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Amac: Norokutandz sendromlar sinir sistemini ve cildi tutan bir grup hastaliktir. Bunlarin arasinda en sik goértlen

norofibromatozis tip 1’dir (NF1). Bu calismanin amaci Gulhane Egitim ve Arastrma Hastanesi Cocuk Norolojisi
Poliklini’ginde izlenen NF1 tanili hastalarin klinik ¢zelliklerini degerlendirmektir.

Gerecg ve Yontemler: Kasim 2016-Mart 2021 tarihleri arasinda NF1 tanili toplam 29 hastanin dosya kayitlar geriye
donuk olarak gbzden gecirildi. Hastalarin aile 6ykdleri, demografik ve Klinik 6zellikleri incelendi.

Bulgular: Hastalarin 17’si (%59) erkek, 12’si (%41) kizdi. 10 hastada (%34.4) aile 6ykUst mevcuttu. Hastalarin 12’sinde
(%41.3) NF1 geninde mutasyon saptanmisti. Hastalarin tamaminda cafe au lait lekeleri mevcutken, aksiller ve/veya
inguinal gillenmeye 18 hastada (%62) rastlandi. 10 hastada (%34.4) kognitif bozukluklar, 3 hastada (%10.3) epilepsi ve
2 hastada (6.9) makrosefali vardi. Lisch nodUli 10 hastada (%34.4) izlenirken, higcbir hastada optik glioma rastlanmadi.
Hastalar maligniteler acisindan degerlendirildiginde 3 hastada (%10.3) periferal nérofiorom, 1 hastada (%3.45) beyin
sap! gliomu, 1 hastada (%3.45) akut miyeloid 16semi saptandi.

Sonug: NF1 coklu sistem tutulumu yapan genis yelpazeli bir hastaliktir. Hastalar cok farkli klinik bulgular ile karsimiza
clkabilir. Makrosefali, 6grenme gucligu gibi nonspesifik norolojik yakinmalarla ¢ocuk norolojisi poliklinigine bagvuran
hastalar dikkatli bir g6z ve deri muayenesi ile NF1 tanisi alabilir. Hastaligin klinik ézelliklerinin sikliginin bilinmesi tani
konulmasinda yardimci olacaktir.

Anahtar Sézciikler: Cocuk, Genetik, Klinik 6zellikler, Norofibromatozis tip 1

ABSTRACT

Objective: Neurocutaneous syndromes are a group of diseases involving the nervous system and skin. Among them,
the most common is neurofibromatosis type 1 (NF1). The clinical course of NF1 can be heterogeneous and complex.
The aim of this study is to evaluate the clinical features of patients with neurofioromatosis type 1 followed in the Gulhane
Training and Research Hospital Pediatric Neurology Outpatient Clinic.

Material and Methods: File records of 29 patients with neurofibromatosis type 1 between November 2016 and March
2021 were retrospectively reviewed. Family histories, demographic and clinical characteristics of the patients were
examined.

Results: Seventeen (59%) patients were male and 12 (41%) were female. There was a family history in 10 patients

(84.4%). Twelve patients (34.4%) had mutations in the NF1 gene. While all patients had cafe au lait spots, axillary and/
or inguinal freckling was observed in 18 patients (62%). 10 patients (34.4%) had learning difficulties and cognitive
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disorders, 3 patients (10.3%) had epilepsy and 2 patients (6.9%) had macrocephaly. While Lisch nodule was observed in 10 patients
(84.4%), optic glioma was not found in any patient. When the patients were evaluated in terms of malignancies, peripheral neurofibroma
was found in 3 patients (10.3%), brain stem glioma in 1 patient (3.45%), and acute myeloid leukemia in 1 patient (3.45%).

Conclusion: NF1 is a wide spectrum disease with multisystem involvement. Patients may present with very different clinical findings. Patients
who presented to the pediatric neurology outpatient clinic with nonspecific neurological complaints such as macrocephaly and learning
difficulties can be diagnosed with NF1 with a careful eye and skin examination. Knowing the frequency of the clinical features of the disease

will help in making the diagnosis.

Key Words: Child, Genetics, Clinical features, Neurofibromatosis type 1

GIiRIS

Norofibromatozlar sinir kilifi timaorlerinin goérdldtga bir grup
hastaliktir. Norofibromatozlar Nérofioromatozis Tip 1 (NF1),
Norofibromatozis Tip 2 (NF2) ve schwannomatozis olmak
Uzere 3 grup hastalktan olusur. Periferal form NF1 olarak
adlandinlirken, bilateral vestibuler schwannomlarin eslik ettigi
santral form NF2 ve vestibUler sinir harici diger kranial sinirlerde,
periferal sinirlerde  ve medulla spinaliste nodrofibromlarin
goruldugt dguncd form schwannomatozis olarak adlandirilir (1).

Norofibromatozlarin en sik géruleni NF1’dir ve vakalarin yaklasik
%90’nini olusturur (2). NF1 otozomal dominant olarak kalitilir
ancak hastalarin %50’sinde aile dykist mevcuttur, kalan %50
ise de novo mutasyonlar nedeniyle gelisir (3).

NF1 ile iligkili ttmdrlerin gelisiminde birkag yolun rol oynadigi
dustnulmektedir. NF1 geni, vUcuttaki birgok hicresel sureci
etkileyen c¢oklu sinyal yollarini etkileyen nérofibromin proteinini
kodlar. Norofibromin hicre buylmesi ve ¢ogalmasinin negatif
dUzenleyicisi olarak hareket eder. Norofioromin kaybl, sican
sarkomu viral onkogen homolog (RAS) aktivitesini arttirir.
Norofiboromin  ayrnica siklik adenozin  monofosfat (CAMP)
seviyelerinin  dizenlenmesi ile de iligkilidin. cAMP hayvan
modellerinde santral sinir sisteminde &zellle optik ol
gliomalarini - gelisiminde sorumlu  bulunmustur (4). NF1'de
timaor olusumunun nedenlerinden biri de ‘2 vuruslu hipotez’
ile aciklanmaktadrr. ‘ilk vurus’ ile allellerden biri yapisal olarak
etkisiz hale gelir. ‘ikinci vurug’ ile ise diger allelde somatik bir
germ line mutasyon sonucu heterozigosite kaybi gelisir (5).

NF1, cafe au lait lekeleri, gbzde Lisch nodulleri ve deri timorleri
ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalikta gok sayida timdrin
yani sira bilissel etkilenme, endokrin, kardiyak ve ortopedik
problemler gortlebilir (6). NF1’in dogru teshisi, klinik izlem ve
genetik danismanligin kisisellestiriimesi igin dnemlidir.

Bu ¢alismada geriye dénlk olarak NF1 tanisi ile Cocuk Nérolojisi
Poliklinigi'nde takip edilmekte olan hastalarin demografik ve
klinik &zelliklerinin incelenmesi amaglandi.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calismada; Saglk Bilimleri Universitesi, Gilhane Egitim
ve Arastirma Hastanesi Gocuk Norolojisi Poliklinigi'ne Kasim
2016-Mart 2021 tarihleri arasinda basvuran NF1 tanil hastalarin
dosya bilgileri geriye ddnUk olarak incelendi.
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Her bir hastanin demografik bilgileri (yas, cinsiyet), fizik muayene
bulgular, beyin Manyetik Rezonans Gortntileme (MRG),
abdomen ultrason (USG), elektrokardiyografi (EKO) sonuclari ve
laboratuvar verileri kaydedildi. NF1 tanisiyla takipli hastalarin
rutin kontrollerinde eslik edebilecek endokrinolojik, kardiyolojik,
ortopedik ve psikiyatrik patolojiler acisindan ydnlendirildikleri
diger polikliniklerin dosyalar da sistemden taranarak komorbidite
varligr arastirildi. NF1’in tanisinda Ulusal Saglik Orgitleri (NIH)
NF1 tani kriterleri kullanildi. Bu kriterlerden iki ve daha fazlasinin
varligi ile hastaya NF1 tanisi konuldu (Tablo 1) (7).

Calismaya dahil edilen NF1 hastalari klinigimizde 6 ayda bir rutin
muayene edilmisti. Hastalara yillik gz muayenesi ve semptomu
olmasl halinde endokrinolojik, kardiyak, ortopedik ve psikiyatrik
kontroller eklenmisti.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 17’si erkek (%59), 12'si (%41)
kizdi. Hasta yaslan 2-15 yas arasinda degisiyordu. 10 hastada
(%34,48) aile 6ykust bulunurken, 19 hastada (%65.52) aile
oykustne rastlanmadi (Tablo ).

Hastalarin klinik dzellikleri ve bu Klinik bulgularn en blydk ve
en klcguk saptanma yaslar incelendi (Tablo llI-IV). Hastalarin
tamaminda cafe au lait lekeleri, 18 hastada (%62) aksiller ve/
veya inguinal cillenme mevcuttu. 10 hastada (%34.4) Lisch
nodull saptanirken, higbir hastada optik glioma rastlanmadi.

Hastalar norolojik acgidan deg@erlendirildiginde; 10 hastada
(%34.4) 6grenme guclugl ve kognitif bozukluklar, 3 hastada
(%10.3) epilepsi, 2 hastada (%6.9) makrosefali mevcuttu. 12
hastaya (%41) norolojik muayenelerinin normal olmasi nedeniyle
herhangi bir gérinttleme yapiimamisti. Gorintdleme planlanan
1 hastanin hentz sonucu gikmamisti. Gorintlleme yapilan 16
hastanin 9’unda (%31) T2 hiperintens lezyonlar saptanirken,
1 hastada (%3.45) ventriklllerde genisleme, 1 hastada
(%3.45) optik sinir kilifinda BOS mesafesinde belirginlesme,
1 hastada (%3.45) kavernbz hemanjiom ve beyin sapi gliomu
saptandi. Makrosefalisi olan iki hastanin birinde beyin MRG’de
sagda optik sinir kilifinda BOS mesafesinde belirginlesme
saptanirken, diger hastada T2 hiperintens lezyonlar harici
patoloji saptanmadi. Gortntileme yapilan 5 hastada (%17.2)
beyin Manyetik Rezonans Gérintilemede (MRG) herhangi bir
patolojiye rastlanmadi.

Hastalar NF1’de skigr artan maligniteler  acisindan
degerlendirildiginde 3 hastada (%10.34) periferal norofibrom,
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Tablo I: Nérofibromatozis Tip 1 Tani Kriterleri.

Alti veya daha fazla café au lait (sttll kahve) makdilleri (prepubertal hastalarda >5mm, postpubertal hastalarda >15 mm)

Aksiller ya da inguinal cillenme

iki veya daha fazla nérofibrom veya bir pleksiform nérofibrom varligi
Optik glioma

iki veya daha fazla Lisch nodulii (iris hamartomu)

Ayirt edici kemik lezyonlar (sfenoid displazi, uzun kemik kortekslerinde incelme)

Birinci derecede akrabada NF1 tanisinin olmasi

NF1: Nérofibromatozis Tip 1

Tablo II: NF1 hastalarinin sosyodemografik 6zellikleri.

Ozellik Say! (%)
Cinsiyet 17 (59)
Erkek 12 (41)
Kiz
Ortalama yas 7.65 + 4.25
Akrabalik 1(3.44)
Pozitif aile GykUsu 10 (84.48)

Tablo lll: NF1 hastalarinin klinik 6zellikleri.

Klinik 6zellik H(ar‘s:;;a)r Tr?:)?l? Tr?!lag
Café au lait lekeleri 29 (100) 17 (100) 12 (100)
ﬁ;ﬂ:gly;”:ime 18 (62) 10(68.8)  8(66.6)
Norofibrom 3(10.3) 2(11.7) 1(8.3)
Optik glioma 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Lisch noduli 10 (34.4) 5 (29.4) 5 (41.6)
Kemik lezyonlari 4 (13.79) 3(17.6) 1(8.9)
Bilissel bozukluk 10 (34.4) 5 (29.4) 5 (41.6)
Epilepsi 3(10.3) 2 (11.7) 1(8.3)
Makrosefali 2 (6.9) 2(11.7) 0 (0)
Boy kisalig 4 (18.7) 2(11.7) 22 (16.6)
Puberte prekoks 1(3.45) 1(5.8) 0 (0)

1 hastada (%3.45) beyin sapi gliomu, 1 hastada (%3.45) akut
miyeloid 16semi saptandi. Olasi gastrointestinal stromal tUmor
varligl agisindan hastalarin 19'una (%65.5) abdomen USG
yapildidi ve hi¢bir hastada patoloji saptanmadigr goéraldu.

Endokrinolojik degerlendirmede 4 hastada (%13.7) boy kisaligi
mevcutken, 1 hastada (%3.45) puberte prekoks saptandi.
Kardiyak muayenesi yapilan toplam 9 hastanin 1’inde (%3.45)
mitral valv prolapsusu (MVP) saptanirken, 8 hastada (%27.5)
herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Ortopedik komorbiditeler
tarandiginda 4 hastada (%13,79) ortopedik patoloji bulunurken
(skolyoz, pes planus, kemik displazisi), 25 hastada (%86.2)
herhangi bir patoloji saptanmadi.

Yirmidokuz hastanin  12'sinde (%41) genetik inceleme
yapiimamisti. Genetik inceleme yapilan 17 hastanin 12 tanesinde
(%70.5) NF1 geninde mutasyon saptanirken, 5 hastanin (%29.5)
NF1 dizi analiz sonuclari henlz ¢cikmamisti (Tablo V). Hastalarin
mutasyonlari 4 cgergeve kaymasi (frameshift), 3 anlamsiz

Tablo IV: Klinik bulgularin en kiiciik ve en biiyiik saptanma
yaslari.

SR Sastnarlfr‘:lg;u'Y(ag.l Sastr;r?rlrjl!;u'Y(ag
Café au lait lekeleri Dogum 2 yas
gﬁzlrl]lﬁqreya da inguinal 4 yas 12 yas
Norofibrom 7 yas 15 yas
Optik glioma = =
Lisch nodult 3yas 15 yas
Kemik lezyonlar 4 yas 9vyas

(nonsense), 2 kirpiima bolgesi (splice site), 1 yanlis anlamli
(missense), 1 cerceve ici (inframe), 1 baglangic kaybi (start loss)
olarak siralandi. Bu mutasyonlarin 2 tanesi ClinVar ve doSNP
veritabanlarinda bildiriimemis olup yeni (novel) mutasyonlardi.

TARTISMA

En sk gorllen nérofibromatoz NF1’dir ve vakalarin yaklasik
%90’nini olusturur. SIkigl 3000 canli dogumda 1°dir (2). NF1
otozomal dominant olarak kalitilir ancak hastalarin %50’sin de
aile 6yklsU mevcuttur, kalan %50 ise de novo mutasyonlar
nedeniyle gelisir (3). Bu calismada hastalarin 10’'unda (%34.48)
aile Oyklst bulunurken, 19 hastada (65.52) aile dykUsUne
rastlanmadi.

NF1 17g11.2'de lokalize NF1 genindeki mutasyonlara bagl
olarak olusur (8). Her ne kadar kesin taniigin sart olmasa da klinik
olarak stphede kalinan vakalari dogrulamada genetik testler
kullanilabilir. NF1’in klinik tanisini taslyan hastalarin yaklasik ylzde
95’inde muhtemel patojenik varyantin bulundugu bildirilmistir
(9). Bu nedenle, negatif bir test NF1 tanisini tamamen dislamaz
(10). Bu galismada 29 hastanin 12’sinde (%41) tani klinik olarak
konmus ve genetik inceleme yapimamisti. Literatirde 78
NF1 hastasinin incelendigi bir ¢alismada toplam 52 mutasyon
saptandidr bildirilmistir. Bunlarin 30’u (%57.7) nokta mutasyon,
11’1 (%21.2) splice site mutasyon, 8'i (%15.4) delesyon, 3’0
(5.8) insersiyon olarak bildiriimis (11). Bu calismada genetik
inceleme yaplilan 17 hastanin 12 tanesinde (%70.5) NF1 geninde
mutasyon saptanirken, 5 hastanin (%29.5) NF1 dizi analiz
sonuglart hentiz gikmamisti. Hastalarin mutasyonlar 4 gergeve
kaymasi (frameshift), 3 anlamsiz (nonsense), 2 kirpiima boélgesi

Turkiye Cocuk Hast Derg /Turkish J Pediatr Dis / 2022; 16: 507-511
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Tablo V: Genetik incelemesinde mutasyon saptanan hastalarin 6zellikleri.

Mutasyon Protein Mutasyon tipi Kalitim sekli CLINVAR dbSNP
Hasta1 ¢.2665delA p.(Thr889HisfsTer13) Cerceve kaymasi Heterozigot  Negatif -
Hasta2 ¢.6289delG p.(Ala2097GlInfsTer14) Cerceve kaymasi Heterozigot  Negatif -
Hasta3 ¢.499 502delTGTT p.(Cys167GInfsTer10) Cerceve kaymasi Heterozigot  Pozitif rs86201874
Hasta4 c.1A>G p.(Met1Val) Baslangig kaybi Heterozigot  Pozitif rs1060500252
Hasta5 c¢.3113+1G>T - Kirpilma bolgesi Heterozigot  Pozitif rs267606599
Hasta6 ¢.1246C>T p.(Arg416*) Anlamsiz Heterozigot  Pozitif rs764079291
Hasta7 ¢.1318C>T p.(Arg440%) Anlamsiz Heterozigot  Pozitif rs778405030
Hasta8 ¢.1738dupT p.(Tyr580LeufsTer8) Cerceve kaymasi Heterozigot  Pozitif rs786204255
Hasta9 ¢.2288T>G p.(Leu763Arg) Yanlis anlamli Heterozigot  Pozitif rs19974762
Hasta 10 ¢.7159_7164delTAACTT giﬁ%@iﬁ Cerceve igi delesyon  Heterozigot ~ Pozitif  rs864622639
Hasta 11 ¢.2990+1G>A = Kirpilma bdlgesi Heterozigot  Pozitif rs1135402836
Hasta 12 ¢.7909C>T P(Arg2637*) Anlamsiz Heterozigot  Pozitif rs786201367
(splice site), 1 yanlis anlamli (missense), 1 cerceve ici (inframe),  Bilissel eksiklikler ve &gdrenme gulgclikleri, kaba ve ince

1 baslangi¢ kaybi (start loss) olarak siralandi. Bu mutasyonlarin
2 tanesi ClinVar ve dbSNP veritabanlarinda bildiriimemis olup
yeni (novel) mutasyonlardi.

NF1’in en sik gortlen bulgusu cafe au lait lekeleridir. Bu lekeler
dogumdan sonraki ilk yl icinde ortaya c¢ikan ve genellikle
erken ¢ocukluk déneminde artan duz, tekdlze hiperpigmente
makdllerdir. Normal poptllasyonun %15’'inde 1-3 cafe au
lait lekesi vardir; ancak =6 cafe au lait lekesi varigr NF1
olma ihtimalini kuvvetle dustndudrdr (12). Bu calismada da
literatUrle uyumlu sekilde 29 hastanin tamaminda cafe au lait
lekeleri mevcuttu. Bu lekelerin en erken baslangici yenidogan
dénemiyken en geg baslangici 2 yas olarak tespit edildi. Aksiller
ve/veya inguinal cillenme siklikla dogumda bulunmaz ancak
3-5 yas arasinda gérulebilir ve 6zellikle inguinal bolgede izlenir.
Bu calismada da literatlrle uyumiu sekilde 29 Calismada 18
hastada (%62) aksiller ve/veya inguinal cillenme mevcuttu. En
erken cillenme tespit edilen hasta 4 yasindayken, en ge¢ tespit
edilen hasta 12 yasindaydi.

Lisch noddlleri irisin melanositik hamartomlar olup NF1 igin
spesifiktir (6). Bu lezyonlar 2.5 yasindan itibaren iris ylUzeyinde
gorilmeye baslar ve etkilenen erigkinlerin %90’indan fazlasinda
gorultr (13). 162 NF1’li cocuk hastada yapilan bir calismada
Lisch nodllt varligr 3 yasindan kiglk hastalarda %5, 3-4 yas
arasinda %42, 4-5 yas arasinda %55 olarak saptanmistir (14).
Lisch nodulleri siklikla asemptomatik olup herhangi bir gérme
bozukluguna yol agmaz ve tedavi gerektirmez (15). Bu calismada
da literattrle uyumlu olarak 10 hastada (%34.4) Lisch nodulu
saptand. Lisch nodlinUn en erken saptandidi yas 3 yasken, en
geg Lisch nodulu tespit edilen hasta 15 yasindaydi.

NF1’de Lish nodUliine ek olarak optik gliomlar da gérulebilir. NF1
tanil 5 yasindan kuguk cocuklarin yaklasik ytzde 15’inde optik
gliomlar gortlurken, daha bulyUk ¢ocuklarda ve yetiskinlerde
gorllme ihtimali oldukga dustkttr (16). Bu calismada higbir
hastada optik glioma rastlanmadi.
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motor alanlarda gelisimsel gecikmeler gibi pek ¢cok norolojik
bozuklugun sikigi NF1’de artar (6). Hastalar norolojik acidan
degerlendirildiginde; 10 hastada (%34.4) 6grenme gucligu ve
bilissel bozukluklar saptandi. NF1 hastalarinda epilepsi sikligi
da normal popullasyona gore yaklasik 2 kat artmistir (17).
Bu calismada 3 hastada (%10.3) epilepsi vardi. Hastalarin
tamaminda jeneralize tonik klonik ndbetler mevcuttu. Birinci
hasta valproik asit ve clobazam, ikinci hasta valproik asit
ve levetirasetam, UglncU hasta valproik asit, levetirasetam
ve fenobarbital kullaniyordu. Epilepsisi olan hastalarin beyin
MRG’'de ventriklllerde genigsleme, diger iki hastada T2
hiperintens lezyonlar mevcuttu.

NF1 hastalarinda siklikla bas ¢evresi normalden blyUk saptanir
(18). Bunun nedeni beyin volimunde artisti. Nadiren baz
hastalarda Chiari malformasyonu ve akuaduktal stenoza ikincil
hidrosefali gérulebilir (19, 20) Bu calismada 2 hastada (%6.9)
makrosefali saptandi. Bu hastalarin birinde beyin MRG’de
sagda optik sinir kilifinda BOS mesafesinde belirginlesme
saptanirken, diger hastada T2/FLAIR hiperintensite harici
patoloji saptanmadi.

Norolojik muayenesi normal olan NF1 hastalarinda rutin beyin
ve boyun gbérintilemenin takip ve tedavide yeri yoktur bu
nedenle Gnerilmez (21). Gértntuleme yapilan NF1 hastalarinda
T2 agrlikh beyin MRG’de hiperintens lezyonlar (eski adiyla
tanimlanmamis parlak nesneler / unidentified bright objects)
kitle etkisi veya kontrast artisi olmaksizin hiperintens odak
alanlart olarak goértnen iyi huylu ilerlemeyen lezyonlardir. En
sik 8-16 yas arasi gocuklarda gorulUrler, yetiskinlikte kaybolma
egilimindedirler. Sayilari, bUyUklUkleri veya vyerlesim yerleri
6grenme guclugu ve bilissel bozuklugun varligl ya da siddeti
ile korele degildir. En sik serebellumda, beyin sapinda ve bazal
ganglionlarda bulunurlar (22). Bu ¢alismada 12 hastaya (%41)
norolojik muayenelerinin normal olmasi nedeniyle herhangi
gorunttleme yapilmamisti. Gértntileme planlanan 1 hastanin
henlz sonucu c¢ikmamist. Gortntlleme yapilan 16 hastanin
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9 tanesinde (%31) T2 hiperintens lezyonlar saptanirken, 1
tanesinde (%3.45) ventriklllerde genisleme, 1 tanesinde
(%3.45) kaverndz hemanjiom ve beyin sapi gliomu saptandi.
16 gdrunttleme yapilan hastanin 5 tanesinde (toplam hastalarin
%17.2’si) beyin MRG’de herhangi bir patolojiye rastlanmadi.

NF1’de perieral norofibrom, optik gliom, beyin sapi gliomlar,
malign sinir kilifi tUmoérd, 16semi, gastrointestinal  stromal
timorler gibi pek c¢ok malignitenin sikigl artmistir (6). Bu
calismada hastalar maligniteler agisindan degerlendirildiginde 3
hastada (%10.34) periferal nérofibrom, 1 hastada (%3.45) beyin
sapl gliomu, 1 hastada (%3.45) akut miyeloid 16semi saptandi.
Olasi gastrointestinal stromal tdmor varligr agisindan hastalarin
19 tanesine (%65.5) abdomen USG yapildigi ve hicbir hastada
patoloji saptanmadigr goérulda.

Endokrin, kardiyovaskuler ve ortopedik pek gok komorbidite
NF1’e eslik edebilir (6). NF1’de boy kisaligi ve optik gliomlara
bagl puberte prekoks sk artmistir. NF’li hastalarin %13’0nUn
boyu -2 standart sapmanin altinda bulunmustur (23, 24). Bu
calismada 4 hastada (%13.7) boy kisaligi mevcutken 1 hastada
(%3.45) puberte prekoks saptandi. Puberte prekoks olan
hastanin optik gliomu ya da hipofizer adenomu bulunmuyordu.
NF1 hastalarinda konjenital kalp hastaliklari (6zellikle pulmoner
stenoz), hipertansiyon, renal arter steonzu gibi hastaliklarin
sikhidr artmistir (21). Calismada 20 hastanin (%68.9) herhangi bir
kardiyak muayenesinin olmadigi géruldu. Kardiyak muayenesi
yapllan toplam 9 hastanin 1 tanesinde (%3.45) MVP saptanirken,
8 hastada (%27.5) patolojiye rastlanmadi. NF1’de bir diger
skl artan komorbidite ortopedik komorbiditeler olup skloyoz,
kifoz, kemik displazisi, nonossifiye fiorom gibi patolojiler NF1'de
daha sik gorulUr. Hastalar ortopedik komorbiditeler tarandiginda
4 hastada (%13.79) ortopedik patoloji bulunurken (skolyoz,
pes planus, kemik displazisi), 25 hastada (%86.2) herhangi bir
patoloji saptanmadi.

Sonug olarak, NF1 Klinik olarak karisik ve heterojen bir hastaliktrr.
Pek ¢ok sistemi tutmasi, hastalarda malignite riskinin olmasi,
eslik edebilecek komorbiditeler ve bunlann hayat kalitesine
etkileri nedeniyle NF1 hastalarinin yakindan takip edilmesinin
gerekli ve 6nemli oldugu kanisina varimistir.
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