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Case Report

Optik Gliomu Olan Nérofibromatozis Tip 1 Olgusunda Santral
Puberte Prekoks
Central PrecOcious Puberty in Neurofibromatosis Type 1 With Optic

Glioma
Zehra Nihan COSKUN, @ Beray SELVER EKLIOGLU, ® Mehmet Emre ATABEK

" Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakdiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Konya, Tiirkiye

mm
it
GIiRIiS

oz

Norofiboromatozis Tip 1 (NF-1) 17g11.2 geninde mutasyondan kaynaklanan otozomal dominant multisistemik bir
hastaliktir. Insidansi yaklasik 2500-3500 canli dogumda 1 ve prevelansi 4000-5000'de 1’dir. Karakteristik 6zellikleri cafe-
au-lait lekeleri, kiviim yerlerinde koyulasma ve Lisch nodulleridir. Nérofibramatosiz Tip-1 santral ve periferal sinir sistemi
ttimorlerinin gelisme riskinin ylksek oldugu bir hastallk olmakla birlikte pigmental anormallikler (cafe’au-lait lekeleri,
kivrim yerlerinde koyulasma ve Lisch nodulleri), iskelet anomalileri ve nérodavranigsal bozukluklan (6grenme gucligu,
dikkat eksikligi hiperakivite bozuklugu) iceren genis nonneoplastik durumlari sergiler. Norofibramatosiz- Tip 1 hastaliginin
komplikasyonu olan endokrin bozukluklarinin ilk tanimlamalari 1970’lere kadar gitmektedir. Bu yazida klinigimizde optik
gliomun eslik ettigi NF-1 ile takip edilen 8.5 yasinda erkek hastanin izleminde saptanan puberte prekoks durumu ele
alinmistir.

Anahtar Sézciikler: Norofioromatozis tip 1, Optik gliom, Puberte prekoks

ABSTRACT

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a autosomal-dominant multi-systemic disorder derives from a mutation in the
17g11.2 gene (1). The incidence is 1 in 2500-3500 live births and the prevalence is 1 in 4000-5000. The characteristic
features of this disease are café-au-lait spots, freckling in intertriginous regions and Lisch nodules. Although NF1 is
considered as a tumor predisposing sydrome over cenral and peripheral nervous system tumors it presents wide
nonneoplastic conditions including pigmental abnormalities (are café-au-lait spots, freckling in intertriginous regions and
Lisch nodules), skeleton abnormalities and neurobehavioral abnormalities ( learning disorder, attention deficit disorder,
hyperactivity disorder). The initial definition of endocrine disorders, the complication of NF1, goes back to the 1970s.
We discussed the prececious puberty detected in the monitoring of NF1 male patient, who is 8 and a half years old,
with optic pathway glioma in this paper.
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nonneoplastik durumlari igerir (5,6). Santral puberte prekoksun
NF1 hastalarindaki prevelansi %3 tlr ve genel popuUlasyona

Norofibromatozis Tip-1 (NF-1) 17g11.2 geninde mutasyondan
kaynaklanan otozomal dominant multisistemik bir hastaliktir
(1). Nérofibromatozis tip 1’in gocukluk dénemi ile iliskilendirilen
en yaygin endokrin bozuklugu; hipotalamik-pituiter-gonodal
aksin erken maturasyonu anlamina gelen santral puberte
prekokstur (2,4). Norofibromatozis tip 1 cesitli santral ve
periferik sinir sistemi timaorlerinin gérulme sikliginin arttigr tdmaor
predispozan bir hastaliktir. Ayrica pigmental anormallikler (cafe’-
au-lait lekeleri, kiviim yerlerinde koyulasma ve Lisch nodulleri),
iskelet anomalileri ve norodavranigsal anomalileri (6grenme
gUcltgu, dikkat eksikligi hiperakivite bozuklugu) iceren genis

gére (%0.6) cok daha ylUksektir (2,7). Kadinlarda santral
puberte prekoks %80 in Uzerinde sporadik ve idiopatiktir.
Kadin:erkek orani 20:1 olmasina ragmen erkeklerde altta yatan
organik patoloji daha sik temeldir (8,9). Genel olarak NF-1’deki
bUtun endokrin bozukluklarin hipotalamik ve pituiter fonksiyonu
etkileyen merkezi sinir sistemi timaorleri ile iligkili olabilecegi
dUsUnulmektedir. Santral puberte prekoks, &zellikle optik sinir
gliomu olan NF-1’li cocuklarda rapor edilmistir (10,11). Burada
optik gliomu olan NF1'li erkek hastanin izleminde gelisen santral
puberte prekoks sunulmustur.
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OLGU

Olgumuz, dogumdan itibaren gdvde Uzerinde yaklasik on
adet kahverengi lekeler olmasi nedeniyle iki yasinda iken
poliklinigimize basvurdu. Anne ve baba arasinda akrabalk
yoktu fakat ayni kdyde yasiyorlardi. Baba ve dider kardeste
de benzer lekeler mevcuttu. Tetkikleri sirasinda optik gliom
tespit edilmesi Uzerine ndrofibromatozis tip 1 tanisi alan erkek
hastanin izleminde; sekiz buguk yasinda iken, rutin muayenesi
sirasinda iki tarafli testis voltimleri 8 ml olarak tespit edildi. Erkek
fenotipinde olan hastanin vicut agirigr 25.4 kg (SD:-0.38), boyu
116.5 cm (SD:-2.4)'di. Aksiller killanmasi olmayan hastanin
penis boyu 6.3 cm, bilateral testis volimleri 8 ml, pubars
tanner evre 1 olarak tespit edildi. Gdvdede on adet dizgin
sinirll, en bUydgu 1.5x2 cm capll cafe™-au-lait lekeleri saptandi.
Laboratuar incelemede ACTH 32.1 pg/mL (0-46), kortizol 9.79
pgr/dl, FSH 2.12 miU/mL, LH 2.04 IU/L, total testosteron 74.4
ng/dL (erkek : 235-821 ng/dl, kadin : <8.1-70 ng/dl), DHEAS
<15 pg/dL (kadin : 35 - 430 mikrogram/dl, erkek : 80 - 560
mikrogram/dl), AFP 2.99 |U/mL (0.5-5.5), B-hCG <2 miU/
ml, boy kisaligi tespit edilmesi Uzerine bakilan hGH 1.1 ng/
ml (erkek: 0-1, kadin: 0-10), somatomedin-c (IGF-1) 76.1 ng/
mL (64-345) olarak o6lctldU. Diger biyokimyasal parametreleri,
tam kan sayimi, tam idrar tetkiki normal olarak degerlendirildi.
Hastanin skrotal ultrasonografisinde sagda testis volimu 2.2 cc,
solda 3 cc hacminde dl¢uldu. Hastaya yapilan hipofiz manyetik
rezonans gorunttlemede hipofiz glandi normal lokalizasyonda,
boyanmasi homojen goéruldd ve yuksekligi 3.9 mm olarak
6lculdu. Bilateral bazal ganglionlarda ve 4. ventrikdl cevresindeki
beyaz cevherde patolojik kontrastlanma gostermeyen sinyal
degisiklikleri izlendi. Ayrica sag optik sinirde kiazma optikumdan
sonra, iki adet kontrast tutan, buyukleri 4 mm ve 3 mm olan,
siniri laterallerden baskilamig gorilen optik gliomu distnduren
lezyonlar tespit edildi. Hastaya santral puberte prekoks teshisi
konularak triptorelin asetat 3.75 mg yirmi sekiz glinde bir olmak
Uzere basgland!.

TARTISMA

Hipotalamik-pitUiter-gonadal ~ aksin  erken  maturasyonu
anlamina gelen santral puberte prekoks, norofibromatozis tip
1 ile seyreden en sik endokrinopatidir (2-4). Cnossen ve ark.
(2)' nin calismasinda 122 NF1’li cocugun 3 Unde (%2.5) santral
puberte prekoks saptanmistir ve bunlarin hepsi erkektir. Habiby
ve ark. (7) NF1 ve santral puberte prekokslu ¢ocuklarda kiz-
erkek oranini 2:5 olarak bulmuslardir. Nérofibromatozis tip 1’
li cocuklar Uzerine yapiimis birgok galismada santral puberte
prekoksun erkeklerde daha yltksek prevelansa sahip oldugu
bildirilmistir ve erkek olmanin bir sekilde santral puberte prekoks
icin yatkinlk anlamina geldigi sonucuna varimistir (2,7). Ayni
makalede Habiby ve ark.(7) bu populasyonda santral puberte
prekoks prevelansini ve bunun optik gliom ile iligkisini daha iyi
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anlayabilmek icin NF1’li 219 hastayi igine alan genis serilerin
ilk epidemiyolojik yodnden incelemesini yapmiglardir. Santral
puberte prekoks 219 hastanin 7 sinde (5 erkek 2 kiz) (%3) tespit
edilmistir. Bu 7 ¢ocugun hepsinde optik kiazmaya kadar giden
optik gliom gosterilmistir. Santral puberte prekokslu cocuklar,
NF1’li ve kiazmal tUGmorleri olan cocuklarin® %39’u olarak
bulunmustur. Yaslari 2 ile 10 arasinda 11 prepubertal NF1'li ve
optik gliomlu ¢ocuk ile ayni yas grubunda ve prepubertal, optik
gliomu olmayan NF1’li kontrol deneklerine luteinizan hormon-
salglama hormonu (LHRH) stimulasyon testi yapimistrr.
Optik gliomu olmayan hicbir cocukta ne LHRH ye pubertal
cevap alinmistir ne de yukselmis LH seviyesi gosterilmistir.
Optik gliomu olan iki erkek gocukta pubertal LH cevaplari ve
testosteron seviyeleri >10 ng/dl olarak g&steriimistir. Bunlardan
birinde timor, optik sinirin intraorbital porsiyonuyla sinirliyken;
digerinde optik kiazmanin icine yerlesik olarak bildirmistir. Bu
galismadan elde edilen sonuca gore, santral puberte prekoks
yalnizca optik kiazmayi igine alan optik gliomu olan NF1’li
hastalarda gelismistir (7). Santral puberte prekoks dzellikle optik
gliomu olan NF1’li hastalarda saptanmistir (10,11). Buna goére;
hipotalamusa yakin yerlesmis lezyonlarin, hipotalamik-pituiter-
gonodal aksin tonik merkezi sinir sistemi inhibisyonunu kotu
yonde etkilemesiyle gelisen, pubertenin premattire baglamasi
sonucuyla uyumludur (12). Bu olguda direkt hipofiz basisi
olmamakla birlikte hipotalamusa yakin yerlesimli optik gliom
vardir. Diger yandan nadir de olsa az sayida yazar optik gliomu
olmayan norofibromatozis tip 1’li hastalarda da santral puberte
prekoks gelistigini bildirmistir (13). ik olarak Saxena iki tane
optik gliomu olmayan NF1 hastasinda santral puberte prekoks
ornegi rapor etmisti (3). Burada dikkat edilmesi gereken bu
galismanin yapildigi zamanda ne tomografi ne de manyetik
rezonans gértntileme oldugundan dolay tespit edilememis
timor olma ihtimalidir. Erkek olmanin, noérofibromatozis tip 1
ile birlikte, puberte prekoks icin anlamli bir risk faktérl olarak
goruldigu yukandaki érnekler gibi karyotip analizi 46 XY olan
norofibromatozis tip 1 vakamizda yine daha 6nce bahsedilen
galismalarda oldugu gibi hipotalamusa yakin lokalizasyonda
yerlesik sag optik gliom mevcuttu. Takipleri sirasinda yapilan
genital muayenesinde iki tarafli testis volUmlerinin artmasyla
prematdr puberteden sUphelenildi. Klinik ve laboratuvar
testleriyle tani netlestirilip GnRH analogdu ile tedaviye baglandi.

SONUG

Norofibromatozis tip 1 otozomal dominant gegcisli multisistemik
bir hastaliktir. Santral puberte prekoks o6zellikle optik gliomu
olan NF1’li hastalarda tespit edilmistir. Prematir puberte ayni
zamanda manyetik rezonans gorunttlemede tespit edilemeyen
yavas gelisen hamartomatdz gibi kilcgUk serebral anomalileri
olan, optik gliom gbézlenmeyen NF1’li hastalarda gérulebilir (14-
16). idiopatik veya organik sebeplerle gelisen santral puberte
prekoks olan c¢ocuklarla, NF1’li santral puberte prekoks olan
gocuklarn tedavi yaklasimlari aynidir. Bu yazida ¢zellikle optik



gliomu olan tim NF1’li gocuklarda sekonder gelisen endokrin
bozukluklarin erken tanisinda dikkatli takibin Gnemi vurgulanmak
istenmigtir.
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