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Norofibromatozis tip 1 yeni tani kriterlerine sahip ¢cocukluk ¢cagindaki
hastalarin klinik ve molekiiler 6zellikleri

Clinical and molecular characteristics of pediatric patients with neurofibromatosis
type 1 new diagnostic criteria
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Amagc: Norofibromatozis tip 1 cafe-au-lait makiilleri, koltuk alti ve inguinal bélgelerde c¢illenme, Lisch
nodulleri ve kutantz veya pleksiform nérofibromlar ile karakterize sik goriilen otozomal dominant
kalitimli, nérokutan6z genetik bir hastaliktir. Son yillarda Noérofibromatozis tip 1 yeni tani kriterleri
gelistirilmis olup galismamizda bu glincellenen tani kriterleri ile gocukluk gagindaki hastalarin klinik ve
molekuler 6zelliklerinin geriye doniik olarak degerlendiriimesi ve fenotip-genotip korelasyonu yapilmasi
amagclanmigtir.

Gereg ve Yontem: Norofibromatozis tip 1 6n tanisi ile gcocuk genetik poliklinigine basvuran ve NF1
gen dizi analizinde patojenik varyant saptanan pediatrik yas grubundaki toplam 21 hastanin klinik
bulgulari ve molekiler sonuclari retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin NF1 gen dizi analizleri sonucunda 9 nonsense, 6 frameshift, 5 splice bdlgesi
varyanti ve 1 de tim gen delesyonu tespit edilmistir. Bunlardan 3’l ise daha énce bildiriimemis yeni
varyantlardir. Hastalarin hepsinde cafe-au-lait makilleri mevcut olup yaklasik yarisinda da koltuk alti
ya da kasik bélgesinde cillenme vardi. Ug olguda cilt nérofibromu, 1 olguda ise Lisch nodiilii gdzlendi.
Eski ve yeni tani kriterleri karsilastirildiginda 16 hasta eski tani kriterlerini karsilarken, yeni tani
kriterlerine gore ise hastalarin tamami tani almistir.

Sonug: Yeni tani kriterleri hastalarin tani alma oranini 6nemli derecede yukseltmistir. Calismamizdaki
hastalarin tamami yeni tani kriterlerini kargilamistir. Bu durum kuguk yaslarda tani kriterlerini
karsilamayan hastalarda NF1 molekiler analizinin 6nemini géstermektedir. Ayrica bu ¢alismayla daha
once tanimlanmamig U¢ yeni varyantla birlikte NF1 mutasyon spektrumunu geniglettik.

Anahtar Sozciikler: Cafe-au-lait makdil, NF1, nérofibromatozis tip 1, yeni nesil dizileme.

ABSTRACT

Aim: Neurofibromatosis type 1 is a common autosomal dominant inherited neurocutaneous genetic
disease characterized by cafe-au-lait macules, axillary and inguinal freckling, Lisch nodules, and
cutaneous or plexiform neurofibromas. New diagnostic criteria for Neurofibromatosis type 1 have been
developed in recent years. Our study aims to retrospectively evaluate childhood patients' clinical and
molecular characteristics and make a phenotype-genotype correlation with these updated diagnostic
criteria.

Materials and Methods: The clinical and molecular findings of 21 patients in the pediatric age group
who were admitted to the pediatric genetics outpatient clinic with a preliminary diagnosis of
neurofibromatosis type 1 and who were also found to have a pathogenic variant in the NF1 gene
sequence analysis were retrospectively analyzed.
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Results: As a result of the NF1 gene sequence analysis of the patients, 9 nonsense, 6 frameshift, 5
splice site variants, and 1 whole gene deletion were detected. Three of these are novel variants that
have not been reported before. All the patients had cafe-au-lait macules, and about half of them had
freckles in the armpit or groin area. In addition, skin neurofibroma was observed in three cases, and
Lisch nodule was observed in one case. When the old and new diagnostic criteria were compared, 16
of the patients met the old diagnostic criteria, while all the patients were diagnosed according to the

new diagnostic criteria.

Conclusion: The new diagnostic criteria have significantly increased the diagnosis rate of patients. All
the patients in our study met the new diagnostic criteria. This shows the importance of NF1 molecular
analysis in patients who do not meet the diagnostic criteria at an early age. We also expanded the
NF1 mutation spectrum with this study, with three new variants not previously identified.

Keywords: Cafe-au-lait spot, neurofibromatosis type 1, NF1, next-generation sequencing.

GiRiS

Norofibromatozis tip 1 (NF1; OMIM #162200) von
Recklinghausen hastaligi olarak da bilinen
otozomal dominant kalitimli, insidansi yaklasik
1:3000 olan, etnik kéken ve Irk ayrimi yapmayan,
dinya genelinde goérece sik gorilen nérokutanéz
bir genetik hastaliktir (1, 2). Nérofibromatozis tip
1 multisistemik tutulum gdstermekle birlikte bazi
bulgular dogumda gérulirken bulgularin blylk

cogunlugu ise vyasla birlikte ortaya cikar.
Hastaligin temel Klinik oOzellikleri cafe-au-lait
makilleri, koltuk alti ve inguinal bdlgelerde

cillenme, kutanéz veya pleksiform nérofibromlar,
optik glioma, Lisch noddlleri, sfenoid kanat
displazisi ve tibial psddoartrozdur. Nadiren boy
kisaligt, goreceli makrosefali, skolyoz,
kardiyovaskiler anomaliler, 6grenme guclugu,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite de goérulmektedir
(3, 4). Ayrica bu hastalarda periferik sinir Kkilifi

timorl, santral  sinir  sistemi  timorleri,
rabdomyosarkom, feokromasitoma ve meme
kanseri gibi kanserlere yatkinhk da

gorulebilmektedir(5, 6). Norofibromatozis tip 1
tam penetrans gostermesine ragmen klinik
bulgular ayni aile icinde dahi oldukga farkhhk
gbstermektedir  (degigsken ekspresivite) (7).
Norofibromatozis tip 1 hastalarinin  yaklagik
yarisinda, de novo mutasyon (ailenin bir
Uyesinde ilk kez gorulen mutasyon) nedeniyle
hastallk ortaya c¢ikar. (8). On vyedinci
kromozomun uzun kolunun 11.2 bandinda yer
alan, bir timor supresdr gen olan NF1 geninin
fonksiyon kaybettiren germline heterozigot
patojenik varyantlari hastaliga yol acar (9). NF1
geni yaklasik 350 kb blyukliginde, yaygin
transkriptine (NM_001042492.3) gore 58 ekzonlu
bir gen olup ras-GTPaz-aktivatér protein olarak
fonksiyon gdsteren noérofibromini kodlar. Alti farkl
fonksiyonel domaine sahip olan ndérofibromin

RAS'a (rat sarkom protein) bagh GTP'nin
hidrolizini  hizlandirarak RAS/MAPK (mitojen
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aktive protein kinaz) yolu aktivitesini negatif
olarak dizenler ve timodr supresér olarak
fonksiyon gosterir (10, 11). Norofibrominin
haployetmezliginde RAS hiperaktivasyonu ile
hicresel proliferasyonda artis olur, bu nedenle
hem benign hem de malign timoér gérilme riski
artar (12). Norofibromin ¢ogu dokuda dusik
miktarda Uretilirken, santral sinir sisteminde ise
en yiksek seviyede bulunur (13). National
Institutes of Health (NIH) tarafindan 1988 yilinda
NF1 icin tani kriterleri tanimlanmistir (14). Tablo-
1’de gOsterilen bu 7 kriterden 2 veya daha
fazlasini karsilayan bir bireye NF1 tanisi konulur.
Bu tani kriterleri 1988’den beri tim dinyada
yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak, aile
Oykisil olmayan ve izole cafe-au-lait makiilleri ile
seyreden kuglUk yas grubu hastalarda, pek ¢ok
klinik bulgunun da sonraki dénemde ortaya
clkmaya basladigi  distnlldiginde erken
donemde tani koymak zordur. Bu durum
hastalarin tanisinda gecikmelerin yani sira, risk
altindaki aile bireylerinin tespiti ve dnlenebilir
komplikasyonlar agisindan da gecikmelere neden
olmaktadir. Bununla birlikte cafe-au-lait makdlleri
ile seyreden Legius sendromu gibi benzer diger
genetik hastaliklarin varligi da tani asamasindaki
guclikleri artirmaktadir. Bu ve bunun gibi
sebepler neticesinde 2021 yilinda uluslararasi
fikir birligi onerisi ile NF1 tani kriterleri yeniden
dizenlenip yayinlanmistir (Tablo-1) (15). Bu yeni
tani kriterlerine  NF1 gen analizi eklenmis,
cocukluk dénemi hastalarin da erken teshis
edilebilmesi saglanmistir.

Bu calismada c¢ocuk genetik poliklinigine
basvuran 21 NF1 hastasinin yeni NF1 tani
kriterleri esas alinarak klinik o&zellikleri ve
molekller  sonuglarinin  retrospektif  olarak
degerlendiriimesi ve fenotip-genotip korelasyonu
yapilmasi amagclanmistir.
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GEREG ve YONTEM

Cocuk genetik poliklinigine basvuran klinik olarak
NF1 tanisi didstnilen ve molekuler olarak NF1
varyantl pozitif olan pediatrik yas grubundaki
toplam 21 hastanin verileri geriye donuk
incelenerek calismaya dahil edilmigtir.

Periferik kan lokositlerinden EZ1 Advanced XL
(QIAGEN GmbH, Hilden, Germany) cihazinda
EZ1 DNA Blood 200 pl kitini (QIAGEN GmbH,
Hilden, Germany) kullanarak tam kandan DNA
izolasyonu yapildi. QIAGEN QIlAseq Targeted
DNA (NGS-NF1- CDHS-14640Z-199) (QIAGEN
GmbH, Hilden Germany) kiti kullanilarak
polimeraz zincir reaksiyonu gerceklestirildi ve
lllumina Miseq (lllumina Inc., San Diego, CA,
USA) cihazinda dizileme islemi gergeklestirildi.
Elde edilen ham veriler QIAGEN QCI Analyze
Universal 1.6.0 (QIAGEN GmbH, Hilden
Germany) platformuyla islendi ve VCF dosyalari
olusturuldu. Varyant degerlendirmeleri QIAGEN
Clinical Insight QCI (QIAGEN GmbH, Hilden
Germany) yazilimi ile yapildi.

ik olarak gnomAD ve lokal veri tabaninda minor
allel frekansi %1'den fazla olan varyantlar
diglandi.  Sonrasinda nonsense (anlamsiz),
frameshift (cerceve kaymasi) ve standart splice
bélge (kirpilma bdlgesi) (+1, +2, -1, -2) varyantlar
gibi protein Uzerine etkisi daha belirgin olan
varyantlar degerlendirildi. Aday varyantlar Clinvar,
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar), LOVD
(https:/iwww.lovd.nl), HGMD (http:/Amww.hgmd.cf.ac.uk)
veri tabanlarinda ve yayinlarda kontrol edildi.

Ayrica varyantlar mevcut bilgisayar tahmin
algoritmalari  (DANN, DEOGEN2, EIGEN,
FATHMM-MKL, LIST-S2, M-CAP, MVP,

MutationTaster, Polyphen-2, PrimateAl ve SIFT)
ile analiz edildi. Elde edilen varyantlar hakkindaki
nihai siniffama ACMG’nin (American College of

Medical Genetics and Genomics) sekans
varyantlarini  degerlendirme kilavuzuna gdre
yapildi (16).

Calisma igin  Uskiidar  Universitesi  tibbi

arastirmalar etik kurulundan onay alinmigtir
(Karar numarasi: 61351342- Ekim 2022-10).

BULGULAR

NF1 patojenik varyanti saptanan toplam 21
olgunun kadin erkek orani 8:13 idi. Tani anindaki
ortalama yaslar 8.5 idi. Toplam 10 olgunun aile
Oykusl pozitifti. Hastalarin hepsinde cafe-au-lait
makiilleri mevcuttu. On olguda koltuk alti ya da
kasik bolgesinde cillenme, ¢ olguda cilt
ndérofiboromu ve bir olguda ise Lisch nodllu
g6zlendi. Tani aninda c¢ekilen beyin manyetik
rezonans goruntilemede (MRG) alti hastada T2-
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agirhikh sekanslarda hiperintens lezyonlar, ki
hastada ise duslk grade glioma ile uyumlu
bulgular tespit edildi. Hastalarin higbirinde
o6grenme glcligu ya da entelektlel gerilik yoktu.
iki olguda skolyoz, dort olguda ise boy kisalig
mevcuttu. Hastalarin hepsine ekokardiyografik
degerlendirme vyapildi ve sadece bir hastada
hiperekojen odak-fibroma ile uyumlu patolojik
bulgu tespit edildi. Batin ultrasonografisinde ise
iki hastada splenomegali, bir hastada ise
hepatomegali goéruldu ve rastlantisal bulgular
olarak yorumlandi. Olgu 2’de NF1’in nadir bir cilt
lezyonu olan juvenil ksantogranilom mevcuttu
(Sekil-1). Olgu 10da sol ulna metafizinde
histopatolojik olarak gosterilen fibréz displazi
saptandi. Olgu 21’de ise pektus ekskavatum ve
sol 6n kolda egrilik gézlendi (Sekil-2).

L%y )
i

Sekil-1. Sirtta oklarla gosterilen g adet juvenil
ksantogranilom

Sekil-2. Sol 6n kolda egrilik
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NF1 tim gen dizi analizi yapilan hastalarin
tamaminda farkl bir varyant saptanmistir. Bu
varyantlarin dokuz tanesi nonsense, alti tanesi
frameshift, bes tanesi splice bdlge ve bir tanesi
de tim gen delesyonu seklindedir. Saptanan
varyantlardan Gg¢ tanesi daha énce bildiriimemisti.

NF1 geninde ¢.288+1G>A varyanti olan olgu 9'da
Griselli sendromu bulgulari da eglik ettigi icin
yapilan RAB27A gen dizi analizinde homozigot
c.514_518delCAAGC (p.Q172Nfs*2) varyant
tespit edilmistir. Tablo-2’de olgularin klinik ve
molekuler 6zellikleri gdsterilmektedir.

Tablo-1. Legius ve arkadaslari tarafindan revize edilen yeni NF1 tani kriterleri ile eski NIH tani kriterlerinin

karsilastiriimasi

2021 yilinda Legius ve arkadaslarina gore yeniden
diizenlenmis NF1 tani kriterleri*

1988 yilinda NIH (National Institutes of Health)’ a
gore dizenlenmis
eski NF1 tani kriterleri’

(A)Anne ya da babasi NF1 tanisi almamis hastalarda
asagidaki bulgulardan iki ya da daha fazlasi
varliginda;

Asagidaki bulgulardan iki ya da daha fazlasi varliginda;

=  Puberte 6ncesi 5 mm’den blylk, puberte
sonrasi da 15 mm’den buyuk olmak tzere 6
ya da daha fazla sayida cafe-au-lait
makiilleri®

=  Koltuk alti ya da kasil bolgesinde c;illenme3

= |ki veya daha fazla sayida nérofibrom ya da
bir adet pleksiform noérofibrom

=  Optik yol gliomu

= |ki veya daha fazla Lisch nodiilii veya optik
koherens tomografisi yéntemi ile tespit
edilmis iki ya da fazla sayida parlak, yamali
nodliller seklinde gériintiilenen koroidal
anomali

= Sfenoid kanat displazisi’, tibianin
anterolateral egilmesi ya da uzun kemiklerin
psddoartrozu gibi ayirt edici kemik lezyonlari

= Normal dokularda érnegin beyaz kan
hticrelerinde allel frekansi %50 olan
heterozigot patojenik NF1 gen varyanti tespit
edilmesi

(B) Anne ya da babasi® yukaridaki NF1 tan
kriterlerini tagimak suretiyle NF1 tanisi olan
hastalarda ise bir ya da daha fazla kriter varligi
yeterlidir.

=  Puberte 6ncesi 5 mm’den blyuk, puberte
sonrasi da 15 mm’den buyuk olmak uzere 6 ya
da daha fazla sayida cafe-au-lait lekeleri

=  Koltuk alti ya da kasil bélgesinde ¢illenme

= |ki veya daha fazla sayida nérofibrom ya da bir
adet pleksiform noérofibrom

= Optik gliom

= |ki veya daha fazla Lisch nodiili

=  Sfenoid kanat displazisi, uzun kemiklerin
korteksinde incelme ya da psddoartrozu gibi
ayirt edici kemik lezyonlari

=  Birinci derece akrabalarda (ebeveyn, kardes ya
da evlat) yukaridaki kriterleri kargilayan NF1
tanisi

Legius et al. Revised diagnostic criteria for neurofibromatosis type 1 and Legius syndrome: an international consensus

recommendation. Genet Med. 2021;23(8):1506-1513.

“Neurofibromatosis. Conference statement. National Institutes of Health Consensus Development Conference. Arch Neurol.

1988;45(5):575-8.

%yalniz cafe-au-lait makdilleri ve cillenme varliginda teshis blyuk olasilikla NF1'dir ancak, istisnai olarak Legius sendromu ya
da baska bir sendrom olabilir. Iki pigmenter bulgudan en az biri (café-au-lait makdilleri veya ciller) iki tarafli olmahdir.

“Ayni tarafli orbital pleksiform norofibrom varliginda sfenoid kanat displazisi ayri bir kriter olarak kabul edilmez.

®Birinci derece akrabalarda (anne-baba, kardes, evlat) NF1 tanisi yerine sadece ebeveynlerden birinin NF1 tanisinin olmasi

seklinde degistirilmistir.
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TARTISMA

Norofibromatozis tip 1 vilcutta birgok sistemi
etkileyen, 6nemli derecede morbidite ve mortalite
ile iligkili, sik gorilen kompleks genetik bir
hastaliktir. Basit bir Mendelyen kalitim sergiledigi
halde degisken ekspresivitesi nedeniyle ayni aile
icerisinde yani, ayni mutasyona sahip bireylerde
dahi hastalik oldukg¢a farkli seyredebilmektedir.
Bu sebeple Klinik bulgularin ne zaman ortaya
cikacagini 6ngorebilmek de su an igin mimkin

degildir. Bu durum modifiye edici genler ve
cevresel faktorler gibi cesitli etkenlerin de
hastaligin  klinik seyrine tesir edebilecegini

distndirmektedir. Cafe-au-lait makdilleri, tibial
psodoartroz, optik glioma ve eksternal pleksiform
norofibrom genellikle hayatin ilk yillarinda ortaya
cikarken, koltuk alti ve/veya kasik cillenmesi ve
skolyoz ise daha ileri yaslarda gozlenmektedir
(17). Gunes ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada cilt nérofibromlari ve Lisch nodllerinin
12 yas ustinde daha yaygin goéruldaga tespit
edilmistir (18).

NF1 geni en ylksek spontan mutasyon oranina
(1/10.000) sahip genlerden biridir (9). Bu yizden
hastalarin neredeyse vyarisinda de novo
mutasyon nedeniyle hastalik ortaya c¢ikar. De
novo mutasyonlarin yaklasik %901 babadan
gelen kromozom kaynakhdir (19). NF71i diger
bircgok genden ayiran bir baska Ozellik ise
intronlarindan biri igerisinde Ug¢ farkli gen (EVI2A,
EVI2B, OMG) barindirmasidir. Ayrica NF1 ile
yuksek benzerlik gdsteren psddogen-benzeri
diziler birgok farkl kromozomda gézlenmistir. Bu
dizilerin varligi, genin olduk¢a blylk olmasi ve
uzun intronik DNA icermesi NF7’in molekiler
analizini zorlastirmaktadir. Bu zamana kadar
LOVD’e gore (Leiden Open Variation Database;
https://databases.lovd.nl/) (Ocak,2023) 2000’den
fazla patojenik ya da muhtemel patojenik NF1
varyanti tespit edilmistir. Bu varyantlar tim
genomda rastgele dagilim gdsterdiginden genin
hot spot bdlgesi tanimlanamamistir. En sik
g6rulen mutasyon tipleri (LOVD’e gore) sirasiyla
frameshift, nonsense ve  splice  bdlge
mutasyonlaridir. Caligmamizdaki hasta serisinde
de benzer bir siralama (9 nonsense, 6 frameshift,
5 splice bdlgesi varyanti ve 1 de tim gen
delesyonu) gbzlenmisgtir.

Cafe-au-lait makulleri en sik gorilen semptom
olup dogumda ya da ilk birka¢c yilda ortaya
cikarlar. Bu makiller genellikle dizglin sinirhdir
ve homojen bir pigmentasyona sahiptirler.
Literatlirle uyumlu olarak cafe-au-lait makdlleri
hastalarimizin tamaminda (%100) mevcuttu ve
poliklinige ilk bagvuru sikayetini olusturuyorlardi.
ikinci en sik goérilen bulgu ise koltuk alti ve/veya
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kasik bélgelerindeki cillenmedir ancak, genellikle
2-3 yasindan sonra goézlenir (20,21). Dolayisiyla
aile Oykusi olmayan ve izole -cafe-au-lait
makdllerinin goérildigu kuglk yastaki ¢ocuklarda
NF1 molekuler analizi zorunlu hale gelmektedir.
National Institutes of Health tani kriterlerininin
disinda kalan 5 olgumuz Legius ve arkadaslari
tarafindan olusturulan yeni tani kriterleri ile
degerlendirildiklerinde erken ddnemde tani
almalari saglanmisgtir.

Cilt nérofiboromlari da NF?1in sik rastlanan
bulgularindan olup c¢ogunlukla 10’lu yaslardan
itibaren ortaya c¢ikarlar ve yetigkin NF1 hastalarin

bircogunda  gozlenirler.  Cilt  ndrofibromlari
tamamen benign lezyonlardir ve malign
dondsimleri  beklenmemektedir. Calismamizda

pediatrik yas grubundaki toplam 21 hastadan
sadece 3’Unde norofibrom gorildi, literatirle
uyumlu olarak hepsi 10 yasin lzerindeydi.

izole Lisch nodiilleri genel popiilasyonda oldukga
nadir rastlanir. Diger birgok NF1 bulgusu gibi
bunun da yasla birlikte gériilme olasih@: artar. Ug
yasindan kigik NF1 hastalarinin sadece %5’inde
Lisch nodlli vardir (22). Yapilan bagka bir
calismada ise NF1'li gocuklarin %52'sinde Lisch
nodulleri bildirilmistir; bu hastalarda da Lisch
nodillerinin ortalama goérilme yasi, 8.8 (+3,6)
olarak hesaplanmistir (20). Calismamizda ise 12
yasindaki  bir hastamizda Lisch nodull
saptanmigtir.

Taramali lazer oftalmoskop ve okuller koherens
tomografi ile yakin kizildtesi yansima yoluyla
fundus muayenesi, NF1 hastalarinda koroid
anomalilerinin sik oldugunu goéstermistir (23, 24).
Koroidal anomaliler de yasla birlikte ortaya c¢ikar
ve yetiskin hastalarin tamaminda bu bulguya
rastlanir (25). Yapilan bir galismada 16 yas
altindaki NF1 hastalarinin %78.9'unda koroidal
anomali saptanmistir (26). Daha da 6nemlisi 2
yasindan itibaren bu anomalilerin  tespit
edilebildigi gosterilmistir (24). Ancak koroidal
anomalilerin asemptomatik olmasi ve standart
oftalmoskopik muayene ile tespit edilememesi
g6zden kacabilen bir bulgu olarak karsimiza
cikar. Koroidal anomaliler erken vyaslardan
itibaren ve nerdeyse tum hastalarda gorilmesi
nedeniyle Legius ve arkadaslari tarafindan
olusturulan yeni tani kriterlerine eklenmistir (15).
Bizim c¢alismamizda ise hastalarimiz koroidal
anomaliler agisindan taranmamistir. Ancak, yeni
tani kriterlerine koroidal anomaliler eklendigi igin
NF1 distndlen hastalarin bu agidan da takip
edilmesi tani acisindan kolaylik saglayacaktir.

Hastaligin bir diger bulgusu beyin MRG’de T2-
agirhkli  sekanslarda saptanan hiperintens
lezyonlardir. Bu lezyonlar genellikle bazal
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ganglionlarda, beyin sapinda ve serebellumda
bulunurlar ve 2-10 yaslarinda gortnur hale gelip
siklikla ikinci dekatta da gerileme egilimi
gosterirler. Kontrast tutulumu ya da kitle etkisi
gbsteren  lezyonlarda ise  dUsuk grade
gliomalardan slphelenilmelidir. Bu gliomalar
beynin herhangi bir yerinde gézlenmekle birlikte
siklikla beyin sapinda vyerlesiktirler (27). Ayni
zamanda beyin sapi gliomalari siklikla benigndir
ve ¢ogu zaman Kklinik mudahale veya tedavi
gerektirmez (28). Bizim ¢alismamizda 6 hastada
cogunlukla bazal ganglionlar ve serebellum
seviyesinde olmak Uzere hiperintens lezyonlar
goérildi ve hastalarin higbirinde nérolojik bir
bulgu saptanmadi. Iki hastada da diisiik gradeli
glioma goriimis olup beyin cerrahisi tarafindan
takibe alinmigtir.

Sfenoid kanat displazisi NF1’in  bir diger
karakteristik bulgusu olup, yapilan bir galismada
tim NF1 hastalarinin  %3-11’inde gozlendigi
gosterilmistir (29). Ayni zamanda bu antite orbital
ya da periorbital pleksiform noérofibromlarla
birlikte ortaya cikabilmektedir (30). Bu acidan
yeni tani kriterlerine gore ayni tarafli orbital
pleksiform ndérofibrom varliginda sfenoid kanat
displazisi ayrn  bir  kriter olarak kabul
edilmemektedir (15). Calismamiza dahil edilen
olgularin ise higcbirinde sfenoid kanat displazisine
rastlanmamistir.

Juvenil ksantogranulom (JKG) Langerhans
hucreli olmayan histiyositozlar grubunda yer alan,
siklikla hayatin ilk yillarinda ortaya ¢ikan yaygin
goérulen bir dermatozdur (31). Granilomatéz
histiositik reaksiyonun tetikledigi infeksiyon ya da

fiziksel stimulasyon sonucu ortaya c¢iktig
disunulmekle  birlikte sebebi tam olarak
aydinlatilamamistir. Tek ya da c¢oklu, sari-
turuncu-kahverengi sert papuller veya

nodullerden olusurlar ve en sik ylz, boyun ve Ust
gbvdede géralarler (32). Juvenil
ksantogranulom’lar NF1 hastalarinin
yaklasik %5-10’'unda, iki yasindan kugik NF1
hastalarinin ise %30’'unda rapor edilmistir (33,
34). Ayni zamanda JKG'ler juvenil
myelomonositik  I6semi  (JMML) ile de
iliskilendirilmistir. Norofibromatozis tip 1
hastalarinda JMML insidansi 1:2000 ile 1:5000
oldugu bilinmektedir. Ancak, JKG ve NF1
birlikteliginde JMML goérilme riski, tek basina
NF1'e gbére 20-32 kat artmaktadir (35). Bizim
calismamizda 2 yasindaki bir olguda yuzde, sagli
deride ve sirtta ¢ok sayida JKG vardi (Resim-1).
Hastamizda saptanan c¢.574C>T (p.Arg192*)
patojenik varyanti daha once literatiirde bildirilmis
ancak, JKG gosterilmemistir (36, 37).
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Bir olgumuzda sol ulna proksimalinde fibroz

displazi ile uyumlu bir lezyon mevcuttu. Bu
hastada, fibréz displazilerin eslik ettigi bir
sendrom olan Mc-Cune Albright Sendromu
acisindan degerlendiriimek Uzere dokudan

yapilan biyopsi 06rneginden calisilan somatik
GNAS geni dizi analizinde patojenik varyant
saptanmadi. Bu hastanin annesi de NF1
agisindan pozitif idi ancak, annesinde fibréz
displazi tespit edilmedi. Literatlirde NF1 ve fibroz
displazi birlikteligi g0Osterilmis ancak, yapilan
calismada molekuler analize yer veriimemistir
(38). NF1 frameshift mutasyonu olan bu hastada
bulunan fibréz displazi insidental bir bulgu olarak
disunalda.

Literatlr tarandiginda gunimize kadar az sayida
genotip-fenotip korelasyonu tanimlandigi
g6rilmektedir. Tium NF71 gen delesyonlari zeka
geriligi, cok sayida norofiborom, malign periferik
sinir  kilifi ~ timoérleri ve  kardiovaskiler
malformasyonlar ile iliskilendirilmistir ~ (39).
Calismamizdaki olgulardan sadece birinde tim
gen delesyonu olup cafe-au-lait makulleri, koltuk
alti ve kasik cillenmesi diginda baska bir bulgusu
yoktu. Bir c¢erceve ici delesyon tipi olan
€.2970_2972delAAT  (p.Met992del) patojenik
varyanti ise norofibromlarin eglik etmedigi sadece
cafe-au-lait makdlleri ve koltuk alti ve/veya kasik
bolgelerinde cillenme ile presente olan hafif bir
fenotip ortaya cikarmaktadir (40). Santral sinir
sistemi tutulumu olmayan ve hafif fenotip ile
iliskilendirilen mutasyonlar arasinda p.Arg1809
degdisimi ve p.Arg1038Gly de bulunmaktadir (41).
NF1 geni 844-848 kodonlari arasindaki missense
(yanhs anlamli) varyantlar ise pleksiform
norofibromlar, semptomatik spinal noérofibromlar,
optik glioma ve iskelet anomalileri ile karakterize
daha agir bir fenotip sergilemektedir (42).
Calismamiza dahil edilen olgu serisinde ise bu
varyantlara rastlanmamistir. Missense patojenik
varyantlarda ise daha az Lisch nodullerinin
goruldagu gosterilmigstir (43).

SONUGC

Bu galismada pediatrik yas grubundaki toplam 21
hasta, NF1 yeni tani kriterleri ile degerlendirilerek
tani aldi. Eski tani kriterlerine gére 21 hastanin
16’sina tani konulabilirken molekiler taninin da
yeni tani kriterlerine eklenmesiyle ¢calismamizdaki
hastalarin tamami NF1 tanisi almigtir. Literatur
incelendiginde simdiye kadar yeni tani kriterleri
ile yapilmig bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Son yillarda gelistirilen yeni nesil dizileme (Next-
generation sequencing) teknolojileri sayesinde
molekuler tani kolaylasmistir. Molekdler testlerin
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bir diger 6nemli faydasi ise gelecekte planlanan
gebeliklere yonelik olarak ebeveynler icin uygun
bir genetik danismanlik  verilmesine ve
preimplantasyon genetik taniya imkan
saglamasidir.

Ayni zamanda bu galismamiz, bulunan U¢ yeni
frameshift varyant (p.11803Lfs*61, p.12057Cfs*17

molekuiler spektrum agisindan literatiire katkida
bulunmaktadir. Sonug olarak, cocukluk
déneminde eski tani kriterlerini karsilamayan
hastalarda, erken tani ve takip surecinin
sekillenmesi agisindan NF71 molekiler analizinin
onemini vurgulamak istedik.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir

ve p.Lys2279Thrfs*9) ile klinik bulgular ve ¢ikar ¢gatismasi bulunmamaktadir.
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