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2 yas 9 aylik, erkek

* Yakinma: Deride koyu renkli lekeler, kusma



* Dogdugundan beri gévdesinde koyu renkli alanlari
mevcut olan hastanin bu bolgelerde doklintisu

veya kasintisi yokmus.

* Cocuk hastaliklari hekimine gotirilen hasta fiskirir
tarzda kusmasi olmasi Uzerine tarafimiza
yonlendirilmis.

e Bu surecte bas agrisi, gec konusma, konusma
bozuklugu, isitme kaybi éyklsu yok.



0zgecmis

Prenatal: 6zellik yok

Natal: Miadinda NSVY ile 2950 gr olarak dogmus.

Postnatal:Dogum sonrasi yasam destegi uygulanmamis,
sarilik tedavisi 6ykusi yok, yogun bakim yatisi olmamis

Alerji oykusu yok,

Dlzenli kullandigi bir ila¢ yok

Bilinen ek hastalik yok



Soygecmis

* Anne : 35 yas, sag saghkl

* Baba: 38 yas, vucutta multipl en buylgi 11 cm
uzunlugunda kahverengi leke

* Anne baba arasi akrabalik yok
* 1. cocuk: 10 yas, E, sag saglkl
e 2.cocuk: Hastamiz

* Ailede bilinen kronik hastalik yok.



Fizik inceleme

* Ates: 36,2°C
* Nabiz: 76/dk

* Solunum sayisi: 16/dk
* TA: 100/60

e Tarti: 12,5 kg (50-75 p)
* Boy: 96 cm (50-75 p)
* Bas cevresi: 52 cm (90-97 p)






* Genel durum iyi. Bilinc acik. Koopere oryante. GKS:15

* Sirtta, abdomende ve bacakta cok sayida en buylgu
5x3 cm boyutlarinda hiperpigmente alan mevcut

e Skuam alani yok

* Orofareks dogal

* Boyunda ele gelen kitle, lenfadenopati yok.
* Akciger sesleri dogal. Ral yok ronkus yok.

* Batin rahat. Hepatosplenomegali yok.

* Eklem hareket acikhgi dogal.

* Norolojik muayenesi dogal.



On tanilar ?

* Ek inceleme ?
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Test Sonug Birim Referans Degerler

MORD (GFR Hesaplama) 2847 39 mU/dk/1.73m*

eGFR (CKD-EPI Pediatrik) 251,43 mbU/dkiM.73m*

Aclik Kan Sekeri (AKS) 1021 mag/dL 74 - 106
Urea 36,25 mg/dL 17 - 43
BUMN 17 mag/dL f - 20
Kreatinin = 0,21 ma/dL 067 - 117
Bilirubin, Total = 0,20 mg/dL 03 - 12
Bilirubin, Direkt 0,01 mag/dL = 0,2
Bilirubin, indirekt 0,19 mag/dL = 09
AST (3GOT) 22 6 /L = Bl
ALT (SGPT) 109 /L = Bl
ALP (Alkalen Fosfataz) * 188 LIL 30 - 120
Albumin 3,84 gidL 35 - 52
Duzeltiimis Sodyum 137 4

Sodyum (MNa) 137 4 mmuol/L 136 - 146
Potasyum (K) 4 41 mmaliL 35 - 51
Klar (Cl) 1037 mmal/L 101 - 109
Kalsiyum a7 mg/dL 8.8 - 10,6
Dizeltilmis Kalsiyum 0323 mag/dL

Magnezyum (Ma) 2,1 ma/dL 18 - 26
Fosfor (P) * 6,20 mag/dL 25 - 45
Urik asit = 2,50 mag/dL 35 - 7.2

CRP 0,22 mag/dL = 0,5




e Hastanin laboratuvar incelemelerinde ozelllik
saptanmadi.

* Kranial incelemesi normal olarak raporlandi.

* GOz dibi muayenesinde papil 6dem ya da ek
patolojik bulgu izlenmedi.



* |zleminde kusmasl, ndbeti olmayan hastanin genel
durumu iyi olmasi Gzerine norofibromatosiz

tanisiyla poliklinik kontroltne cagirilarak taburcu
edildi.

* Kranial MR tekrari planlandi.



NOROFIBROMATOZIS

Neurofibromas

Café au lait spots

X
Bone defects (
Scoliosis D v
gy

Optic Nerve
Optic Glioma\

Lisch nodules




Norofibromatozis nérokutan6z bir sendrom olup 3 tipi vardir:

* Norofibromatozis tip 1 (von recklinghausen hastaligi) — en
yaygin tipi

* Norofibromatozis tip 2

e Schwannomatozis

Eger hastalik viicudun tek tarafina sinirli ise segmental

norofibromatozis adini alir.



NOROFIBROMATOZIS TIP 1

Otozomal dominant bir hastaliktir.

Insidansi: 1/2600-3000

Segmental nérofibromatozsin insidansi ise 1/36000-40000 dir.
Olgularin yaklasik yarisi kalitsal iken diger yarisi da sporadik

mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir.



Norofibromatoziste nérofibromin genini kodlayan 17. kromozomun q11.2
bolgesinde bulunan NF1 geninde mutasyon bulunur.

Norofibromin bir GAP dir.

NF1 mutasyonunda GTP hidrolizi engellenir, anormal Ras-GTP formlari hiicre
icinde birikir ve bu da hiicrede kontrol disi cogalmayi tetikler.

(NF1 ayni zamanda timaor supresor bir gendir. )
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¢ Hastalarin yaklasik % 1-5 inde NF1 genin tamamini iceren genis delesyonlar
mevcut. Boyle hastalarda;

Entelektiel yetersizlik,

Gelisim geriligi,

Dismorfik ylz gérinumd,

Erken ortaya ¢ikan norofibromlar ve

Bag dokusu anomalileri gortlme insidansi daha yuksektir.

Ayrica MPNST-malignant peripheral nerve sheath tumor- riski artiyor.(NF1 genine

yakin olan SUZ12 genindeki delesyona bagl olarak)

+* Segmental norofibromatoziste postzigotik mutasyon mevcut. Bazi hiicreler

mutasyonu tasirken bazilari norma NF1 geni tasiyor.



Klinik tablo;

e Cafe au lait lekeleri

e Cillenme

* Lisch noddulleri

* Norofibromlar

* Optik yolak gliomlari

* Yumusak doku sarkomlari- Malign
periferal sinir kilifi timora,
rabdomiyosarkom, gastrointestinal

stromal timorler

Glomus timorleri

Diger santral sinir sistemi
tumorleri

Diger timorler

Kemik displazisi

(6rnegin ; sfenoid kanat

displazisine bagli fasyal asimetri)



Boy kisaligl

Skolyoz

Osteoporoz

Kognitif defisitler

Nobet

Makrosefali

Periferal noropati

Hipertansiyon

Diger belirtiler; kardiyovaskuler sorunlar, hava yolu daralmasi,
pulmoner hipertansiyon, interstisyel akciger hastaligi, pulmoner

emboli, akut myokard enfarktisu, arteriyal disseksiyon vs...



Cafe au lait lekeleri —
uniform,hiperpigmente, hayatin ilk bir
yilinda ortaya ¢cikan makdullerdir. Sayilari
giderek artar ve bir stire sonra sabitlenir.
Normal populasyonun % 5 kadarinda 1-3
arasi cafe au lait lekesi bulunabilir ancak 6
dan fazla olmasi nérofibromatozis
dusindirmelidir.

Cillenme — genellikle dogum aninda
bulunmaz ve 3 ile 5 yas arasinda ortaya
cikar.

Ozellikle axiller ve inguinal bélgede olmak
Uzere intertrigindz ve inframamiller
bolgelerde de gorilebilir.




Lisch nodiilii — iris hamartomudur ve NF de spesifik bir bulgudur. Gorusu
etkilemez. 6 yastan once goriilme ylizdesi 10 iken ad6lesan ve erskin yasta
gorulme ylzdesi 90 dir.

Tiimor — NF te hem benign hem malign timaorlerin gelisme ihtimali normal
populasyondan daha yuksektir. En sik gelisen benign timaorler
norofibromlar, intrakranial timarler arasinda en baskin olani optik
pathway gliomlaridir.( Ancak her her tirli santral sinir sistemi veya sss disi
her turlG timor de gelistirebilirler.) Malign timor gelistirme riskleri
normal populasyona gore 50 yas altinda 2,5 - 4 kat daha yuksektir.



Nérofibromlar — ciltte, cilt altinda veya daha
derinde yerlesik olabilirler. Periferik olanlar
sinir kilifindan gelisir ve
schwannhticres,fibroblast,perindral hiicreler ve
mast hicreleri igerir. Kutandz olanlar yumusak,
etli, sapli veya sapsiz olabilir. Sayilari birkac
taneden binlerceye kadar degiskenlik
gosterebilir. Gebeligin norofibromlarin sekil ve
sayisini etkilemesi hormonlardan
etkilendiklerini dusindirtmektedir. Kutanoz
norofibromlar benign ozelliktedirler ve artmis
malign transformasyon riski yoktur. Plexiform
norofibromlar ise olgularin yaklasik %50 sinde
gorullr, hava yolu ve spinal korda basi yapabilir
ve malign PNST’ e dondusebilirler.
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Optik yolak gliomlar — 6 yas altinda gortulme sikhgi % 15tir, daha blyuk
cocuklar ve eriskinlerde gorilmesi nadirdir.OPG ler tipik olarak distk
dereceli piliositik astrositomlardir. Gorme yolu boyunca herhangi bir yerde
gelisebilir. OPG si olan cocuklarin cok kucuk bir kismi semptomatiktir ve
ilerleyici gorme kaybi lezyonun genislemesiyle iliskilidir. Gorme kaybi
disinda anormal pupil fonksyonu, proptozis veya optik atrofi yapabilir.
Optik kiazmayi tutan genis timorlerde hipotalamik tutulum olursa puberte
prekoks veya tarda gelisebilir.

Diger SSS tiimorleri;

Astrositomlar — genellikle erken yaslarda ortaya cikar (ortalama 4,5 yas)
fakat eriskin yaslarda da riski devam eder. En sik belirtisi KIBAS iken
belirtisiz olup gorintileme ile tesadifen de saptanabilir.






Malign periferik sinir kilifi tiimoérii — malign transformasyonun
ilk belirtileri sebat eden agri ve hizl biylyen nérofibromlardir.

NF lu hastalarin yasam boyu MPNST gelistirme ihtimali % 5-
13’tur.

Rabdomyosarkom- genellikle erken yasta gortlmekte olup en
cok genitouriner sistemi tutar.

Gastrointestinal stromal tiimér — yizde 70 ten fazlasi ince
barsaklarda olur ve multipldir



Glomus tiimorii — ayak ve el parmak uclarinda tirnak yatagi altinda
agri ve hassasiyetle ortaya cikar ve soguga duyarhdir.

Kemik displazisi — genellikle infant ve kic¢lik cocuklarda tibiada
anterolateral bowing ile ortaya cikar. Yarisinin 2 yasindan once
kiriklari olur ve pseudoartroz gelisebilir.

Boy kisaligir - hastalarin cogu kisa boyludur. 2 SDS ve lzerinde boyu
olanlar %13 tur.

Skolyoz — hastalarin % 10-25 inde gorilur. En sik 6- 10 yasinda ve
torasik bolgede olusur.



Kognitif defisit, 6grenme giig¢liigii - Kognitif defisit, 6grenme glclugu
ve otizm spektrum bozukluklari gelisme riski normal populasyondan
daha yuksektir. 1Q(intelligent quotient) seviyeleri genel popilasyona
gore yaklasik 5-10 puan dusuktur. %4-8 inin IQ su 70 in altinda iken
sadece %2-3U genel poplilasyondan daha yuksek 1Q ya sahiptir.
Spesifik 6grenme glcligl hastalarin %20-65inde bulunur.

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ise % 38-39 oraninda bulunur.

Nobetler — hastalarin yaklasik %4-6 sinda gorilur. Herhangi bir tipte
olabilir ve herhangi bir yasta ortaya cikabilir.



Makrosefali — bas cevreleri genellikle buyuktir. Beyin hacminin
artmis olmasi veya nadiren aquaductusun tikanmasi nedeniyle

olabilir.

Hipertansiyon — siklikla eriskinlerde gorilmesine ragmen
cocukluk caginda da goriulebilir. Cogu olguda esansiyel
hipertansiyon disunulse de vaskuler lezyonlara bagl
renovaskuler hipertansiyon NF1 li hastalarda daha siktir. NF
tanili hastalarda vaskdler lezyon disinda daha seyrek olarak
feokromsitoma da hipertansiyona yol acabilir (%0.1-5.7).



Right sphenoid wing hypoplasia causing deformity of the right orbit which is flattened posteriorly.
(yellow arrows)

Right parasellar/cavernous intensely enhancing soft tissue mass lesion, possibly, plexiform
neurofibroma/schawnnoma. (Red circle)

Right upper eyelid subcutaneous soft tissue lesion, likely plexigorm neurofibroma. (Blue arrow)



Goriintiileme;

NF iliskili parlak alanlar- T2 agirlikh MR’ da
sinyal artisi olan fokal alanlar mevcuttur.
Genellikle cocuklukta gorulir ama eriskin
cagda kaybolabilir. Siklikla bazal gangliyon,
serebellum, beyin sapi ve subkortikal ak
maddede ortaya cikar ve bunun displastik glial
proliferasyon ile iliskili miyelin icinde artmis
siviyl temsil ettigi distnidlmektedir.

Malign veya premalign 6zellikte olmayip ayrica
tani kriterleri arasinda da yer almaz.

Artmis beyin hacmi

Serebrovaskiiler displazi — hastalarin %2-6
sinda saptanmis. (asemptomatik)




Tani kriterleri United States National Institutes of Health (NIH) tarafindan 1987 yilinda olusturulmus ve 1997 de
glincellenmistir.

Tani icin asagidaki kriterlerden en az 2sinin olmasi gerekmektedir:

1) 6 veya daha fazla sayida prepubertal donemde >5 mm capli, postpubertal
donemde >15mm capli cafe au lait lekeleri (her bir leyon i¢cin en uzun mesafe
olculir)

2) 2 veya daha fazla herhagi bir tip nérofibrom veya bir plexiform nérofibrom

3) Axiller veya inguinal cillenme

4) Optik glioma

5) 2 veya daha fazla Lisch noduili olmasi

6) Ozgi kemik lezyonlari (sfenoid lezyonlari, uzun kemik kortexinin kalinlasmasi ..)

7) l.derece akrabalarda NF1 olmasi

Genetik testler: taniyi desteklemek igin ve ailede tarama amacgl kullanilabilir ancak tani kriterleri

arasinda yer almaz. Genetik incelemede mutasyon saptanmamasi NF i dislatmaz.



NF1’in ayirici tanilari arasinda ;

*Legius Sendromu,
*CMMR-D Sendromu,

*NF2 ve

*Noonan Sendromu yer almaktadir.



Legius Sendromu: otozomal dominanttir. SPRED1 geninde mutasyon
mevcuttur. Kliniginde NF1 gibi cafe au lait lekeleri, axiller ve/veya
inguinal cillenme bulunur ancak NF1 den en 6nemli farki nérofibrom ve
SSS tumorlerinin olmamasidir. Ayrimi genetik testler ile yapilir.

CMMR-D (constitutional mismatch repair-deficiency) Sendromu —
otozomal resesiftir. NF1 ile ortak olarak cafe au lait lekeleri, cillenme ve
lisch nodulleri bulunur. En 6nemli farklari malign tiimarlerindedir.
CMMR-D’de genellikle erken cocuklukta hematolojik maligniteler, orta
yaslarda beyin timorleri (6zellikle glioblastomlar), adolesan cagda ise
kolorektal timorler ortaya cikar. Rabdomyosarkom, OPG gibi diger
tumorler cok daha nadir goralur.



NF2 —

— Cafe au lait lekeleri NF2 de az siklikta orulir, Lisch nodulleri ise
gorulmez.

— NF2 iliskili schwannomatozisin nadiren malign transformasyonu
olur.

— NF2 kognitif fonksiyonlar ile iliskili degildir.

— NF2’de bilateral akustik schwannomlarin gérilme prevalansi cok
yuksektir.

Noonan sendromu — boy kisaligi,yele boyun, karakteristik yuz
gorinimu ve pulmoner stenoz ile karakterizedir. 6’dan fazla 5mm
den bulyuk cafe au lait lekeleri gorilebilir. PTPN11 geninde
mutasyon vardir.



Norofibromatozisli hastalarin yillik kontrollerinde :

Fizik muayene;

Norofibromlarin sayisi, boyutlari ve yeni olusan nérofibromlar
acisindan muayene,

Iskelet dedisiklikleri agisindan muayenesi,

Boy, kilo, bas cevresi élctimleri,

Kan basinci 6lciimii yapiimali. (Kan basinci yiiksekligi saptanirsa akla

renovaskliler tutulum ve feokromasitoma gelmelidir.)



GOz hastaliklari hekimi tarafindan goz muayenesi yapilmal..
Norolojik gelisimi degerlendirilmeli.

Okul basarisi sorgulanmali (kognitif fonksiyonlar acisindan)
Tumor stuphesi oldugunda MR cekilmeli,

Norofibrom ve MPNST ayrimi yapilamayan olusumlar icin PET
yararl olur.

Yeni baslayan nobet veya bas blyuimesinde akut artisi var ise
SSS tumoru ve aquadukt tikanikligina baglh hidrosefli acisindan

MR ile degerlendirmek gerekir.



Amagc ortaya ¢ikan komplikasyonlari erken yakalayip semptomatik

tedavisini yapmaktir.
Spesifik medikal bir tedavisi yoktur. Ancak ¢calismalar devam etmektedir.

Norofibromlar (agri, kanama vs yapiyor ise) ve diger timaorler cerrahi olarak

cikarilabilir.

Nobetler, periferik noropatiler gibi diger norolojik sorunlar da spesifik tedavi

gerektirir.



Kisalan yasam 6dmrine ragmen NF1 in mortalite lizerine etkisi ile
ilgili bilgiler sinirli. Kisalan yasam odmrui ise malign timorlere

(0zellikle MPNST) baglaniyor.

Gabapentin- antihistaminiklerle giderilemeyen kasintiya neden

olan norofibromlarda kullanilabilir.



Tipifarnib (farnesyl transferase inhibitor), sirolimus (mTOR
inhibitor), pirfenidone (fibroblast inhibitor) — nérofibromlarin

tedavisinde bu ilaclarinin belirgin bir yarari gérilmemis.

Imatinib (tirozin kinaz inhibitorii) — hastalarin sinirli bir
kisminda plexiform noérofibrom boyutlarinda ktctlme

saglanmis.



Selumetinib (oral selektif MAPK inhibitorii) — inoperabl plexiform
norofibromu olan 24 hastada yapilan bir calismada uzun streli giinde 2 kez
20-30 mg/m? kullanimi ile tim hastalarda norofibrom boyutlarinda
kicilme gbzlenmis (ortalama %31), hicbir hastada progresyon olmamis.
Maximum tolere edilebilen doz 25 mg/m? olmus .[ Toksik etkiler:
selldlit,mukozit,lrtiker,akneiform dokintd, CK yiksekligi ve azalmis sol

ventrikll ejeksiyon fraksiyonu.]

hmg coa rediiktaz ihibitorleri (-statinler) — kognitif fonksiyonlar agisindan

calisiimis ancak yararli bir etki gortilmemis.



DINLEDIGINIZ iCIN TESEKKURLER...



