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Norofibromatozis tip 1 hastalarinda klinik ve kraniyal
manyetik rezonans goruntuleme 0zellikleri

Clinical and cranial magnetic resonance aspects in patients with
neurofibromatosis type 1

Sema Saltik!, Beril Donmezer?2, Elif Yuksel!, Suar Caki!, Muferet Ergiiven!,

Bu caligma norofibromatozis tip 1(NF-1) hastalarinda klinik ve kraniyal MRG bulgularin: 6zellikle norolojik yonden degerlendirmek, MRG
lezyonlarinin davranig/biligsel iglev bozukluklar ile iligkisini aragtirmak amaciyla planladi. Calismaya NF-1 tanisiyla izlenen ve kraniyal T2
agirlikli MRG’sinde NF-1"e 6zgi hiperintens lezyonlar (NHL) ve optik gliyom diginda bagka bulgusu olmayan 3-19 yas (ort. 9.7+4.6) arasinda
toplam 31 hasta alindi. Alt1 yas altinda Denver 11, 6 yas uistinde porteus ve/veya WISC-R testleri uygulandi. Toplam 46 kraniyal MRG’deki
NHL lerin yerlesimleri, yayginliklar: incelendi ve bunlarin davranig/bilissel islev bozukluklariyla iliskisi arastirildi. Dort hastada selim seyirli
nobet oykiis, alt1 hastada yineleyen basagrist, alt1 yasin tistundeki 22 hastanin %50’sinde davramsg/ biligsel islev bozuklugu tespit edildi. Toplam
46 MRG degerlendirildiginde optik gliyom % 16 oraninda gozlendi. NHL ler ise siklikla bazal gangliya, beyin sap1, beyincikde gozlenmekteydi.
NHL'lerin yerlesimlerinin, yerlesim sayisinin ve yayginliginim davrams/ biligsel islev bozukluklarr ile iligkisi bulunmadi. Sonug olarak, NF-1
hastalarinda, davranig/ biligsel islev bozuklugu siklikla goriilebileceginden, noropsikolojik degerlendirme mutlaka yapilmalidir. Bu bozukluklarin
T2 agirlikli MRG’lerde gozlenen NHL ler disinda baska degiskenlerden de etkilendigi dustinulmektedir.

Anahtar kelimeler: kognitif fonksiyon bozukluklari, kraniyal manyetik rezonans goriinteleme, norofibromatozis tip 1

In this study, we aimed to evaluate clinical the findings and cranial MRI findings especially in neurological aspect and to search for the
relationship between the lesions on MRI and behavior/cognitive disorders in Neurofibromatosis type 1 (NF-1) patients. Thirty-one patients
with NF-1 between the ages of 3-19 years (mean 9.7+4.6) who had no other cranial MRI findings except optic gliyoma and NF-1 hyper intense
lesions (NHL) on T2 weighted images were included in the study. Denver II test was performed to all patients under 6 years old and WISC-R
and/or Porteus test to the patients over 6 years. The locations and extensions of the NHLs in total 46 MRI were noted and the relationship
between these findings and behavior/cognitive disorders were analyzed. Benign seizure history in four, recurrent headache attacks in six patients
and behavior/cognitive disorder in % 50 of 22 patients over 6 years old were determined. In evaluated total 46 MRIs, optic gliyoma was in a
ratio of % 16. NHLs were sited most frequently in basal ganglia, brain stem and cerebellum. No relation was found between behavior/cognitive
disorders and the location, number of locations and extension of NHLs. In conclusion, neuropsychological evaluation should be performed
since behavior/cognitive disorders might be seen commonly in NF-1 patients. These disorders could be influenced by other parameters apart
from NHLs on T2 weighted MRIs.
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Giris

Norofibromatozis tip 1 (NF-1), otozomal baskin gecisli
norogenetik bir hastalik olup, yaklasik 3.000’de bir
gorilmektedir (1, 2). NF-1 geni 17. kromozomda (17q11.2)
yer alir ve en az 59 ekzon’ da 11-13 kb mRNAlar1 kodlayarak
norofibromin denilen proteini meydana getirir (3).
Norofibrominin ttiimor baskilayici gibi davranma potansiyeli
oldugu bildirilmektedir (4). Dolayisiyla, tanimlanan gende
olusan mutasyon NF-1de cesitli timoral olusumlara neden
olur (5). Klinik tablo optik gliyom, norofibrom gibi timor
olusumlarinin yani sira pigmente lezyonlarin gelismesi
(sutlu-kahverengi lekeler, aksiler ¢illenme, Lisch nodulleri. . .)
ve tipik iskelet lezyonlari ile belirgindir. Hastaligin tanisi
klinik bulgulara dayanir. Asagida siralanan 7 dl¢utten en az
2’sinin bulunmasi tani igin yeterlidir. 1. Puberteden once 5
mm’den, sonra 15 mm’den bitytik 6 veya daha fazla sutlu-
kahve leke 2. Iki veya daha fazla norofibrom veya bir
pleksiform norofibrom 3. Aksiler veya inguinal ¢illenme 4.
Optik gliyom 5. Iki veya daha fazla iris hamartomu 6. Tipik
kemik lezyonlar1 7. Birinci derece yakminda NF-1 bulunmasi
(.

Manyetik rezonans goruintuleme (MRG) NF-1"1i hastalarda
olusan lezyonlarin tanisinda, yiiksek duyarlilik ve ozgurluk
olumsuz radyasyon etkisinin olmamasi nedeniyle tercih
edilen bir yontemdir (6). Erken donemlerden itibaren NF-
1 hastalarinin T2 agirliklt MRG’lerinde artmis fokal sinyal
yogunluklarigosterilmektedir (7,8) . Bu sinirlar1 belirgin
hiperintens lezyonlar literatirde “ NF-1 bright objects
(NBO)”: NF-1 parlak objeler, “unidentified brigtht objects
(UBO)”: bilinmeyen parlak objeler olarak isimlendiril-
mektedir (2, 6, 8- 10). Hamartom oldugu kabul edilen bu
lezyonlarin ¢ogu puberte donemine kadar kaybolur (3).
Tanimlanan hiperintens lezyonlarin yerlesimleri, 6zellikleri,
klinik bulgularla iligkisi ve yasla degisimleri pek ¢ok
arastirmact tarafindan arastirilarak, cesitli calismalara konu
olmustur (5, 6, 8, 11-15).

NF-1 hastalarinda % 40-60 oraninda dgrenme guglugi,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite, biligsel bozukluk varlig:
bildirilmektedir (2, 16-18). Bu bozukluklarin MRG’deki
NF-1’e 6zgi hiperintens lezyonlarin varlig: ile iligkili oldugu
iddia edilmektedir (9, 15, 19). Ancak lezyonlarin yerlesiminin
ve yayginliginin norobiligsel iglevlerle iligkisi konusunda
az sayida caligma bulunmakla birlikte bu konuda tam bir
goris birligine varilamamugtir (17, 20).

Bu caligma, NF-1 hastalarinin klinik (norolojik) ve kraniyal
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MRG bulgularini incelemek, MRG lezyonlarinin yas ve
davranig/biligsel islevlarla iligkisini aragtirmak amaciyla

planlandi.

Gerec ve Yontem

Klinigimizde klinik olcutlerle NF-1 tanis1 alan ve en az bir
kraniyal MRG’si bulunan toplam 41 hasta icinden MRG’de
lezyonu bulunan 34 (% 82.9) hasta seg¢ildi (1). Bu hastalarin
MRG’leri yeniden degerlendirildi ve sadece NF’e ozgu
tanimlanan T2’de hiperintens lezyonlar: ve / veya optik
gliyomu olan 31 hasta ¢alismaya alind1 (6). Ilave MRG
bulgulari olan 3 hasta ( biri PVL, biri iskemik odak, bir
digeri moya-moya ) calisma dis1 birakildi. T2 agirlikls
MRG’de sinirlar: belirgin, fokal sinyal artis1 seklinde
tanimlanan bu lezyonlar yaz1 i¢inde “NF-1 hiperintens
lezyon (NHL)” olarak isimlendirildi.

Caligmaya alinan 31 hastanin timiinde anne-baba akrabalig1,
ailede NF-1 oykisu (anne, baba ve kardeslerin muayenesi),
hastalarin psikososyal, motor gelisimleri sorgulandi, fizik
ve norolojik muayeneleri yapildi. Alt1 yasindan kuiguk
hastalarin gelisimleri Denver II testi ile, 6 yasindan butyuik
hastalarin 1Q seviyesi ise porteus ve/veya WISC-R testleri
ile degerlendirildi (21,22). IQ’nun 70 altinda olmasi geri
zekalilik olarak tanimlandi. Hastalarin davranig ozellikleri,
ogrenim durumu, okul bagarilari, 6gretmen goruisleri hakkinda
muayene sirasinda ailelerden bilgi alindi. Stpheli olgular
cocuk psikiyatrisi bolimiince degerlendirildi.

Otuz bir hastaya ait toplam 46 kraniyal MRG tan1y1 koyan
radyolog disinda ayr1 bir radyolog tarafindan lezyonun tipi,
lokalizasyonu (ak madde, globus pallidus, talamus, putamen,
internal kapsil, korpus kallozum, serebellar ak madde, dentat
niikleus, serebellar pedinkiil, hipokampus), kontrast tutulumu
ve yayilimi agisindan yeniden degerlendirildi. NHL ler
bulunduklar: yerdeki yayginliklarina gore Tablo I’ de verildigi
gibi puanlandirilarak, her bir MRG i¢in tutulumun yayginlig
acisindan toplam puanlar olusturuldu. NF-1’e ozgu
lezyonlarin yasla degisimlerini aragtirmak amaciyla, MRG
sirasindaki hasta yaglarinin o MRG i¢in degerlendirilen
NHL yaygimlig: ile iligkisi incelendi. Bu amagla toplam 46
MRG, MRG sirasindaki hasta yaslarinin 4 yas ve alt1, 4-10
yas arasinda ve 10 yas tistil olmasina gore 3 gruba ayrildi.
Bu gruplar, o MRG’ler i¢in hesaplanan toplam puanlarina
gore istatiksel olarak karsilastirildi. MRG ile ilgili diger
sonuglar verilirken, hastanin birden fazla MRG’si varsa, o

hasta i¢in tutulumun en yaygin oldugu bir bagka deyisle en
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yuiksek puani olan MRG secildi. NF-1 hastalarinda davranis
ve bilissel islev bozukluklarinin MRG’de gozlenen
lezyonlarinin yayginlig: ve yerlesimi ile iligkisi aragtirildi.
Alt1 yagindan kucuk hastalarda, okul basarisi, 6grenme
guclugu gibi degiskenleri degerlendirmek mumkin
olmadigindan ve uyguladigimiz testlerle bu yas grubunda
IQ sayisal olarak degerlendirilemediginden, aragtirmaya 6
yas ustundeki hastalar alindi. Bu amagla 6 yasindan buyuk
22 hasta davranis ve biligsel islev bozuklugu varligina gore
2 gruba ayrild: (grup 1: biligsel ve/veya davranis bozuklugu
olan hastalar, grup 2: bilisgsel ve/veya davranis bozuklugu
tespit edilemeyen hastalar). Gruplar istatiksel olarak NHL
yayginligi (MRG toplam puanlari), tuttugu yerlesimler ve

yerlesim sayisi agisindan kargilagtirildi.

Tablo I: NHL'lerin yerlesimdeki yayginliklarina gore puanlandirimast

NHL yerlesimleri Puanlandirma

* Internal kapstl, dentat niikleus,
serebellar pedinkil, hipokampus,
putamen

*#* Korpus kallozum, *ak madde

Tutulum yok: 0

Tutulum var:1

Tutulum yok: 0

Milimetrik lezyon:1

Milimetrikten daha buyuk lezyon:2
Globus pallidus, talamus, beyin sap1, Tutulum yok: 0
serebellar ak madde Uni veya bilateral milimetrik lezyon: 1
Uni veya bilateral orta derece tutulum
gosteren lezyon: 2

Bilateral ¢ok yaygin tutulum

gosteren lezyon: 3

*Bu lokalizasyondaki tiim tutulumlar milimetrik odak seklindeydi.

** Bu lokalizasyonlarin hi¢ birinde daha yaygin tutulum gozlenmedi.

Istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programi
ile yapildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda Kruskal Wallis
testi; ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann-Whitney-U
testi; nitel verilerin kargilagtirmalarinda Fisher gergeklik
testi kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 duzeyinde
degerlendirildi.

Bulgular

Caligmaya alinan 31 hastanin (erkek/kiz: 9/22) son muayene
sirasindaki yaglar: 3 ve 19 yag (ortalama: 9,7 + 4,6 yas)
arasinda degismekteydi. Hastalarin altisinda (%19,3) anne
ve babalar1 arasinda akrabalik vardi. On dokuz (%61,2)

olgunun ailesinde (13’1 baba ve babanin ailesi, 6’st anne
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ve annenin ailesi olmak tizere) NF-1 tespit edildi. Hastalarin
agirlik ve boy persantilleri degerlendirildi (Tablo II).
Hastalarin tumiinde sutli kahve lekeler (“cafe-au-lait™)
mevcut iken 18’inde (%58) aksiler ¢illenme tespit edildi.
Aksiler cillenme tespit edilen hastalarin yas ortalamasi 12,1
+ 3,6 yast1. Norofibrom ve/veya pleksiform norofibrom 10
yasin altindaki 16 hastanin ikisinde (%12,5), 10 yasin
ustundeki 15 hastanin 10’unda (%66,6) gozlendi. Skolyoz,
kifoskolyoz, pektus karinatus, sfenoid kemik hiperplazisi,
klavikula displazisi, psodoartroz gibi iskelet sistemi lezyonlar1
14 (%45,1) olguda bulunurken, 11 olguda (%35.4) gozde
Lisch nodilleri tespit edildi. Lisch nodulu orani sadece 6
yasin altindaki 9 hasta degerlendirildiginde %11,1 olarak
daha dusiik bulundu. Nobet oykiist alinan 4 olgunun birinde
tek nobet, digerinde febril nobet varken, geri kalan iki olgu
epilepsi olarak degerlendirildi. Bu olgularin nobetleri selim
seyirli idi. Ikisi antiepileptik ila¢ kullanmadig1 halde 2 ve
3 yildir nobetsiz iken, diger iki olguda tek antiepileptik ilag
tedavisi ile seyrek olan nobetler kontrol altina alinmisti. Alti
olguda (%19,3) yineleyen bas agrisi sikayetinin mevcut
oldugu gozlemlendi. Hatta bu olgulardan birinde klinigimize
ilk bagvuru sikayeti bag agrisiydi ve bu nedenle yapilan

inceleme sirasinda NF-1 tanist konmustu.

Tablo II: NF-1 hastalarimin boy ve kilolarimin persantillere gore

dagilimi
Persantiller Boy i¢in Agirlik igin
hasta dagilim hasta dagilim
N (%) N (%)
< %3 5(16,1) 132)
% 3-97 25 (80,6) 28 (90,3)
> % 97 1(3,2) 2(64)

Alt1 yagin altindaki 9 olguya Denver II testi uygulandiginda,
psikososyal, motor ve dil gelisimleri birer olguda sinirda
veya hafif geri bulundu. Bir olguda kekemelik, bir olguda
ise hiperaktivite ve dikkat daginiklig1 tespit edildi. Daha
ayrintili incelemenin yapilabildigi 6 yasin tizerinde ki 22
olgunun 11’inde davranis ve/veya biligsel islev bozuklugu
tespit edildi (%50). Dort olguda IQ: 70 altinda, 2 olguda ise
70-80 arasinda bulundu. Tespit edilen diger bozukluklar ise,
ogrenme guglugu, hiperaktivite ve dikkat daginiklig:
bozuklugu idi.



Resim 1: On yedi yasindaki NF-1 hastasimin MRG sinde, T2 agirlikl
aksiyal kesitlerde mezensefalonda her iki krus serebri ve
periaquaduktal gri maddede (A); iki tarafli internal kapsiil posterior
bacaklari, globus pallidus ve talamus posteriorunda (B); korpus
kallozum spleniyumunda (C); T2 agirlikli koronal kesitte sag

hipokampusta (D) NHL'ler goriilmektedir.

Resim 2: Yedi yasindaki NF-1 hastasimn “flair” MRG sinde, aksiyal

kesitte pons posterioru her iki serebellar pedinkiil ve serebellar
derin ak maddede (A); sajital kesitte sol serebellar hemisfer derin
ak maddede (B); aksiyal kesitlerde her iki talamus posteriorunda
(C); periaquaduktal gri maddede (D) hiperintens odaklar

goriilmektedir.
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Olgularn MRG sirasindaki yaslari 1,5-18 yas (ortalama 9,3 +
4.4 yag) arasinda degismekteydi. Hastalarin 5’inde (%16,1)
optik gliyom tespit edildi ve optik gliyomlarin timi kontrast
tutmaktaydi. Kraniyal MRG’deki NHL’lerin buyuk
cogunlugunun (%74,1) bilateral simetrik oldugu ve Tablo III’de
verildigi gibi en sik (%80,6) globus pallidusda yerlestigi
gozlendi. Hastalarin sadece 23’tine MRG sirasinda kontrast
madde verilmisti ve bu hastalara ait NHL’lerin hi¢ birinde
kontrast tutulumu tespit edilmedi. NHL lerin yayginliginin
yasla iligkisi aragtinildiginda, lezyonlarm en yaygin 4-10 yaslar
arasinda oldugu gozlemlenmekle birlikte, bu bulgu istatiksel
olarak anlamli bulunmadi (Tablo IV).

Alt1 yagin tstundeki NF-1 hastalarinda davranig/biligsel iglev
bozuklugunun kraniyal MRG’ deki NHL lerin yayginlig1 ve
yerlesimi ile iligkisini aragtirildi. Davranig ve/veya biligsel islev
bozuklugu olan NF-1 hastalarinda (grup 1) toplam MRG puani
6,73+3,95, yerlesim yeri sayis1 4,64+2,16 iken, davranis ve/veya
biligsel islev bozuklugu olmayan NF-1 hastalarinda (grup 2)
toplam MRG puani1 6,91+3,33, lokalizasyon yeri sayisi
4.91+1,76 bulundu. Bu sonuglar arasinda istatistiksel bir farklilik
tespit edilmedi (p> 0,05). Gruplarm kraniyal MRG’deki NHL
yerlesimleri incelendiginde, yine gruplar arasinda herhangi bir
farklihk gozlemlenmedi (Tablo V).

Tablo III: NF-1 hasta MRG lerinde gozlenen NHL lerin yerlesimi

Yerlesim Hasta sayisi (n: 31)
N (%)
Globus pallidus 25 (80,6)
Serebellar ak madde 24 (77,4)
Beyin sap1 24 (77,4)
Talamus 16 (51,6)
Internal Kapsul 12 (38,7)
Dentat nuikleus 10 (32,2)
Ak madde 5(16,1)
Hipokampus 4(12,9)
Korpus Kallozum 3(9,6)
Putamen 3(9,6)
Serebellar pedinkiil 3(9,6)

Tablo IV: NF-1 hastalarinin tim MRG’lerinde (n: 46) NHL
yayginliginin MRG sirasindaki yagla iliskisi

MRG sirasinda hasta yaslari MRG toplam puani *p

4 yas ve alt1 (n: 9) 5,89+3,95
4-10 yas aras1 (n: 14) 8,21+4,54 0,250
10 yas uisti1 (n: 23) 6,39+3,19

*Kruskal Wallis testi
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Tablo V: NHL yerlesiminin NF-1 hastalarinda gruplara gore

dagilimi

NHL' nin yer aldig1 Grup 1 Grup 2 *p
yerlesim (n:11) (n:11)

N (%) N (%)
Globus pallidus 10 (90,9) 9 (81,8) >0,05
Serebellar ak madde 8 (72,7) 8 (72,7) >0,05
Beyin sap1 10 (90,9) 9 (81,8) >0,05
Talamus 6 (54,5) 7 (63,6) >0,05
Internal Kapsul 3(27,3) 7 (63,6) >0,05
Dentat niikleus 2(18,2) 5(45,5) >0,05
Ak madde 2(18,2) 2 (18,2) >0,05
Hipokampus 19,1) 2 (18,2) >0,05
Korpus Kallozum 2(18,2) 19,1) >0,05
Putamen 1(9,1) 1(9,1) >0,05
Serebellar pedinkiull 6 (54,5) 3(27,3) >0,05

Grup 1: Davram ve/veya biligsel iglev bozuklugu bulunan NF-1 hastalar
Grup 2: Davranig ve/veya biligsel iglev bozuklugu bulunmayan NF-1 hastalar

* Mann Whitney U testi

Tartisma

NF-1, cilt, norolojik ve ortopedik bulgularla karakterize
multisistemik genetik bir hastaliktir. Tanis1 genellikle
cocukluk ¢aginda ve klinik bulgularin degerlendirilmesiyle
konur. Klinigimizde uluslararasi kabul edilen olcitlere gore
(1) NF-1 tanis1 alan hastalarimizin ailelerinde NF-1 oykusu
baba ve babanin ailesinde daha yogun olmakla birlikte,
olgularin % 62’sinde saptandi. Bu oran % 50 olarak bildirilen
diger calismalarin sonuglarindan ¢ok farkli degildi (6, 23).
Daha onceki ¢aligmalarda NF-1"in erkeklerde daha sik
oldugu (2), son yillarda ise her iki cinste de esit goruldugu
bildirilmektedir (23). Oysa calismaya alinan hastalarimizin
buyiik cogunlugunun (% 70,9) kiz oldugu gozlemlendi. Bu
durumun rastlantisal bir bulgu oldugu dusunuldu.
Hastalarin muayeneleri sirasinda % 16 oraninda tespit
ettigimiz boy kisaligit NF-1’e eslik edebilen bulgulardan
biri olup, NF-1 hastalarinda bityiime ve puberte bozukluklari
ayr1 bir calisma alani olusturmaktadir (24, 25).
Ciltte gozlenen sutli-kahverengi (cafe-au-lait) lekeler en
erken ve surekli bulgulardandir. Dogumda var olabilen bu
lekeler daha sonra da ortaya ¢ikabilir. Yagla buyuklukleri
ve sayilarinda artig gozlenir. Aksiller cillenme, periferik
sinirlerden kaynaklanan norofibromlar, pleksiform
norofibromlar diger gorulebilen cilt bulgularidir.
Norofibromlar genellikle 10 yasindan sonra ve siklikla

govdede belirir, puberteden sonra sayilar: artar. Pleksiform

98

norofibromlar ise siklikla yuiz bolgesinde bulunur (3, 26,
27). Bu ¢aligmada ki NF-1 hastalarinin timunde ciltte sutlu
kahverengi lekeler, %58’ inde aksiler ¢illenme, %38,7’sinde
norofibrom veya pleksiform norofibrom tespit edildi. Aksiler
cillenme goriilen hastalarin yas ortalamasi 12 yas civarinda
olup, genel hasta yas ortalamasindan daha ytiksekti. Benzer
sekilde norofibromlarinda daha ileri yaslarda gortilme sikligt
artmakta, 10 yasindan sonra gorilme oram1 %66’ya
citkmaktaydi. Skolyoz, kifoskolyoz, klavikula displazisi,
sfenoid kemik hipoplazisi, psodoartroz, pektus karinatus gibi
iskelet sistemine ait sorunlar daha once bildirilen bulgular
olup, olgularin %41,9’unda gozlendi (26-28).
En sik rastlanan goz bulgusu olan irisin pigmente hamartomlar
Lisch nodiilleri olarak bilinmektedir ve siklikla 6 yasin
ustinde gorulur (26, 27). NF-1"de Lisch nodullerinin 6 yasin
altindaki hastalarin %10’unda, 30 yasin altindaki hastalarda
%50’sinde, 60 yasin altindaki hastalarin ise %100’tinde
gortldugu bildirilmektedir (29). Bu ¢aligma grubundaki NF-
1 hastalar1 degerlendirildiginde Lisch noduli1 oran: 6 yag
altinda %11.1, 6-19 yas arasinda %42,8 olarak tespit edildi.
Bir diger goz bulgusu olan optik gliyom, NF-1’de en stk
goriilen (yaklasik %15) merkezi sinir sistemi timorudur.
Selim seyirli olan optik yolu tutan ve dustik dereceli astrositom
oldugu kabul edilen bu timorler nadiren maliniteye dontisurler
(2, 26, 30, 31). NF-1 hastalarimizin MRG’lerinde benzer
caligmalarla uyumlu olarak %16 oraninda timi kontrast tutan
optik gliyom saptandi. Bu hastalar onerildigi gibi klinik ve
goruntilleme agisindan takibe alindi.
NF-1"li hastalarin %40-60’1nda biligsel bozukluk veya okul
performansinin etkilendigi ogrenme guclugu goruldugu
bildirilmektedir (2). Saghkli kardeslerle yapilan ¢alismalarda
NF-1"1i hastalarda 1Q ortalamasinin anlamli olarak daha
dusuk oldugu, bu hastalarda multifokal biligsel bozukluk ve
ogrenme guclugu gelistigi gosterilmektedir (32). Ogrenme
guclugii ve davranig bozukluklarinin nadir olmamasina karsin
geri zekalilik ve epileptik nobetler daha az siklikla
gorulmektedir (26). Steen ve arkadaslar1 kendi NF-1
serilerinde % 11 oraninda geri zekalilik (IQ: 70 altinda)
bildirmektedirler (4). Daha ayrintili noropsikololojik
degerlendirmenin yapilabildigi 22 hastamizin %50 sinde
biligsel bozukluk ve/veya hiperaktivite dikkat daginikligi
bozuklugunun eslik edebildigi 0grenme guclugi/okul
basarisizlig: tespit ettik. Bu olgularin dordiinde (%18,1) geri
zekalilik, ikisinde (%9) sinirda zeka yetenegi mevcuttu. NF-

1’de artmig nobet riski soz konusu olup, prevalansi %4,2-



7 arasinda bildirilmektedir (33, 34). Tami MRG’de lezyonu
olan olgular olarak secilen hastalarimizin dordunde (%12.,9)
(birer olguda tek nobet ve febril nobet, iki olguda epilepsi)
selim seyirli (ilagsiz veya tek ilagla kontrol altinda) nobet
oykusii mevcuttu. Bu nobetlerin ¢gogu dnceden bildirildigi
gibi parsiyel nobetler seklindeydi (34). NF’1’in bir diger
norolojik bulgusu olarak %30-47 arasinda degisen oranlarda
bildirilen bag agrist olgularimizin % 22,5’unda yineleyen
bag agrisi olarak tespit edildi (26, 35, 36).

NF-1"de noro-radyolojik goruntiileme, hastaligin yayginligini
tespit etmek, eslik eden patolojileri saptamak ve
komplikasyonlarin gelismesini takip etmek igin gerekli
gortilmektedir. Bu amagla duyarlilig1 ve ozgullugu nedeniyle
MRG tercih edilmektedir (6). NF-1 hastalarimin T2 agirlikl
MRG’lerinde %43- 93 arasinda degisen oranda hiperintens
odaklar gorulmekte olup (6, 37-39), bu bulgu baz: aragtirma-
cilara gore patognomonik kabul edilmektedir (6).
Calismamizda, NHL olarak isimlendirdigimiz bu odaklar1
pek ¢ok arastirmact hamartom, heterotopi veya displazi gibi
selim lezyonlar olarak tanimlamistir (5, 7, 40). Daha farkli
olarak gliyozis odaklari, dusiik dereceli tumor (12) veya
otopsi Orneginin incelendigi bir calismada da miyelindeki
vakiloler (spongiyotik) degisiklik oldugu iddia edilmektedir
(41). NHL lerin gegici oldugu bu dismiyelinizan odaklarin
yerini ergen ve eriskin donemde daha normal miyelin
dokusunun alacag: bildirilmektedir (12). Nitekim NHL lere
20 yasindan sonra ¢ok daha nadir rastlanmaktadir. Bir
calismada, NHL lerin 4 yagin altinda daha az oldugu, 4-10
yas arasinda geligerek maksimal say1 ve hacime ulastigi,
daha sonra ise hacim ve sayisinda azalma gosterdigi
bildirilmektedir (6). Bu ¢calismada yer alan NF-1 hastalarimizin
MRG’lerinde NHLler erken donemlerden itibaren bilindigi
gibi en sik bazal gangliya beyin sap1 ve serebellumda yer
almaktaydi (12, 39). Bilateral globus pallidus tutulumu onceki
yayinlarda da (6, 44) oldugu gibi en sik tutulum sekliydi.
NHL’lerin yayginliginin yas dagilimi ile iliskisine
baktigimizda, bizim olgularimizda da 4-10 yas arasi en yogun
ve yaygin olarak NHL’lerin goruldugi donem olmakla
birlikte, bu bulgu istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Cok
yaygin NHL tutulumu olan olgularimizda 10 yagindan sonra
da bulgularin benzer siddette devam ettigini gozlemlendi
(Resim 1). Diger taraftan daha hafif tutulumu olan 7 yasindaki
“flair” MRG ornekleri Resim 2’de

verilmektedir. NHL’ler ayni zamanda “flair” kesitlerde de

bir olguya ait

hiperintens olarak izlenmektedir.
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Bu calismada yas degisimleri her hasta 6zelinde incelenmedi.
Ancak MRG takibi yapilan olgularda, her olgu icin MRG
bulgular1 degerlendirildiginde, takibi olan olgularda ileri
yaslarda NHL yayginliginda azalma gorulmekteydi.
Hastalarimizin tumi 20 yas alt1 oldugundan ve her hastada
standart MRG takibi yapilmadigindan bu konu daha ayrintili
incelenemedi. Pediatrik Amerikan Akademinin genetik
komitesi asemptomatik NF-1’1i ¢cocuklarda MRG takibi
onermemesine ragmen (42), bazi arastirmacilar, nadirde
olsa malinite riski olmast nedeniyle fazla sayidaki NHL ve
atipik NHL saptanan ozellikle 7-12 yas arasindaki ¢ocuklarda
MRG takibini ongormektedirler (6). Bir grup arastirmacida
malinite riskini degerlendirebilmek i¢in her MRG’de kontrast
madde verilmesini savunmaktadir (43). Hastalarimizin MRG
sirasinda ancak 23’tine kontrast madde verilmisti ve hig
birinde kontrast tutulumu saptanmadi. Ayrica takibi olan
tumu asemptomatik olgularimizin NHL lerinde atipik bir
bulgu ve degisiklik gozlemlenmediginden maliniteye
dontisiim dusuniilmedi.

Son yillarda, T2 agirlikli MRG’de goriilen NHL ler ile NF-
1’in norolojik bulgularindan olan davranis ve biligsel iglev
bozukluklar arasinda iligki oldugu bildirilmekte ve NHL
varligi, NHL lerin sayis1 ve yerlesiminin bu bozukluklar
uzerine etkisi cesitli caligmalarla arastirilmaktadir (4, 9, 14,
15, 17, 18, 20, 32, 45). MRG’lerinde NHL olan ve olmayan
NF-1 hastalarmin veya NHL’si olan NF-1 hastalarinin saglikli
kardesleriyle karsilastirildig1 calismalarda, NHL si olan NF-
1 hastalarinda daha dusuk IQ seviyesi ve daha stk 0grenme
guclugu sorunu oldugu rapor edilmektedir (9, 15, 32, 45).
Ancak bunun aksi olarak NF-1’de NHL varliginin biligsel
iglev uizerine higbir etkisinin olmadig: da bildirilmektedir
(4, 14, 18). NHL varliginin etkileri konusunda tartigmalar
varken, bir grup arastirmaci NHL yerlesim sayisinin ve
hacminin biligsel islev bozukluklar: tizerine etkisi oldugunu
iddia etmektedir (18, 32). Diger taraftan, lokalizasyon yeri
ile iliskili oldugunu soyleyen bir caligmada, NF-1 hastalarinin
noropsikolojik tablolartyla NHL varliginin, sayisinin higbir
iligkisinin olmadig1, sadece NHL nin talamusta yerlesmis
olmasinin iligkili oldugu bildirilmektedir (17). Daha yeni
benzer bir ¢aligmada ise, talamus, globus pallidus, orta
serebellar pedinkil yerlesimlerinin lateralizasyonda onemli
bir degisken olacak sekilde biligsel islev ile iliskisi
vurgulanmaktadir (20). NF-1’de noropsikolojik tablo ve
NHL iliskisi konusunda varolan ¢aligmalarda bir goris

birligi bulunmamaktadir. Caligmamizda 6 -19 yas arasinda
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22 NF-1 hastasinda noropsikolojik degerlendirme yapild:
ve davranig/biligsel islev bozuklugu tespit edilen 11 hasta
ile tespit edilmeyen 11 hasta T2 agirlikli MRG’de ki NHL
ozellikleri yonuinden karsilagtirildi. NF-1 hastalarimizda
davranmig/bilissel islev bozuklugunun NHL lerin yerlesim
say1sl, yayginligi ve tuttugu bolge ile iliskisi tespit edilmedi.
Lezyonlarin yayginlik derecesi bir diger deyisle MRG deki
tutulumun ciddiyetini saptayabilmek i¢in gere¢ ve yontem
bolumiinde bahsettigimiz gibi bir puanlama sistemi kullandik.
Bu toplam puanlar biligsel islev bozuklugu olan ve olmayan
her iki grupta birbirine ¢ok yakin, yine yerlesim sayilar:
hemen hemen birbirine esit bulundu.

Sonug olarak, ¢aligmamizin bulgulart NF-1’1i hastalarin
norolojik bulgu ve komplikasyonlar yoniinden yakindan
takip edilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Ozellikle biligsel
islev bozukluklari, 6grenme guglugi, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite NF-1 hasta grubunda sik olarak goriilebil-
diginden, bu hastalarin noropsikolojik degerlendirilmeleri
dikkatle yapilmal: ve hastalar egitimleri konusunda erken
donemden itibaren yonlendirilmelidirler. Calismamizda,
NF-1 hastalarimn norobiligsel tablosu ile kraniyal MRG’deki
NHL lerin yerlesimleri ve yayginligi arasinda herhangi bir
iliski tespit edilmemistir. Bu bulgu, daha onceki
caligmalardaki tam bir gorus birligine varilamamasi ile
birlikte degerlendirildiginde, NF-1 hastalarinda
noropsikolojik tabloyu etkileyen bagka degiskenlerin de

varligini dugtindiirmektedir.
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