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NOrofibromatozis Tip 1 ve Epilepsili Hastalarin Klinik
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GiRiS

Norofibrozmatozis tip 1 (NF1) tim dinyada 3000 kiside bir kisiyi
etkileyen NF1 tUmor stpressdr geninin mutasyonunun neden

OZET

Amac: Epilepsi nérofioromatozisli hastalarnn yaklasik %4-7’sinde gorilir. Bu oran genel popdulasyon igin yayinlanan
%1-2’den yUksektir. Calismamizin amaci, NF1 ve epilepsili hastalarin sonuglari ve klinik karakteristiklerini tanimlamaktir.

Gerec ve Yontemler: Bu calisma icin UgUncl basamak merkezimizde Ocak 2000 ve Subat 2010 tarihleri arasinda
takip edilen 35 hasta degerlendirildi. Her hastaya elektrofizyolojik ve ndroradyolojik inceleme yapildi.

Bulgular: NF1’li hastalarin %34.2’sinde en az bir nébet, %17.1’inde epilepsi 6ykusu vardi. Jeneralize ndbetlerde go-
rlmesine ragmen, fokal nébetler hastalarn %66’sinda meydana gelen en sik ndbet tipiydi. Epilepsi 2 hastada serebral
hamartomla, 3 hastada tanimlanamayan parlak objeler seklinde beyin lezyonlari ile gérildu. Nobetler 3 hastada (%50)
tek antiepileptik, 3 hastada (%50) multiple antiepileptik ile kontrol edildi.

Sonug: Bizim gbzlemlerimiz ve bizim bulgularmizla literatlrin tekrar incelenmesi bize NF1’li hastalarda intrakranial
lezyonla iligkili epilepsi riski oldugunu gosterdi. Nobetler kortikal lezyonlarin ya da bir ttmdrin ik semptomu olabilir. Biz
ndbeti olan NF1’li hastalarda hastalarin radyolojik takibinin g6z éntinde bulundurulmasi gerektigini distndyoruz.

Anahtar Sézciikler: Cocuk, Epilepsi, Nébetler, Noérofibromatozis Tip 1

ABSTRACT

Objective: Epilepsy occurs in approximately 4-7% of individuals with Neurofibromatosis type 1 (NF1). This is higher
than the 1-2% value reported for the general population. The aim of the study was to describe the clinical characteristics
and outcomes of individuals with NF1 and epilepsy.

Material and Methods: This study evaluated 35 patients who were followed up for NF1 at our tertiary care center
between January 2000 and February 2010. Every patient underwent electroencephalographic examination and
neuroimaging investigations.

Results: A history of at least one unprovoked seizure was present in 34.2% of NF1 patients and 17.1% had documented
epilepsy. Focal seizures were the most common type, occurring in 57% of individuals, although generalized seizures
were also noted. Epilepsy presented with brain lesions such as cerebral hamartoma in two patients and unidentified
bright objects in three patients. Seizures were controlled with a single antiepileptic drug in three (50%) and multiple
antiepileptic drugs in three (50%) patients.

Conclusion: Our observations and our re-evaluation of the literature indicate that patients with neurofibromatosis 1 have
an increased risk of epilepsy related to intracranial lesions and seizures can represent the first symptom of a tumor or
cortical lesions. We conclude that radiological follow-up should be considered in NF1 patients with seizures.
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sinir gliomu, aksiler ve ingunal cillenme ile giden bir hastaliktir
(2). Ek olarak diger norolojik problemler, malign beyin timorleri,
kognitif bozukluklar, dikkat eksikligi ve ndbetler ile yaygin olarak
karsilasilir (2).

oldugu otozomal dominant bir hastaliktir (1). NF1 ¢cok sayida  NF1’de tibbi tedavi yoktur. Bu ylzden gelismesi muhtemel
cafe-au-lait lekeleri, nérofibromlar, farkl kemik anomalileri, optik ~ komplikasyonlar nedeniyle rutin olarak takip edilmesi gerekir.
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Hastanin izleminde yeni ve eski deri lezyonlarinin, blytme
gelismesinin, kan basincinin takibi ile gérme problemleri,
iskelet anomalileri ve 6drenme problemlerinin degerlendirmesi
yapiimalidir (3).

Onceki galismalarda NF1’de nébetin yaklasik %4-7 oraninda
karsllasildigi gosterilmistir (2, 4, 5). Cocuklarda gorilen %4’I0k
bu oran, genel popllasyonda karsilasilan %1-2’lik epilepsi
insidansinin yaklasik iki katidir (6, 7). Biz bu ¢alismada tgincu
basamak merkezimizde NF1 tanisi konan hastalar gdzden
gecirdik, ayrica NF1 ile epilepsi tanisi olan hastalari incelemeyi
amacladik.

GEREC ve YONTEMLER

Ocak 2000 ve Ocak 2010 yillar arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakultesi Pediatrik Noroloji BolimUune bagvuran nérokutan
hastallk tanisi alan hastalarin dosyalarn retrospektif olarak
tarandi. Galismaya 0-18 yas araliginda olup dizenli takiplerine
gelen ndrofibramatozis hastalar dahil edildi. Calismaya NF1 tani
kriterlerine sahip olan hastalar dahil edildi.

Norofibromatozis tip 1 tani kriterleri

1. SUtIh kahve renkli cilt lekeleri (SKL) a. Puberte dncesinde >
0.5cm capta ve =6 sayida b. Puberte sonrasinda > 1.5cm
capta ve =6 sayida

2. Gillenme (aksiler ve/veya inguinal) 3. Norofibrom (sayisi =2
olmall) veya pleksiform noérofibrom (sayisi =1 olmali) 4. Lisch
nodulleri 5. Optik gliom 6. Kemik lezyonlari (sfenoid kemik
displazisi, uzun kemik korteksinde incelme) 7. Birinci derece
akrabada NF-1 tanisi (1).

Tani icin yukardaki kriterlerden iki veya daha fazlasinin olmasi
yeterli kabul edildi.

Hastalarin yasi, takip sureleri, yandas hastalik birlikteligi, epilepsi
birlikteligi, aile 6ykusu, norolojik bulgular, kullandigi ilaglar,
ultrasonografi bulgulari, MRG, EEG ve VEP bulgular kaydedildi.

Calismanin istatistiksel analizleri “Statistical Package for So-
cial Sciences (SPSS/PC 16.00)” programi kullanilarak yapildi.
Kategorik degerlendirmeler icin “ki-kare testi”, “’Fisher exact
ki-kare testi” kullanildi. Kolmorov-Smirnov (Lilliefors) normalite
testi yapildi. Normal dagiim araliginda olan; iki gruplu karsilas-
tirmalarda parametrik test olan “student t testi” kullanildi. Nor-
mal dagiim araliginda olmayan verilere nonparametrik test olan
“Mann-Whitney U testi” kullanildi. Dagilim ortalamasi + stan-
dart deviasyon error olarak verildi. Istatistiksel yanima diizeyi
p=0.05ten kicUk oldugunda anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Calismaya norofibromatozis tip 1 tanisi ile izlenen 35 hasta
alindi. Calismaya alinan hastalarin 15°i (%42.8) kiz, 20'si (%57.2)

erkekti. Hastalarin ortalama yaslar 10.7+6.23’dl. En kiguk
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takip yasl 2, en buyUk takip yasl 17’°di. Hastalarin tani yaglari
ortalama 5.9+4.69 iken, izlem yili ortalama 10.7+6.23 di (Tablo

).

Toplam 35 hastanin 12’sinde (%34.2) ndbet gortldu. 12
hastanin 6’si (%17.1) epilepsi nedeniyle takip ediliyordu. Nobeti
olan hastalarin EEG bulgularn incelendiginde 2’sinde jeneralize,
4’inde hasta fokal epileptiform bozukluk mevcutken, 6
hastanin EEG’si normaldi. Epilepsi tanisi alan hastalar 2010
Uluslararasi Epilepsi lle Savas Dernegi (ILAE) siniflandirmasina
gbre degerlendirildiginde 2 hasta jeneralize epilepsi, 4 hasta
fokal epilepsi grubuna giriyordu. Bir hasta 3’lu antiepileptik, 2
hasta ikili antiepileptik ve U¢ hasta tekli antiepileptik kullaniyordu.
Epilepsili hastalarin MRI bulgularina gore dagiimi ise 2 hastada
hamartomat®z lezyonlar, 3 hastada nonspesifik hiperintensite
(UBO=tanimlanamayan parlak nesne) bulunurken, 1 hastanin
MRG bulgulari normaldi. Tablo II'de epilepsi ile takip edilen
olgularin klinik ve demografik verileri verilmistir.

Onalti hastanin (%45.7) birinci derece akrabasinda, 2 hastanin
(%5.7) ikinci derece akrabasinda NF1 oykusu vardi. Epilepsili
6 hastanin 4’Gndn (%66.7), epilepsili olmayan 29 hastanin
12’sinde (%41.4) birinci derece akrabasinda NF1 pozitifti
(p=0.258, OR: 2.83, %95 Cl: 0.44-18.04). Yine nbbet geciren
ancak epilepsi olmayan 6 hastanin 1’sinde (%16.7) aile 6ykusu
pozitifti (p=0.079, OR: 10.0, %95 CI: 0.64-154.39). 2 hastada
(%5.7) hafif mental retardasyon mevcutken, 4 hastada (%11.4)
6zgul 6grenme gucligu saptandi (Tablo I).

Toplam 35 hastanin 33’Unde cafe-au-lait spots lekeleri, 12’sinde
aksiler cillenme, 7 hastada lish noduld, 3 hastada optik gliom,
3 hastada 1 adet, 1 hastada 2’den fazla nérofibrom, 1 hastada
pleksiform nérofibrom ve 1 hastada kemik kisti ve skolyoz mev-
cuttu. 35 hastanin MRG bulgular degerlendirildiginde 7 hasta-
da hamartomatdz lezyonlar, 2 hastada serebral kalsifikasyon,
12 hastada nonspesifik hiperintensite (UBO=tanimlanamayan
parlak nesne) bulunurken, 14 hastanin MRG bulgulart normal-
di. Toplam 35 hastanin 2’sinde VEP latanslarinda hafif uzama
mevcuttu.

TARTISMA

Onceki calismalarda NF1 tumér predispozan sendromlarla etki-

Tablo I: Norofibromatozis Tip 1 hastalarinin demografik verileri.

Erkek/Kiz n (%) 20 (57.2) /15 (%42.8)
Ortalama Yas+S.D. 10.7+6.23
Ortalama izlem Yili 5.9+4.69

Aile Oykiisii n (%) 18 (50.4)

Mental Retardasyon n (%) 2(5.7)

Ogrenme Giicligii  n (%) 4 (11.4)

Optik Gliom n (%) 3(8.5)

Kemik Anomalisi n (%) 1(2.8)

Nobet n (%) 12 (17.1)
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Tablo II: Norofibromatozis tip 1 ve epilepsi birlikteligi olan hastalarin demografik ve klinik bulgulari.

Epilepsi

Olgu Yas . Tani Yasi Aile Epilepsi EEG MRG T Yandas
No/Cins  (yil) Tak(';l;(a§' (i)  Oykiisi  Tipi Bulgulan ey | SIS
Nonspesifik
1/K 6 4 2 Yok Fokal ”Fe OT?(')rm Hiperintensite ;Q’/Zld‘g; .
2/K 16 10 8 Var Jeneralize Jgnerallze Normal Levetirasetam -
Epileptiform
Jeneralize Sodyum
3/K 15 13 6 Var Jeneralize 0 Hamartom Valproat, Optik Gliom
Epileptiform .
Karbamazepin
Fokal Nonspesific \?;dg? F:é?:;dl\gzn;?:
4/E 17 14 14 Var Fokal N Hiperintensite .p ' a yon,
Epileptiform . Levetirasetam, Ozguil Ogrenme
(UBO?) ) R
Topiramat Glclagu
5/E 6 5 5 Var Fokal .FOk.a : Hamartom Karbamazepln, =
Epileptiform [evetirasetam
Fokal Nonspesifik
6/K 14.5 8 4.5 Yok Fokal 0 Hiperintensite ~ Karbamazepin =
Epileptiform (UBOY)

E: Erkek K: Kiz, UBO: tanimlanamayan parlak nesne.

lenen bireylerde, ndbet ve epilepsi sikiginin arttigr gosterildi (8).
Guncel calismalarda NF1’li hastalarda nébet prevelansi %9.5
olarak saptandi (9). Epilepsinin genel populasyonda %1-2 ol-
dugu distndldigunde bu oran oldukga yiksektir (10). Biz ca-
lismamizda bu orani %17.1 olarak saptadik. NF1’li hastalarda
ndbetin genel populasyondan daha sik gortimesi NF1'i epilepsi
icin bir risk faktort oldugunu goésterebilir.

Bizim calismamizda, epilepsili NF1'li hastalarin birinci derece
akrabalarinda NF1 6ykusU, epilepsi olmayanlardan 2.8 kat daha
yUksekti. Ancak 6nceki caligmalarda gorilen annelerinde NF1
olanlarda epilepsi riskinin daha fazla gértlmesi hipotezi, bizim
calismamizda saptanmadi (9,11). Onceki calismalarda birinci
derece akrabalarinda NF1 ve epilepsi birlikteligi olan NF1’li has-
talarda daha fazla epilepsi gortlmesinin nedeni, bu hastalarda
klinigin daha agir seyretmesi, MRG lezyonlarinin ve timor daha
fazla olmasi ile aciklaniyordu. Nobet geciren ancak epilepsi ol-
mayan hastalarda aile dykusu, epilepsili NF1’li hastalardan 10
kat daha azdi, bu bir diger 6nemli bulgumuzdu. Bizim epilepsili
hastalarimizda anne ve babada NF1 esit sayida gorillyordu.
Bu bizim serimizin ki¢ik olmasindan kaynaklanabilir. Ama bi-
zim NF1 ve epilepsili hastalarmizin ¢ogunlugu kiz hastaydi. Bu
bulgularin gelecekte yapilacak kapsamli bir galismada agiklan-
masina ihtiya¢ vardir.

Biz burada ILAE 2010’ a gore epilepsili hastalarimizi siniflandirdik
(7). Daha 6nce NF1 ile epilepsi birlikteliginiinceleyen calismalarda
fokal epilepsiler ve siniflandirniamayan epilepsiler daha belirgindi,
bizim calismamizda da fokal epilepsiler 6n plandaydi (9,11). 18

yasindan kugUk ¢ocuklarda yapilan genis ¢apli bir galismada
%51’i fokal epilepsi tanili hastalardan olusuyordu (9). Fokal
epilepsinin fazla olmasi NF1’de gorllen intrakranial lezyonlara
baglanmaktadi. Ozelikle temporal bdlgede goérilen UBO’lar
fokal direncli epilepsilere neden olmaktadir. Bizim serimizde de
MRI'da %67 oraninda intrakranial lezyonlar gértlmekteydi.

Genel populasyonda gorilen epilepsiler %50-70 oraninda tek
antiepileptikle kontrol edilirken, NF1 epilepsi birlikteligi olan
hastalarda tek antiepileptiklerle epilepsi kontroli daha zor
olmaktadir (9,10). Bizde epilepsi kontrolli genel populasyona
yakindi. Bizim kiguk serimizde %50 hastamiz bir antiepileptik
kullaniyordu. Baska ¢alismalarda, bir ilag veya ilag kullanmaksizin
%60 hastada epilepsi kontroltiniin saglandigini goésterdi (5, 8).
Biz epilepsinin direngli olup olmamasinin eslik eden intrakranial
lezyonla dogru orantill oldugunu dustnUyoruz. Nitekim direncli
epilepsi birlikteligi olan calismalarda intrakranial kitlelerin fazla
olmasi bizim teorimizi desteklemektedir (9). Bu c¢alismalarda
meziyal temporal bolge lezyonlar ve kortikal timorler kendisi
bir epileptik odak olusturarak, hastalar antiepileptiklere cevap
vermemis, ndbetler ancak epilepsi cerrahisi ile durdurulabilmistir.

Bizim calismamiz NF1’li hastalarda rolatif olarak epilepsi
prevelansi yUksekti. Calismamizin retrospektif ve az sayida
olgu ile yapimasi 6nemli bir kisithhigimizdi. Ancak olgularin
ortalama 6 yil gibi pediatrik bir calismada uzun sayilabilecek
sUrede takibi ¢alismamiz icin 6nemliydi. Bizim serimizde fokal
nobetlerle birlikte, epilepsili hastalarda MRG'da lezyonlarda
yUksek orandaydi. Bu nedenle biz NF1 ve epilepsi birlikteligi
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olan hastalarda radyolojik gorintllemenin hastalarin takibinde 5. Kulkantrakorn K, Geller TJ. Seizures in neurofioromatosis 1. Pediatr
dnemli olduguna dikkat gekmek istiyoruz. Yine birinci derece Neurol 1998;19:347-50.

akrabalarinda NF1 bulunan bireylerde epilepsi riskinin arttigini 6. Hauser WA. Epidemiology of epilepsy in children. Neurosurg Clin N
ve bu hastalarda epilepsi ydniinden daha dikkatli olmamiz Am 1995,6:419-29.

gerektigini dusiintyoruz. Bu bulgularn daha kapsamli bilytik bir 7 BergAl, Berkovic SF, Brodie MJ, Buchhatter J, Cross JH, van Emde
seride ele alinmas! gerekmektedir Boas W, et al. Revised terminology and concepts for organization

9 ' of seizures and epilepsies: Report of the ILAE Commission on
Classification and Terminology, 2005-2009. Epilepsia 2010;

51:676-85.
KAYNAKLAR 8. Korf BR, Carrazana E, Holmes GL. Patterns of seizures observed
in association with neurofibromatosis 1. Epilepsia 1993;34:
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Neurofioromatosis: Phenotype, natural history, and pathogenesis. 9. Ostendorf AP, Gutmann DH, Weisenberg JL. Epilepsy in individuals
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2. Friedman JM, Birch PH. Type 1 neurofibromatosis: A descriptive 10, Panayiotopoulus CP. A clinical guide to epileptic syndromes and
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1997;70:138-43. parameter guidelines. Rev 2nd ed. London: Springer Healthcare,

3. Rodriguez FJ, Perry A, Gutmann DH, O’Neill BP, Leonard J, Bryant 2010.

S, et al. Gliomas in neurofioromatosis type 1: A clinicopathologic 11, Crowe FW, Schull WJ, Neel JV. A clinical, pathological, and genetic
study of 100 patients. J Neuropathol Exp Neurol 2008;67:240-9. study of multiple neurofioromatosis. Springfield IL: Charles C
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