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ÖZET 

Ahmadi Sheykhsarmast V. Nörofibromatozis tip 1 hastalarının klinik ve 

demografik özelliklerinin retrospektif değerlendirilmesi. Hacettepe Üniversitesi 

Tıp Fakültesi, Deri ve Zührevi Hastalıklar Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi. 

Ankara, 2018. Nörofibromatozis tip 1 hastalığı, klinik özellikleri iyi tanımlanmış bir 

otozomal dominant hastalıktır ancak literatürde epidemiyolojik verileriyle ilgili az 

sayıda çalışma yapılmıştır. Bu çalışmada NF1 hastalığının demografik ve klinik 

özellikleri yanısıra vitamin D düzeyi ve VKİ’in araştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışmamız retrospektif olup toplam 128 (Kadın:69, Erkek:59) NF1 hasta seçilmiştir. 

Hastaların yaş ortalaması 14,02 ± 11,30 yıl idi. Bizim çalışmamızda cafe au lait 

lekeleri %99,2 oranıyla NF1 hastalarının en sık deri bulgusu olarak tespit edilmiştir. 

Çiller %93,8 oranıyla NF1 hastalarında ikinci en sık deri bulgusu olup en çok aksilla 

ve inguinal bölgelerde görülmüştür. Kadın hastalarda çiller daha fazla tespit 

edilmiştir (p=0,024). Hastaların %82,9’unda vitamin D eksikliği (<30 µ/L) tespit 

edilmiştir. Hastaların serum vitamin D düzeyi ile nörofibromların varlığı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur (p<0,001) ve serum vitamin D 

düzeyi düşük olan hastalarda nörofibrom sıklığı artmıştır. Serum vitamin D düzeyi 

ile nörofibrom sayısı arasında ters ilişki bulunmasına karşın bu ilişki istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Nevus anemikus NF1 hastalarında nispeten 

sık görülen deri bulgulardan biridir ve yakın zamanlarda tanı kriteri olarak 

değerlendirilmesi düşünülmektedir. Ayrıca nevus anemikus ile serum vitamin D 

düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur (p=0,001) ve 

vitamin D düzeyi düşük olanlarda nevus anemikus sıklığı artmıştır. NF1 hastalarında 

daha düşük VKİ’i tespit edilmiştir, bu yüzden hastaların nutrisyon açısından dikkat 

edilmesi önerilmektedir. Çalışmamızın kısıtlamalar ise çalışmanın retrospektif olup 

bu çalışmada kontrol grubu bulunmamasıdır. Bu yüzden Türkiyede nispeten sık 

görülen NF1 hastaları üzerinde demografik ve klinik özellikleri açısından prospektif 

vaka kontrol çalışmaların yapılmasının önemini vurgulamaktayız. 

Anahtar kelimeler: Nörofibromatozis 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 

µ/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. GİRİŞ 

Nörofibromatozis sinir dokusunda tümörlerin oluşmasına neden olan 

otozomal dominant geçişli bir hastalıktır. Bu tümörler genellikle benign olup bazen 

malign tümörler de gelişebilir. Genellikle çocuklukta veya erken erişkin dönemde 

ortaya çıkar. Nörofibromatozis, bulguları farklı 3 gruptan oluşmaktadır: 

Nörofibromatozis tip 1 (NF1; von Recklinghausen hastalığı ), Nörofibromatozis tip 2 

(NF2; Santral nörofibromatozis) ve Schwannomatozis. 

Nörofibromatozis tip 1 cafe au lait lekeleri ve aksiller çillenme gibi deri 

lezyonları ve santral - periferik sinir sistemi tümörleriyle karakterizedir. Otozomal 

dominant geçişlidir ve NF1 gen mutasyonu sonucu gelişir (1). İnsidansı 2500–4000 

yenidoğanda birdir (2). NF1 tanısı için aşağıdaki 7 kriterden en az 2 kriter 

gerekmektedir: 1) En az altı cafe au lait makül veya yama olması, 2) Herhangi bir 

tipte iki veya daha fazla nörofibrom veya tek bir pleksiform nörofibrom olması, 3) 

Aksiller veya inguinal bölgede çillenme, 4) Optik gliom, 5) İki veya daha fazla Lisch 

nodülü, 6) Sfenoid kanat displazisi veya psödoartroz olsun olmasın uzun kemik 

korteksinde incelme gibi kemik lezyonları, 7) Birinci derece akrabalarda NF1 tanısı 

olması (3,4). 

NF1’de deri bulguları tanısal olarak çok önemlidir (5,6). NF1 klinik tanısı için 

en az 6 adet cafe au lait lekesinin olması gereklidir. Çiller ile cafe au lait lekelerinin 

ayrımı genelde kolay olmasına rağmen bazen özellikle çocuklarda büyük lentijinlerle 

karışabilir. Bu nedenle cafe au lait lekelerinin NF1’de tanı kriteri olarak kabul 

edilebilmesi için puberte öncesi ≥5mm, puberte sonrası ≥15mm olması 

gerekmektedir.  

NF1’de kutanöz, subkutan ve pleksiform nörofibromlar görülmektedir (7). 

Nörofibromlar genelde pubertede ortaya çıkarlar;  ancak 4-5 yaşlarından itibaren 

görülebilirler (8).  

Diğer görünebilen deri bulgularından nevus anemikus, jüvenil 

ksantogranülom, hipopigmente maküller ve kutanöz anjioma sayılabilir. 

NF1’de makrosefali, skolyoz, epileptik nöbetler, öğrenme güçlüğü, zeka 

geriliği, boy kısalığı ve hipertansiyon gibi deri dışı bulgular görülebilmektedir. 

Bazı çalışmalarda, NF1 hastalarında cinsiyetin bir prognostik faktör 

olabileceği öne sürülmektedir. Bu çalışmaların sonucuna göre nöronal defisitler 
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kadın hastalarda daha sık görülürken öğrenme güçlüğü erkeklerde daha yaygın 

olarak saptanmaktadır (9). 

Yapılan bazı çalışmalarda, NF1 hastalarında serum vitamin D düzeyinin 

düşük olduğu saptanmıştır (10), ancak bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. 

NF1 hastalarında vitamin D alımı, absorbsiyonu, sentezi, taşınması veya katabolizma 

ile ilgili herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Deri nörofibromlarının sayısı ile 

serum vitamin D düzeyi arasında kuvvetli korelasyon tespit edilmiştir, böylece çok 

sayıda ve daha büyük nörofibromları olan NF1’lerde serum vitamin D düzeyi daha 

düşüktür. Bu durumun mekanizmasıyla ilgili çeşitli görüşler öne sürülmektedir. Bu 

görüşlerdern biri, çok sayıda dermal nörofibromlara sahip NF1 hastalarının 

derilerinin, nörofibromlarla kaplı olmasının, hastaların güneş ışığını daha az 

almalarına neden olduğu şeklindeki görüştür. NF1 geninin protein ürünü olan 

nörofibromin, normal kemik gelişiminin devamında rol oynayan Ras sinyal iletim 

yolunun negatif bir regülatörüdür. Vitamin D ve nörofibromin hücre proliferasyonu 

sırasında etkileşebilirler. NF1 hastalarında vitamin D'nin normal antiproliferatif ve 

proapoptotik etkilerinde azalma olabilir. Vitamin D’nin tümör gelişimini inhibe 

edebileceği ve hastalarda kemik mineralizasyonunu iyileştirme olasılığı üzerinde 

çalışmalar devam etmektedir (10).   

NF1 hastalarının vücut kitle indeksi (VKİ) üzerine çok az sayıda klinik 

çalışma yapılmıştır. Yapılan bir çalışmada NF1 hastalığı olan 

 erkeklerde VKİ'inin daha düşük olduğu gösterilmiştir (11,12). 

NF1 hastaları özellikle pigmente deri lezyonları nedeniyle dermatologlara 

erken dönemde başvururlar. Hastalığın erken tanısı, hasta ve ailesinin 

nörofibromatozis hastalığının klinik ve komplikasyonları hakkında bilgilendirilmesi, 

eğitilmesi ve uygun takibe alınması açısından önemlidir (13). 

Bu çalışmanın amacı Hacettepe Üniversitesi Hastaneleride NF1 tanısıyla 

kayıtlı olan hastalarının demografik verilerinin değerlendirilmesi, serum D vitaminin 

düzeyi ve kilo-boy üzerinden VKİ (Vücut Kitle İndeksi)’in hesaplanması ve bu 

parametrelerin NF1 bulgularıyla olan olası ilişkisinin incelenmesidir.  

  



3 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Nörofibromatozis tip 1 

2.1.1. Tanım 

Nörofibromatozis tip 1 gelişimsel, pigmente ve neoplastik anomalilerle 

seyreden sık görülen otozomal dominant kalıtımlı bir hastalıktır. 

2.1.2. Tarihçe 

Nörofibromatozis tip 1’in belirgin klinik bulguları tarih boyunca çeşitli 

vakalar üzerinden tanımlanmıştır (14,15). 1882 yılında Alman bir patolog Friedrich 

von Recklinghausen hastalığın klinik bulgularını tanımlamış ve patolojik olarak 

nörofibromaların periferik sinirlerin endonöriumundan kaynaklandığını belirtmiştir 

(16,17). Elli yıl sonra, Viyana’lı oftalmolog Lisch, tanıda önemli kriterlerden biri 

olan iris nodüllerini tanımlamıştır. Virchow aynı aileden birden çok bireyin 

hastalıktan etkilendiğini bildirmiştir (18). 

Yirminci yüzyılın ortalarında Crowe, Schull ve Neel hastalığın detaylı 

bulgularını tanımlamışlardır. Hastalık 1988 yılına kadar von Recklinghausen olarak 

adlandırılırken, aynı yıl NİH (Ulusal Sağlık Enstitüsü)  tarafından gerçekleştirilen 

uzlaşı konferansında tanı kriterleri revize edilerek hastalığın Nörofibromatozis tip 1 

olarak adlandırılması önerilmiştir (19). 

2.1.3. Epidemiyoloji 

Nörofibromatozis tip 1 tüm ırklarda görülebilir, erkekler ve kadınlar eşit 

oranda etkilenirler (16). 

Prevalans ile ilgili ilk çalışma Amerika Birleşik Devletler’de hastaneye 

başvuran hastaların sayısı hesaplanarak gerçekleştirilmiş ve olgu sıklığı 1/3000 

olarak hesaplanmıştır. Daha sonra Rusya’da yapılan bir çalışmada ise yaklaşık 

1/7800 (20), İsveç ve Galler’de yapılan çalışmalarda ise prevalans 1/2500 ve 1/5000 

oranlarında bildirilmiştir (2,21). NF1’in genelde yeni mutasyonlarla oluşması ve 

doğumda tanı konulamaması gerçek sıklığının değerlendirilmesini zorlaştırmaktadır. 

Bununla birlikte genel olarak kabul edilen NF1 prevalansı 2500-4000 doğumda 

birdir (22).  
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2.1.4. Etyopatogenez 

NF1, tümör süpresör proteini olan nörofibromini kodlayan NF1 genindeki 

mutasyondan kaynaklanır (23). Vakaların yaklaşık %50'si NF1 geninde gelişen 

sporadik mutasyonlara bağlı oluşmaktadır. Sporadik, germline NF1 gen 

mutasyonlarının çoğu (%80) paternal kökenliyken (24), mikrodelesyonların büyük 

çoğunluğu maternal kökenlidir (25). 

NF1'in penetrasyonu %100’dür, yani NF1 gen mutasyonu olan tüm hastalarda 

NF1 klinik tablosu görülmektedir (26). NF1 tanısı olan bir anne veya babanın 

çocuğuna NF1 geçiş riski %50’dir (27). NF1 hastalarının %30-50’sinde bilinen bir 

aile öyküsü yoktur. Bunların yeni mutasyonlara bağlı olduğu düşünülmektedir (2,21). 

Ayrıca somatik mutasyonlardan kaynaklanan ve ilk olarak Riccardi ve 

Eichner tarafından “segmental nörofibromatozis” (28) olarak adlandırılan NF1’in bir 

varyasyonu olan mozaik NF1 geniş spektrumda klinik özellikler gösterir. Bu 

nedenle, Ruggieri ve Huson (29) tarafından mozaik NF1 hastaları jeneralize ve 

lokalize olarak gruplanmıştır (16). Erken somatik mutasyonlar jeneralize mozaik 

NF1’e neden olmaktadır ve klinik olarak mozaik olmayan formlardan ayırt 

edilmeyebilir. Geç somatik mutasyonlar ise sıklıkla segmental olarak tanımlanan 

lokalize hastalığa neden olmaktadır. Lokalize nörofibromatozis tip 1 (segmental 

nörofibromatozis tip 1) bulguları etkilenen bölge ile sınırlıdır. Bulgular genellikle tek 

taraflıdır, ancak bilateral simetrik veya asimetrik olarak de görülebilir (29). 

Aynı mutasyona sahip NF1 hastaları arasında hastalık şiddeti ve bulguları 

açısından farklılıklar görülebilir. Bu da kalıtımla geçen spesifik mutasyonların NF1 

fenotipinin oluşmasında tek belirleyici faktör olmadığını ve henüz tanımlanmamış 

faktörlerin etkisinin olabileceğini düşündürmektedir (30). 

Mevcut laboratuvar teknikleriyle olguların %95'inde NF1 mutasyonu tesbit 

edilebilir, ancak mutasyon türüne göre fenotip tahmin edilememektedir. Bununla 

birlikte, NF1 geninin ekzon 17’deki spesifik bir mutasyonuna bağlı (üç baz çifit 

delesyonu) gelişen hastalıkta, nörofibromlar olmaksızın sadece cafe au lait lekeleri 

ve çillerin görüldüğü hafif bir fenotip ortaya çıkabilmektedir. Bu mutasyonun 

saptanması iyi prognoz işaretidir (27,31). Ancak genetik test, altı adetten az cafe au 

lait lekesi bulunan, NF1’i düşündürecek ek bulgusu ve aile hikayesi olmayan 

bireylerde hastalık tanısı için fayda sağlamaktadır (27). 
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NF1 geni  

İlk kez 1988 yılında düzenlenen uluslararası NF1 konsorsiyumunda 

kromozom 17’deki perisentromik alanın NF 1 hastalığı ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (32). NF1’li iki hastada 17. kromozomun uzun kolundaki (kromozom 

17q11.2) dengeli translokasyonun gösterilmesiyle NF1 geninin lokalizasyonu 

saptanmıştır (33,34).  

NF1 geni çok sayıda mutasyona sahiptir (yaklaşık 400 mutasyon), bu yüksek 

mutasyon sayısı genin büyüklüğüne bağlı olabilir. NF1 gen zinciri 350 kilobaz (kb) 

uzunluğunda 59 ekzondan oluşmaktadır. NF1 geni nörofibromin denilen bir proteini 

kodlar; bu protein 250 kDa ağırlığında 2818 aminoasitten oluşur ve tümör süpresör 

olarak işlev gördüğü bilinmektedir (Şekil 2.1) (35).  

Büyük yapısına rağmen fonksiyonu hakkında çok az bilgi mevcuttur. 

Merkezinde bulunan 300–400 aminoasitten oluşan bölgenin fonksiyonları olduğuna 

dair çalışmalar vardır. Nörofibrominin bu bölgesinin GAP (GTPaz aktive edici 

protein)’e sekans benzerliği nedeniyle, hücre yaşam ve proliferasyonunu arttıran 

MAPK (Ras-mitojen-aktive protein kinaz) yolunun negatif regülatörü olduğu 

düşünülmektedir  (Şekil 2.1) (36). Nörofibromin GAP’lar gibi GTP’yi GDP’ye 

hidrolize ederek Ras sinyali oluşturur ve böylece tümör süpresif etkisini gösterir. 

Nörofibrominin aynı zamanda mikrotübüllerle ilişkisi de gösterilmiştir (37), ancak 

buradaki görevi henüz açıklanamamıştır. 

Nörofibromin insan dokusunda yaygın olarak eksprese edilmektedir. Normal 

erişkin insan derisinde hem keratinositlerde hem de melanositlerde gösterilmiştir 

(38). 

Hastaların yaklaşık %5'inde ise mikrodelesyon görülmektedir (39). 

Mikrodelesyon sonucu gelişen NF1 hastalığı daha erken başlangıç, artmış 

nörofibrom sayısı, bilişsel bozukluk riski, dismorfik yüz görünümü, malignite riski, 

bağ dokusu tutulumu, eklem gevşekliği ve mitral kapak prolapsusu ile daha ciddi bir 

fenotip gösterir (40). 

NF1 mutasyonlarının %80’i NF1 gen ürünü olan nörofibrominin hücre içinde 

azalmasına neden olmaktadır. Nörofibrominin azalması sonucu ise tümör gelişimi 

gerçekleşmektedir.  
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NF1 hastalarında normal NF1 allelinin somatik hücrelerde inaktivasyonuna 

bağlı nörofibrominin işlevini yerine getirememesi sonucu tümör oluşumu gözlenir. 

Bu süreç LOH (heterozigot fonksiyon kaybı) olarak adlandırılır (41). NF1 

hastalarında LOH’a bağlı genel popülasyona kıyasla gastrointestinal, karaciğer, 

akciğer, kemik, tiroid, göğüs ve over kanseri riskinde artış saptanmıştır (42,43). 

 

 

Şekil 2.1. NF1 geni ve nörofibromin (35). 

2.1.5. Patoloji  

Kutanöz nörofibromlar periferik sinirlerin tüm elemanlarının çoğalmasından 

kaynaklanır. Stromal müsin birikimi ve fibroplazi görülmektedir. Mast hücreleri 

nörofibromalarda artar ve bu hücreler histamin ve TNF-α (tümör nekrozis faktör-α) 

gibi birkaç büyüme faktörü üreterek bu tümörlerin gelişimine ve büyümesine neden 

olabilirler (44,45).  Bu mast hücrelerinin artışı nörofibromu olan NF1 hastalarında 
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görülen kaşıntıyı açıklamaktadır. Hücrelerin dalgalı  şeklinde çekirdeği ve sivri uçları 

vardır (Şekil 2.2). 

 

 

Şekil 2.2. Nörofibromdaki mast hücreleri (46) 

Kutanöz nörofibromdaki fibroblast benzeri hücrelerin periferik sinir 

sistemindeki faktör XIIIa ve HLA-DR-pozitif bağ dokusu hücrelerinden üretildiği 

düşünülmektedir (47).  

Histopatolojik incelemesinde cafe au lait lekelerinde dopa pozitif melanosit 

sayısı artar. Melanositler içinde dev melanozomlar ve melanin pigment granülleri 

vardır ve bunların bir kısmı keratinositlere, langerhans hücrelerine ve dermal 

makrofajlara aktarılır. Normal bireylerle karşılaştırıldığında dev pigment granülleri 

hem cafe au lait lekelerinde hem de normal derinin epidermal hücrelerinde ve 

melanositlerinde bulunabilir (47). Ayrıca NF1’li hastaların cafe au lait lekelerinde 

melanosit sayısında artış saptanmıştır (48). Bazı yayınlarda ise melanosit sayısının 

normale yakın olup, melanozomların arttığı gösterilmiştir.  
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2.1.6. Klinik Özellikler 

NF1 hastalığı çoklu sistem tutulumu nedeniyle çeşitli klinik bulgulara sahiptir 

ve bu bulguların bazıları diğerlerine göre daha sık görülmektedir (6). NF1’de deri 

bulguları erken yaşlarda ortaya çıktığı için tanısal olarak çok önemlidir (5). Bu 

nedenle 1988 yılında NIH (Ulusal Sağlık Enstitüsü)   NF1 tanısı için aşağıdaki 

bulgulardan en az ikisinin olmasını önermiştir (Tablo 2.1) (19). 

Tablo 2.1. NF1’in tanı kriterleri (17) 

 En az altı veya daha fazla cafe au lait makülü/yaması (en uzun çapı 

ergenlik öncesi bireylerde ≥ 5 mm ve ergenlik sonrası bireylerde ≥ 15 

mm) 

 Aksiller veya inguinal çillenme  

 Optik gliom 

 En az iki veya daha fazla Lisch nodülü (iris hamartomu) 

 Herhangi bir tipte en az iki veya daha fazla nörofibrom veya bir 

pleksiform nörofibrom 

 Farklı bir kemik lezyonu (sfenoid kanat displazi, psödoartrozla birlikte 

olsun olmaksızın uzun kemik korteksinde inceleme gibi ) 

 Bu bulguları gösteren 1.derece akrabanın olması ( anne-baba, kardeş veya 

çocuk ) 

2.1.6.1 Deri Bulguları  

Deri tutulumunun az olduğu bazı genodermatozların aksine NF1’de deri 

bulguları hastalığın tanısında önemlidir. Bu hastalıkta sık görülen deri bulguları 

arasında cafe au lait lekeleri, çiller ve nörofibromlar sayılabilir (12,49). 
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Cafe au lait lekeler 

Cafe au lait lekeleri, NF1'in yedi tanı kriterinden biridir. Açıktan koyu kahve 

renge kadar değişen, homojen makül ve yamalardır (Şekil 2.3).  Tüm vücutta rastgele 

dağılımda görülebilmesine karşın saçlı deri, avuç içi ve ayak tabanlarında 

gözlenmemektedir. Keskin sınırlı ve genelde oval, boyutları 0,5 ile 50 cm arası 

olabilmekle birlikte lezyonların çoğu 10 cm’den küçüktür (Şekil 2.4–2.5). Bazen 

daha koyu renkli, düzensiz sınırlı ve homojen olmayan pigmentasyon ile atipik  

karakterize formları görülebilir (Şekil 2.6). Özellikle atipik cafe au lait lekeleri aynı 

bölgede birden fazla olduğunda veya vücudun bir tarafında gruplandığında mozaik 

NF1’i yansıtıyor olabilir (51).  

Bu lezyonların malignite potansiyeli yoktur ve güneşe maruz kaldıklarında 

koyulaşma eğilimi gösterirler ve yaş ilerledikçe solmaya başlarlar (52). Bu lekelerin 

boyutu ve sayısı ile NF1’in şiddeti arasında bağlantı yoktur, ancak NF1’in tanısında 

önemlidir (1). 

Cafe au lait lekeleri genellikle doğumda mevcut olmakla birlikte bazen 

yaşamın ilk ayları ile 2 yaş arasında gelişirler ve hastalığın en erken klinik 

bulgulardan biridir (52). 

 

 

 

Şekil 2.3. Gövde ön yüzünde cafe au lait lekeleri olan bir NF1’li çocuk hasta 

(Hacettepe Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı Arşivinden) 
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Şekil 2.4. Cafe au lait lekeleri (Hacettepe Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı 

Arşivinden) 

 

Şekil 2.5. Alt ekstremitede farklı çaplarda cafe au lait lekeleri (Hacettepe Deri ve 

Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı Arşivinden) 
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Şekil 2.6. Tipik (sol) ve atipik cafe au lait lekeleri (53) 

Cafe au lait lekeleri, ailede NF1 tanısı olmayan çocuklarda hastalığın tek 

işareti olabilir. Bu yüzden hastalığın diğer bulguları yaş ilerledikçe gelişebileceği için 

hastanın dermatolojik incelenmesi oldukça önemlidir (54). 

Cafe au lait lekeleri normal popülasyonun %10’unda,  Silver Russell,  

Dwarfizm, MEN IIb, Legius sendromu ve McCune Albright sendromu gibi bazı 

genetik sendromlarda da bulunabilir ve bu yüzden tek başına spesifik değildir (54–

56). 

Diğer tanı kriteri olan çiller ile cafe au lait lekelerinin ayrımı genelde kolay 

olmasına rağmen bazen büyük çiller özellikle çocuklarda cafe au lait lekeleriyle 

karışabilir. Bu nedenle cafe au lait lekelerinin NF1’de tanı kriteri olarak kabul 

edilebilmesi için en uzun çapı ergenlik öncesi ≥5 mm ve ergenlik sonrası ≥15 mm 

olması gerekmektedir. 

Cafe au lait lekeleri hastaların % 99'unda 5 yaşına kadar ortaya çıkmaktadır. 

Genellikle kalıcı olmalarına karşın bazı yaşlı hastalarında kaybolabilir veya çok fazla 

nörofibroma sahip bireylerde nörofibromlarla örtülmüş olabilir (54). 

Çiller  

Çiller tipik olarak, cafe au lait lekelerinin gelişmesinden sonra ortaya çıkar ve 

NF1 tanısı için temel kriterlerden biridir (50,57). İlk kez Crowe tarafından 

tanımlandığı için “Crowe” belirtisi olarak adlandırılır (55). Görünüm olarak güneşten 

kaynaklanan çillere benzer, ancak neredeyse tamamen güneş ışığına maruz kalmayan 

bölgelerde görülür. Çok sayıda 1-3 mm’lik maküllerdir ve boyutlar ile cafe au lait 
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lekelerinden ayrılırlar. En sık (%80) aksilla ve inguinal bölge gibi kıvrım yerlerinde 

ortaya çıkar (Şekil 2.8). Bazen boyunda, göğüslerin altında, dudakların çevresinde ve 

hatta yetişkinlerin gövdesinde de görülebilir (Şekil 2.7–2.8)  (50,58). Bu lezyonlar 

genellikle 5-8 yaş arasında derinin kıvrım bölgelerinde başlar (52). 

Bu lezyonların nedeni bilinmemektedir ancak kıvrım bölgelerindeki artmış 

olması sürtünmeye, sıcaklığa veya bu alanlara özgü nem artışına bağlı olabileceği 

düşünülmektedir  (59,60). 

 

 

Şekil 2.7. Aksilla bölgede çillenme (Hacettepe Deri ve Zührevi Hastalıkları 

Anabilim Dalı Arşivinden) 

 

Şekil 2.8. Boyunda çillenme ve kutanöz nörofibromu olan NF1 tanılı hasta 

(Hacettepe Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı Arşivinden 
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Nörofibromlar  

Nöfibromlar, NF1'in en belirgin bulgularından biridir. NF1 tanısı alan 

olgularda binlerce nörofibrom görülebilir, bu yüzden hastalığa nörofibromatozis ismi 

verilmektedir. Nörofibromlar periferik sinir kılıflarını çevreleyen  benign Schwan 

hücrelerden köken alan tümörlerdir ve Schwan hücreleri, fibroblastlar, perinöral 

hücreler ve mast hücrelerinden oluşurlar (61). Nörofibromlar, sayısı, görüntü ve 

büyüklüğü nedeniyle NF1 hastalığının önemli bir morbidite kaynağıdır. Onyedi yaş 

altı NF1 hastaların %38’inde görülmektedir (62). 

Standart bir sınıflandırma sisteminin olmamasına rağmen, nörofibromlar 

görünümlerine ve yerleşim yerlerine göre 4 gruba ayrılırlar:  

1) Kutanöz nörofibromlar (fokal veya diffüz) 

2) Subkutan nörofibromlar 

3) Pleksiform nörofibromlar (nodüler veya diffüz) 

4) Spinal nörofibromlar 

Kutanöz veya dermal nörofibromlar dermisteki iğsi hücrelerin proliferasyonu 

sonucu gelişirler (54). Nörofibromları olan NF1 hastalarının %85’inde kutanöz 

nörofibromlar gelişir. Yumuşak, pembe-mor renkli, saplı ve kubbe şeklinde, bazen 

pedinküllü tümörlerdir ve en belirgin olarak gövde ve ekstremitelerde gözlenir (Şekil 

2.9). Büyüklükleri birkaç mm’lik lezyondan dev nörofibromlara kadar değişebilir. 

Bazen yüzlerce olup tüm vücudu tutabilir. Kadınlarda meme areolasında sık gözlenir. 

Alttaki dermal defekt nedeniyle dışarıdan hafif bir basıyla içe doğru çökebilir 

(düğme belirtisi). Genellikle görünüm dışında semptom vermezler, ama bazen mast 

hücre aktivasyonu ve ardından histamin degranülasyonu sonucu kaşıntı ortaya 

çıkabilir (63). Ferner ve arkadaşları, bu hastalarda antihistaminlerin genellikle 

kaşıntıyı azaltmadığını belirtirken (27), ÇTF (Çocuk Tümörü Vakfı) lokalize 

kaşıntının antihistaminlerle tedavi edilebileceğini öne sürmektedirler (64). 

Kutanöz nörofibromlar en erken 4-5 yaşlarında ortaya çıkar, ama genellikle 

ergenlik döneminde belirginleşir. Hamilelik süresince sayı ve boyutları artabilir  

(54). Kutanöz nörofibromlar psikolojik sıkıntılara neden olabilir, ancak subkutan ve 

pleksiform nörofibromlardan farklı olarak malignite potansiyeli taşımazlar (54). 

Subkutan nörofibromlar dermisin derin kısmında oluşurlar, daha az belirgin 

sınırları vardır ve kutanöz nörofibromlara göre biraz daha serttirler (Şekil 2.10) (54). 
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NF1 hastalarının %20’sinde en az bir adet subkutan nörofibrom bulunur (65) ve 

bunların %25’inde tümöre bağlı lokal komplikasyonlar izlenir. Boyun ve inguinal 

bölgedeki subkutan nörofibromlar lenfadenopatiyle karışabilir (66). Bazen ağrıya, 

nörolojik belirtilere ve deformiteye neden olabilirler (54). En az iki subkutan 

nörofibromun olması internal nörofibromlar ile yakın ilişkili olup bu hastalarda 

MPNST gelişme ihtimali daha yüksektir (67). Meme de yerleşen  subkutan 

nörofibromlar,meme kanser ile karışabilir (54). Genel popülasyonda 50 yaşından 

genç kadınlarda meme kanser riski  %2’dir, bu oran NF1 tanılı kadın hastalarda 

%8'dir (68).  

 

 

Şekil 2.9. Kutanöz nörofibromlar ve cafe au lait lekelri (Hacettepe Deri ve Zührevi 

Hastalıkları Anabilim Dalı Arşivinden) 

 

Şekil 2.10. Kutanöz ve subkutan nörofibromlar (Hacettepe Deri ve Zührevi 

Hastalıkları Anabilim Dalı Arşivinden) 
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Pleksiform nörofibrom (PNF)  

Birden fazla sinir fasikülünden kaynaklanır ve sinirin uzunluğu boyunca 

büyüyebildikleri için kutanöz nörofibromlardan farklıdırlar (52,69). Sert nodül, 

subkutan şişlik veya diffüz olarak ortaya çıkar ve alttaki dokuları infiltre ederek deri, 

fasya, kas ve hatta iç organlara yayılabilir (70). Nodüler ve diffüz pleksiform 

nörofibromlar vücudun herhangi bir yerinde görülebilirler, ancak birçoğu daha derin 

olduklarından fizik muayene sırasında fark edilemezler (71). PNF’lar yumuşak doku 

ve kemikte hipertrofiye yol açarak baş, boyun ve ekstremitelerde asimetriye neden 

olabilirler. Sinirler üzerine bası yaparak nörolojik bulgular oluşturabilirler.  

PNF’lar diğer nörofibromlardan farklı olarak doğumdan itibaren vardır ve 4-5 

yaşlarında fiziksel olarak görülebilir. NF1 tanılı yetişkinlerin  %30'unda görülür, 

ancak BT veya MR incelemesinde internal pleksiform nörofibromlar ile bu oran 

%40’a kadar çıkabilir (72). Bu tümörlerin çoğu asemptomatiktir (71). PNF üzerinde 

hiperpigmentasyon ve hipertrikoz gelişebilir ve bu bazen konjenital melanositik 

nevuslarla karışabilir  (Şekil 2.11) (73). Geniş pleksiform nörofibromlar nörolojik 

belirtilere ve şekil bozukluğuna neden olabilirler. Eksizyonları güçtür, ciddi 

kanamalar ve yara iyileşmesinde gecikmeye neden olabilirler (27). 

Nörofibromları olan hastalarda bağ dokusu malignitesi gelişme riski 100 kat 

daha fazladır (74), bu yumuşak doku nörofibrosarkomalarının çoğu malign periferik 

sinir kılıfı tümörü (MPNST)’dir. Bu tümör, subkutan NF veya PNF’dan kaynaklanır, 

ancak nörofibrom olmadan da gelişebilir (75,76). NF1 hastalarında PNF’lardan 

MPNST gelişme riski %10 olarak tahmin edilmektedir (2). En çok 20 ile 30 yaşlar 

arasında ortaya çıkar (77). PNF’larda hızlı büyüme veya dirençli ağrı olması malign 

değişimin habercisi olabilir. MR görüntülemesi, tümörün alanını ve boyutunu 

gösterebilir (78), ancak FDG-PET (2-floro-2-deoksi-D-glükoz pozitron emisyon 

bilgisayarlı tomografi) görüntüleme ile hedefli biyopsi en duyarlı ve spesifik tanı 

yöntemidir (79). Tümör derecesi ve histopatolojisi prognoz ile korelasyon 

göstermekle birlikte, MPNST'lerin FDG-PET ölçümleri prognoz ile daha iyi 

kolerasyon göstermektedir (79). MPNST sıklıkla tedaviye dirençlidir ve metastaz 

yapar ve genel olarak kötü bir prognoza sahiptir (80). MPNST'ler NF1 hastalarında 

önemli bir mortalite nedeni olup geniş cerrahi sınırlardaki radikal eksizyona ve 
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ardından kemoradyoterapiye rağmen 5 yıllık sağ kalım oranları sıklıkla akciğer ve 

kemik metastazlarının yanı sıra lokal rekürrens nedeniyle düşüktür (52). 

Bazı NF1 hastaları daha fazla MPNST riski taşırlar. Tüm NF1 geninde 

delesyonu olan hastalarda MPNST gelişme riskinin %16-25 arasında olduğu 

düşünülmektedir (81). MPNST gelişiminde diğer risk faktörler ise: 

1) Nörofibromatöz nöropati (78,81) 

2) Terapötik radyasyon maruziyeti (77) 

3) Derin yerleşimli pleksiform nörofibromlar (76) 

4) Kendisinde veya ailesinde MPNST oluşma hikayesinin olması (82) 

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

 

 

Şekil 2.11. Üzerinde hipertrikozu olan PNF’lar (Hacettepe Deri ve Zührevi 

Hastalıkları Anabilim Dalı Arşivinden) 
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NF1 hastalığında diğer deri bulgularından nevus anemikus, jüvenil 

ksnatogranülom, glomus tümörü, hipopigmente makül, melanom ve hemanjiyomlar 

görülebilmektedir (13)(50). 

Nevus anemikus  

Nevus anemikus konjenital, soluk nevüslerdir. Bu lezyonların solukluğu, 

yüzeyel dermisteki kan damarlarının katekolaminlere duyarlılığının artması sonucu 

oluşan kalıcı vazokonstriksiyondan kaynaklanmaktadır (83,84). Genellikle 

asemptomatiktir. Kenarları düzensizdir ve nevus depigmentozus veya vitiligo'dan 

farklı olarak diyaskopi ile kaybolur.  Isı veya bir buz küpü uygulaması ile lezyonun 

çevresindeki hiperemi sonucu sınırları belirginleşir. En sık gövdede bulunur (Şekil 

2.20), bazen boyun ve ekstremite proksimalinde de görülebilir (Şekil 2.12). NF1’in 

tanı kriterlerinin özellikle 2 yaşın altındaki hastalarda daha az belirgin olması 

nedeniyle son zamanlarda, şüpheli NF1 hastalarında nevus anemikusun tanı için 

önemli bir deri bulgusu olduğu öne sürülmektedir (50). İki prospektif çalışmada NF1 

hastalarında nevus anemikus sıklığı %50 olarak tespit edilmiştir (85,86). Diğer bir 

çalışma sonucu ise NF1'li hastaların %25'inde nevus anemikus tanımlanmıştır; ancak 

NF1'deki nevus anemikus bulgusunun rastlantısal olup olmadığı belli değildir (50). 

 

 

Şekil 2.12. Gövde üst kısmında nevus anemikus (Hacettepe Deri ve Zührevi 

Hastalıkları Anabilim Dalı Arşivinden) 
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Jüvenil ksantogranülom (JXG)  

NF1 tanılı hastalarda JXG da görülmektedir. JXG iyi sınırlı, turuncu 

papülonodüllerdir. Çapları 1 ile 20 mm arasında değişir. Tek veya birden fazla 

olabilir ve genellikle baş ve boyun bölgesinde görülür; ancak herhangi bir vücut 

bölgesinde de ortaya çıkabilir (Şekil 2.13) (87). En çok bebekler ve küçük 

çocuklarda görülmektedir. NF1 tanılı hastalarda insidansı %0,7-37,5 olarak 

bildirilmiştir (88). 

Ferrari ve arkadaşları NF1'in erken tanısında JXG ve nevus anemikusun 

tanıya yardımcı olabileceğini öne sürmüşlerdir (88). ortalama %18’inde hayatın ilk 3 

yılında bir veya daha fazla JXG gelişebilir. JXG’un NF1 ve JMML (jüvenil 

miyelomonositik lösemi) ile olan ilişkisinin bilinmesi önemlidir, ancak 

etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemektedir. JXG’u olan NF1 hastalarında, JXG’u 

olmayan NF1 hastalara göre JMML gelişme riski 20-30 kat daha fazladır (89). Bu 

nedenle, JXG ve NF1'li hastalar JMML'nin gelişimi açısından 

değerlendirilmelidirler. JMML gelişen çocuklarda lenfadenopati, anemi, 

trombositopeni, lökositoz ve hepatosplenomegali görülebilir. 

 

 

Şekil 2.13. Jüvenil ksantogranülom (90) 
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Glomus tümörleri 

Son zamanlarda NF1 hastalarında glomus tümörlerinin görüldüğü rapor 

edilmiştir, ancak bu hastalıktaki sıklığı ve ilişkisi tam olarak bilinmemektedir. NF1 

geninde biallelik inaktivasyonu sonucu oluşması düşünülmektedir (91).  

Glomus tümörü glomus cisimciğinin bir tümörüdür. Glomus cisimleri vücut 

sıcaklığını kontrol eden küçük dermal arteriyovenöz anastomozlardır. Özellikle 

subungual yerleşim gösteren, soliter, pembe-mor renkli, papül veya nodüllerdir 

(Şekil 2.14).  Bir mm’den 20 mm’e kadar değişen büyüklükte olabilir. Tümörler 

lokal hassasiyet, ödem ve soğukta ağrıya neden olabilirler  (91,92).  Ağrı spontan 

olabileceği gibi, özellikle soğuğa maruz kalınca ortaya çıkan paroksismal ataklar 

şeklinde de görülebilir. Çoğunlukla el ve ayak parmak tırnak yatağının altında 

bulunur. MR görüntülemesi lezyonların gösterilmesinde yardımcı olabilir. Her yaşta 

görülebileceği gibi 20-40 yaş arasında daha sıktır. Subungual glomus tümörleri 

kadınlarda daha sık görülür.   

Glomus tümörü benign seyirli olmakla birlikte,  birkaç olgu şeklinde malign 

transformasyon ve metastaz gösterilmiştir (93).  

 

 

Şekil 2.14. Glomus tümörü (94) 

Diğer deri bulguları  

Diğer deri bulgularından, hemanjiyomlar da NF1’de gözlenebilmektedir. 

Multipl pigmente nevuslar ve kutis laksa da bildirilmiştir. Bir erkek NF1’li vakada 

epidermodisplazya verrüsiformis rapor edilmiştir (7). Oral lezyonlar, olguların 
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%5’inde gözlenip damak, bukkal mukoza, dil ve dudaklarda papillomatoz tümörler 

veya makroglossi şeklinde gözlenebilir (95). 

Nörokutanöz hastalıklarda hem hiperpigmente hem de hipopigmente 

lezyonlar bulunabilir (Şekil 2.15). NF1 hastalarının yaklaşık %100'ünde cafe au lait 

lekesi bulunurken, hipopigmente lekelerin prevalansı belirlenmemiştir. Ancak 

gözlemsel bir vaka kontrol çalışmasında NF1 hastalarının %13,9'unda  hipopigmente 

lezyon görülürken kontrol grubunda bu oran %4,38 olduğu bildirilmiştir. Bununla 

birlikte, NF1 hastalarında hipopigmente lezyonların patofizyolojisi tam olarak 

bilinmemektedir (96). 

 

  

Şekil 2.15. NF1 hastalarında hipopigmente lezyonlar (Hacettepe Deri ve Zührevi 

Hastalıkları Anabilim Dalı Arşivinden) 

Bazı NF1 hastalarında deri (97,98) ve deri dışı (99) melanom rapor edilmiştir. 

Ancak melanom ile NF1’in ilişkisi tartışmalıdır ve gerçek insidansı bilinmemektedir 

(insidansı %0,1-%5,4 arasında değişir) (59). NF1 hastaları üzerinde yapılan bir 

çalışmada 11 deri melanomu vakası tespit edilmiş ve kontrol grubuna göre bu 

hastaların ağırlıklı olarak kadın, daha genç ve lezyonlarında Breslow kalınlığının 

daha fazla olduğu bulunmuştur (98). 

NF1'de görülen diğer bir deri belirtisi ise yaygın kaşıntıdır. Bu kaşıntının 

patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, nörofibromalarda bulunan mast 
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hücrelerinin artışı ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Bu mast hücreleri bu 

tümörlerde hızlı artış gösterir ve histamin salgılayarak kaşıntıya neden olabilir (100). 

Lokalize kaşıntı, altta yatan omurilik veya merkezi sinir sistemi tümörünün varlığının 

göstergesi olabilir (101). 

2.1.6.2 Deri Dışı Bulgular 

Nörofibromatozis tip 1 her organı tutabilmektedir. Bu bulgulardan bazıları 

Tablo 2.2’de gösterilmiştir. 

Tablo 2.2. NF1’de deri dışı bulgular (50) 

 Oftalmolojik 

o Lisch Nodülleri 

o Optik glioma 

 Nörolojik 

o Baş ağrısı 

o Öğrenme güçlükleri / ADHD 

o Astrositom 

o Nöbetler 

 İskelet sistemi 

o Uzun kemik veya sfenoid kanat displazisi 

o Makrosefali 

o Kısa boy 

o Pektus ekskavatum 

o Psödoartroz (özellikle tibia) 

 Kardiyovasküler 

o Hipertansiyon 

o Vasküler displazi 

 Endokrin 

o Erken ergenlik 

o Feokromositoma 

 Gastrointestinal 

o Kabızlık 

o Gastrointestinal stromal tümörler (GİST) 
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Göz bulguları 

NF1 hastalarında pigmente iris hamartomları (Lisch nodülleri) 6 yaşın 

altındaki hastaların %10'unda görülürken, 20 yaş üzerindeki NF1 hastalarının 

%90’ında bulunur (4,102).  Bu lezyonlar 1-2 mm çapında, kubbe şeklinde, sarı-kahve 

renkli papüllerdir ve en iyi slit lamp muayenesinde görülürler  (Şekil 2.16) (103). 

Lisch nodülleri irisin alt yarısında yoğunlaşmaktadır ve NF1 tanısı için oldukça 

önemli bir bulgudur. Genellikle semptom vermezler ve komplikasyon oluşturmazlar. 

Lisch nodülü sayısıyla hastalığın şiddeti arasında bir ilişki yoktur. 

Ayrıca NF1 hastalarında nadiren konjenital ve kalıtsal glokom, koroid 

anomalileri ve etiyolojisi bilinmeyen bilateral konjenital pitozis bildirilmiştir (27). 

 

 

Şekil 2.16. İris’de çok sayıda Lisch nodülleri (104) 

Nörolojik bulgular 

NF1 hastalarında hem periferik hem de merkezi sinir sistemi tutulur ve buna 

bağlı komplikasyonlar önemli morbidite ve mortaliteye neden olabilir. NF1’de 

bildirilmiş nörolojik kompliksyonlar Tablo 2.3’de yer almaktadır (54).  
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Tablo 2.3. NF1’de bazı nörolojik bulgular (54) 

 MR’da izlenen tanımlanamayan parlak objeler (TPO) (%50-75) 

 Öğrenme güçlüğü (%30-50) 

 Optik gliom (%10-15) 

 MPNST (%3-15) 

 Epileptik nöbetler (%5) 

 Zeka geriliği ( < %5 ) 

 

Gliomlar, genellikle optik yolak, serebellum ve beyin sapı gibi merkezi sinir 

sisteminin herhangi bir yerinde ortaya çıkabilir (27,105). Bunların içinde en çok 

yerleştiği yer optik yolaktır (Şekil 2.17). Optik gliomlar NF1 hastalarında en sık 

görülen intrakraniyel malignitedir ve çoğu düşük dereceli pilositik astrositomlardır 

(106). Optik gliom genellikle 6 yaşından önce ortaya çıkar ve NF1 hastalarının %10-

15’inde bulunur (107). Hastaların %5’inde basınca bağlı görme bozukluğu, optik 

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

 

 

Şekil 2.17. MR görüntülemede optik gliomlar (54) 
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Erken puberte NF1 hastalarının %3’ünde bulunur (108). Küçük çocuklarda 

görme kaybının olup olmadığının tespiti güç olduğundan çocuklarda en az 7 yaşına 

kadar düzenli olarak deneyimli bir oftalmolog tarafından 6 aylık aralıklarla görme 

keskinliği, renkli görme, görsel alanlar ve fundoskopi muayenesi yapılmalıdır 

(27,105). Nörolojik olarak asemptomatik hastalarda genellikle MR görüntülemesi 

önerilmemektedir. Ayrıca tespit edilen asemptomatik lezyonların nörolog ve 

oftalmologlar tarafından takibi önerilmektedir (61). 

Optik yolak dışındaki gliomlar, NF1'li hastaların %3-5'inde görülür ve en sık 

beyin sapı, diensefalon ve serebellumda yerleşirler (27,109). Bu tümörlerde 

genellikle optik gliomlar gibi düşük dereceli pilositik astrositomlardır, ancak bazen 

yüksek dereceli astrositomlar şeklinde de ortaya çıkabilirler. Bu nedenle NF1 

hastalarında agresif nonoptik glial tümörlerin ve tümör benzeri kitlelerin takibi için 

MR görüntülemesi önerilmektedir (27,109). Genel popülasyonda görülen beyin sapı 

gliomlarıyla karşılaştırıldığında, NF1 hastalarındaki lezyonlar sıklıkla daha yavaş 

seyir gösterir ve kendiliğinden gerileyebilirler (61). 

MPNST yüksek dereceli bir yumuşak doku tümörüdür. Bu tümör, subkutan 

nörofibrom veya PNF’dan kaynaklanır, ancak nörofibrom olmadan da gelişebilir 

(75,76). Beş yıllık sağkalım oranı %40–50’dir. 

NF1 hastalarının %50-75’inde yapılan beyin MR’ının T2 sekansında 

hiperintens bölgeler görülebilir, bu bölgeler tanımlanamayan parlak objeler (TPO) 

olarak adlandırmaktadır (110) (Şekil 2.18). Bu yapıların nöropsikiyatrik semptomlara 

etkisi henüz bilinmemektedir. Geçmişte, TPO'lar ile bilişsel bozukluklar arasında 

ilişki olduğu düşünülmekteyidi; ancak son çalışmalar bu görüşü desteklememektedir 

(111,112). 

Hafif mental retardasyon NF1 hastalarının %30-50’sinde saptanabilmektedir, 

ancak genellikle şiddetli değildir (107).  

Spinal sinir kökü nörofibromlar asemptomatik olabilir veya omurilik üzerinde 

basınç oluşturabilirler (27). Bu hastalar hafif distal duyu ve motor semptomları ile 

başvururlar (78). NF1 nörofibromatik nöropati, progresif olmamasına rağmen 

etkilenen bireyler malign periferik sinir kılıfı tümör gelişme riski altında 

olduklarından düzenli takipleri gerekmektedir (78).  
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Subependimal glial hücre proliferasyonuna bağlı Chiari 1 malformasyonu 

NF1 hastalarının %1,5'inde görülebilir.  

Sfenoid kanat displazisi, görme bozukluğu yapmadan ekzoftalmusa neden 

olabilir; bu deformite temporal lobun orbitaya prolabe olmasına neden olabilir (27). 

Epilepsi, çocuk ve yetişkin NF1 hastaların yaklaşık %5'inde görülür (27). Bu 

nöbetler anormal EEG (elektroensefalografi) bulgularına yol açabilir ancak spesifik 

kortikal lezyon saptanamayabilir (113). Bu nöbetlerin beyin travması, enfeksiyon 

yanı sıra temporal skleroz ve NF1 ile ilişkili gliomlar gibi çeşitli nedenleri vardır. 

Tüm nöbet türleri oluşabilir, ancak kompleks parsiyel nöbetler daha sık 

görülmektedir ve genellikle karbamazepin veya lamotrijene cevap verirler. 

Bilişsel bozukluk en sık rastlanan nörolojik bulgudur ve dikkat eksikliği / 

hiperaktivite bozukluğu (ADHD), otizm, davranış anormallikleri, psikososyal 

sorunlar, düşük IQ ve öğrenme güçlüğü ile karakterizedir (27,114). Hastaların 

yaklaşık %5’inde ise IQ 70'in altındadır ve öğrenme sorunları çocukların en az 

%60'ında ortaya çıkmaktadır, bu hastalar arasında mental retardasyon sıklığı 

artmaktadır (115). 

NF1'de primer ilerleyici multipl skleroz sıklığı artar (116). NF1 hastalarında 

vaskülopatiye bağlı serebrovasküler hastalıklar görülebilir. Ayrıca Moya moya 

sendromu, serebral anevrizma, internal karotis ve serebral arter stenozu / oklüzyonu 

rapor edilmiştir. Bu vaskülopatiler radyoterapi ile daha da kötüleştirilebilir (27,117). 

 

Şekil 2.18. MR görüntülemede TPO lezyonları  (108) 
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İskelet sistemi bulguları 

NF1 hastalarında en sık görülen iskelet anomalileri skolyoz ve makrosefalidir 

(118,119). NF1'li çocukların yaklaşık %10'unda idiyopatik veya distrofik skolyoz 

gelişir ve ağırlıklı olarak alt servikal ve üst torasik omurlar etkilenir (Şekil 2.19), bu 

yüzden NF1 tanılı çocukların yıllık spinal muayenesi yapılmalıdır (120). 

NF1 hastalarının yaklaşık %30'unda, boy kısalığı görülmektedir ve ekstremite 

ile aksiyel iskeleti simetrik olarak etkilemektedir (27).  

NF1 hastalarının düşük kemik mineral yoğunluklarına ve düşük vitamin D 

düzeyine sahip oldukları bildirilmiştir (52). Çalışmalarda, NF1 hastalarında 

kemiklerde kırılma riskinin çocuklarda üç kat, yetişkinlerde ise beş kat arttığı 

gösterilmiştir (121,122). 

NF1’de görülen diğer bir iskelet anomalisi ise uzun kemiklerde görülen  

psödoartrozdur (Şekil 2.20). Konjenital bir bozukluktur ve özellikle tibiada 

eğrilmeye neden olabilir. Kemik korteksinde incelme ile başlar ve yaşamın ilk 

yılında patolojik kırıklara neden olabilmektedir. Tekrarlayan kırıkların kötü 

iyileşmesi sonucu psödoartroz gelişmektedir (7,54). Sık olmamasına rağmen tanısal 

bir klinik bulgudur. 

NF1'in diğer iskelet deformitelerinden biri de sfenoid kanat displazisidir, 

genellikle konjenital ve ünilateraldir (7). Sfenoid kanat displazisi, asemptomatik 

bireylerde dikkatli fizik muayene ve radyografik incelemelerle saptanabilir (103).  

NF1 hastalarında, genel popülasyona göre rabdomiyosarkom gelişme riski 

yaklaşık 20 kat artmıştır (52). Bu rabdomiyosarkomlar vücudun herhangi bir yerinde 

ortaya çıkabilmekle birlikte, bazı çalışmalarda mesane ve prostatta daha sık 

görüldüğü bildirilmiştir (123). 
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Şekil 2.19. NF1hastalarında görülen skolyoz ( Hacettepe Deri ve Zührevi 

Hastalıkları Anabilim Dalı Arşivinden) 

 

  

Şekil 2.20. Sağ tibiada psödortroz, sol tibiada patolojik kırık (Hacettepe Deri ve 

Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı Arşivinden) 
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Kardiyovasküler sistem bulguları  

Nörofibromin vasküler endotel ve düz kasta bulunur. Bu yüzden NF1 gen 

mutasyonu sonucu nörofibromin kaybı, vaskülopatiye neden olabilir (124). NF1'in 

kardiyovasküler bulguları konjenital kalp hastalığı, vaskülopati ve hipertansiyonu 

içermektedir. Ayrıca NF1 hastalarında koroner kalp hastalığı genel popülasyona 

kıyasla daha sık görülmektedir. NF1’de vaskülopati genellikle arteriyel sistemi 

etkiler ve stenoz, anevrizma ve arteriovenöz malformasyon şeklinde ortaya çıkabilir. 

Renal arter stenozu NF1 hastalarının en az %1'inde görülmektedir ve bu hastalarda 

vaskülopatinin en sık görülen şeklidir. Hipertansiyonu olan NF1 hastaları için renal 

arteryografi endikedir. Bu malformasyonlar NF1 hastalarında önemli mortalite 

nedenidir (124). 

Hipertansiyon, NF1 hastalarında mortalitenin önemli nedenlerinden biridir 

(27,124). Genellikle esansiyel hipertansiyon olarak ortaya çıkar, bazen özellikle 

çocuklarda renovasküler stenoz (125), feokromasitoma (126) veya aort 

koarktasyonuna (61) bağlı oluşabilir. 

Serebrovasküler hastalık, özellikle genç NF1 hastalarında stenoz veya 

oklüzyona bağlı oluşur ve klinik olarak güçsüzlük, istemsiz hareketler, baş ağrısı 

veya iskemiye sekonder nöbetlere neden olabilir. Ani başlangıçlı nörolojik defisiti 

olan hastaların serebrovasküler hastalık açısından değerlendirilmesi önerilmektedir 

(127). Histopatolojik olarak vasküler lezyonlarda, ateroskleroz olmaksızın 

fibromüsküler displazi ile birlikte schwan hücrelerinin proliferasyonu görülmektedir 

(127). 

NF1 hastalarında feokromositoma  %0,1-%5,7 sıklığında görülür. Çoğu 

(%90) benigndir ve genellikle yetişkin yaşlarda görülür (128). Bununla birlikte, 

malignite riski nedeniyle hipertansiyon, özellikle paroksismal hipertansiyon veya baş 

ağrısı, terleme, çarpıntı veya anksiyete gibi katekolamin artışına bağlı semptomları 

olan herhangi bir hastada, 24 saatlik idrarda katekolamin metabolitleri ölçülmelidir 

(27). Biyokimyasal olarak feokromasitoma tesbit edilir ise tümörün lokalizasyonu 

için MR görüntülemesi gerekir (124). 
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Solunum sistemi bulguları 

Şiddetli skolyoz veya pleksiform nörofibromlar göğüse bası yaparak restriktif 

akciğer hastalığına neden olabilir.  

NF1 hastalarında görülen malign periferik sinir kılıfı tümörlerinin metastaz 

yaptığı en önemli organlardan biri akciğerdir (76).  

Gastrointestinal sistemi bulguları 

Gastrointestinal sistem (GİS), vücudun diğer bölgeleri gibi nörofibromlar ve 

malign periferik sinir kılıfı tümörleri tarafından tutulabilir, bununla birlikte, 

nörofibromatoz ile ilişkili çeşitli Gİ maligniteler de görülebilmektedir.  

Gastrointestinal stromal tümörler (GİST), NF1 hastalarında nadir değildir ve 

hastaların %25'inde bildirilmiştir (129). GİST esas olarak ince bağırsakta bulunur. 

Vakaların çoğunda, GİS tümörleri asemptomatik ve küçük olup,  benign bir seyir 

izlerler (130). Gastrointestinal kanama ve anemiye neden olabilirler, bu nedenle bazı 

tümörlerin çıkarılması gerekebilir. GİS tümörlerinde de FDG–PET’de tutulum 

görülebilmesinden dolayı malign periferik sinir kılıfı tümörleri ile karıştırılabilir.  

NF1 hastalarında GİS’inde endokrin tümörleri de görülebilir ve bunlar 

genellikle periampüler yerleşimlidirler. Bildirilen en yaygın endokrin tümör ise 

somatostatinomadır; bununla birlikte gastrinoma, insülinoma, karsinoidler ve 

paragangliomalar da bildirilmiştir (129). 

2.1.7. NF1 ile ilgili Tümörler  

Nörofibromatozis tip 1, benign ve malign tümörlerin gelişimine eğilimli bir 

genodermatozdur (52). Genellikle NF1 ile ilişkili tümörler arasında optik gliom, 

glioblastoma, malign periferik sinir kılıfı tümörü, gastrointestinal stromal tümörü, 

meme kanseri, lösemi, feokromositoma, duodenal karsinoid tümör ve 

rabdomyosarkom sayılabilir (123,131,132) (Tablo 2.4).  
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Tablo 2.4. NF1 hastalarında görülen farklı tümörler ve risk oranları (82) 

Tümör Risk oranı 

 Optik gliom %15-20 

 MPNST %8-13 

 GİST %4-25 

 Meme kanseri %5 

 Lösemi %5 

 Feokromositoma %0,1–5,7 

 Duodenal karsinoid tümör %1 

 Rabdomyosarkom %1,4-6 

2.1.8. Tanı  

NF1 tanısı klinik kriterlere göre konulmaktadır. Mevcut genetik testleriyle 

hastaların %95'inde NF1 mutasyonu tesbit edilebilir, ancak genellikle mutasyon 

türüne göre fenotip tahmin edilememektedir (27,31). 

Moleküler genetik testler, tanıyı desteklemekle birlikte, testin pozitifliği 

hastalığın şiddetini ve prognozunu göstermediğinden rutin olarak önerilmemektedir.  

Ancak altı adetten az cafe au lait lekesi bulunan, NF1’i düşündürecek ek bulgusu ve 

aile hikayesi olmayan şüpheli bireylerde kullanılabilir (50). 

 

2.1.9. Ayrıcı Tanı  

Cafe au lait lekeleri, ailesel cafe au lait lekeleri olanların yanısıra NF2, Legius 

sendromu, Watson sendromu, schwanomatozis, Noonan sendromu, çoklu lentijinöz  

(LEOPARD) sendromu, McCune-Albright sendromu, multipl endokrin neoplazi tip 

2B, PTEN gen mutasyon spektrumu (Bannayan-Riley-Ruvalcaba, Cowden 

sendromları), Jüvenil hiyalin fibromatozis, konjenital jeneralize fibromatozis, çoklu 

lipomatozis, Klippel-Trenanunay-Weber sendromu, Proteus sendromlarında da 

görülebildiğinden ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken hastalıklardır. 
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FCALS (ailesel cafe au lait lekeleri), otozomal dominant geçişli bir 

bozukluktur. Bu bireylerde cafe au lait lekeleri dışında NF1'in başka belirtileri 

gözlenmez. FCALS'ın NF1 ile bağlantılı olup olmadığı tartışmalıdır (133,134). 

NF2 hastalığı, cafe au lait lekeleri ve nörofibroma benzer lezyonları nedeniyle 

genellikle NF1 ile karıştırılır, ancak NF2 çok daha az sıklıkta görülmektedir (135). 

Ayrıca Lisch nodüllerinin bulunmaması yanı sıra farklı bir tümör spektrumu ve 

oküler özellikleriyle NF1’den ayırt edilebilir. NF2'ye bağlı tümörler arasında 

vestibüler schwannomalar, spinal ve MSS meninjiomları bulunur. NF2 ile ilişkili göz 

bulguları ise jüvenil posterior subkapsüler lentiküler opasiteler, retinal membranlar 

ve retinal hamartomlardır. Malignite ve mortalite riski NF1'den daha fazladır. 

Öğrenme güçlüğü insidansı NF1'den çok daha düşüktür (136). 

Son zamanlarda bildirilen SPRED1 gen mutasyonuna bağlı oluşan Legius 

sendromunda, hafif kognitif problemler ve makrosefali ile birlikte cafe au lait 

lekeleri ve aksiller çillenmeler görüldüğü bildirilmektedir (31).  NF1 ile Legius 

sendromu arasında klinik örtüşme olmasına rağmen, Legius sendromu daha hafif bir 

fenotipe sahiptir ve genetik olarak ayırt edilebilir. 

NF1’in bir alt tipi olan ve ayrıcı tanıda düşünülen diğer bir hastalık ise 

Watson sendromudur. Bu sendrom cafe au lait lekeleri, aksiller-inguinal çillenme, 

pitozis, düşük palpebral fissürler, düşük kulaklar, pulmoner stenoz, konvülziyon, 

mental retardasyon ve boy kısalığı ile karakterizedir.  Cafe au lait lekeleri ve 

çillenme ile NF1’e ve yüz morfolojisi açısından Noonan sendroımuna benzediği için 

'NF-Noonan sendromu' da denilmektedir (136). 

Ayrıcı tanıda düşünülmesi gereken bir diğer hastalık, çoklu lentijin veya 

LEOPARD sendromudur. Bu sendromda Noonan sendromunun yüz özelliği yanı sıra 

NF1'e benzer hiperpigmente lekeler, lentijinler, oküler hipertelörizm, pulmoner 

stenoz, anormal genital gelişimi ve sensorinöral sağırlık görülmektedir (136). 

NF1 aynı zamanda lokalize doku büyümesine ve farklı pigmente lezyonlara 

neden olan sendromlar ile karıştırılabilir (27). Örneğin, sinir kılıfı tümörleri dışında 

herhangi bir nörokutanöz problemi olmayan bir hastada çoklu lipomlu hastalığı 

düşünülmelidir. Bu hastalık otozomal dominant geçişli olup 20-30 yaşlarında 

görülmektedir. Bu lipomlar bazen ağrılı olup en çok gövde, üst ekstremite distalinde 
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ve alt ekstremite proksimalinde yerleşirler ve nörofibromalar ile karışabilirler (54). 

Tanı için eksizyon ve histopatoloji incelenmesi gerekmektedir. 

Ayrıca NF1 gen mutasyonuna bağlı nadir kalıtsal bir durum olan spinal 

nörofibromatozis,  simetrik çoklu spinal sinir kökü nörofibromları ve cafe au lait 

lekeler ile karakterizedir, ancak NF1 hastalığın diğer özellikleri bulunmamaktadır 

(54). 

2.1.10. Prognoz 

Hastalığın prognozu hastalar arasında farklı olup çoğu hastada major bir 

komplikasyon gelişmemektedir. Karakteristik olarak cafe au lait lekeleri doğumda 

veya erken çocukluk döneminde gözlenir. Kütanoz nörofibromlar ise çocukluk 

çağında ortaya çıkıp puberte döneminde sayıları hızlıca artar. Bununla birlikte 

nörofibromlar doğumda ortaya çıkıp progresif olarak daha yaygın hale de 

gelebilirler. Puberte öncesi, erken başlangıç ve hızlı progresyon genellikle kötü 

prognozu gösterir (54).  

Üriner ve gastrointestinal sistem veya santral sinir sistem tutulumu kötü 

prognoz göstergesidir (53,101). 

Hastalık gebelikte kötü seyirli olabilir; hipertansiyon,  hızlı progresyon,  yeni 

lezyonların ortaya çıkması veya lezyonlarda genişleme ve malignite riskinda artış 

gözlenebilir (53,101).  

Ortalama yaşam süresi malignite gelişebilmesi nedeniyle 54 yıldır (52). NF1 

ile ilişkili en önemli maligniteler arasında malign periferik sinir kılıfı tümörleri, 

gliomlar, lösemi, feokromositomlar ve gastrointestinal stromal (GİS)  tümörler 

sayılabilmektedir. 

2.1.11. Hasta takibi 

Dermatologlar, detaylı deri muayenesiyle hastalığın tanısında, diğer 

hastalıklardan ayırt edilmesinde ve tanı sonrası hasta ve ailesinin bilgilendirilmesinde 

önemli role sahiptirler. Detaylı klinik değerlendirmeyle birlikte tüm aile bireyleri de 

muayene edilmelidir. Muayeneler nörofizyolojik değerlendirme, iskelet sistemi 

muayenesi, odyografi ve göz muayenesini içermektedir. Takipte çocuklar 6 ayda bir, 
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erişkinler ise yılda bir muayeneye çağırılır. Renovasküler stenoz ve feokromositoma 

sonucu oluşan hipertansiyon için kan basıncı takibi yapılmalıdır (7).  

Birlikte gözlenebilen akromegali, Addison hastalığı, jinekomasti, osteomalazi 

ve hiperparatiroidizm açısından laboratuvar tetkikleri yapılmalıdır. MR görüntüleme 

fokal nörolojik belirtisi veya semptomu ve makrosefalisi olan çocuklarda 

yapılmalıdır. Rutin beyin görüntüleme yapılması tartışmalıdır. Asemptomatik beyin 

lezyonlarının tespiti hastanın ve ailesinin anksiyetesini artıracak ve klinik yaklaşımı 

da değiştirmeyecektir (7). 

2.1.12. Tedavi 

Günümüzde ağrı ve kanama gibi semptomların varlığında nörofibromlar 

cerrahi olarak çıkarılmaktadır. Birçok çalışmada spesifik olarak pleksiform 

nörofibroma yönelik çeşitli ilaçlar denenmektedir (137–139). Bu ilaçlardan biri olan 

sirolimus (Rapamisin), mTOR'u (sinir sisteminde hücre büyümesinin regülatörü) 

hedef almaktadır. Bu ilacın tüberosklerozun çeşitli tümörlerinin tedavisinde de etkili 

olduğu gösterilmiştir (140,141). Bir başka farmakolojik ajan olan imatinib mesilat, 3 

yaşındaki NF1 tanılı kız çocuğunun solunum yoluna bası yapan bir PNF tedavisinde 

kullanılmış ve PNF boyutunu azalttığı gösterilmiştir; bu ilaç ile ilgili faz 2 klinik 

araştırmalar halen devam etmektedir. İmatinib, c-kit reseptör aktivitesine müdahale 

ederek kök hücre faktörünün büyüme-arttırıcı etkilerini inhibe eder (142). 

Pigmente lezyonlar için genellikle güneş koruyucu kremler dışında tedavi 

seçeneği yoktur. Cafe au lait lekeleri zamanla solup giderek daha az görünür hale 

gelebilirler. Günümüzde bu pigmente lezyonlar için çeşitli tedaviler denenmektedir. 

Bir çalışmada 8 NF1 hastasının hem çilleri hem de cafe au lait lekeleri için yoğun 

pulsed-radyo frekanslı (IPL-RF) lazer ve topikal D3 vitamin kombinasyonu 

kullanılmıştır ve özellikle çiller üzerinde iyi sonuçlar alınmıştır. Bu kombinasyon 

tedavisinin sonucu en az 6 ay boyunca takip edilmiş ve bu süreçte lezyonlarda 

repigmentasyon gözlenmemiştir (143). Bir başka çalışmada ise, aynı grup hastaya, 

topikal vitamin D3 analogları kullanılmış ve klinik ve histopatolojik etkileri 

değerlendirilmiştir. Bu çalışma sonucunda lezyonların belirgin solması ve melanin 

inkontinansında artış tespit edilmiştir (144). 
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D vitamini ve NF1 arasında bir ilişki olduğu düşünülmektedir. Son yıllarda 

yapılan bazı araştırmalarda vitamin D eksikliği olan NF1 hastalarında kontrol 

grubuna göre daha fazla nörofibrom sayısı tespit edilmiştir (10). Bu yüzden serum 

vitamin D düzeyi düşük olan NF1 hastalarına vitamin D desteği önerilmektedir (10). 

Son zamanlarda, NF1’li fareler üzerinde yapılan çalışmada simvastatin ile 3-

hidroksi-3-metilglutaryil koenzim A redüktazın inhibisyonu sonucu NF1’li farelerin 

kognitif bozukluklarda gerileme görülmüştür, ancak çocuk NF1 hastaları üzerine 

yapılan bir vaka kontrol çalışmasında ise 12 hafta boyunca günde tek doz simvastatin 

tedaviyle plasebo alan grupları arasında bileşsel bozukluklar üzerinde herhangi bir 

farklılık gözlenmemiştir (145). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Seçimi 

Bu çalışma Ekim 2017 ile Aralık 2017 tarihleri arasında Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı’nda 

yürütülmüştür. Çalışma retrospektif olarak tasarlanmış ve Ocak 2014 ile Eylül 2017 

tarihleri arasında Hacettepe Üniversite Hastanelerine başvuran ve NF1 tanısı alan 

hastaların dosyaları incelenerek gerçekleştirilmiştir. Toplam 128 hastanın verileri 

dosyalardan ve Hacettepe Üniversitesi Hastaneleri elektronik veri tabanından 

(Nucleus sistemi) toplanmıştır. 

Dosya incelemesiyle daha önce değerlendirilmiş demografik bilgiler, cafe au 

lait lekeleri, çillenmeler, nörofibromlar ve tipleri, nevus anemikus, hipopigmente 

maküller gibi dermatolojik bulgular, var ise nörolojik, göz ve iskelet sistemi 

tutulumları kaydedilmiştir. Ayrıca Ekim ve Aralık ayları arasında bakılmış serum 25 

(OH) D3 düzeyi ve dosyalarda kayıtlı olan en son kilo ve boy ölçümleri üzerinden  

VKİ (vücut kitle indeksi) hesaplanmıştır. 

 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri 

1. Klinik olarak kesin NF1 tanısı olması,  

2. Hastaların Dermatolog, Nörolog, Göz ve Ortopedi uzmanı tarafından en 

az bir defa muayene edilmiş olması, 

3. Sonbahar veya kış aylarında en az bir defa serum vitamin D düzeyi 

bakılmış olması,  

4. Hastaların medikal kayıtlarında kilo ve boy değerlerinin kayıtlı olması 

 

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri 

1. NF1 tanısı kesin olmayan bireyler veya segmental NF1’li hastalar 

2. Serum vitamin D bakılmamış ve / veya sonbahar ve kış aylarında vitamin 

D desteği alan hastalar 

3. Kilo ve boy değerlerinin kayıtlı olmaması 
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3.2. Hasta Değerlendirme 

Çalışmaya dahil edilen NF1 hastalarının ad, soyad, dosya numarası, yaş, 

cinsiyet, NF1’in ilk tanı aldığı yaş (ilk başvurduğu yaş), birinci derece akrabalarında 

NF1 tanı hikayesi, hastanın anne-baba arasında akrabalık hikayesi, deri bulgularının 

(cafe au lait lekeler, çiller, nörofibromlar, nevus anemikus, hipopigmente makül ve 

jüvenil ksantogranülom) sayısı, ilk görüldüğü yaş ve lokalizasyonu,  nörolojik, göz 

ve ortopedik bulguları,  Ekim ile Aralık ayları arasında bakılmış serum vitamin D 

düzeyi ve en son ölçülmüş kilo-boy değerleri kaydedildi. Kilo ve boy üzerinden VKİ 

hesaplanıp not edildi.  

Serum 25(OH)D3 düzeyleri <10 µ/L ise ciddi eksiklik; 10-20 µ/L ise orta 

derecede eksiklik ve 20-30 µ/L ise hafif derecede eksiklik ve 30-80 µ/L optimum 

olarak kabul edildi. 

Vücut Kitle İndeksi için Tablo 3.1’de sınıflandırma yapılmıştır. 

Tablo 3.1. VKİ’inin sınıflandırılması 
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3.3. İstatistiksel Yöntem 

İstatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 23.0 paket 

programında yapıldı. Sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma ve median (25. 

yüzdelik-75. yüzdelik); kategorik değişkenler ise sayı ve yüzde ile gösterildi. 

Kategorik değişkenler arasında ilişki olup olmadığı ki kare testi veya Fisher kesin 

test ile incelendi. Vitamin D düzeyiyle hasta demografik ve klinik bulguları arasında 

farklılık olup olmadığı Mann Whitney U testi ile belirlendi. Sayısal değişkenler 

arasındaki ilişkiye Spearman Korelasyon Katsayısı ile bakıldı. Anlamlılık düzeyi 

p<0,05 olarak alındı. 

3.4. Etik Kurul Onayı 

Çalışma için Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 10 Ekim 2017 tarihinde GO 17/804-24 karar 

numarası ile etik kurul onayı alındı. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışma retrospektif bir çalışma olup çalışmaya NF1 tanısı olan 128 hasta 

dahil edilmiştir.  

4.1. Demografik Özellikler 

Hastaların %53,9’u kadın (N=69) ve %46,1’i (N=59) erkek idi. Kadın 

hastaların erkek hastalara oranı 1,1 idi. Yaş ortalaması 14,02 ± 11,30 yıl (1-62 yıl) idi 

(Tablo 4.1).  

Tablo 4.1. Hastaların yaş ve cinsiyet dağılımı 

 

Hastaların ilk tanı aldığı yaş ortalaması 6,91 ± 8,24 yıl idi (1-62 yıl). 

Hastaların %80,4’ü (N=103) ilk dekatta tanı almıştı ve bu hastaların 56’sı kadın ve 

47’si erkek idi. Ayrıca hastaların %10’u (N=13) ikinci dekatta (6’sı kadın, 7’si 

erkek) ve %9,6’sı (N=12) ise 20 yaşından sonra tanı almış idi (7’si kadın ve 5’i 

erkek) (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2. Hastaların ilk tanı aldığı yaşa ve cinsiyete göre dağılımı 

İlk tanı aldığı  yaş  

Cinsiyet  

Kadın Erkek Toplam  

N % N % N % p 

1-10     yaş 56 43,7 47 36,7 103 80,4 >0,05 

10–20   yaş 6 4,6 7 5,4 13 10 >0,05 

≥ 20       yaş 7 5,7 5 3,9 12 9,6    >0,05 

 

 

Hastaların sadece %37,5’inin (N=48) ailesinde NF1 hikayesi mevcuttu. Bu 

hastaların 27’si kadın ve 21’i erkek idi  (Tablo 4.3).  

   

N 

 

% 

Yaş 

ortalaması      

(yıl) 

Cinsiyet Kadın 69 53,9 13,57 ± 9,50 

 Erkek 59 46,1 14,54 ± 13,16 

 Toplam 128 100 14,02 ± 11,30 
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Tablo 4.3. Hastaların ailede NF1 hikayesi ve cinsiyete göre dağılımı 

 

Ailede NF1 hikayesi 

 

Cinsiyet  

Kadın 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 arasında istatistiksel olarak anlamı bir 

farklılık bulunmamaktaydı (p>0,05).  

Hastaların %7,9’unda (N=10) anne-baba arasında akrabalık hikayesi 

mevcuttu. Bu hastaların 8’i  kadın ve 2’si erkek idi (Tablo 4.4). 

Tablo 4.4. Anne-baba arasındaki akrabalık hikayesine ve cinsiyete göre dağılımı 

Anne-baba arasında 

akrabalık 

Cinsiyet  

Kadın Erkek Toplam  

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 arasında akrabalık hikayesiyle hastaların cinsiyeti arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktaydı (p>0,05). 

4.2. Klinik Özellikler 

4.2.1. Cafe au lait lekeleri 

CALM hastaların %99,2’sinde (N=127) mevcuttu, sadece bir kadın hastada 

bu lekeler gözlenmemişti. Lekelerin  %93,8’i (N=120) tipik ve %5,4’ü (N=7) atipik 

idi. Tipik CALM’leri olan hastaların 66’sı kadın ve 54’ü erkek idi,  atipik CALM’leri 

olan hastaların ise 2’si kadın ve 5’i erkek idi  (Tablo 4.5).  

 

 

 

 

 



40 

Tablo 4.5. Hastalarda cafe au lait lekelerinin varlığı ve cinsiyete göre dağılımı 

CALM tipleri 

 

Cinsiyet  

Kadın Erkek Toplam  

N % N % N % p 

Tipik CALM’leri 

olanlar 
66 51,6 54 42,2 120 93,8 

>0,05 

Atipik CALM’leri  

olanlar 
2 1,5 5 3,9 7 5,4 

>0,05 

 

Cafe au lait lekeleri, %86,6 (N=110) doğuştan görülürken  %13,4’ü (N=17) 

doğduktan sonra ortaya çıkmışlardı. Atipik CALM’lerin tamamı ise doğuşta 

mevcuttu (Şekil 4.1). 

 

 

Şekil 4.1. CALM'lerinin ilk ortaya çıktığı yaş  

CALM’ler hastaların %70,9’unda (N=90) 6 ile 20 adet arasında ve 

%28,3’ünde (N=36) ise 21 ile 50 adet arasında tespit edildi. CALM’ler sadece bir 

hastada (%0,8) 50’den fazla sayıda gözlendi (Şekil 4.2).  
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Şekil 4.2. CALM’lerin sayısı 

CALM’ler %97,6 (N=125) ve %96,9 (N=123) oranıyla en çok alt 

ekstremitede ve gövde ön yüzünde saptandı. Daha sonra sırasıyla %78,7 (N=100) üst 

ekstremitede, %66,4 (N=85) gövde arka yüzünde, %27,6  (N=35) yüzde ve %8,7 

(N=11) ise boyunda yerleşmişlerdi (Şekil 4.3).  

Cafe au lait lekelerin varlığı, sayısı ve lokalizasyonu ile hastaların cinsiyeti 

arasında istatistiksel olarak anlamı bir farklılık bulunmamaktaydı (p>0,05).  

 

 

Şekil 4.3. CALM'leri lokalizasyonu 
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4.2.2. Çiller 

Çiller hastaların  %93,8’inde  (N=120) gözlendi. Bu hastaların 68’i kadın ve 

52’si erkek idi (Tablo 4.6).  

Tablo 4.6. Hastalarda çillerin varlığına ve cinsiyete göre dağılımı 

 

 

 

Cinsiyet  

Kadın Erkek Toplam  

N % N % N % p 

Çilleri olan hastalar 68 53,2 52 40,6 120 93,8 0,024 

 

Kayıtlardan çillerin, hastaların %90’ında (N=108) ilk dekatta görülürken 

%9,2’sinde (N=11) ikinci dekatta çıkttığı öğrenildi. Çillerin sadece 1 hastada (%0,8) 

20 yaşından sonra ortaya çıktığı belirlendi (Şekil 4.4). 

 

 

Şekil 4.4. Çillerin ilk görüldüğü yaş  

Çillenmenin en sık görüldüğü bölgeler %81,7 (N=98) oranıyla aksilla ve 

%72,5 (N=87) oranıyla inguinal bölge olarak tespit edildi. Daha sonra sırasıyla  

%45,8 (N=55) gövde ön yüzünde, %40 (N=48) gövde arka yüzünde, %33,3 (N=40) 

boyunda, %16,7 (N=20) yüzde, %15,8 (N=19) üst ekstremitede ve %5 (N=6) alt 

ekstremitede gözlendi (Şekil 4.5).   
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Şekil 4.5. Çilllerin lokalizasyonu 

Çillerin lokalizasyonu ile hastaların cinsiyeti arasında istatistiksel olarak 

anlamı bir farklılık bulunmamaktaydı (P>0,05).  

Çilleri olan kadın hastaların sayısı çilleri olan erkek hastalara göre daha fazla 

idi ve istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulundu (P=0,024). 

4.2.3. Nörofibromlar 

Hastaların %36,7’sinde  (N=47) kutanöz ve/veya subkutan nörofibrom 

kaydedildi. Nörofibrom görülen hastaların 24’ü kadın ve 23’ü erkek idi (Tablo 4.7).  

Tablo 4.7. Hastalarda nörofibrom varlığına ve cinsiyete  göre dağılımı 

 

Cinsiyet  

Kadın Erkek Toplam  

N % N % N % p 

NF olan hastalar 24 18,8 23 17,9 47 36,7    >0,05 

 

Nörofibromları olan hastaların %64’ünde (N=30) sadece kutanöz, %17’sinde 

(N=8) sadece subkutan ve %19’unda (N= 9) ise hem kutanöz hem de subkutan tip 

nörofibrom tespit edildi (Şekil 4.6).  
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Şekil 4.6 Hastalarda görülen nörofibrom tiplerinin sıklığı 

Nörofibromların %64,6’sı (N=31) ilk dekatta görülürken %31,2’si (N=15) 

ikinci dekatta ortaya çıktığı öğrenildi. Sadece 2 hastada (%4,2) 20 yaş üstünde 

nörofibrom tespit edildi (Şekil 4.7) 

 

 

Şekil 4.7. Nörofibromların ilk tanı konulduğu yaşı 

Kutanöz/subkutan nörofibrom sayısı hastaların %42,6’sınde (N=20)  1 ile 10, 

%34’ünde (N=16) 11 ile 50, %14,9’unda (N=7) 51 ile 100 adet arasında ve 

%8,5’inde (N=4) 100’den fazla olarak saptandı (Şekil 4.8).   
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Şekil 4.8. Nörofibromların sayısı 

Lokalizasyon açısından nörofibromlar %93,8 (N=45) oranıyla en sık gövdede 

yerleşmektey idi. Daha sonra sırayla %64,6 (N=31) alt ekstremitede, %62,5 (N=30) 

üst ekstremitede ve %33,3 (N=16) baş-boyunda tespit edildi (Şekil 4.9). 

 

 

Şekil 4.9. Nörofibromların lokalizasyonu 

PNF’lar hastaların %25’inde (N=32) saptandı. PNF görülen hastaların 18’i 

kadın ve 14’ü erkek idi (Tablo 4.8). 
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Tablo 4.8. Hastaların PNF’larin varlığına ve cinsiyetine göre dağılımı 

 

Cinsiyet  

Kadın Erkek Toplam  

N % N % N % p 

 

PNF’ları olan hastalar 18 14,1 14 10,9 32 25 

 

>0,05 

 

 

Hastaların %81,3’ünde (N=26) tek PNF görülürken %28,7’sinde (N=6) 

birden fazla sayıda PNF tespit edildi.  

PNF’ların %68,8’i (N=22) ilk dekatta görülürken %18,7’si (N=6) ikinci 

dekatta ortaya çıktığı öğrenildi. PNF’lar hastaların sadece %2,5’inde (N=4) 20 

yaşından sonra ortaya çıkmıştı (Şekil 4.10). 

 

 

Şekil 4.10. PNF’larin ilk tanı konulduğu yaşı 

PNF’lar %51,6 (N=16) oranında en sık gövdede gözlendi. Daha sonra 

sırasıyla üst ekstremitede %25,8 (N=8), baş-boyunda %22,6 (N=7) ve alt 

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

Tüm nörofibrom tipleriyle hastaların cinsiyeti arasında istatistiksel olarak 

anlamı bir farklılık bulunmamaktaydı (p>0,05). 

4.2.4. Nevus Anemikus  

Nevus anemikus hastaların %32,8’inde (N=42) mevcuttu.  Bu hastaların 22’si 

kadın ve 20’si erkek idi (Tablo 4.9). 

Tablo 4.9. Hastaların nevus anemikus varlığına ve cinsiyete göre dağılımı 

Nevus anemikus 

Cinsiyet  

Kadın Erkek Toplam  

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) 

oranıyla idi. En sık yerleşim yeri ise %80,9 (N=34) oranıyla gövde olarak kaydedildi. 

Daha sonra sırasıyla %9,5 (N=4) alt ekstremitede, %4,7 (N=2) üst ekstremitede ve 

%4,7 (N=2) ise baş-boyun bölgede tespit edildi (Şekil 4.12). 
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Şekil 4.12. Nevus anemikusun lokalizasyonu 

Nevus anemikus ile hastaların cinsiyeti arasında istatistiksel olarak anlamı bir 

farklılık bulunmamaktaydı (p>0,05). 

4.2.5. Hipopigmente Maküller 

Hipopigmente maküller hastaların %13,2’isinde (N=17) mevcuttu. Bu 

lezyonları bulunan hastaların 10’ü kadın ve 7’si erkek idi (Tablo 4.10).  

Tablo 4.10. Hastaların hipopigmente maküllerin varlığına ve cinsiyete göre dağılımı 

Hipopigmente 

maküller 

Cinsiyet  

Kadın Erkek Toplam  

N % N % N % p 

Var 10 7,8 7 5,4 17 13,2 >0,05 

 

Hipopigmente maküllerin sayısı bir adet hastaların %70,5’inde (N=12) ve  

birden fazla sayıda %29,5’inde (N=5) tespit edildi.  

Bu lezyonlar en sık gövdede %52,9 (N=9) oranıyla idi. Daha sonra sırasıyla  

alt ekstremitede %23,6 (N=4),  baş-boyunda %17,7 (N=3)  ve sadece bir hastada 

(%5,8) üst ekstremitede olduğu belirlendi (Şekil 4.13). 

0

20

40

60

80

100

Baş-boyun
Gövde

Üst
ekstremite Alt

ekstremite

4,7

80,9

4,7 9,5

%

Lokalizasyon

Baş-boyun Gövde Üst ekstremite Alt ekstremite



49 

 

Şekil 4.13. Hipopigmente maküllerin lokalizasyonu 

Hipopigmente makülleriyle hastaların cinsiyeti arasında istatistiksel olarak 

anlamı bir farklılık bulunmamaktaydı (p>0,05). 

4.2.6. Jüvenil Ksantogranülom 

Hastaların sadece %3,1’inde (N=4) JXG mevcuttu. JXG görülen hastaların 

3’ü kadın ve 1’i erkek idi (Tablo 4.11). Yerleşim yerlerine bakıldığında JXG’larin 

%50’si (N=2) baş-boyunda, %25’i (N=1) gövde arka yüzünde ve %25’i ise (N=1) üst 

ekstremitede yerleştiği belirlendi (Şekil 4.14). 

Tablo 4.11. Hastaların JXG’ların varlığına ve cinsiyete göre dağılımı 

 

Cinsiyet  

Kadın Erkek Toplam  

N % N % N % p 

JXG bulunan hastalar 3 2,3 1 0,8 4 3,1 >0,05 
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Şekil 4.14. JXG’ların lokalizasyonu 

JXG ile hastaların cinsiyeti arasında istatistiksel olarak anlamı bir farklılık 

bulunmamaktaydı (p>0,05). 

4.2.7. Nörolojik Bulgular 

Hastaların %9,4’ünde (N=12) epilepsi hikayesi olduğu gözlendi. Epilepsi 

hikayesi olan hastaların 8’i kadın ve 4’ü erkek idi (Tablo 4.12).  

Tablo 4.12. Hastaların epilepsiye göre dağılımı 

Epilepsi hikayesi 

Cinsiyet  

Kadın Erkek Toplam  

N % N % N % p 

Var 8 6,2 4 3,2 12 9,4 >0,05 

 

Hastaların %53,1’inde (N=68) MR görüntülemesi yapıldığı, bu hastaların 

39’unun kadın ve 29’unun erkek olduğu belirlendi. Yapılan MR sonucuna göre  

%72’sinde (N=49) TPO rapor edilmişti. TPO görülen hastaların 27’si kadın ve 22’si 

erkek idi (Tablo 4.13).  
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Tablo 4.13. Hastaların TPO raporuna ve cinsiyete göre dağılımı 

 

Cinsiyet  

Kadın Erkek Toplam  

N % N % N % P 

  TPO bulunanlar 27 39,7 22 32,3 49 72 >0,05 

 

Ayrıca MR yapılan hastaların %30,9’unda (N=21) optik gliom rapor 

edilmişti. Optik gliom görülen hastaların 11’i kadın ve 10’u erkek idi  (Tablo 4.14). 

Tablo 4.14. Hastaların optik gliom raporuna ve cinsiyete göre dağılımı 

Optik gliom 

Cinsiyet  

Kadın Erkek Toplam  

N % N % N % P 

Var 11 16,2 10 14,7 21 30,9 >0,05 

 

 MR görüntülemede %36,8 (N=25) oranıyla beyinde NF hamartom lezyonları 

rapor edilmişti. Bu hastaların 12’si kadın ve 13’ü erkek idi (Tablo 4.15). 

Tablo 4.15. Hastaların beyinde NF lezyonlarına ve cinsiyete göre dağılımı 

 

Cinsiyet  

Kadın Erkek Toplam  

N % N % N % p 

Beyinde NF 

Hamartom lezyonları 

bulunan hastalar 12 17,6 13 19,2 25 36,8 

 

 

>0,05 

 

 

 

Nörolojik bulgular ile hastaların cinsiyeti arasında istatistiksel olarak anlamı 

bir farklılık bulunmamaktaydı (p>0,05). 

 

4.2.8. Göz Bulguları 

Göz bulgularından sadece Lisch nodülü sıklığı incelendi ve hastaların 

%35’inde (N=45) mevcuttu. Bu hastaların 28’i kadın ve 17’si erkek idi (Tablo 4.16). 
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Tablo 4.16. Hastaların Lisch nodüllerine ve cinsiyete göre dağılımı 

Lisch nodülü 

Cinsiyet  

Kadın Erkek Toplam  

N % N % N % p 

Var 28 21,8 17 13,2 45 35    >0,05 

 

Lisch nodülleri %60 (N=27) oranıyla ilk dekatta, %26,7’si (N=12)  ikinci 

dekatta ve %13,3’ü (N=6) 20 yaşından sonra ortaya çıkmıştı (Şekil 4.15).  

 

 

Şekil 4.15. Lisch nodüllerinin ilk tanı aldığı yaşa göre dağılımı 

Lisch nodülü ile hastaların cinsiyeti arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmamaktaydı (p>0,05).   

4.2.9. İskelet Sistemi Bulguları 

İskelet sistemi bulgularından en sık skolyoz olduğu belirlendi. Skolyoz, 

hastaların %35’inde (N=45) mevcuttu. Skolyoz görülen hastaların 29’ü kadın ve 

16’sı erkek idi.   

Psödoartroz %8,5 (N=11) oranıyla ikinci en sık görülen iskelet sistemi 

bulgusu idi. Bu hastaların 4’ü kadın ve 7’si erkek idi. Psödortrozların tamamının 

tibiada olduğu gözlendi. Sadece bir kadın hastada sfenoid kanat displazisi vardı 

(Tablo 4.17). 
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Tablo 4.17. Hastaların iskelet sistemi tutulumuna göre dağılımı 

 

Cinsiyet  

Kadın Erkek Toplam  

N % N % N % p 

Skolyozu olanlar 29 22,5 16 12,5 45 35 >0,05 

Psödoartroz 4 3,1 7 5,4 11 8,5 >0,05 

Sfenoid kanat 

displazisi 
1 0,8 0 0 1 0,8 

 

>0,05 

 

Hastaların sadece %7,4’ünde (N=5) makrosefali mevcuttu, bu hastaların 2’si 

kadın ve 3’ü erkek idi.  Sadece bir erkek hastada  MPNST rapor edildiği belirlendi.  

İskelet sistemi bulgularıyla hastaların cinsiyeti arasında istatistiksel olarak 

anlamı bir farklılık bulunmamaktaydı (p>0,05).  

4.3. Serum Vitamin D Düzeyi 

Hastalarda bakılan serum 25(OH)D3 düzeyine göre %20,3’ünde (N=26) ciddi 

eksiklik, %50’sinde (N=64) orta derecede eksiklik, %22,6’sında (N=29) hafif 

derecede eksiklik saptandı. Hastaların %7,1’inde  (N=9) vitamin D düzeyi normal 

seviyede idi.  Hastaların vitamin D düzeyine ve cinsiyete göre dağılımı detaylı olarak 

Tablo 4.18’de ve Şekil 4.16’da gösterilmiştir.  

Tablo 4.18. Hastaların vitamin D düzeyine göre dağılımı 

Vitamin D düzeyi 

(µ/L) 

Cinsiyet  

Kadın Erkek Toplam  

N % N % N % p 

Ciddi eksiklik 

(<10) 
16 12,5 10 7,8 26 20,3 

>0,05 

Orta derecede 

eksiklik 

(10-20) 

33 25,7 31 24,3 64 50 

>0,05 

Hafif derecede 

eksiklik 

(20-30) 

15 11,7 14 10,9 29 22,6 

>0,05 

Normal 

(>30) 
5 3,9 4 3,2 9 7,1 

>0,05 
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Şekil 4.16. Hastaların vitamin D düzeyine göre dağılımı 

Vitamin D düzeyinin ortanca değeri kadınlarda 15,2 (µg/L) (10,4 - 21,9),  

erkeklerde ise 16,3 (µg/L) (12,6 - 22,5) idi. Bu durum kadınlarda vitamin D 

düzeyinin erkeklere göre daha düşüktü. Hastaların vitamin D düzeyi ile cinsiyeti 

arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,018) (Şekil 4.17). 

 

 

Şekil 4.17. Vitamin D düzeyiyle hastaların cinsiyeti arasında ilişkisi 
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Serum vitamin D düzeyi ile hastaların cafe au lait lekeleri, çilleri ve PNF’ları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktaydı (p>0,05). 

Vitamin D düzeyinin ortanca değeri nörofibromu olan hastalarda 12,6 (µg/L) 

(7,8 - 16,5), nörofibromu olmayanlarda ise 18,2 (µg/L) (13,6 - 22,5) idi. Buna göre 

vitamin D düzeyi düşük olanlarda nörofibrom görülme sıklığının arttığı tespit edildi. 

Düşük vitamin D düzeyi ile nörofibrom görülme sıklığı arasındaki ilişki istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p<0,001) (Şekil 4.18). 

 

 

Şekil 4.18. Serum vitamin D düzeyiyle nörofibromların ilişkisi 

Nörofibrom sayısıyla serum vitamin D düzeyi arasında ters ilişki (rs = - 0,251) 

bulundu, yani serum vitamin D düzeyi azaldıkça nörofibrom sayısının arttığı tespit 

edildi, ancak aralarındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,089). 

Vitamin D düzeyinin ortanca değeri nevus anemikusu olan hastalarda 12,6 

(µg/L) (9,3 - 16,7), olmayanlarda ise 17,6 (µg/L) (13,8 - 22,5) idi. Buna göre vitamin 

D düzeyi düşük olanlarda nevus anemikus sıklığının arttığı tespit edildi. Vitamin D 

düzeyi ile nevus anemikus varlığı arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p=0,001) (Şekil 4.19). 
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Şekil 4.19. Vitamin D düzeyi ile nevus anemikus arasındaki istatistiksel ilişkisi 

4.4. Vücut Kitle İndeksi 

Hastaların %54,6’sında (N=70) VKİ’i 18,5’den küçük olup zayıf olarak 

değerlendirildi. Hastaların %28’inde (N=36)  VKİ’i 18,5 ile 24,9 arasında olup 

normal olarak yorumlandı. Hastaların %11,7’si (N=15) VKİ’i 25 ile 30 arasında olup 

fazla kilo yada hafif obez şekilde değerlendirildi. Hastaların %5,7’sinde ise (N=7) 

VKİ’i 30’un üzerinde olup obez olarak değerlendirildi. Hastaların VKİ’i değerine ve 

cinsiyete göre dağılımı detaylı olarak Tablo 4.19’da ve Şekil 4.20’de gösterilmiştir. 

VKİ ile CALM varlığı ve sayısı, çillenme varlığı, NF varlığı ve sayısı, nevus 

anemikus, hipopigmente maküller ve JXG varlığı, nörolojik ve iskelet sistemi 

bulguları, Lisch nodüllerin varlığı ve vit D düzeyi arasında istatistiksel olarak ilişki 

bulunmamaktaydı (p>0,05). 
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Tablo 4.19. Hastaların VKİ’ine ve cinsiyete göre dağılımı 

VKİ (kg/m2) 

Cinsiyet 

Kadın Erkek Toplam 

N % N % N % 

Zayıf 

(<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 7,1 15 11,7 

Obez 

(>30) 
7 5,7 0 0 7 5,7 

 

 

Şekil 4.20. Hastaların VKİ’ine göre dağılımı 
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5. TARTIŞMA 

Multisistem tutulumlu NF1 hastalığı, klinik özellikleri iyi tanımlanmış bir 

hastalıktır ancak literatürde epidemiyolojik verileriyle ilgili az sayıda çalışma 

mevcuttur. Prevalans ile ilgili ilk çalışma Birleşik Devletler’de yapılmış olup 

hastalığın sıklığı 1/3000 olarak tespit edilmiştir. İsveç ve Galler’de yapılan 

çalışmalarda ise prevalans 1/2500 ve 1/5000 oranlarında saptanmıştır (2,21). Bununla 

birlikte genel olarak kabul edilen NF1 prevalansı 2500-4000 doğumda birdir 

(97,132,143,144). 

Türkiyede NF1 hastalığının demografik özellikleriyle ilgili bir çalışma 

bulunmamaktadır. Diğer ülkelerde NF1 ile ilgili yapılan çalışmalara göre erkekler ve 

kadınlar eşit olarak etkilenmektedirler (8,15,143,144,147). Bizim çalışmamızda 

kadın erkek oranı 1,1 olarak tespit edilmiştir. Bu oranın literatürde belirtilen 

oranlardan farklı olmasının nedeninin çalışmamızın toplum bazlı bir çalışma 

olmamasına ve sadece NF1 tanısı alan hastalar üzerinde yapılmış olmasına bağlı 

olduğu düşünülmüştür. 

NF1, otozomal dominant geçişli bir genetik bozukluk olup hastaların %50-

70’inde aile öyküsü bildirilmiştir (2,21). İngilterede yapılan bir çalışmada NF1 

olgularının yaklaşık yarısının ailesel olduğu tespit edilmiştir (149). Benzer şekilde 

Parichehr ve arkadaşlarının bir çalışmasında NF1 hastalarının %50’sinde aile öyküsü 

tespit edilmiştir (150). Çalışmamızda literatürdeki bilgilerden farklı olarak ailevi 

NF1 hikayesi olan hasta oranı %37,5 olarak saptanmıştır. Bizim çalışmamızda aile 

öyküsünün daha düşük oranda olmasının nedeni hastaların ailelerinin NF1 açısından 

araştırılmaması ve bu yüzden tanı almamış olabileceklerinden dolayı olduğu 

düşünülmüştür. 

Son zamanlarda NF1 hastalarında cinsiyetin bir prognostik faktör olabileceği 

öne sürülmektedir (9,151). Warrington ve Fischer tarafından yapılan iki retrospektif 

klinik çalışmadan elde edilen sonuçlara göre optik gliomulu NF1 tanılı kadın 

hastalarda görme bozukluğu optik gliomu olan erkek hastalardan 5-10 kat daha fazla 

bulunmuştur (151,152). Diggs ve arkadaşlarının çalışmasında ise nöronal defisitler 

kadın hastalarda daha sık görülürken öğrenme güçlüğü erkeklerde daha yaygın 

olarak saptanmıştır (9). Bizim çalışmamızda diğer çalışmalardan farklı olarak 

değerlendirilen demografik ve klinik özelliklerin tamamı kadınlarda erkeklerden 
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daha fazla görülmüştür, ancak bu özellikler ile hastaların cinsiyeti arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulunmamıştır. Sadece çillenme ile hastaların 

cinsiyeti arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,024), ancak 

çilleri olmayan hasta sayısı az olduğundan (N=8) bu ilişki rastlantısal olarak tespit 

edilmiş olabilir. 

NF1’de genellikle klinik özellikler ilk iki dekatta ortaya çıkmaktadır (4). 

Literatüre göre NF1’in klinik tanısı %94 oranıyla 8 yaşında konulmaktadır 

(4,13,103,111). Korf ve arkadaşları tarafından 41 NF1 tanısı olan hasta (1 ay ile 14 

yaş) üzerinde yapılan bir çalışmada ortalama hastalık tanı yaşı 5 yıl olarak tespit 

edilmiştir (57). Çalışmamızda ise hastalar ortalama 6,91 yaşında tanı almışlardır. 

Ayrıca bu hastalar %80,4 oranıyla ilk dekatta, %90,4 oranıyla ilk ikinci dekatta tanı 

almışlardır. Bu değerler literatürdeki bilgiler ile benzerlik göstermektedir. 

Deri tutulumunun az olduğu bazı genodermatozların aksine NF1’de deri 

bulguları hastalığın tanısında önemlidir (12,49). Bu hastalıkta en sık görülen deri 

bulgusu cafe au lait lekeleridir (12,49,148). Gilbert ve arkadaşları çalışmalarında 

NF1’i olan hastaların %95'inde cafe au lait lekelerinin görüldüğünü bildirmişlerdir 

(154). North ve arkadaşlarının çalışmasında ise bu lekelerin sıklığı %99 olarak 

bildirilmiştir (50). De Schepper ve arkadaşlarının çalışmasına göre 1 yaşın altındaki 

NF1 hastalarının %95-100'ünde cafe au lait lekeleri bulunmuştur (155). Bizim 

çalışmamızda cafe au lait lekeleri  %99,2 oranıyla en sık görülen deri bulgusu olarak 

saptanmıştır. Bu bilgiler literatür ile uyumlu gözükmektedir. 

Cafe au lait lekeleri morfolojik özelliklerine göre tipik veya atipik olarak 

ortaya çıkabilir (22,52,148). Keskin sınırlı ve genelde oval, açıktan- koyu kahve 

renge kadar değişen homojen makül ve yamalar tipik cafe au lait lekeleri olarak 

adlandırılmaktadır (8,22). Atipik cafe au lait lekeleri ise daha koyu renkli, düzensiz 

sınırlı ve homojen olmayan pigmentasyon şeklinde görülürler (52, 151). NF1 

hastalarında en çok tipik cafe au lait lekeleri görülmektedir (53,153,156). Atipik cafe 

au lait lekelerinin görülme sıkığı ile ilgili çok az çalışma mevcuttur. Nunley ve 

arkadaşlarının çalışmasında 110 NF1 tanılı hastanın sadece 2’sinde (%1,8) atipik 

cafe au lait lekesi rapor edilmiştir (53). Çalışmamızda görülen cafe au lait lekelerinin  

%93,8’i tipik,  %5,4’ü atipik olup bu bilgiler literatür ile uyumlu olarak 

değerlendirilmiştir. 
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NF1'in en erken ortaya çıkan deri bulgusu cafe au lait lekeleridir (60,152). 

Cafe au lait lekelerinin ortaya çıkış zaman ile ilgili çalışmaların sonucu değişkenlik 

göstermektedir. Literatürdeki bazı çalışmalara göre cafe au lait lekeleri genellikle 

doğumda mevcut olmakla birlikte bazen yaşamın ilk ayları ile 2 yaş arasında 

gelişebilirler (52,54). Duong ve arkadaşlarının çalışmasında cafe au lait lekeleri olan 

728 NF1 tanılı hasta Mart 2003 ile Ekim 2009 arasında izlenmiş olup cafe au lait 

lekeleri doğumda az sayıda iken yaş ilerledikçe sayılarının arttığı bildirilmiştir (157). 

Bizim çalışmamızda ise literatür ile uyumlu olarak cafe au lait lekelerinin %86,6’sı 

doğumda mevcut olup %13,4’ü doğumdan sonra ortaya çıkmıştır.  

Sağlıklı bireylerde  %20 oranında 1 – 2 adet,  %1 oranında 3 -5 adet cafe au 

lait lekeleri bulunabilir (150,154), ancak NF1 tanısı için en az 6 adet cafe au lait 

lekelerinin bulunması gerekmektedir (51). Bildiğimiz kadariyla NF1 tanılı hastalarda 

cafe au lait lekelerin sayısı ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. Sadece Kara ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir retrospektif çalışmada multipl cafe au lait lekeleri 

olan ancak NF1’in diğer tanı kriterleri olmayan 110 hastanın 3 yıllık takibi sonunda 

34 hastanın NF1 tanısı aldığı ve bu 34 hastada cafe au lait lekelerinin ortalama sayısı 

11,8 (6 – 20) adet olarak bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda cafe au lait lekeleri 

hastaların %70,9’unda 6 ile 20 adet arasında, %28,3’ünde ise 21 ile 50 adet arasında 

tespit edilmiştir. Cafe au lait lekeleri sadece bir hastada 50’den fazla sayıda 

görülmüştür. Çalışmamızda cafe au lait lekelerinin sayısıyla hastalığın şiddeti 

arasında ilşkili bulunmamıştır. 

Cafe au lait lekeleri tüm vücutta rastgele dağılımda görülmekle birlikte en çok 

alt ekstremitede (özellikle kalçada) bildirilmiştir (5,52,148). Saçlı deri, el içi ve ayak 

tabanında bulunmamaktadır (5,53,158). Çalışmamızda cafe au lait lekeleri %97,6 

oranıyla en çok alt ekstremitede tespit edilmiştir. Alt ekstremite bölgesinde en sık 

kalçada bulunmuştur. Saçlı deride ve palmoplantar bölgede cafe au lait lekeleri 

görülmemiştir. Bu bulgular literatürdeki bilgiler ve diğer çalışmalar ile benzerlik 

göstermektedir. 

Çiller tipik olarak %90 sıklıkta cafe au lait lekelerinin gelişmesinden sonra 5-

8 yaş arasında ortaya çıkar ve NF1 tanısı için temel kriterlerden biridir (50,57). De 

Schepper ve arkadaşlarının çalışmasında çiller NF1 hastalarının %80’inde 

görülmüştür (155). Ferner ve arkadaşlarının çalışmasında ise çillenme NF1 
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hastalarının %85'inde 3 yaşından sonra bildirilmiştir (27). Çalışmamızda çiller 

hastaların %93,8’inde saptanmış olup cafe au lait lekelerinden sonra ortaya çıktığı 

tespit edilmiştir. Yine bizim çalışmamızda bu lekelerin hastaların %82,5’inde ilk 8 

yaşında ortaya çıktığı gözlenmiştir. Bu sonuçlar literatür bilgileriyle uyumlu 

bulunmuştur. 

Çiller NF1 hastalığında görünüm olarak güneşten kaynaklanan çillere benzer, 

ancak neredeyse tamamen güneş ışığına maruz kalmayan bölgelerde görülür 

(8,154,155). En sık (%80) aksilla ve inguinal bölge gibi kıvrım yerlerinde ortaya 

çıkar (22,50). Bazen boyunda, göğüslerin altında, dudakların çevresinde ve hatta 

yetişkinlerin gövdesinde de görülebilir, ancak kıvrım bölgeleri dışındaki çiller tanı 

kriteri olarak değerlendirilmemektedir (50,57,148). Huson ve arkadaşları tarafından 

135 NF1 tanılı hasta üzerinde yapılan bir çalışmada çillerin hastaların %67’sinde 

aksillada, %44’ünde inguinalde ve %29’unda göğüs altında görüldüğü bildirilmiştir 

(160). Çalışmamızda çiller %81,7 oranıyla en çok aksillada ve %72,5 oranıyla 

inguinal bölgede görülmüştür. Ayrıca kıvrım bölgeleri dışında sırasıyla  %45,8 

gövde ön yüzünde, %40 gövde arka yüzünde, %33,3 boyunda, %16,7 yüzde, %15,8 

üst ekstremitede ve %5 alt ekstremitede tespit edilmiştir. Bu sonuçlar literatürdeki 

bilgileri desteklemektedir. 

Bildiğimiz kadarıyla NF1 hastalarında çiller ile cinsiyet arasında ilişki olup 

olmadığı üzerine çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda çilleri olan kadın hasta 

sayısının çilleri olan erkek hasta sayısından daha fazla olduğu tespit edilmiştir. 

Çillenme ile hastaların cinsiyeti arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0,024), ancak çilleri olmayan hasta sayısı az olduğundan (N=8) bu 

ilişki rastlantısal olarak tespit edilmiş olabilir. 

Nörofibromlar, NF1'in en belirgin bulgularından biridir ve sayılarının 

fazlalığı, görüntü ve büyüklüğü nedeniyle NF1 hastalığının önemli bir morbidite 

kaynağıdır (15,30,61). Bu tümörler benign dermal ve pleksiform nörofibromlardan 

MPNST’e kadar değişebilir (13,54,103). Literatüre göre 17 yaş altı NF1 hastalarının 

%38’inde nörofibrom görülmektedir (161).  Nörofibromları olan NF1 hastalarının 

%85'inde en sık kutanöz nörofibromlar rapor edilmiştir ve bu kutanöz nörofibromlar 

en belirgin olarak gövde ve ekstremitelerde gözlenmektedir (51,53,100). Subkutan 

nörofibromlar ise derin dermisde oluşurlar ve NF1 hastalarının %20’sinde en az bir 
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adet subkutan nörofibrom bulunabileceği bildirilmiştir (4,64,155). Çalışmamızda 

literatüre benzer şekilde hastalarıda %36,7 oranıyla nörofibrom tespit edilmiştir. 

Nörofibromlu hastalarda %84 oranıyla en sık kutanöz nörofibrom tespit edilmiştir. 

Hastaların %36’sında ise subkutan nörofibrom görülmüştür. Bu değerler literatürdeki 

bilgiler ile benzerlik göstermektedir. 

NF1 olmayan bireylerde tek başına bir adet nörofibrom olabilir ancak NF1 

tanısı için en az iki adet nörofibromun varlığı gerekmektedir (100,150). 

Nörofibromlar NF1 hastalarında, birkaç adetten yüzlerce ve hatta binlerce sayıda 

gözlenebilmektedir (148,157,158). Ancak literatürü taradığımızda NF1 hastalığında 

nörofibrom sayısı ile ilgili bir çalışma bulunmamaktadır. Ayrıca literatürde 

nörofibromlar tüm vücutta rastgele dağılımda görülebilmekle birlikte en çok gövdede 

ortaya çıkabileceği bildirilmiştir (22,51,53,156,157). Çalışmamızda ise 

kutanöz/subkutan nörofibrom sayısı hastaların %42,6’sında 1 ile 10, %34’ünde 11 ile 

50, %14,9’unda 51 ile 100 adet arasında ve %8,5’inde 100’den fazla olarak tespit 

edilmiştir. Bizim çalışmamızda lokalizasyon açısından nörofibromlar %93,8 oranıyla 

en sık gövdede görülmüştür. Çalışmamızdaki nörofibromların lokalizasyonu literatür 

ile uyumlu bulunmuştur. 

Kutanöz nörofibromların ortaya çıkış zamanı ile ilgili literatürü taradığımızda 

ortak görüş olarak kutanöz nörofibromlar en erken 4-5 yaşında görülürken tipik 

olarak 8-12 yaşlarında (puberte döneminde)  gözlenirler (30,55,158). Çalışmamızda 

ise hastalarda nörofibromlar en erken 2-3 yaşlarında görülmekle birlikte %80,6 

oranıyla ilk 10 yaşında ortaya çıkmıştır. Bu sonuçlar literatürdeki bilgileri 

desteklemektedir. 

PNF’lar diğer nörofibromlardan farklı olarak doğumdan itibaren vardır ve 4-5  

yaşlarında fiziksel olarak tespit edilebilirler (50,69,165). NF1 tanılı yetişkinlerin  

%30'unda görülebilirler, ancak BT veya MR incelemesinde internal pleksiform 

nörofibromlar ile bu oran %40’a kadar çıkabilir (67, 69). Schnur ve arkadaşlarının 

çalışmasında PNF’lar, NF1 hastalarının  %30-50'sinde görülmüş olup en çok 

yaşamın ilk on yılında ortaya çıktığı bildirilmiştir  (136). Korf ve arkadaşlarının 

çalışmasına göre PNF’lar doğumda mevcut olup en sık çocuklukta ve puberte 

sırasında tespit edilmiştir (155). Bongiorno ve arkadaşlarının bir çalışmasında 258 

NF1 tanılı hastanın 10 yıl süre ile takibi sonunda hastaların %21’inde PNF geliştiği 
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bildirilmiştir (166). Çalışmamızda ise PNF’lar %36,7 sıklıkta olup  %68,8 oranıyla 

en çok hayatın ilk 10 yılında görülmüştür. Bu sonuçlar literatür bilgileri ve diğer 

çalışmalar ile benzerlik göstermektedir. 

PNF’lar vücudun herhangi bir yerinde görülebilir, ancak birçoğu daha derin 

olduklarından fizik muayene sırasında fark edilemeyebilirler (52,69). Bildiğimiz 

kadarıyla PNF’ların sayısı ve sıkça yerleşdiği yer ile ilgili çalışmalar 

bulunmamaktadır. Çalışmamızda PNF’u olan hastaların %81,3’ünde tek PNF 

görülürken %28,7’sinde birden fazla sayıda PNF tespit edilmiştir. Ayrıca PNF’lar 

%51,6 oranıyla en sık gövdede görülmüştür. 

Literatürdeki son yayınlar, NF1 hastalarında vasküler bir anomali olarak 

bilinen nevus anemikusun sık görüldüğüne dikkat çekmektedir (83,85,86). NF1’in 

tanı kriterlerinin özellikle 2 yaşın altındaki hastalarda daha az belirgin olması 

nedeniyle şüpheli NF1 hastalarında nevus anemikusun tanı için önemli bir deri 

bulgusu olduğu öne sürülmektedir (50,83,151). Nevus anemikus en sık olarak 

gövdede bulunur, ancak bazen boyun ve ekstremite proksimalinde de görülebilir 

(83,84). İlk kez Fleisher ve Zeligmann NF1 hastalarında nevus anemikusun 

görüldüğünü rapor etmişlerdir ancak NF1 hastalığı ile ilişkili olup olmadığını, yada 

rastlantısal bir bulgu olup olmadığını anlayamamışlardır (50). Nevus anemikusun 

görülme sıklığı çalışmalar arasında değişkenlik göstermektedir. Marque ve 

arkadaşlarının bir prospektif çalışmasında NF1 hastalarının %51’inde (77/151) nevus 

anemikus tespit edilmiş olup kontrol grubunun sadece %2'sinde (6/302) nevus 

anemikus tespit edilmiştir, ayrıca nevus anemikus her iki grupta da en çok göğüsün 

ön üst kısmında görülmüştür. Bu çalışmada nevus anemikus ile optik gliom ve TPO 

gibi NF1'in diğer klinik bulguları ile anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (86). Hernandez 

ve arkadaşlarının bir prospektif çalışmasında İspanyada 3 farklı merkezde toplam 99 

NF1 tanılı çocuk hasta değerlendirilmiş olup nevus anemikus %8,8-51 arasında 

bildirilmiştir. Bu hastalarda nevus anemikus en sık göğüste, özellikle göğüs ön 

duvarında görülmüştür (85). Ferrari ve arkadaşlarının çalışmasında ise NF1'li 

hastalarının %25'inde nevus anemikus tanımlanmış ancak çalışmalarında kontrol 

grubu dahil edilmemiştir (88). Bizim çalışmamızda diğer çalışmaların sonuçlarından 

farklı olarak nevus anemikus hastaların %32,8’inde görülmüştür. Çalışmamızda 

diğer çalışmalara benzer şekilde nevus anemikus %80,9 oranıyla en sık gövdede 
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özellikle sağ presternal bölge lateralinde tespit edilmiştir. Ayrıca Marque ve 

arkadaşlarının çalışmasına benzer şekilde hastalarımızda nevus anemikus ile diğer 

klinik bulgular arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

NF1 hastalığında hem hiperpigmente hem de hipopigmente lezyonlar 

bulunabilir (70,93). NF1 hastalarının yaklaşık %100'ünde cafe au lait lekesi 

bulunurken, literatürde hipopigmente lekelerin prevalansı belirlenmemiştir (8,93). 

Javier Garsia ve arkadaşlarının gözlemsel bir vaka kontrol çalışmasında NF1 

hastalarının %13,9'unda  hipopigmente lezyon görülürken kontrol grubunda bu oran 

%4,38 olduğu bildirilmiştir (96). Çalışmamızda  Javier’in çalışmasına benzer şekilde 

hastaların %13,2’sinde hipopigmente maküller izlenmiştir, ancak kontrol grubu 

olmadığından normal popülasyon ile sıklığı değerlendirilememiştir.  

NF1 tanılı hastalarda diğer önemli deri bulgularından JXG görülebilmektedir 

(87,158). Ferrari ve arkadaşları çalışmalarında NF1'in erken tanısında JXG ve nevus 

anemikusun tanıya yardımcı olabileceğini öne sürmüşlerdir (88). Literatüre göre 

JXG, NF1 hastalarının %0,7–37,5’inda ve hayatın ilk 3 yılında bir veya daha fazla 

sayıda gelişebilir ve genellikle baş ve boyun bölgesinde görülürler (87–89); ancak 

herhangi bir vücut bölgesinde de ortaya çıkabilirler (84,87). Çalışmamızda literatür 

ile uyumlu olarak hastaların %3,1’inde JXG görülmüştür ve %50 oranıyla en sık baş-

boyun bölgesinde izlenmiştir.  

NF1 hastalarında hem periferik hem de merkezi sinir sistemi tutulabilir ve 

buna bağlı komplikasyonlar önemli morbidite ve mortaliteye neden olabilir 

(8,100,135). Epilepsi, NF1’li çocuk ve yetişkin hastaların yaklaşık %6-7'sinde 

görülür (21,113,167). Bu oran normal popülasyona göre iki kat daha fazladır (168). 

Epilepsi NF1 hastalarında genellikle fokaldır ve beyin tümörlerine veya enfeksiyona 

sekonder olarak geliştiği düşünülmektedir (21,113,167). Bizim çalışmamızda diğer 

çalışmaların sonuçlarına yakın olarak hastaların %9,4’ünde epilepsi hikayesi tespit 

edilmiştir ancak kayıtlarda hastalarımızda epilepsi nedenine dair veri elde 

edilmemiştir.  

NF1 hastalarının %50-75’inde yapılan beyin MR’ının T2 sekansında 

hiperintens TPO bölgeler görülebilir (107,109). Çalışmamızda ise yapılan beyin MR 

görüntülemesinin sonucuna göre %72 oranıyla TPO rapor edilmiştir. Bu sonuçlar 

diğer yapılan çalışmaların sonuçlar ile uyumlu bulunmuştur. 
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NF1 hastalarında gliomlar, genellikle optik yolaklar, serebellum ve beyin sapı 

gibi merkezi sinir sisteminin herhangi bir yerinde ortaya çıkabilir (27,105). Bunların 

içinde en çok yerleştiği yer optik yolaktır (105,107).  Optik gliomlar NF1 

hastalarında en sık görülen intrakranyal malignitedir (30,103,155) ve NF1 

hastalarının %10-15’inde bulunur (54,105). Bu tümörlerin 2/3’ü asemptomatik olup 

mitotik aktiviteleri düşüktür ve genellikle malign dönüşüme uğramazlar (107,109). 

Optik gliomların küçük bir kısmı ise tümörün genişlemesi sonucu görme kaybı ve 

proptozise yol açabilir (4,50). En iyi şekilde MR görüntüleme ile tanı konulur 

(105,169). Çalışmamızda ise literatüre benzer şekilde optik gliom en sık intrakranyel 

tümör olarak görülmüştür ancak diğer çalışmalardan farklı olarak sıklığı  %30,9 

oranıyla tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızdaki bu yüksek oranın nedeni 

hastanemizde NF1 hastalığı için dermatoloji, pediatri, onkoloji ve nöroloji 

bölümlerinden oluşan bir çalışma grubunun bulunması nedeniyle  daha fazla sayıda 

NF1 hastasının hastanemize  başvurmasına bağlı olduğu düşünülmüştür. 

NF1 hastalarında yapılan beyin MR’ın T2 sekansında izointens veya 

hiperintens odaklar görülebilir. Bu lezyonlar NF hamartomları olarak bilinir 

(170,171). Bu lezyonlar 2-10 yaş arasında görünür hale gelir ancak daha sonra ikinci 

on yıla kadar gerilerler (170,172). NF1'li hastaların ≤% 93'ünde görülebilir ve kitle 

etkisi veya ödem yapmazlar (170,173). Bizim çalışmamızda beyin MR’ı yapılan 

hastaların T2 sekansında %36,8 oranıyla NF hamartomları tespit edilmiştir. Ancak 

lezyonların hangi yaşta ortaya çıktığı kayıtlarda bulunamamıştır. 

Lisch nodülleri NF1 hastalarında temel tanı kriterlerden biridir (59,102,174).  

Tanı için en az iki adet Lisch nodülünün görülmesi gerekmektedir, ancak Lisch 

nodülü sayısıyla hastalığın şiddeti arasında bir ilişki yoktur (4,35,104). Literatüre 

göre Lisch nodülleri en erken 2 ile 4 yaşları arasında ortaya çıkmaktadır 

(57,102,155). Sıklık olarak 6 yaşın altındaki hastaların %10'unda görülürken, 20 yaş 

üzerindeki NF1 hastalarının %90’ında bulunabilir (4,99,159). DeBella ve 

arkadaşlarının bir çalışmasında Lisch nodülleri NF1 hastalarında 5 yaşına kadar %40, 

10 yaşına kadar %70 ve erişkinlerde yaklaşık %95 sıklıkta görüldüğü bildirilmiştir 

(4). Nichols ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada ise 369 NF1 tanılı 

hastanın göz bulguları değerlendirilmiş, Lisch nodülleri en erken 2 yaşındaki 

çocuklarda görüldüğü ve NF1'li erişkinlerinin %90'ından fazlasında bulunduğu 
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bildirilmiştir (174). Çalışmamızda Lisch nodülleri Nichols ve arkadaşlarının 

çalışmasına benzer şekilde en erken 2 yaşında görülmüştür, ancak diğer 

çalışmalardan farklı olarak 20 yaşından sonraki hastaların %30’unda tespit edilmiştir.  

Literatür ile bizim çalışmamızdaki bu farklılığın nedeninin çalışmamızdaki 20 yaş 

üzeri hasta sayısının az olmasından kaynaklanabileceğini düşündürmektedir.  

NF1 hastalığı deri, nörolojik ve göz bulguları dışında iskelet sistemini de 

tutabilmektedir (65,116,119). Literatüre göre NF1 hastalarında iskelet sistemi 

bulgularından en sık skolyoz rapor edilmiştir ve hastaların %10-26'sında 

gelişebilmektedir (118,119,146). Çalışmamızda ise literatüre benzer şekilde skolyoz 

en sık görülen iskelet sistemi bulgusu olup, hastalarımızda %35,1 oranıyla daha fazla 

oranda tespit edilmiştir.  

Uzun kemiklerde, özellikle tibia ve fibula displazisine bağlı gelişen 

psödoartroz NF1'in seyrek ancak karakteristik bir iskelet sistemi bulgusu olarak 

bildirilmiştir (164,165). Psödoartroz genellikle tek taraflı olup en sık tibiada 

gelişmektedir (66,176) ve NF1 hastalarının %2’sinde görülebilmektedir (64,117). 

Çalışmamızda ise literatüre benzer şekilde psödoartrozların tamamı tek taraflı ve 

tibiada gelişmekle birlikte literatürden farklı olarak %8,5 oranıyla bizim 

hastalarımızda daha fazla tespit edilmiştir.  

Literatüre göre posterior orbita duvarında kemik defekti olan sfenoid kanat 

displazisi tipik olarak orbital pleksiform nörofibrom ile ilişkilidir, ancak izole olarak 

da görülebilir (118,176,177). NF1 hastalarında sfenoid kanat displazisi genellikle 

asemptomatik olduğundan sıklık oranı çalışmalar arasında farklılıklar 

göstermektedir. Eski literatürlere göre sfenoid kanat displazisi %1’den az sıklıkta 

bildirilmiştir (3,65,118) ancak son zamanlarda görüntüleme yöntemlerinin kullanılma 

sıklığının artması nedeniyle bu oranın da artmış olduğu belirtilmektedir. Friedrich ve 

arkadaşlarının bir çalışmasında 42 NF1 tanılı hastanın MR ve BT sonucuna göre 

%3–11 oranında sfenoid kanat displazisi olduğu tespit edilmiştir (177). Friedman ve 

arkadaşlarının çalışmasında NF1 hastalarının %14’unda sfenoid kanat displazisi 

bildirilmiştir (162). Çalışmamızda ise eski literatür ile uyumlu olarak %0,8 oranında 

sfenoid kanat displazisi tespit edilmiştir. 

Vitamin D optimum metabolik fonksiyonların sağlanması için gerekli 

kalsiyum ve fosfat dengesinin sağlanmasında, kemik gelişiminde ve 
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mineralizasyonunda temel rol oynayan steroid yapılı bir prohormondur. D 

vitamininin en önemli kaynağı UVB ışınlarının etkisi ile sentezini sağlayan deridir. 

Gıdalar ise D vitamini ihtiyacının yaklaşık %10-20’sini karşılayabilmektedir. D 

vitamini eksikliği tüm dünyada önemli bir sorun haline gelmiş olup yaklaşık 1 milyar 

kişide D vitamini eksikliği olduğu tahmin edilmektedir. Vitamin D düzeyi ülkeler 

arasında ve hatta ülkelerin farklı bölgelerinde farklılıklar gösterebilmektedir (178).  

Son zamanlarda yapılan bazı çalışmalara göre NF1 hastalarında serum 

vitamin D düzeyinin düşük olduğu saptanmıştır (10,141,142). Hirbe ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışmada NF1 hastalarında deri nörofibromlarının sayısı ile 

serum vitamin D düzeyi arasında kuvvetli korelasyon tespit edilmiş, böylece çok 

sayıda ve daha büyük nörofibromları olan NF1’lerde serum vitamin D düzeyinin 

daha düşük olduğu bildirilmiştir (52). Çalışmamızda ise diğer çalışmalara benzer 

şekilde hastalarda %92,9 oranında vitamin D eksikliği tespit edilmiş, ancak kontrol 

grubu olmadığı için normal popülasyon sıklığıyla kıyaslanamamıştır. Ayrıca Hirbe 

çalışmasına benzer şekilde vitamin D düzeyi düşük olan hastalarda nörofibrom 

sıklığı artmıştır ve istatistiksel olarak bu anlamlı bulunmuştur (p<0,001). Ayrıca 

nörofibrom sayısıyla serum vitamin D düzeyi arasında ters ilişki bulunmuştur, ancak 

bu istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,089).  

NF1 hastalarında nevus anemikusun varlığıyla serum vitamin D düzeyi 

arasındaki ilişkiyi gösteren bir çalışma bulunmasa da çalışmamızda serum vitamin D 

düzeyi düşük olanlarda nevus anemikusun sıklığının arttığı gözlenmiştir. NF1 

hastalarındaki serum vitamin D düzeyi ile nevus anemikus varlığı arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,001). 

NF1 hastalarının vücut kitle indeksi (VKİ) üzerine çok az sayıda klinik 

çalışma mevcuttur (11,12). Koga ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 

özellikle erkek NF1 hastalarının VKİ'inin daha düşük olduğu gösterilmiştir (11). 

Çalışmamızda ise Koga’nın çalışmasına benzer şekilde hastaların %54,6’sında düşük 

VKİ’i hesaplanmıştır, ancak farklı olarak bizim çalışmamızda %29,6 oranıyla kadın 

hastalarında erkeklere göre (%25) daha fazla sayıda düşük VKİ’i tespit edilmiştir. 

Çalışmamızdaki düşük VKİ’inin kadınlarda erkeklerden daha fazla sayıda tespit 

edilmesinin nedeninin hastalarımızın rastgele seçilmesine ve bu nedenle kadın hasta 

sayısının erkeklerden daha fazla olmasına bağlı olduğu düşündürmüştür. 
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Sonuç olarak bu çalışmada NF1 hastalığının demografik ve klinik 

özelliklerinin sıklığı yanısıra hastalarda vitamin D düzeyi ve VKİ’in değerlerinin 

hesaplanması ve bu özellikler arasındaki ilişkinin tespit edilmesi amaçlanmıştır. 

Ancak çalışmamızın retrospektif olup bu çalışmada kontrol grubunun bulunmaması 

nedeniyle,  sonuçlar genel popülasyonu yansıtmamaktadır. Çalışmamızda özellikle 

nörolojik ve göz muayene notları gibi bazı kayıtların eksik olması nedeniyle bu 

bulgular daha detaylı değerlendirilememiştir. Hastalarımızda vitamin D düzeyini 

etkileme ihtimali olan faktörler tamamen elimine edilememiştir. Ayrıca bildiğimiz 

kadarıyla NF1 ile ilgili demografik özellikler üzerine Türkiyede başka bir çalışma 

bulunmaması nedeniyle sonuçlar NF1 hastalarının verileriyle kıyaslanamamıştır.  

Biz bu çalışma ile Türkiyede nispeten sık görülen NF1 hastalarında 

demografik ve klinik özellikleri değerlendiren daha geniş kapsamlı prospektif vaka 

kontrol çalışmalarının yapılmasının önemini vurgulamaktayız. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Hastaların klinik bulguları daha çok hayatın ilk dekatında belirginleşdiği için 

özellikle ilk 10 yıl düzenli muayene olmaları önerilmektedir. 

 NF1’de en sık ve en erken ortaya çıkan deri bulgusu cafe au lait lekeleri olup 

genellikle doğumda mevcut olmakla birlikte hayatın ilk yılında da ortaya 

çıkabilir. 

 Cafe au lait lekeleri NF1 hastalarında genellikle tipik morfolojide görülmektedir. 

Ayrıca bu lekeler en sık alt ekstremitelerde özellikle de kalçada tespit 

edilmektedir. 

 NF1 hastalarında çiller en sık aksilla ve inguinalde görülmektedir ve genellikle 

hayatın ilk 10 yılında ve cafe au lait lekelerinden sonra ortaya çıkar. 

 Çiller çalışmamızda kadın hastalarda daha fazla tespit edilmiştir ve bu bilgi 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Ancak çalışmamızdaki çilleri olmayan 

NF1 hasta sayısı az olduğundan çiller ile hastaların cinsiyeti arasında ilişki olup 

olmadığını söylemek mümkün değildir. Bunun için daha geniş kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 NF1’de en çok kutanöz tip nörofibromlar görülür ve genellikle hayatın ilk 10 

yılında tespit edilirler. 

 Nörofibromların tüm tipleri en sık gövdede görülmektedir. 

 Nevus anemikus NF1 hastalarında cafe au lait lekeleri ve çillerden sonra en sık 

tespit edilen deri bulgusudur. Nevus anemikusun yakın zamanda NF1 tanı kriteri 

olarak yer alması uygun olabilir. 

 Nevus anemikus en sık gövde ön yüzünde özellikle presternal bölge sağ 

lateralinde görülmektedir. 

 Hiperpigmente lekelerin yanısıra hipopigmente maküller de NF1 hastalarında 

görülebilmektedir. Ancak bu lekelerin rastlantısal veya NF1 hastalığının bir 

bulgusu olduğunu söyleyebilmek için daha fazla çalışma gerekmektedir. 

 JXG NF1 hastalarında en çok baş-boyun bölgesinde görülmektedir. 

 NF1 hastalarında yapılan beyin MR’ında  %72 oranında TPO görülmüştür. Bu 

yüksek oranın literatürle de uyumlu bulunması nedeniyle TPO’nun NF1 tanı 

kriteri olmasını önermekteyiz. 

 Optik gliom NF1 hastalarında en sık görülen intrakranial malignitedir. 
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 Psödoartroz NF1 hastalarında en sık tibiada ortaya çıkmaktadır. 

 NF1 hastalarında vitamin D düzeyinin düşük olduğu tespit edildiğinden 

hastaların serum 25(OH)D3 düzeyi düzenli olarak takip edilmeli ve gerekirse 

tedavi önerilmelidir. 

 Vitamin D düzeyi düşük olanlarda daha fazla nörofibrom ve nevus anemikus 

saptandığından dolayı NF1 hastalarında vitamin D desteğinin çok önemlidir. 

 NF1 hastalarında daha düşük VKİ’i tespit edildiğinden hastaların nutrisyon 

açısından diyetisyene danışılması uygun olabilir. 

 Türkiyede nispeten sık görülen NF1 hastaları üzerinde demografik ve klinik 

özellikler açısından daha geniş kapsamlı prospektif vaka kontrol çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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