NOROFIBROMATOZIS (NF) NEDIR?

Bu aciklamalar NF hastalarinin ve onlarin yakinlarinin hastaligi anlamalarina yardimei olmak amaci ile
hazirlanmigtir. NF’li kisilerin bir, hatta birden fazla hekimle yasam boyu iletisim i¢inde olmalar1 gerekir.
Ayrica hasta dernekleri ve destek gruplarinin verebilecegi pratik bilgiler, sosyal yardimlar hem hastaya,
hen hekime yardimci olacaktir. Tiirkiye’de de bu tiir bir hasta derneginin kurulmasi ¢ok yararl
olacagindan bu konuda 6neri ve dileklerin:

cnsoru@hacettepe.edu.tr

adresine gonderilmesi rica olunur.

Bu sayfalari Ingilizce aslindan gevirisi ve uyarlamasi1 National Neurofibromatosis Foundation (NNFF)
Bagkaninn izin ve onayi ile yapilmistir . Ankara, 2003
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Giris

Norofibromatozisler (NF), sinir sisteminin ¢esitli kisimlarinda veya viicudun herhangi bir
yerinde tiimor gelismesine zemin hazirlayabilen ve bunun yanisira kemik ve cilt gibi dokulari
da etkileyebilen kalitsal hastaliklardir. Ayrica gelisimsel bozukluklara yol agabilirler: 6rnegin,
NF1’li bireyler arasinda 6grenme gii¢liikleri toplumun diger bireylerine kiyasla daha sik
goriiliir.

NF i¢in kullanilan ¢esitli terimler mevcuttur;

e NF1 1882’de tip literatiiriinde ilk defa Friedrich von Recklinghausen tarafindan
tanimlanmis ve yillarca bu isimle anilmistir.


htpp://www.nf.org/

e Fakomatozlar olarak anilan bir grup hastalik icinde yer alir. “Phakos” Yunancada
dogumsal leke anlamina gelmektedir, NF1°de de deride dogumda da goriilebilen stitlii
kahve renkli lekeler bulunur.

e NF deri ve sinir sistemini birlikte etkileyen hastaliklar arasinda en yaygin goriilendir.

Norofibromatozis Tipleri

Norofibromatozis, tip 1 ve tip 2 olmak {iizere iki sinifa ayrilmaktadir. Norofibromatozis tip 1
(NF1) von Recklinghausen ya da periferal norofibromatozis olarak bilinmekte ve 4000 kiside 1
oraninda goriilmektedir. Belirtileri arasinda ciltte ¢ok sayida cafe-au-lait (CLS) olarak
adlandirilan siitlii kahve renkli lekeler, norofibrom adi verilen urlar ve omurilikte egilme
(skolyoz) bulunur. Bunlarin yani sira beyinde, kafa sinirlerinde ya da omurilikte tiimorler
gelisebilmektedir. Hastalarin yaklasik %350’sinde o6grenme ile ilgili zihinsel problemler
goriilmektedir.

Norofibromatozis tip 2 (NF2): Bilateral akustik nérinom veya vestibuler svannom olarak da
bilinen bu hastalik nadir goriilmekte, 40.000 dogumda bir kiside ortaya c¢ikmaktadir. Kafa
sinirlerinde ve omurilikten ¢ikan sinirlerde de tiimorler gelisebilir. Isitme sinirindeki timorler
nedeniyle isitme kayb1 10’lu ya da 20’li yaslarin baslarinda hastaligin ilk belirtisi olarak ortaya
cikmaktadir.

Genetik Konusunda Bilgiler

1.Gen nedir?

2. Genler ne islev goriirler?

3. Gen mutasyonu nedir?

4. Cocuk sahibi olmaya karar vermek.

1.Gen Nedir?

Viicudumuz milyonlarca hiicreden yapilmistir. Her hiicre kromozomlar olarak adlandirilan
yapilari igerir. Her hiicrede 46 kromozom 23 ¢ift halinde bulunur. Her kromozom ¢iftinden
bir tanesi anneden, digeri babadan alinan kromozomdur. Gen ise kromozomun kiigiik bir
boliimiidiir. Genler de ¢ift halde bulunurlar. 23 kromozom iizerinde yaklasik olarak 35.000-
40.000 gen belirli bir sira ile bulunur. 23 ¢ift kromozomdan bir ¢ifti cinsiyet kromozomudur
ve erkeklerle kadinlarda farklidir, diger 22 cift kromozom, ki otozom adini alirlar, her iki
cinsiyette de aynidir.

2.Genlerin slevleri

Genler hiicrenin davranisini belirler. Bir gen aktif oldugu zaman, o genin gorevine bagl olarak
hiicrede ¢esitli olaylar meydana gelir. Baz1 genler goz rengi gibi goriiniir 6zelliklerden sorumlu
iken diger bazi genler viicudumuzda meydana gelen kimyasal olaylar i¢cin gerekli maddelerin
tiretiminden sorumludurlar.

3. Gen Mutasyonu Nedir?

Mutasyon bir degisikliktir. Gen mutasyonlar1 zamanin baglangicindan bu yana olmus ve
olmaktadir. Mutasyonlarin ¢ogunlugu saptanamamakta ve bazilar1 da zararsizdir. Mutajen olarak
adlandirilan yani mutasyona neden olan bir etken, genin yapisini degistirir, bdylece o genin,
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icinde bulundugu hiicrede yonettigi olaylar degisir ya da tamamen durur. Bu tip bir degisiklik
ciddi etkilere neden olabilir ve genetik bir hastalik ortaya ¢ikabilir.

NF, genlerde bu tiir bir degisimin sonucudur.
Norofibromatozis’in Genetigi (Kalitimi)

NF otozomal dominant bir hastaliktir. Otozomal demek, NF geninin otozom adi verilen 22 ¢ift
kromozomdan bir ¢iftinde bulunmasi demektir (NF1 geni 17 numarali kromozomda, NF2 geni
22 numarali kromozomda bulunmaktadir). Bu kromozomlar (17 ve 22) hem erkeklerde hem de
kadinlarda bulundugu i¢in NF her iki cinsiyette de goriiliir, yani hasta olan anne ya da babadan
hastalik kiz ya da erkek cocuklarina gegebilir. Dominant (baskin) terimi ise kromozom ¢iftinde
bulunan hastalik ile ilgili genlerden sadece birinde degisiklik (mutasyon) olmasinin, kisinin hasta
olmasi i¢in yeterli oldugunu ifade eder: degisikligin gen ¢iftinin her bir tekinde olmasina gerek
yoktur. Gen ¢iftlerinden birinin saglikli olmasi hastalig1 6nlemeye yaramaz. Baskin kosullarda
NF gen ciftlerinden birinin hasta olmasi hastaligin bir sonraki kusakta goriilmesi i¢in yeterlidir.
Resesif (¢ekinik) hastaliklar ise ancak her iki gen ¢iftinin de degisiklige ugramasi halinde ortaya
cikar.

Norofibromatozlar hasta anne ya da babadan gecmekte, ya da anne veya babadan gelen sperm ve
yumurta hiicresinde olan yeni bir degisiklik (mutasyon) sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. NF
hastalarinin yaris1 hastalii ana ya da babalarindan alirken diger yarist spontan mutasyonlar
sonucunda hasta olurlar, ailede hasta yoktur. NF herhangi bir ailede ortaya ¢ikabilir. Ailesel ya da
spontan mutasyon sonucunda NF hastast olan bir bireyin dogacak herbir ¢ocugunun yar1 yariya
saglikli olma olasilig1 vardir. Yani bu bireyin ¢ocugu %50 olasilikla NF’li, ya da %50 olasilikla
saglikli olabilir. Saglikli olan ¢ocuk yani hasta geni tasimayan ¢ocuklar hi¢bir zaman hastalik
belirtisi gostermeyeceklerdir.

NF’in belirtileri ayn1 aile i¢inde dahi degiskenlik gosterebilmektedir. Ayni ailedeki farkl
bireyler, erkek kardesler, biiylikanne ya da biiylikbaba, anne, baba hasta gene sahip olduklari
halde, her bir kiside hastaligin siddeti ve bulgular1 farkli olabilmektedir. Ornegin, bir NF1°li baba
hafif belirtiler gostermekte iken c¢ocuklar1 daha agir olabilmektedir. Bunun tam tersi sekilde agir
NF hastas1 anne ya da babanin orta siddette hasta ¢ocuklar1 olabilmektedir.

NF genetigi hakkinda interaktif egitim kaynaklart:
NNFF, Utah Universitesi’nde bulunan Genetik Bilimler Ogrenim Merkezi (GSLC) ile isbirligi
icinde Ogretici bir internet sitesi olusmustur. Bu programda NF1 genetik prensipleri ve hastaligin
ozellikleri 6gretilmektedir. Bu sistemin amaci genetigi eglenceli ve ilgi ¢ekici olarak lise alt1 ve
lise diizeyindeki 6grencilere 6gretmektir. Bu programda ayrica 6gretmenler i¢in sinifta kullanim
icin  uygun ders plamm  ve  kilavuz = olma = 0Ozelligi de  bulunmaktadir.
(http://gslc.genetics.utah.edu/units/disorders/nfl/

Otozomal Dominant Kalittmin Yiizde 50-50 Olasihg:

Bir ¢cocuga NF’in hasta ebeveynlerden gecisi neden her zaman 50-50 olasilik ile olur?
Yumurta ve sperm hiicrelerinin olgunlagsmasi sirasindaki olaylar bunu agiklayabilir. Bu hiicreler
genetik miras1 bir nesilden digerine aktarirlar. Yumurta ve sperm hiicreleri olgunlasmadan 6nce
ayn1 diger viicut hiicreleri gibi genetik maddenin tamamini, yani 23 ¢ift kromozom tagirlar. Bu
hiicreler olgunluga erisirken mayoz boliinme olarak adlandirilan 6zel bir islemden gecerler ve
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sonucta orijinal genetik maddenin yalnizca yarisini igeren yumurta ve sperm hiicreleri olusur.
Yani yumurta ve sperm hiicrelerinde 23 tek kromozom bulunur.
Mayoz boliinme su sekilde olur:
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1..Sperm ya da yumurta hiicresi i¢inde kromozomlar dizilir
2.Kromozom ¢iftleri birbirinden ayrilir

3.Hiicre boliinmeye baglar
4. Hiicre ikiye boliiniir ve her hiicrede kromozom ¢iftinden bir tanesi bulunur

Yumurta ve sperm hiicreleri bir araya geldiklerinde yeni hiicre normal insan gelisimi i¢in gerekli
olan 23 ¢ift kromozoma sahip olur.

NF Geninin 50-50 Olasilikla Kalittminin Nedeni Nedir?
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Bu semada yalnizca NF genini igeren kromozom ¢ifti gosterilmistir. Bu kromozomlardan biri
hastaligi yapan geni tasirken digeri saglikli geni tagimaktadir (en istteki hiicrede kromozom
ciftlerinden biri saglikli, digeri hastalik yapan geni tasimakta ve sonugta hiicre boliinmesi
oldugunda hiicrelerden birine saglikli gen giderken digerine hastalik yapan gen gitmekte).



Boylece bu kromozomlardan saglikli olant ¢ocuga gegerse cocuk saglikli olur ama sagdaki
hastalik yapan NF genini tasiyan hiicre ¢ocuga gecerse ¢ocuk hasta olur.

Asagidaki semadan goriilecegi gibi NF hastas1 bir kisi saglikli biri ile evlendiginde dort olasilik
ortaya c¢ikar. Bunlardan ikisi NF, diger iki olasilik ise saglikli cocukla sonuglanir. Boylece %50
olasilikla ¢ocuk NF hastasi olabilir ya da yine %50 sansla saglikli olabilir.

REFRCDUCTIVE GELLS REFRODUCTIVE GELLS
CF PARENT WITH NF CF LINAFFECTED PAREMT
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4.Cocuk Sahibi Olmaya Karar Vermek

Evli giftten biri (kadin/erkek) NF hastasi oldugunda, bazi ¢iftler gocuk sahibi olmaya karar
vermekte giicliik cekebilirler. Hi¢c kimse boyle bir karar1 bagkasi icin veremez, ancak karar
vermede yardimci olunabilir. Siklikla dile getirilen sorulardan bazilar1 asagida 6zetlenmistir.

Yiizde 50-50 Risk

NF’li bir ebeveyn her bir gebelikte %50 riskle hasta ¢ocuk sahibi olabilir. Genel toplumdaki
ciftlerin ciddi bir soruna sahip bir ¢ocuk dogurma olasiliklar1 %4-7’dir. “Spontan mutasyonlar”
(kendiliginden olan degisimler) sonucu NF hastas1 bir cocuga sahip olan saglikl bir ¢iftin sonraki
gebelikte cocuklarinin NF hastast olma olasiligit %50 degil, genel toplumdaki gibidir ve
1/8000dir. NF’li anne/babdan doganlarin olasilig1 da katilinca genel toplumda dogan her 8000
cocuktan 2’sinin, bagka bir deyisle 4000 yeni dogan c¢ocuktan birinin NF olacagi hesaplanabilir.
NF hastas1 ¢ocuk sahibi olan ebeveynler bu konuda bilgili bir doktor tarafindan muayeneden
gegerek, kendilerinin NF olup olmadiklart kesin olarak belirlenmelidir. Yeni mutasyon
sonucunda hasta olan NF’li bir ¢cocuk, hastaligi kendi ¢ocuklarina %50-50 risk ile aktarir.

Degiskenlik
NF1’in bulgulart bireyler arasinda farklilik gosterir: ileriye yonelik tahminler yapmak giictiir.

Hasta olan bir ebeveynin ¢ocugunun NF bulgularinin ne olacagini tahmin etmek olas1 degildir.
Karar Vermekte Yardimc1 Olmak



Genetik danigman karar vermek igin ¢iftlere yardimer olabilir. Genetik danigmanlar ciftlere ne
yapacaklarin1 sdylemezler: bunun yerine bilgi verirler, konuya agiklik getirirler ve evlat edinme,
yapay dollenme gibi diger segenekleri agiklarlar. Bu yolla ciftler dogru karari vermelerinde
danigmanin destegini almis olurlar.

Norofibromatosis (NF) Nedir?

NF1, NF’in von Recklinghausen ya da periferal NF olarak da bilinen en yaygin sekli olup, ciltte
cok sayida kahverengi leke, ciller ve ndrofibrom adi verilen irili-ufakli urlarla kendini gosterir.
Bazan omurga egriligi (skolyoz) gibi kemik sekil bozukluklari, beyinde, kafa sinirlerinde ve
omurilikte tiimorler de gelisebilmektedir.

Yaygin olarak goriilen bulgular sunlardir;

Norofibromlar: NF1’de en yaygin goriilen tiimérlerdir. Iyi
huylu bu tiimoérler deri yiizeyinde ya da altinda, ya da viicudun
derinlerinde de olabilmektedir. Norofibromlar sinir sistemi ve
bag dokudan olusmaktadir, genellikle bulug ¢aginda olmak tizere
herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilmektedir. Tiimorler ¢abuk
yayilan tipte degildir. Yiizeyel tiimorler deri nodrofibromlari
olarak bilinir. Pleksiform ndrofibromlar ise derinin alt
yiizeylerine ya da viicudun derinlerine yayilabilmektedir. Cok
saylda norofibromlarin varligi NF1 teshisi i¢cin 6nemlidir. Tek bir
norofibromun varliginda bu kisinin NF hastas1 doldugu
sOylenemez. Norofibromlarin sayis1 hastalar arasinda ¢esitlilik
gosterir: birka¢c taneden binlerceye kadar olabilir. Kiside
gelisecek norofibrom sayist onceden tahmin edilemez. Deri
norofibromlar1 nadiren, pleksiform noérofibromlar da ¢ok ender
olarak kansere doniisebilmektedir. Bu durum NF hastalar1 i¢in
onemlidir. Bazi nérofibromlar bulunduklar1 bolgeye ve boyutuna
bagl olarak, agri, enfeksiyon, kozmetik problem yarattiginda
cerrahi  yontemlerle  c¢ikarilabilmektedir. Bu  tlimorler
cikarildiktan sonra oOzellikle de tiimor dokusu tam olarak
temizlenmemis ise ayn1 yerde tekrarlayabilmektedir.

Cafe-au-lait (siitlii kahve) lekeleri (CLS): NF1’in en yaygin
goriilen bulgusu olup, cilt lizerinde acik kahve renkte bolgelerdir ve
Fransizca bir terim olan “café-au-lait”, sutli kahve terimi ile
tanimlanmaktadir. Koyu cilt renkli insanlarda, CLS bdlgeleri ciltten
daha koyu goriiniistedir. NF1’li bireyler 6 ya da daha fazla sayida
CLS’ye sahiptir. Daha az sayida CLS varsa NF tanist kesin degildir,
¢linkli toplumun %10’unda 1-2 tane CLS bulunmaktadir. Lekelerin
boyutu c¢ocuklarda en az 5 mm, erigkinlerde ise 15 mm olarak
tanimlanmistir. Genelde, birkag¢ istisna disinda, tiimoérler CLS’nin
bulundugu yer ile iliskili degildir. CLS NF1’li ¢cocuklarda genellikle
dogumla birlikte ya da 2 yasina kadar ortaya ¢ikar. Lekelerin




sayisinda ¢ocukluk yillarinda ve daha sonraki donemlerde artis
gorilebilir. Lekeler erken ¢ocukluk doneminde daha agik renkli iken
yasla birlikte koyulasirlar. NF1’li bireylerde kiiclik, koyu renkli
lekeleri ¢illerden ayirdetmek giictiir. NF olmayan bireylerde ¢illenme
genellikle cildin glinese maruz kalmasi sonucunda gelismektedir.
NF1’li bireylerde ise CLS ve ¢illenme viicudun farkli bolgelerinde
olmaktadir:6rnegin, koltuk altinda ve kasiklarda ¢illenme goriilmesi
NF1 tanisi i¢in giliclii bir kanit olusturur.
Iris lekeleri (Lisch nodiilii): Goziin renkli bolgesinde gruplar halinde bulunan pigmentlerdir.
Genellikle bulug doneminde ortaya ¢ikan bu noktalar1 bir g6z hastaliklart uzmani
biyomikroskopla bakarak genel toplumda goriilen iris ¢illenmesinden ayirt edebilir. Iris lekeleri
tibbi bir soruna yol agmaz ve goérmeyi etkilemez, ancak NF1’in tanisinin kesinlestirilmesinde
yardimct olur.

NF1 Tanis1

NF1 hastasi oldugumu nasil anlayabilirim?

Bu soruya yalnizca uzman bir doktor cevap verebilir. Uzmanlara gore NF1 i¢in belirlenmis tan
Olciitleri bulunmaktadir ve tani i¢in bunlardan ikisinin birarada bulunmasi yeterli olmaktadir.

NF1 Tani kriterleri sunlardir;

1.Ailede NF1 hastas1 bulunmasi

2.Ciltte 6 ya da daha ¢ok sayida siitlii kahve leke bulunmasi

3.Ciltte norofibrom olarak anlatilan bezelye biiyiikliigiinde kabartilarin bulunmasi

4.Ciltte, pleksiform noérofibrom olarak adlandirilan, genis alana yayilmis yumusak sislik
bulunmas1

5.Koltuk altinda ya da kasiklarda ¢illenme

6.G0z irisinde lekelerin bulunmasi

7.Iskelet sistemindeki anomaliler, bacaklarda egilme, omurgada egilme (skolyoz) gibi

8. GOz sinirlerinde gormeyi engelleyen timor gelismesi (optik sinir timorii).

Birgok hastanin NF1 ya da NF2 oldugunu laboratuvar testleri ile belirlemek miimkiindiir. NF1 ve
NF2 i¢in gen testleri uygulanabilmekte ve bu testler hastaligin bulgular1 ortaya ¢ikmadan 6nce
teshiste kullanilabilmektedir. Bu testlerin size uygulanip uygulanamayacagin1 6grenmek igin size
en yakin NF merkezi veya iiniversite klinigi ile irtibata ge¢iniz.

NF1’in bulgularin1 tanimlamak kolay degildir:6rnegin CLS lekeleri soluk olup gézden kagabilir.
Bu nedenle NF’li hastalarin aile bireyleri kendilerinde bir belirti bulunmasa da NF geni tastyip
tasimadiklari1 merak ederler. NF1 belirtilerini saptamak i¢in en iyi yol bir uzman doktor
tarafindan yapilan muayenedir. Cildin incelenmesi, gerekirse ultraviyole lamba ile bakilmasi
(wood lambasi) ile CLS’ler tanimlanabilir ve baska durumlardan ayirdedilebilir. Muayenede NF
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bulgusuna rastlanmazsa kisinin NF olmadig1 sOylenebilir, ¢linkii geni tagiyan bir bireyin belirti
gostermemesi ¢ok nadirdir.

NF’in Degiskenligi

NF’in siddeti degiskenlik gosterir. Yalnizca CLS ve birka¢ nérofibrom bulgularini gosteren orta
siddetteki vakalarin yanisira, bir ya da daha fazla sayida ciddi sorunlarin gelisebildigi hastalar da
olabilmektedir. NF komplikasyonlar1 bir sonraki boliimde tartisilacaktir.

NF1 hastalarinin ¢ogu (yaklasik %60) orta siddette olup %20’si iyilestirilebilir sorunlara, %20’si
ise ciddi sorunlara sahiptir. Hastaya sorun olusturan belirtilerin cogu dogumla birlikte ortaya
cikmakta ya da ergenlik doneminde kendini gostermektedir. Bunlar, dogumsal kemik
bozukluklari, skolyoz, optik gliom, 6grenme giicliigii veya zeka durgunlugudur.

Eriskin yasa kadar bu belirtileri gdstermeyen kisilerde bunlarin gelisme olasiligi ¢ok azdir.

NF1’in Komplikasyonlar:

1) NF1 sekil bozukluklarina yol a¢abilmektedir. Ciltte yiiz, bacak ya da kollarin
herhangi bir bolgesinde norofibromlar gelisebilmektedir. Genis ve derin pleksiform
norofibromlar genellikle goz c¢evresinde ya da goz kapaginda olabilmekte veya
yiizlin bir tarafin1 tamamen etkileyebilmektedir. Skolyoz, ya da omurilikte egilme
cesitli agilardan goriiniisii etkilemektedir. Nadiren deride veya kemikteki biiytime kol
ve bacakta normalden iri goriinlime yol acabilir. Bazi kisilerde norofibromlarin sayist
biilug ¢aginda ve gebelikte muhtemelen hormonal etkiye cevaben artmaktadir.
Norofibromlarin gelisiminde beslenme, egzersiz veya vitaminlerin etkisine dair bir
kanit bulunmamaktadir.

Sekil bozuklugu NF1’de 6nemli bir sorun olusturabilmekle birlikte bu sorunlar her

hastayr ayn1 derecede etkilemez. CLS ve norofibromlar bazi kisilerin yasamlarini

zorlagtirirken diger bir kisim hasta i¢in sorun olusturmayabilirler. Cerrahi girigim

icin genellikle estetik cerrahi uzmani bir hekime, goz ¢evresindeki ndrofibromlar

icin de genellikle estetik cerrah ve gbz hastaliklari uzmanlarinin ortak girisimine
Scoliosis. __gerek duyulur.

#® 2) Skolyoz

@ Omurganin egriligi olarak bilinen skolyoz, NF1’de yaygin goriilen bir bulgudur.
Skolyoz genellikle erken ¢ocukluk doneminde kendini gosterir. Skolyozlu bir
cocugun aralikli olarak muayene edilmesi, omurga filminin ¢ekilmesi ve
egriligin Slgiilmesi gerekmektedir. Bu hastalar diizenli olarak fiziksel hareketler
yapmalidir. Skolyozun ilerlemesini onlemekte bazan korseler kullanilmakta,
daha ciddi vakalarda cerrahi miidahaleye ihtiya¢ duyulabilmektedir.

. 3) Ogrenme Giicliigii: Ogrenme giicliigii siklikla normal zekaya sahip olan
cocuklarda okuma, yazma, rakamlar1 kullanma gibi alanlarda 6zel sorunlar olup
cocuklar okula basladiginda ortaya c¢ikmaktadir. Ogrenme giicliigii NF1’li
cocuklarda diger cocuklara nazaran daha yaygin goriilmekte ve hiperaktivite
(asir1 hareketlilik) ile birlikte olabilmektedir. Ogrenme giicliigii bu konuda
uzman psikolog, cocuk noérolojisi uzmani, ya da 6zel egitim uzmanlarinca
degerlendirilmelidir.



4)

5)

6)

7)

Bas Biiyiikliigii: NF1°li cocuk ve erigkinlerin baslar1 siklikla normalden biiyiik
olmakla birlikte bu genellikle herhangi bir tibbi sorun yaratmamaktadir. Cok
nadir olarak basin biiylikliigii hidrosefali (s1v1 toplanmasi)ye baglidir: bu cerrahi
miidahale gerektiren ciddi bir sorundur. Bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ile beyin goriintiilenerek bas biiyiikliigiiniin tibbi
bir sorun olusturup olusturmadig: tesbit edilebilmektedir. Basi biiyilk olan
NF1’li ¢ocuklarin 6l¢iimlerle takibi gereklidir.

Optik Gliom: Gormeyi saglayan sinir olan optik sinirde olugan timdordiir. Cok
sik degildir. Genellikle c¢ocukluk doneminde kendini gosterir:  gdrmenin
zayiflamasi ya da goziin 6ne dogru cikik bir hal almasi ile ilk isareti verir.
NF1’1li ¢ocuklar g6z ya da noroloji uzmani bir doktor tarafindan kontrolden
gecirilmedir. Optik gliomlar tedavi edilmeden de diizelebilirler, baz1 hallerde ise
cerrahi ve radyasyon (sua) tedavisi gerekebilir.

Konjenital (dogustan) Kemik Anomalileri:

NF1’deki kemik anomalileri genellikle dogumda belli olur. Cok sik degildir.
Herhangi bir kemikte olabilmekle birlikte en sik olarak bas, kol ve bacaklarda
goriilmektedir. Bunlar:

Gozi barindiran (orbital) kemigin dogustan yoklugu, ki bu goz ¢evresinde
derinin hafif ¢ikintili gériinlimiine yol agabilir.

Diz altindaki bacak kemiklerinin dogustan egriligi: bunlar normalden ince ve
egimli olabilir. Kirik olustugunda iyilesme yavas ve eksik olabilir. Bu tam
iyilesmeme “yalanci eklem” (psddoartroz) adi verilen bir duruma yol acabilir,
ve nadiren kol kemiklerinde de ortaya cikabilir. Bu sorunlarin bir ortopedi
uzman tarafindan izlenmesi ve tedavisi gerekir.

Hipertansiyon (yiiksek kan basinci):

NFI’li bireylerde hipertansiyon NF1 ile tamamen iligkisiz nedenlerden
olabilecegi gibi NF1’in yol agtig1 iki nadir sorundan da kaynaklanabilir. Bunlar;
bobrek damar darligi, ve bobrek {istii bezlerinde gelisen, feokromositom adi
verilen iyi huylu tlimoérlerdir. Her ikisi de tedavi edilebilen bu sorunlar
nedeniyle ¢ocuk ve eriskin NF1 hastalarinda kan basinci sik sik kontrol
edilmelidir.

NF71’in nadir komplikasyonlari:

NF1’li hastalarda %1 ya da daha az oranda goriilen bulgular:

1.Biilug ¢aginin erken ya da ge¢ olmast

2.Biiyiime ile ilgili problemler (kisalik ya da asir1 uzunluk)

3.Zeka geriligi

4.Epilepsi (sara)

5.Tiimdrler: Beyin, sinir ve omurilikte yer alabilen bazi nadir kotii huylu
tiimorler NF1°11 bireylerde genel topluma gore daha siktir. Ancak akciger, mide,
meme kanseri gibi sik goriilen kanserlerin sikligr toplumdaki diger kisilerle
aynidir.

6.Beyin tiimorleri (akustik ndrinom ve optik gliom diginda)

7.Inme: Beyni destekleyen kan damarlarinin tikanmasi



8.Ciltte kaginma, ki antihistaminik tedaviden yarar gérebilmektedir.

9.NF iizerinde hormonal etkiler:
NF hastalarinin ~ birgogu hormonlarin  hastalifin ~ iizerindeki etkilerini  6grenmek
istemektedirler. NF hastalarinda bulug donemindeki hormonal degisimlere bagli olarak
belirtilerin ilerleyebilecegi bildirilmektedir. Bunun yanisira hamilelik ve menopoz
donemlerinde norofibromlarin sayisinda ve de NF iizerindeki olas1 etkilerini merak
etmektedirler; ancak heniiz hormonlarin timorler ya da diger NF belirtileri tizerindeki etkisini
ortaya koyacak ayrintili ¢alismalar mevcut degildir. Eger sizin hastaliginiz tizerinde hormonal
bir etkinin olduguna dair bir kuskunuz olursa NF konusunda deneyimli bir hekime
danismaniz gerekmektedir.

NF1’in Takip ve Tedavisi

Tibbi inceleme ve izlem:

NF1°1i kisi, NF ve komplikasyonlari1 konusunda bilgili ya da ilgi duyan bir hekim tarafindan
muayene edilerek tanist konulduktan sonra takip edilmelidir. NF’deki c¢esitli sorunlar,
birbirinden farkli uzmanlik alanlarini ilgilendirebilir. Bunlar arasinda en sik olarak genetik,
ndroloji ve ¢ocuk norolojisi uzmanlart konuya yatkindir. Size yakin bir hekim ya da merkez
olup olmadigim1 O6grenmek i¢in  http://www.cnd.org.tr/  sitesine bakabilir ya da
cnsoru@hacettepe.edu.tr ‘ye e-posta ile sorabilirsiniz.

NF1’1li bir bireyin tibbi tanisi i¢in aile hikayesi ve aile agaci gerekmektedir. NF1°1i bir
cocugun gelisimi bir ¢ocuk hastaliklari uzmani tarafindan diizenli olarak izlenmelidir. NF1’li
cocuklarin genellikle boy, agirlik, kafa ¢evresi, kan basinci gérme ve isitme, biilug doneminin
gelsimi, 6grenme giicliigii ya da hiperaktivite gibi sorunlar, skolyoz ve ayrica deride CLS ve
norofibromlar yoniinden incelenmesi gerekmektedir. Biiylimenin normal olmamasi halinde
bunun nedenleri arastirilir. Biiliiga erken ya da ge¢ ulagsma halinde de ileri tetkikler gerekir.
Ek tibbi sorunlar varsa kan testleri yaptirmak, film cektrimek gerekebilir. NF1°1i saglikli
cocuklar 6-12 ayda bir kontrolden ge¢melidir.

NF1°li  erigskinlerde standard kontrol muayenesine ilaveten, kan basincinin, isitme ve
gérmenin, omurga egriliginin kontrolii gerekir. Norofibromlar arasinda biiyiiyen ya da agriya
yol acan oldugunda iizerinde 6nemle durulmalidir. Herhangi bir tibbi problem varsa ek
testler yapilmalidir. Sikayeti olmayan NF1°1i erigkinler 12 ayda bir kontrolden gegirilmelidir.

Psikolojik ve Sosyal Konular

NF, etkilenen bir¢ok bireyde strese yol agan bir hastaliktir. Hastalardan bir kismi sosyal
izolasyon ve yalmizlik hissedebilirler. Hastaligin gelecekte bazi komplikasyonlarinin ortaya
cikma olasiligi, arkadaslarina sdyleme ya da ¢ocuk sahibi olma gibi kararlarin alinmasindaki
giicliikler sikinti yaratmaktadir. Tibbi tedavilerin yarattigi kaygilara, yasami iizerinde
kontrolii kaybettigini ve diger insanlardan farkli oldugunu hissetmek gibi duygulara da sik
rastlanir. Bunlara goriiniimdeki farkliliga c¢evreden gelen tepkiler ve NF’in bulasabilecegi
konusundaki yersiz korkular da eklenebilir.

Bu giicliiklere yardimci olmak i¢in NFEurope, NNFF gibi uluslararas1 ve ulusal kuruluglar
destek gruplar1 ousturmustur. Bu topluluklar, duygularin ve kaygilarin paylasilmasi, bilgi ve
deneyim aktarilmasi, karsilikli destek verilmesi i¢in yararli olmaktadir.


http://www.cnd.org.tr/
cnsoru@hacettepe.edu.tr

NF yalnizca etkilenen bireyleri degil, onlarin anne babalar1 ile saglikli kardeslerini de
duygusal agidan etkilemektedir. Bu ylizden tiim aile bireylerinin bu destege ihtiyact
olmaktadir.

Bireyler ve ailelerine sosyal hizmet uzmanlari ve psikoterapistler tarafindan yardimci
olunabilmektedir.



HEKIMLER VE SAGLIK PERSONELI iCiN

Bu  kissim  Washington  Universitesi'nin  elektronik  yaywlarindan —olan ~ GENLINE icin
hazirlanan"neurofibromatosis" konusuundan alintilar icermektedir. Bu boliimiin yazart J. M.
Friedman, M. D. olup alintilar ozel izinle yapiimaktadir.

Norofibromatozis Tip 1 Nedir?

Tam

Ayiric1 Tam

Goriilme Sikhigi

Klinik Tanimlama

Klinik Yaklasim

Tedavi

Molekiiler Genetik

Genetik Danisma ve Test (Bizdekli Uygulama)
Coziimlenmemis Konular

Hastaligin esanlamh isimleri:
e NF1
e Von Recklinghausen

NF1 tanisi i¢ine dahil olanlar:

e Periferal norofibromatozis
e \Watson sendromu
e NF-Noonan sendromu

NF1 tanis1 disinda kalanlar:

e Norofibromatozis tip 2 (merkez,i NF, bilateral akustik ndrom, NF2)
e Dominant kalitilan CLS

Kahtim Sekli:
e Otozomal dominant

Tam Kriterleri:

NF1 tanisi i¢in 1987 yilinda NIH (National Institute of Health) Konferansi’nda (Archives of

Neurology 1988) belirlenmis olan odlgiitler kullanilmaktadir. Ancak bu dlgiitler aile oykiisii

olmayan kii¢lik ¢ocuklara tan1 konulmasinda siklikla yetersiz kalmaktadir. Asagida verilmis

olan NIH NF1 tanmi kriterlerinden herhangi ikisinin birarada olmasi tani icin yeterli

olmaktadir.Bunlar;

e 6 yada daha fazla sayida, g¢aplar1 puberte 6ncesi Smm, puberte sonras1 15 mm’den biiyiik
cafe-au-lait (CLS) olarak adlandirilan siitlii kahve renkli lekelerin varhigi

e Iki ya da daha fazla sayida herhangi tipte nérofibrom veye bir tane pleksiform norofibrom
bulunmasi



e Koltuk alt1 ya da kasiklarda ¢illenme

e Optik gliom

e Iki ya da daha fazla sayida Lisch nodiilii (iris hamartomu)

e (esitli kemik lezyonlar (sfenoid displazi, psddoartroz ile birlikte yada olmaksizin uzun
kemiklerin korteksinde incelme gibi)

e NF1 tanis1 almis birinci derece akrabanin bulunmasi (anne, baba, kardes, cocuk)

Ayiricr tanida dikkat edilmesi gereken konular:

NF1’in CLS ya da diger bazi klinik bulgularimi gosterebilen, ancak NF1 olmayan 100’iin

iizerinde kalitsal hastalik bulunmaktadir. Bunlar nadiren NF1 ile karistirilr:

e Norofibromatozis tip 2 (bilateral akustik ndrinoma, kranial ve spinal sinir tiimdrleri,
NF1’den daha az siklikta olmakla beraber NF1de goriilen cilt bulgular)

e (Cok sayida CLS (NFI’in diger bulgular1 olmaksizin otozomal dominant olarak kalitilan
cilt lekeleri)

e Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu (¢ok sayida lipom ve hemanjiom, makrosefali,
peniste pigmente lekeler)

e Jiivenil hiyalin fibromatozis (¢ok sayida subkutan tiimdr, gingival fibromatozis)

e LEOPARD sendromu (¢ok sayida “lentigine”, okiiler hipertelorizm, isitme engeli,
dogustan kalp hastalig1)

e McCune-Albright sendromu (diizensiz yayilim gosteren biiyiikk kahve rengi lekeler,
poliostotik fibroz displazi)

e Multipl endokrin neoplasia tip 2B (mukozal ndroma, konjonktival noroma,

feokromositoma, medullar tiroid karsinomu, marfanoid goriiniim)

Miiltipl lipomatozis (deride ¢ok sayida lipom)

Noonan sendromu (boy kisalig1, farkli yiiz gorlinlimii, pulmoner stenoz)

Proteus sendromu (bdlgesel hipertrofi, hiperpigmentasyon, ¢ok sayida lipom)

Tuberoz skleroz (ciltte depigmente bolgeler, fibroanjiom, CLS, serebral kortikal gliom,

nobetler, zeka geriligi)

Goriilme Sikhg:

NF1 dominant kalitilan genetik hastaliklar arasinda en sik rastlanan hastaliklardan biridir:
1/4000 dogumda goriilmektedir (Rubenstein ve arkadaslari, 1990). Hastalarin yarisinin aile
oykiisii yoktur, yeni mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.

Klinik Tanimlama:

NF1’de penetrans tam olmasma karsin klinik bulgular degiskenlik gostermektedir.
(Rubenstein ve ark. 1990, Riccardi 1992). Hastalarin %90’inda CLS ve ¢illenmeyi igeren deri
bulgular1 goriilmektedir. Eriskin hastalarda deri ya da deri altinda ¢ok sayida iyi huylu
norofibromlar ortaya c¢ikmaktadir. Pleksiform nérofibromlar daha az siklikta goriilmekte
ancak yasami daha fazla etkilemektedir. Lisch nodiilleri (zararsiz iris hamartomlar1) ve goérme
kaybina neden olabilen optik gliomlar NF1’in okiiler bulgularidir. Skolyoz, vertebral displazi,
hipertrofi ve psddoartroz NF1’in en sik goriilen iskelet sistemi bulgularidir. Diger bulgular,
hipertansiyon, intrakranial tiimorler ve NF1 hastalarimin  yaklasik %50’sinde degisik
derecelerde goriilen 6grenme giigliigii olarak sayilabilir (Solot ve ark. 1990).

NF1 hastalarinin ¢ogunda yalnizca cilt bulgular1 ve Lisch nodiilii gelismekte, bununla beraber
daha ciddi komplikasyonlarin siklig1 yasla birlikte artmaktadir. NF1’in gesitli bulgularinin



ortaya ¢ikis zamani farklidir (Rubenstein ve ark. 1990). Ornegin cilt bulgularindan olan olan
CLS dogumla birlikte ortaya ¢ikmakta, ancak yasamin ilk yilinda sayisinda artis olmaktadir.
Kortikal incelme gibi kemik bulgular1 genellikle dogumsaldir. Pleksiform nérofibromlarin
ergenlikten sonra gelismesi ve, yiiz ve boynun yaygin pleksiform nérofibromlarinin da bir
yasindan sonra ortaya ¢ikmasi nadirdir. Optik gliom ¢ocukluk doneminde gelismekte, ancak
norofibrosarkomlar ergenlik ve eriskin donemde ortaya ¢ikmaktadir. Skolyoz da ergenlik
doneminde kendini gosterir ve hizli uzama doneminde siiratle ilerleyebilir.

Norofibromlar viicutta herhangi bir organi etkileyebilirler. Deri ve deri altindaki
norofibromlar yasamin herhangi bir zamaninda ortaya c¢ikabilir fakat puberte Oncesinde
sayilar1 daha azdir. Eriskinlerde norofibromlarin total sayisi birkag taneden yiizlerce ya da
binlerceye kadar degiskenlik gostermektedir. Bunlar yasam boyunca gelisebilmekte, ancak
ortaya c¢ikis hizlarn yildan yila degisebilmektedir. Bircok kadinda gebelik doneminde
norofibromlarin sayisinda artis oldugu ortaya konmustur.

NF1’li bireylerin ¢ogu normal zekaya sahip olmalarina karsin zeka testleri sonuglari
beklenenden biraz daha diisiik bir ortalama gostermistir (Hofman ve ark 1994, Legius ve ark.
1994, North ve ark 1995). NF1’li c¢ocuklarin yaridan fazlasinda Ogrenme giicliigii
bulunmasina karsin 6zel bir bozukluk tipi tanimlanmamaktadir.

NF1°li hastalarda hipertansiyon goriilmekte ve herhangi bir yasta gelisebilmektedir.
Hastalarin ¢ogunda hipertansiyon esansiyeldir fakat feokromositoma ve renal arter stenozu
daima diisiiniilmelidir. Kanser herhangi bir yasta gelisebilmekle birlikte eriskin ve ¢cocuklarda
timorlerin sayist ve ¢esidi farklilik gostermektedir. NF1°li ¢ocuklarda yaygin olarak goriilen
tiimorler optik sinir gliomu ve beyin tiimdrleridir. Losemi ve lenfomaya da NF1’li ¢cocuklarda
beklenenden daha sik rastlanmaktadir. (Stilller ve ark. 1994). Eriskinlerde nérofibrosarkomlar
NF1 ile birlikte goriilen en yaygin kanserlerdir.

NFI’li hastalarin boylar1 ortalamanin altinda, ya da bas gevreleri ortalamanin {izerinde
olabilmektedir. Ancak ¢ok az NF1 hastasinin boyu ortalamanin 3 SD ve daha altinda, bas
cevresi de ortalamanin 4 SD ve daha lizerinde bulunur. Pubertal gelisim genellikle normal
olmasina karsin NF1°1i ¢ocuklarda erken puberte goriilebilmektedir, bu durum 6zellikle optik
kiazma tiimorleri ile birlikte gitmektedir.

Genel olarak NF1°li hastalarin yasam siiresi beklenenden en az 15 yil kisadir (Zoeller ve ark
1995). Kanser ve hipertansiyon eriskin NF1 hastalarinda goriilen 6liimleri artiran en 6nemli
nedenlerdendir. Bunlarin yanisira hastaligin yalnizca hafif, kozmetik bulgularmni gosteren
hastalar daha iyi seyrederler.

Klinik Yaklasim
NF1 oldugundan siliphe duyulan bireylere sunlar tavsiye edilmektedir;

e NFI ‘in belirti ve bulgular1 yoniinden ayrintil1 6zgegmis

e NFI ‘in belirti ve bulgular1 yoniinden aile dykiisii

e Deri, kemik yapilar ve sinir sistemine 6zellikle 6nem verilerek muayene yapilmasi
e Biyomikroskopla g6z muayenesi

e (Cocuklarda gelisimsel degerlendirme

o Belirti ve bulgularin gerektirdigi diger tetkikler



NF1 tanis1 konursa, hastanin anne-baba ve ¢ocularinda da benzer bir inceleme yapmak gerekir.
Anne/babada NF1 bulunursa ailenin risk altinda olabilecek diger bireyleri de incelenir. Hasta ve
aileye genetik danigma verilir.

Bazi merkezlerde daha ayrintili incelemeler 6nerilmektedir: psikolojik testler, beyin ve goziin
manyetik rezonans incelemesi, kafa, akciger ve omurganin filmlerinin ¢ekilmesi,
elektroensefalografi, odyogram, BAER qgibi.

Hastalarin izleminde sunlar yapilir:

o Hastay1 ve hastalig1 bilen bir hekim tarafindan yilda bir kez muayene

e Go6z muayenesi (¢cocuklukta yilda bir, erigkinlerde daha seyrek)

e (Cocuklarda zihinsel ve norolojik gelisimin diizenli olarak sorgulanmasi
e Kan basincinin diizenli olarak 6l¢iilmesi

e Belirti ve bulgulara gére diger tetkikler

Tedavi

Gozlerinde, beyin ya da sinirlerinde, omurgada, ya da kemiklerinde sorunlar1 olan NF1 hastalar1
tedavi i¢in uygun uzmana gonderilmelidir. Goriintiiyii bozan ya da yerleri itibari ile rahtasizlik
veren (0rnegin boyun veya kemer c¢izgilerinde yerlesmis) norofibromlar cerrahi olarak
cikarilabilir. Pleksiform norofibromlar ¢ok biiyiik boyutlara ulasabilir, 5nemli derecede sekil
bozuklugu, viicudun o bdlgesinde biiyiime, veya normal dokulara basi yapabilirler. Bunlarin
sinirlere yakin olmalar1 ve ¢ikarildiklarinda yeniden biiyliimeleri nedeniyle cerrahi tedavi
genellikle tatmin edici degildir. Pleksiform norofibromlarin ilagla (13-cis-retinoik asid veya
interferon alfa-2a) tedavisi konusunda ¢ok merkezli, kontrollii bir ¢alisma yiiriitiilmektedir .

NF1 li hastalardaki optik gliomlarin tedavisi sorunludur. Manyetik rezonans incelemede
(MRI) optik sinirleri kalinlasmis goziiken birgok hastanin herhangi bir belirtisi yoktur. NF1li
hastalardaki, semptomatik optik gliomlarin seyri, diger kisilerdeki optik gliomlardan farkli
olabilir: NF1’lilerde bu gliomlar genellikle ayn1 kalir veya ¢ok yavas biiyiirler. Bu nedenle de
birgogu tedavi gerektirmez. Gormeleri gitgide bozulan NF1 hastalar1 i¢in en iyi tedavi
yonteminnin ne oldugu heniiz belirlenmemistir: bu konuda da bircok c¢alisma
stirdiirtilmektedir.

MOLEKULER GENETIK

Lokus Heterojenitesi
Yok
Lokus Ismi
e NF1
Gen Haritas:
e NF1 geni 17. kromozomun uzun kolunda q11.2 bandinda yer alir [Barker 1987]

Genin Tanimi



NF1 geni 1990 yilinda tanimlanmig ve protein {irlinii karakterize edilmistir [Cawthan et al
1990; Wallace et al 1990].Daha sonra ise ifade olan NF1 geninin tiim dizisi yaymlanmistir
[Viskochil et al 1993; Gutmann et al 1993a]. Gen 350 kilobaz biiyiikliigiinde ve en az 59
ekzondan olusmakta, 2818 aminoasitten olusan nérofibromin adinda bir proteini kodlamaktadir.
NF1 geninin ilging¢ yonlerinden biri, intronlarin en az 3 farkli genin dizisini i¢eriyor olmasidir. Bu
genler, NF1 hastalarinda NF1 geninin ifadesini etkileyebilmektedirler.

Genetik “Imprinting”
e Yok
Mutasyonlar

Bu giine kadar, 280 kadar farkli mutasyon tanimlanmistir. Ancak bunlarin bazilar1 sadece
bazi ailelere 6zgii mutasyonlardir. NF1 Genetik Analiz Konsorsiyum’u, tiim diinyada 45°den
fazla laboratuarin isbirligi sonucu tanimlanan mutasyonlari igeren bir bilgi tabani olusturmustur.
Konsorsiyumdan alinan bilgiye gore, bu giline kadar tanimlanmis NF1 mutasyonlar1 sunlardir; 4
kromozomal yeniden diizenlenme, 89 delesyon (Bunlardan 14’ii tim genin delesyonudur, 35’1
cok sayida ekzonun delesyonu, 37’si ise kii¢lik delesyonlardir), 23 insersiyon (3’1 biiytik, 20’si
kiigiik), 45 nokta mutasyonu (29’u dur (stop) kodonunun olusmasina neden osurken, 16’s1
aminoasit degisimine neden olmaktadir), 18 splicing (mRNA’dan intronlarin ¢ikarilmasi)’i
etkileyen mutasyon ve 4 mutasyon genin 3’ ucunda protein bilgiye doniistiiriilmeyen bdlgesinde
goriilmektedir.

Protein Uriinii

Norofibrominin tiim gorevleri bilinmemekle birlikte GTPaz aktive edici 6zelligi ile ras’in
aktivitesini diizenledigi ve bu sekilde hiicre ¢ogalmasinin kontroliinii sgladigi diistiiniilmektedir
[DeClue ve ark, 1991; Gutman ve ark, 1993b]. NF1 geninin ayn1 zamanda tiimor baskilayict
olarak davrandig: goriilmektedir. Ciinkii baz1 malign tiimorlerde NF1 geninin somatik kaybi1
goriilmektedir [Legius, 1993; Seizinger, 1993; Shannon ve ark, 1994]. Norofibrominin su anda
bilmedigimiz baska fonksiyonlar1 da bulunabilir.

Fenotipik Heterojenite
e Yok
Genetik Danisma ve Test (Tiirkiye’de ve bizdeki uygulama)

NF1 i¢in molekiiler testler yapilabiliyor olmasina ragmen, bunlar klinigi nadiren
yansitmaktadir. Genin ¢ok biiyiik olmasi ve ¢ok farkli mutasyonlarin goriiliiyor olmasindan
dolayi, bir hasta i¢in 6zel mutasyonlarin tanimlanmasi ¢ok zordur. Laboratuarlarin ¢cogu,
geleneksel molekiiler analiz teknikleri ile inceledikleri NF1 ailelerinde mutasyonlarin sadece
%15-20’sini bulabilmektedir. Bununla birlikte PTT (protein truncation test) temeline dayanan test
ile NF1 genindeki patojenik mutasyonlarin %70’1 tespit edilebilmektedir.



Tan1 amacli molekiiler analize ¢ok nadiren gerek duyulmaktadir. NF1’in klinik tanisi,
puberte sonrasindaki bireylerde etkinlikle konulabilmektedir. Ancak ¢ok sayida cafe-au-lait
lekesinden baska NF1 semptomu gostermeyen ve aile hikayesi bulunmayan kii¢lik cocuklarda
NF1’in kesin klinik tanis1 miimkiin olmamaktadir. Bu ¢ocuklarin ¢ok biiyiik bir kismu ilerleyen
yaslarda NF1 semptomlar1 gosterirken, ¢cok azinin NF1 hastasi olmadigi anlagilmaktadir.

NF1 igin risk grubunda bulunan bazi aileler i¢in, prenatal tani istenebilir. Ancak prenatal
tan1 baglant1 ve direkt mutasyon analizi (eger bir aile i¢in direkt mutasyon tanimlanmais ise) ile
yapilmaktadir. NF1 icin prenatal tan1 ¢ok sik bagvurulan bir yontem degildir: etkilenmis
bireylerin ¢ogunlugu hayatlarini tehdit eden komplikasyonlar tasimamaktadirlar. Ayrica prenatal
tani ile sadece fetiisiin NF1 gelistirip gelistiremeyecegi incelenmekte, hastaligin
komplikasyonlarinin siddeti konusunda yorum yapilamamaktadir.

NF1 icin ne populasyon taramasi ne de yenidogan taramasi yapilmaktadir. Klinik olarak
teshis edilebilien ve ayrica ciddi komplikasyonlarin olugsmasini engelleyecek bir yontemin
bulunmadig bu hastalikta tarama amacli kullanilabilecek pratik bir test gelistirilmesinin de
gerekli olmadig1 diisiiniilmektedir.

“Prediktif (yordayici) testler” sadece, NF1°li bir anne ya da babadan mutasyonu kalitimla
alabilecek bireyler icin dnerilmektedir. Ancak yetiskin bireyler i¢in NF1’in teshisi klinik olarak
konulmaktaidir. Cocuklara ise bu tiir bir “prediktif” testin uygulanmasini gerektirecek durumlarla
pek karsilasilmamaktadir.

Coziimlenmemis Konular

NF1 ile ilgili agikliga kavusmamis en 6nemli konu normal NF1 geninin tiim islevlerinin
ne oldugudur. NF1 patogenezinin iyi sekilde anlagilmasi, ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesi ve
daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan ¢ok dnemlidir.

Bununla ilgili diger bir konu ise belirtilerin sadece ayr1 ailelerden hastalarda degil, aym
aileye mensup bireyler arasinda da goriilen degiskenligin nedenidir. Hatta tek bir NF1 hastasinin
yasaminin degisik donemlerinde veya viicudunun karsilikli bolgelerinde NF1 semptomlari
degiskenlik gosterebilmektedir.Bazi1 arastiricilar bu degiskenligi her bir NF1 hastasinda ilave
birtakim olaylarin rastgele belirmesi ile a¢iklamaktadirlar [Riccardi et al 1993]. Bununla NF1’in
varyanti olan Watson sendromunun kalitimi [Allanson ve ark, 1991] ve tiim NF1 geninde
delesyon olan hastalarda NF1 bulgularina ek olarak karakteristik dismorfik bulgularin goriilmesi
[Kayes ve ark, 1994] allelik heterojenitenin de semptomlarin degiskenligi iizerinde etkili
oldugunu isaret etmektedir. Buna ilave olarak, bir grup NF1 ailesinin klinik 6zellikleri iizerinde
yapilan istatistiksel analizler sonucunda epistatik faktorlerin de, 6rnegin farkli bir genin de NF1
fenotipinin olugmasi lizerinde etkili oldugu goriilmiistiir [Easton ve ark, 1993]. Bu olasiliklar
NF1’de goriilen klinik degiskenlikten birlikte sorumlu olabilir: genetik, genetik olmayan ve
stokastik faktorler bir araya gelebilir. Bu kompleks durum ise genotip-fenetip korelasyonunun
kurulmasini giiclestirmektedir.

Yukarida anlatildig1 gibi, ailesinde etkilenmis birey bulunmayan ¢ocuklarin tanisinda NF1
tan1 Olciitleri siklikla yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle, kranial MRI’de karakteristik



“tanimlanamayan parlak objeler” (unidentified bright objects-UBO)’in ¢ocuklarda NF1 tani
kriteri olarak kullanilmas1 onerilmektedir. Ayrica, anne/babada dominant kalitilan izole multiple
café-au-lait lekeleri yoksa, ¢ocuklarda 6 veya daha fazla sayida ve uygun biiyiikliikte café-au-lait
leke bulunmasi ile NF1 tanisi verilmesi de onerilmistir. Cocuklarda kullanilan bu alternatif tani
kriterlerinin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii konusunda spesifik bir calisma yapilmamaistir.

NF1 hastalarinin teshisinde rutin olarak kafa MRI taramasi yapilmasi tartismali bir
konudur. Baz1 arastiricilar 6zellikle klinik olarak semptomlar belirmeden bazi hastalara teshis
koymada yararli oldugunu savunurken [Riccardi, 1992; Truhan ve ark, 1993] bu goriise karsi olan
arastirmacilar ise pahali bir tetkik olan MRI taramasinin asemptomatik NF 1 hastalarinda
yapilarak UBO(unidentified bright objects) ve optik sinir kalinlagmasi gibi belirtilerin
gosterilmesinin tedavi yaklagimini etkilemeyecegini savunmaktadirlar [Listernick ve ark, 1994].
Aslinda bulgular gozlendigi takdirde bu MRI’lerin tekrarlanmasina, belirgin bir yarar
saglamadig1 halde maliyeti ve ailenin kaygilarin1 daha da arttirmaya yol agabilir.

Beyin MRI taramasi sirasinda NF1’li cocuklarin %60’1nda goériilen UBO’larin klinik
onemi kesin bilinmemektedir [Truhan ve ark, 1993]. UBO’lar bilgisayarli tomografide
goriilmezler. Bu bolgelerde patolojik incelemede, miyelinde siingerimsi degisiklikler goriiliir
[DiPaolo ve ark, 1995]. UBO’lar ilerleyen yaslarda kendiliginden ortadan kalktiklar1 ve
eriskinlerde ¢cok nadir goriildiikleri i¢in gelisimsel bir olay olarak diisiiniilmektedirler. Bazi
arastiricilar UBO’larin varligi ile 6grenme giicliigli arasinda bir baglant1 kurmus olmakla bilrikte
diger baz1 calismalar bunu desteklememistir.

Segmental veya bolgesel NF1, anne ve babasi saglikli olup, belirtileri viicudun bir
bolgesinde toplanmis olan kisilerde tanimlanan bir NF1 tiiriidiir [Riccardi 1992]. Baz1 vakalarda,
semptomlarin bu sekilde viicudun tamamen bir bolgesine toplanmasi tamamen bir rastlantidir.
Diger bireylede ise segmental NF1 somatik bir mutasyon sonucunda aciga ¢ikmis olabilir, ancak
bu olay heniiz molekiiler olarak kanitlanmamistir. Segmental NF1 ‘li bireylerin tipik NF1°li
cocuklarini olabildigi rapor edilmistir.

NF1 vakalarinin yaklasik olarak yaris1 yeni mutasyonlar sonucu olugsmaktadir. NF1 geni
bilinen insan genleri arasinda en yiiksek mutasyon oranina sahiptir (1/10 000). NF1 genindeki bu
yiliksek mutasyon hizinin nedeni ise bilinmemektedir.
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NOROFIBROMATOSIS TiP 2 (NF2)



NF2’nin Belirtileri

Norofibromatosis tip 2 (NF2), ayn1 zamanda cift tarafli Akustik Norofibromatosis
(Bilateral Acoustic Neurofibromatosis, BAN) veya Merkezi iki Yonlii Akustik NF (Central
Bilateral Acoustic NF) olarak da adlandirilir. Nérofibromatozisin nadir bir tiiriidiir. Belirli kafa ve
omurilik sinirlerinde ¢oklu tiimoérler ve beyin ve omurilikte diger lezyonlarla karakterizedir. NF2
olan tiim bireyler beyin tiimorii bakimindan yiiksek risk altindadir ve etkilenmis bireylerin hemen
hepsi igitme sinirlerinin ikisinde birden tiimor gelistirirler (sekizinci kafa siniri olarak da
adlandirilir). Tiimorlerin iki duyma sinirini birden etkilemesi temel belirtidir.

NF2’nin Teshisi

NF2’nin erken belirtileri sunlardir.Ses bilgisini beyne tasiyan akustik (isitme) sinirindeki
isitme kayb1 ve beyne denge bilgisini tasiyan vestibular sinirdeki fonksiyon kayiplaridir. Sonug
olarak ergen (13-19 yas aras1) doneminde veya yirmili yaslarda baslayan NF2’nin genellikle ilk
belirtileri isitme kaybi, kulakta ¢inlama (tinnitus olarak adlandirilir) ve denge problemleridir.

Sekizinci kafa sinirinde gelisen tiimorler ¢ok yaygin olmakla beraber, NF2 hastalarinda
diger sinirlerde de tiimor gelisebilir. Bu tlimorler “Schwann” hiicrelerinden koken aldigi igin
“Schwannoma” olarak adlandirilir. Schwann hiicreleri, sinir hiicrelerini destekler, korur ve sinyal
iletimini gergeklestirebilmeleri igin izolasyon saglarlar. Schwannoma’nin belirtileri bulundugu
bolgeye baglidir. Kraniyel sinirlerden kdken aldiklar1 zaman (sekizinci kraniyel sinir tiimorleri)
bas ve boyun bolgesini etkilerler ve belli bir oranda biiyiidiikleri zaman beyin tabanina baski
yaparlar (beyin sap1 olarak adlandirilir) ve ayn1 zamanda tiim viicudu etkilerler. Bu tiimorler
omurilikten ¢ikan sinirler iizerinde gelistikleri zaman viicudun bir bélgesinde uyusukluk hissinin
olusmasina neden olabilir. Baz1 tiimérler omurilik {izerine baski yapacak kadar biiyiiyerek
bacaklarda giigsiizliik ve uyusukluk olusmasina neden olabilirler. Koltuk alt1 ve kasik
bolgesindeki sinir topluluklarinda gelisen tlimdrler bir kolun ya da bacagin gii¢siizlesmesine
neden olabilir. Schwannoma’lar bazen deri altinda yer alan ince sinirlerde de gelisebilir ve bunlar
gozle goriilebilir. Periferal schwannomalarin nérolojik belirti vermeleri nadirdir, ancak bunlar
kiyafetlere takilabilir ve goriintii olarak rahatsiz edebilirler.

NF2’nin diger semptomlar1 yiizde giigsiizliik, bas agrisi, gormede degisme ve deri altinda gelisen
norofibroma nedeni ile olusan sislik ve yumru olabilir. Bir aile bireyi NF2 agisindan risk
altindaysa, NF2’in hafif semptomlarindan bazilariin 6érnegim 1 veya 2 café-au-lait veya kafada
veya deri altinda kiiciik sisligin bulunmasi pozitif bir bulgudur.

NF2 Oldugumu Nasil Ogrenebilirim?

Eger sizin veya sevdiginiz birinin NF2 oldugunu diislinliyorsaniz bu konuda uzman bir hekime
basvurmaniz gerekir. Bireyler asagida siraladigimiz belirtileri tagiyorlar ise NF2 olarak
tanimlanirlar.

e (ift tarafli (sag ve sol) vestibular schwannoma (VS)
Veya

e NF2 aile hikayesi (1. derece akrabada NF2)
Bunlara ilave olarak

1. Otuz yasin altibda tek tarafli VS



Veya

2. Asagidakilerden en az ikisi
Meninjiom, gliom, schwannoma, lenste juvenil posterior subkapsiiler opasiteler /juvenil kortikal
katarakt

NF2’nin Tedavisi

Simdilik NF’nin tiimorleri i¢in sadece cerrahi, ve cerrahi + radyoterapi kullanilmaktadir. Birgok
hastada yasam boyunca sadece bir tek cerrahi isleme gerek duyulur. Tiimdrler sinirlere, beyin
veya omurilige yakin yerlestigi i¢in ameliyat risksiz degildir. Bu kii¢iik ve hassas bolgelerdeki
cerrahi islemlerin sinirlere hasar vererek daha fazla noérolojik sorunlara yol agma olashigi vardir.
Bu nedenle diisiiniilen her cerrahi islem i¢in olas1 fayda ve zararlari_hasta, ailesi ve hastalig1 bilen
bir hekimin birlikte tartigmalar1 gerekir.

Tibbi sorunlar1 ya da tiimoriin yeri dolaysi ile cerrahi islem yapilamayacak hastalarda radyasyon
(151n) tedavisi diisiiniilebilir. Cerrahide oldugu gibi radyasyonda da olas1 zararlar ve yararlar
dikaktle gozden gecirilmelidir. Yakin zamanda House Ear Institute ile Cochlear Corporation NF2
nedeniyle isitmelerini kaybetmis bazi kisilein ses algilamalarina yarayacak bir cihaz gelistirdiler.
Bu cihaz isitsel beyin sap1 implantt (auditory brainstem implant, ABI) ad1 ile diinyada yaygin
olarak arastirilmktadir.

NF?2 tanisi alan bir kiside hastaligin niteligini ve seyrini anlamak i¢in bazi testler yararl olabilir.
Manyetik rezonan goriintiileme (MRG) en sik olarak beyne, ayrica omurilik ve kol-bacaklara
uygulanir. Bu tetkikte hasta dar bir yatakta hareketsiz yatar ve simit seklinde bir mkineye girecer.
Hastanin ¢evresinde faaliyete gecen miknatisler giiriiltii ¢ikarirlar Bazen hastaya beyni daha iyi
goriintiilemek i¢in damaradan bir madde de verilebilir. Bu tetkikte radyasyon kullanilmaz.
Zaman i¢inde MRGler tekrarlanarak tiimoriin duragan ya da biiyiiyen bir timér mii oldugu
anlasilir. Bu 6nemlidir ¢iinkii biiyiik ama boyutu sabit kalan bir tiimdr kiiglik ama biiytliyen bir
tiimore gore daha az sorun yaratabilir.

MRI ler goriintii hakkinda ayrintili bilgi verdikleri halde islevsel bilgi vermezler. Buna karsilik
sekizinci kafa sinirinin ¢aligmas1 hakkinda bilgi veren odyometri ve beyin sapi isitme cevabi testi
(BAER) ile elde edilen bilgi MRG ile elde edilen yapisal bilgiyi tamamlar. Bu tetkikler
tekrarlanarak tiimorlerin islev bozukluguna yol agip agmadiklari ve yapilacaksa cerrahi tedavinin
zamant belirlenebilir.

Norofibromatosis Tip 2’nin (NF2) Genetigi

NF2, aileden ¢ocuga gegebilen genetik bir hastaliktir. NF2 hastalarinin yarisinda ise
aileden gelmeyen, ilk kez o bireyde goriilen yeni genetik degisiklikler sonucunda bu
hastalikagiga c¢ikar. NF2 hastasi olan tiim bireyler (bunlar ailesel yoldan hastaligi almis yada
ailede hastaligin goriildiigii ilk ve tek kisi olabilir) ¢ocuklarina bu hastaligi %50 sans ile
gecirirler. NF2 hastalig1 her iki cinsiyeti de esit oranda etkiler ve etkilenmis bireyin ¢ocuklarina
%050 sans ile gegmesi nedeni ile otozomal dominant hastalik olarak tanimlanir. Son zamanlarda,
NF2’ye neden olan genetik materyal bolgesinin, 22. kromozom bélgesinde oldugu tesbit
edilmistir. Bu tanim sonucunda, eger NF2 tanis1 almis bireyin ailesinde bu hastaliktan etkilenmis



baska bireyler de varsa kan testi ile hastaligin molekiiler analizi yapilabilir. Tipk1 cerrahi
miidahalede oldugu gibi bu tip bir genetik testin de yarar ve zararlar1 vardir. Bu test yapilmadan
once kar-zarar konusu bu konunun uzmanlariyla tartigilmalidir.

NF2’ye kromozom 22’de bulunan NF2 gen alellerinden birinde meydana gelen
mutasyonla olusur. Otozomal dominant hastaligin dogasindan kaynaklanan nedenle NF2 hastas1
olan bir ailenin ¢ocuklarinda NF2 olma olasilig1 her cocuk i¢in %50 dir. Penetrans yiiksektir:
mutasyon tasiyan hemen herkeste akustik nérom olusur. NF2 geninde birtakim degisiklikler
(mutasyon) tasiyan bireylerin biiyiik cogunlugunda (yaklasik %90) ¢ift tarafli akustik ndroma
gelisir ve etkilenmis grubun yaklasik olarak yarisinda diger birtakim sinir sistemi tiimorleri
goriiliir.

NF2 hastalig1 diinyanin her bdlgesinde goriilebilmektedir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda,
hormonlar ve biytime faktorlerinin akustik néromanin olusum ve daha sonraki gelisim
doneminde etkili olabildigi goriilmiistiir. Ik belirtiler genellikle ergenlik ¢caginda agiga ¢ikmaya
baglar.

Hamilelik donemi siklikla belirtilerin goriilmesi veya var olan belirtilerin daha kotiiye
gitmesi ile iligkilidir: kadinlarda bu donemde vaskiiler tiimdrlerin say1 ve biiyiikligii artar ve
diger sorunlarla da daha sik karsilasilir. Eger genin bozuk olan kopyasi anne tarafindan bireye
aktarilmis ise bu durumda hastalik daha erken yasta belirti verir. Merkezi sinir sisteminde gelisen
tiimorler disilik hormonu 6strojen i¢in bir baglanma bdlgesi olan duyu sinirlerini tutarlar. Ancak
simdiye dek NF2 hastalarinda 0strojen veya diger hormonlarin spesifik rollerini géstermek
muimkiin olmamaistir.

Norofibromatozisin genetigi, kalitsal 6zelligi ve hamilelik ile iligkisi hakkinda daha fazla
bilgiye ulagsmak isterseniz, liitfen NNFF yayinlar1 ve haberlerini takip edin (http://www.nf.org/).

NF2 SORULAR VE CEVAPLAR
NF2 hakkinda sik sorulan sorular

1- Risk olasilig1 nedir:

Eger bir erkek ¢cocugunun annesi NF2 hastasi ise? Eger bir erkek ¢ocugunun babasi NF2

hastasi ise? Eger bir erkek ¢cocugunun iki kiz kardesi ve ebeveynlerinden biri NF2 hastas1 ise?
CEVAP: Bir ¢ocugun ebeveyninden biri NF2 hastasi ise bu ¢ocugun NF2 olma olasilig1 yari
yartyadir (50-50). Cinsiyet ve ailede bagka bir kiginin etkilenmis olmasi bu durumu degistirmez.

2- Eger bir kigi NF2 ise, bu kisinin ebeveyninden birinin NF2 olma olasilig1 ne kadardir?
CEVAP: NF2’li bireylerin yaklasik olarak yaris1 yeni bir takim genetik degisimler (mutasyon)
sonucunda ortaya ¢ikmiglardir. Bu kisilerin bu hastalik bakimindan bir aile hikayeleri yoktur.
Dolayist ile NF2li bir kisinin ebeveyninden birinin NF2 olma olasili1 yar1 yartyadir.
Semptomlarin ortaya ¢ikis yasi1 ayni aile i¢inde tutarli oldugu i¢in ¢ocuklarda belirtinin
ailelerinden 6nce ¢ikmasi son derece nadirdir.

3- NF2’li kisilerin en biiyiik sorunu nedir? Ayrica bu kisiler baska ne tiir problemler yasarlar?


http://www.nf.org/

CEVAP: En ¢ok goriilen saglik sorunu tinitus olarak adlandirilan kulak ¢inlamasi, igitme kaybi
ve denge bozuklugudur. Anatomik olarak en ¢ok karsilasilan sorun vestibular schwannoma
olarak adlandirilan kulaga giden sinirler (sekizinci kafa siniri) iizerinde olusan tiimdrlerdir. Diger
baz1 daha az rastlanan sorunlar ise omurilik tiimorleri, deri timorleri ve katarakttir.

4- NF2 olan tiim insanlar sagir olur mu? NF2 olan bir kisi duyma yetenegini ne zaman kaybeder?
Bu aniden mi yoksa yavas yavas m1 gergeklesir?

CEVAP: NF2 olan bazi insanlar isitmelerini 6zellikle bir kulakta, cerrhi tedavi uygulanarak ya
da uygulanmaksizin, korurlar. Isitme kayb1 aylar veya yillar icinde yavas gelisebilecegi gibi
bazen bir giin ya da bir hafta gibi kisa bir siirede de gelisebilir.

5- NF2 olan bir kisi NF1 gelistirebilir mi?
CEVAP: Hayir. Iki hastalik genetik ve islevsel olarak birbirinden tamamen ayridir.

6- NF2 hastas1 olan bir kiside beyin tiimorii varsa yapilan en yaygin tedavi nedir? NF2 ile
baglantili beyin tiimorlerinin hepsi hemen tedavi edilmeli midir?

CEVAP: NF2 ile baglantil1 beyin tiimoérlerinin en yaygin tedavi yolu cerrahi miidahaledir. Diger
tedavi sekilleri, isitme cihazlar1 ve gamma bigak tedavisini de iceren radyasyon tedavisidir. NF2
ile iligkili timorlerin hepsi saptanir saptanmaz tedavi edilme yoluna gitmezler. Cilinkii bunlarin
bir kism1 oldukga yavas biiyiirler ve yillarca herhangi bir sorun yaratmaksizin kalabilirler.
Tedavinin kendisi de birtakim norolojik hasarlara neden olabilecegi i¢in, timore miidahale
edilmeden 6nce, tiimoriin dogal seyri bilinmelidir.

7- NF2 tiimorlerinin kanserden farki nedir?
CEVAP: NF2 timorleri kanserden farklidirlar. Cilinkii bu timorler yavas biiyiirler ve viicudun
diger bolgelerine yayilma egilimi gostermezler.

8- NF2 tedavi edilebilir mi?
CEVAP: NF2 su an igin tedavi edilememektedir. Ancak ¢ok sayida kurulusta NF2 ve NF2 ile
iligkili timdrlerin tibbi ve genetik tedavisini gelistirmek i¢in ¢alismalar devam etmektedir.

9- NF2 hastalar1 i¢in 6nemli olan tibbi testler nelerdir? NF2 i¢in bir kan testi var midir?

CEVAP: En 6nemli testler beyin goriintiileme (manyetik rezonans goriintiilleme, MRG, MRI) ve
isitme testleridir (odyometri ve beyin sap1 igitme uyarici cevap=brainstem auditory evoked
response). Diger onemli testler nérolojik muayene, g6z muayenesi ve spinal goriintiillemedir. Son
zamanlarda NF2’ 1i bir kisinin ailesinden birinde NF2 olup olmadigin1 ortaya koyan bir kan testi
gelistirilmistir. Ancak bu testin uygulanmasi i¢in kesin tan1 almis bir akrabanin bulunmasi
gerekmekte ve test hastaligin siddeti hakkinda bilgi vermemektedir.

NF2 Hakkinda Cevaplanamayan Bazi Sorular
1- X-1511 verilmesi NF2’nin seyrini etkiler mi?
CEVAP: Bireysel deneyimlere gore x-151n1 verilmesi NF2 ile iligkili timorlerin sayisinin

artmasina yol acabilir. Ancak bu konuda heniiz kontrollii calismalar yapilmamastir.

2- NF2 hastas1 olan kisilerin kanser olma riskleri yiikselir mi?



CEVAP: NF2 ile iligkili timorlerin ¢ogu habis olmayan (benign, iyi huylu) timorlerdir. NF2
olan bireylerde habis tiimor (malign tiimor) gelistirme ihtimalinin toplumun genelinden daha
fazla olup olmadig1 arastirilmaktadir. Boyle bir iliski varsa bile bu iligki iyi huylu tiimorlerdeki
kadar kuvvetli degildir.

3- NF2 olan bir kisiye cerrahi miidahale yapilmasi olasilig1 nedir?

CEVAP: NF2 hastast olan bireyler arasinda, hatta bir kisinin hayatinin degisik donemlerinde
bilehastaligin seyri biiyiik degiskenlik gostermesi nedeniyle bu tahmini yapmak ¢ok giigtiir. NF2
hastasi olan bireylerin biiyiik cogunlugu, hayatlarinin bir doneminde cerrahi miidahaleye ihtiyag
duymaktadirlar.

4- NF2 hastasi olan kisilerde olmayanlara oranla daha fazla “bunama” olur mu?

CEVAP: NF2 olan bireylerde zihinsel islevlerin yasla birlikte azalmasinin genel topluma oranla
daha fazla oranda olduguna iliskin bir kanit yoktur. Ancak bu konu heniiz yeterince
calisilmamastir.

5- Eger NF2 hastastysambu hastaliktan dolay1 geng yasta 6liir miiylim?

CEVAP: Geg¢miste yapilan ¢alismalarda, NF2 hastasi olan bireylerin ortalama omiir
uzunluklarinin olmayanlara oranla daha kisa oldugu saptanmisti. Ancak hastaligin teshisinde,
takibinde ve cerrahi miidahale tekniklerindeki gelismelere bagli olarak bugiin yasayan bireyler
icin bu sdylenemez.

6-Dogum oOncesi faktorler bir kisinin NF2 olmasina veya NF2 olan bir kisinin hastaliginin seyrine
etki eder mi?

CEVAP: Yapilan ¢alismalarda elde edilen bilgilere gore ¢ocuk sahibi olmadan 6nce erkeklerin
toksik kimyasal maddelere maruz kalmalari, bu kisilerin ¢ocuklarinda yeni NF1 vakalarinin ve
diger timor tiplerinin goriilme sikligini arttirmaktadir. Ancak bu durum NF2 vakalarinda
incelenmemistir. Gebelik sirasinda maruz kalinan etmenlerin NF2 olasiligin1 degistirdigi
diisiiniilmemektedir, ancak bebek zaten NF2’li ise, hastaligin ondaki seyrini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

7-Bir ¢ocukta NF2 riski varsa, hangi yasta MRG yapilmaya baslanmalidir, ve hangi yasta
birakilmasi giivenlidir?

CEVAP: NF2 nin ortalama belirti verme yas1 yirmili yaglarin hemen 6ncesi ve sonrasi oldugu
icin genelikle bu yaslarda tetkike baglanir. Daha erken kontrol etmenin yararli olup olmadig: agik
degildir. Hangi yasta birakilabileicegi de kesin degildir. NF2’1i olup da 50’li yaslara kadar bulgu
vermeyen kisilerde daha erken MRG yapilsa sessiz tiimorler goriilmesi miimkiindiir.

8-Biilug cagi, gebelik, menopoz ve dogum kontrol haplarinin NF2deki tiimorlere etkileri
nelerdir?

CEVAP. NF2 ile birlkte goriilen tiimorlerden birinin (menenjiom) kalitsal olmayan sekli, kadinlik
hormonlarina duyarli olarak bilinir. NF2li kadinlarda da hormonlara maruz kalindiginda
tiimorlerin biiyliyebildigi baz1 vakalrada bildirilmistir. Ancak NF2’li kadinlarda gliniimiize kadar
yapilmis olan en genis calismada 100 gebelik incelenmis, hastalarda ya da tiimorlerinde 6nemli
bir degisiklik goriilmemistir.






HEKIMLER VE SAGLIK PERSONELI iCIN NOROFiBROMATOZIS TiP 2 (NF2

Giris

Klinik Bulgular
Tam

Tedavi

Genetik

Giris

Norofibromatozis tip 2; onceki isimleriyle bilateral akustik norofibromatozis ya da merkezi
norofibromatozis, kisaltilmis kullanimi ile NF2, NFII, ya da BAN olarak anilmaktadir.
Cinsiyet ya da itk ayrimi olamksizin yaklasik 40.000’de bir kiside goriilen bir hastaliktir.
NF2’1i hastalarda tiimorler gelismekte ve ¢esitli ndrolojik problemler goriilmektedir

Klinik Bulgular

Vestibiiler Schwannoma’lar

NF2’li tiim bireylerde sekizinci kranial sinir olarak adlandirilan igsitme-denge sinirinde her iKi
kulakta da timor gelismektedir.

Sekizinci kranial sinir iki bolimden olusmaktadir; bunlardan biri sesleri beyne ileten igitme
siniri, digeri ise denge ile ilgili bilgiyi beyne ileten sinirdir. NF2’nin erken semptomlari
genellikle bu sinirlerin fonksiyonunu yitirmesiyle ortaya ¢ikan isitme kaybi, kulakta ¢inlama
ve denge problemleridir.

Omurilik ve Cilt Schwannomlari

Tiimorler genellikle sekizinci kranial sinirde bulunmasina karsin NF2°1i bir¢ok hastada diger
sinirlerde de gelisebilmektedir. Bu tiimdrler schwan hiicrelerinden koken aldiklari igin
schwannom olarak adlandirilirlar. Schwan hiicreleri sinir hiicrelerini korur, onlara destek
saglarlar ve iletim i¢in gereken izolasyonu gerceklestirirler. Schwannomlarin semptomlari
bulunduklar1 bolgeye gore degismektedir.

Diger tiimorler

Schwannomlara ilaveten NF2’li hastalarda, beyin ve spinal kord ¢evresinde siklikla timdrler
gelismektedir. Bunlardan en sik rastlanani meningiomdur.

NF2’1i yasli bireylerin beyninde tiimor gelisebilmektedir. Bu tiimorler yavas ilerler ve
cikarilmalarinda dikkatle gézoniine alinmas1 gereken noktalar bulunmaktadir. Eger bir timor
semptomlara neden olmuyor ise tiimoriin ¢ikarilmasi daha fazla hasara neden olabilir.

NF2’1i hastalarda omurilik i¢inde 6zellikle de boyun bolgesi i¢inde ependimom ve astrositom
gelisebilmektedir. NF2 olmayan hastalarda bu tiir tiimorler derhal ¢ikarilmaktadir. Ancak
hasta NF2 semptomlarin1 gosteriyor ise daha tedbirli olmak, tiimori takip ederek ancak
norolojik semptomlar gelistiginde alinmasi yoluna gitmek gerekli olabilir. Bu tiimorler
bulunduklar1 yere bagli olarak birgok farkli norolojik semptomlara neden olabilir.
Schwannomlu ya da bagka tiimorli bir hastada bir belirti olmadan, yilllik rutin rutin nérolojik
muayene ile timor saptanabilir. Bu nedenle yillik kontrol her NF2 hastasi i¢in 6nemlidir.
Katarakt

NF2’li hastalarda juvenil posterior sublentikiiler opasite olarak bilinen 6zel bir katarakt tipi
gelisir ya da goz ile ilgili diger problemler gozlenir. NF2’li tiim bireyler isitme kaybi riski



altinda olduklarindan ayrintili detayli géz muayenesi ile gorme kaybinin Onlenmesi
onemlidir.

Belirtilerin Ortaya Cikis Zamani

NF2’li bireylerde bu kisiden kisiye degiskenlik gdstermektedir. Bircok NF2’li bireyin ilk
norolojik semptomlar1 ge¢ ergenlik doneminde ya da erken 20°1i yillarda ortaya ¢ikmaktadir.
Deri tiimorleri ve katarakt NF2’li ¢ocuklarda erken donemde kendini gosterebilmektedir. Cok
az kiside isitme kayb1 ve norolojik semptomlar ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikmakta ve
bazilarinda ise 40’11 50’1 yillara kadar bu problemler goriilmemektedir. Bu nedenle gercek
problem anlagilmadan yillarca bir kisi semptomlarin bir kismin1 goseterbilmektedir. NF2
timorleri agir ilerleme gosterdiginden yillarca herhangi bir semptomu olmadan yasayan
bireyler bulunmaktadir.

NF2 Tanis1

NF?2 teshisi belirti ve bulgularin, ayrintili muayenenin, ve beyin ve omuriligin goriintiileme
caligmalarinin timi ile konur. Hasta bireylerin ¢ocuklari semptomlar ortaya ¢ikmadan dnce
kan testi ile teshis edilebilmektedir. Nadiren, bilateral schwannom gelistirmeden, baska bazi
problemleri olan hastalar da bulunmaktadir. Arastirmacilar bu genelin disinda kalan vakalarin
nedenleri lizerinde g¢alismaktadirlar ve bu bireyler arastirma merkezi ile iligkiye girerek
caligmalar hakkinda daha fazla bilgi edinebilirler. Tek bir schwannomu (vestibiiler
schwannom da olabilir), ependimomomu ya da meningiomasi olan bir erigkin bireyin
akrabalar1 arasinda NF2 hastast yoksa NF2 degillerdir.

Tani kriterleri ilk kez 1987 yilinda NIH (Ulusal Saglik Enstitiisii) konferansinda belirlenerek
1997 yilinda “NNFF Clinical Care Advisory Board” tarafindan yeniden diizenlenerek
saptanmistir. NF2’li bireylerde goriilen klinik bulgular sunlardir;

1)Bilateral vestibular schwannom (VS) ya da
Aile hikayesi (birinci derece akrabalardan birinin NF2 tanis1 almis olmasi)

2) Bunlara ilaveten:

Tek tarafli VS (30 yasin altinda goriilmesi) ya da

Meningiom, gliom, schwannom, jiivenil posterior subcapsular lenticular opasity /jiivenil
kortikal katarakt bulgularindan herhangi ikisinin birarada bulunmasi

Asagidaki belirtileri gosteren kisiler olast NF2 bakimindan incelenmelidir:

e Otuz yasin altinda tek tarafli VS, ve ilave olarak en az biri: Meninjiom, gliom,
schwannom, lenste juvenil posterior subkapsiiler opasiteler /juvenil kortikal katarakt

o Iki veya daha fazla meninjioma ek olarak 30 yas altinda unilateral VS veya yandakilerden
biri: gliom, schwannom, lenste juvenil posterior subkapsiiler opasiteler /juvenil kortikal
katarakt

Kaynak: Gutmann ve ark., JAMA, July2, 1997-Vol.278, No 1
NF2 i¢in genetik analiz miimkiindiir: MAGH’deki DNA tan1 laboratuar ile temasa gecilebilir
(001-617) 726-5721 veya MGH website ‘sinden incelenebilir.

NF2 de Kalitim


http://neuro-oas.mgh.harvard.edu/neurogenetics/

NF2 anne-babadan ¢ocuga gecen kalitsal bir hastaliktir. Hastalarin yarisinin anne babasi hasta
degildir ve bu bireylerde hastalik yeni genetik mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Anne/babasi
hasta olsun ya da olmasin, NF2’li tiim bireylerin ¢ocuklarinin hasta olma riski %50’dir. NF2 gibi
her iki cinsiyeti de (kadin, erkek) esit olarak etkileyen ve hasta bireylerin kendi ¢ocuklarinin
hasta olma olasiligi %50 olan kalitsal hastaliklar otozomal dominant hastaliklar olarak
adlandirilir.  NF2’ye neden olan genetik materyal 22 numarali kromozom iizerinde
bulunmaktadir. Bu tanimlama ailesinde NF2 olan kisilerde hastalik olup olmadigini kan testleri
ile saptamaya imkan vermektedir. Ameliyatlardaki gibi, genetik testlerin de hem riski hem de
yararlar1 bulunmaktadir ve hekim ile hasta arsinda tartisilarak karar verilmelidir.

Tablo. NF2’nin ilk semptomlari. Bu tabloda Dr.G.Evans tarafindan c¢alisilan 120 NF2
hastasinin ilk bulgular1 verilmistir. Bu ¢alisma cilt tiimorleri ya da katarakti ilk bulgu olarak

icermemektedir.

BULGULAR GORULME
SIKLIGI (%)

Tek kulakta igitme kaybi 35

Her iki kulakta isitme kaybi1 9

Bir ya da iki kulakta ¢inlama (ringing) 10

Denge bozukluklari 8

Bir kolda ya da bacakta incelme 12

Felc 8

Kolda ya da bacakta uyusma ya da karincalanma 6

Anne ya da babasi hasta olup herhangi bir bulgusu saptanmayan |11

Gorme kaybi 1

NF2 de TEDAVI

Simdilik NF’nin tiimorleri i¢in sadece cerrahi, ve cerrahi + radyoterapi kullanilmaktadir. Birgok
hastada yasam boyunca sadece bir tek cerrahi isleme gerek duyulur. Tiimorler sinirlerde yada
beyin veya omurilige yakin yerlestigi i¢in ameliyat risksiz degildir. Bu kii¢iik ve hassas
bolgelerdeki cerrahi islemlerin sinirlere hasar vererek daha fazla nérolojik sorunlara yol agama
oalslig1 vardir. Bu nedenle diisiiniilen her cerrahi islem i¢in hasta, ailesi ve hastalig1 bilen bir
hekimin olas1 fayda ve zararlar birlikte tartigmalar1 gerekir.

Ameliyat edilemeyecek ancak tedavisi gereken hastalarda radyasyon tedavisi diisiiniilebilir.
Cerrahide oldugu gibi radyasyonda da olas1 zararlar1 ve yararlar1 dikktle gézden ge¢irilmelidir.
Yakin zamanda House Ear Institute ile Cochlear Corporation, NF2 nedeniyle isitmelerini
kaybetmis bazi kisilein ses algilamalarina yarayacak bir cihaz gelistirdiler. Bu cihaz isitsel beyin
sap1 implant1 (auditory brainstem implant, ABI) ad1 ile diinyada yaygin olarak arastirilmaktadir .

NF2 tanis1 alan bir kiside hastaligin niteligini ve ilerlemesini anlamak i¢in baz1 testler yararl
olaiblir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) en sik olarak beyne, ayrica omurilik ve kol-
bacaklara uygulanir. Zaman i¢cinde MRGler tekrqrlanarak tiimdriin duragan ya da biiyiiyen bir
timor mii oldugu anlagilir.



MRI lar goriintii hakkinda ayrintili bilgi verdikleri halde islevsel bilgi vermezler. Odyometri ve
beyin sap1 isitme cevabi tsti (BAER) sekizinci kafa sinirninn ¢calsmasi1 hakkinda bilgi verir. Bu
tetkiklerden gelen bilgi MRG ile elde edilen yapisal bilgiyi tamamlar. Bu tetkikler tekrarlanarak
tiimorlerin islev bozukluguna yol a¢ip agmadiklar1 ve cerahi tedavinin diisiiniilmesi gereken
zaman belirlenebilir.

Ozet: NF Gercekleri ve Istatistikler

e NF nadir goriilen bir hastalik degildir, tek bir genin neden oldugu en sik goriilen
norolojik hastaliktir.

e NF, NF1 ve NF2 olmak fizere iki grupta smiflandirilir. Bunlara farkli kromozomlar
iizerinde bulunan farkli genler neden olur.

e NFI1, NF’in en yaygin formu olup, diinyada yaklasik olarak 4000 dogumda bir kiside
goriilmektedir.
e NF2 diinyada 1:40.000 kiside goriilmektedir.

e Hem NFI hem de NF2 100.000°den fazla Amerikali’da genetik olarak tanimlanmastir,
bu da NF’in kistik fibrozis, kalitsal miiskiiler distrofi, Huntington hastaligi ve Tay
Sachs hastaliklarinin hepsinden daha fazla goriildiiglinii ortaya koymaktadir.

e NF’in her iki formu da otozomal dominant genetik hastaliklar olup, ¢cocuga hasta olan
anne/babadan gecer veya yumurta ya da sperm hiicresinde meydana gelen “spontan
mutasyon” olarak adlandirilan yeni bir degisiklik sonucunda ortaya ¢ikabilir.

e Hasta olan ebeveynin c¢ocuklarindan her biri %50 sansla bu geni tasiyabilir ve bu
cocuklarda NF hastalig1 olusabilir. NF tipleri (NF1 ya da NF2) ebeveynlerden ayni
sekilde kalitilmasina karsin, hastaligin bulgular1 ayni aile i¢inde kisiden kisiye gore
degiskenlik gosterebilmektedir.

e NF’in diinyada belirli bir 1rka, cografik ya da etnik gruba goére degismeyen esit bir
dagilimi vardir, ve her iki cinsiyeti de esit etkiler. Sonug¢ olarak NF herhangi bir
ailede gortilebilir.

e Bir¢ok NF1 hastasinda bulgular hafiften orta siddete kadar degiskenlik gdstermesine
karsin, genel olarak su bozukluklara neden olabilmektedir: gérme kaybi, isitme kaybu,
iskelet sistemi bozukluklari, ciltte, beyinde ve omurilikte tiimorler, viicutta esneklik
kaybi, kanserler ve 6grenme gii¢liigi.

o NF1 gelisimsel problemler ile de iligkilidir, 6zellikle 6grenme giicliigli genel topluma
kiyasla NF1 hastalarinda 5 kat1 fazla goriilmektedir.



e 100 milyon Amerikali’da (65 milyonu kanser, 35 milyonu 6grenme yetersizligi olan
bireyler) ilave bir ¢galismanin yapilmasi yararl olabilir.

e NF, “ fil adam hastali§1” olmamasina ragmen bir zamanlar buna inanilmistir. Bilim
adamlar1 simdi, fil adam olarak adlandirilan John Merrick’in farkli bir hastalik olan
“Proteus sendromu” oldugunu bilmektedirler.

e NF arastirmalar1 ABD’de 18 yil once National Neurofibromatosis Foundation
tarafindan baslatildi ve o glinden bu yana verimli bir sekilde devam etmektedir.

Tibbi Terimler

Ependimom

Beyin ve omuriligin bosluklarindaki hiicrelerden gelisen timordiir.
Gamma bicag:

Cok iyi odaklanmis bir radyasyon tedavisi bigimidir.

Gen

Genetik bilginin kisisel pargasidir. Kromozomlar {izerinde ipe dizilmis bezelye benzeri
siralanirlar. Her bir birey her kromozomdan iki kopya tasir, bir kopya anneden bir kopya ise
babadan alinandir. Bdylece her bir gen de iki kopya olarak bulunur.

Kanser
Viicuttaki hiicrelerin biiytimelerinin kontroliiniin bozulmasi sonucunda olusur. Viicudun diger
boliimlerine sigrayarak yayilabilir ve tamamen tedavi edilemez ise 6liime yol agar.

Katarakt
G0z lensinin gegirgenligini kaybetmesidir. Eger tedavi edilmezse disaridan goze 11k girmesi
engellenir ve gorme kaybi ile sonuglanir.

Kromozom

Viicut hiicrelerinde genetik bilgiyi tasir. Bir birey anne ve babasinin her birinden 22 tane
cinsiyet kromozomu olmayan kromozom, ve 1 tane de cinsiyet kromozomu alarak her bir
hiicresinde 23 cift, toplam 46 kromozom tasir. Viicudun gelismesi her bir hiicre olusurken 46
kromozomun kendini ikiye katlamasi ve yeni yavru hiicrelerde yine 46 kromozom olusmasi
ile olur.

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG, Manyetik Rezonans inceleme, MRI)

Viicudun igyapisinin goériintiilenmesidir. Dokularin manyetik alana maruz birakilmasi ve onlarin
verecegi cevabin Ol¢limii ile yapilir. MRI viicut anatomisinin ayrintili resimlerini ortaya koyar ve
ozellikle de beynin goriintiilenmesinde yararlidir. MRI goriintiiledigi bdlgenin islevi hakkinda
bilgi vermez.

Meningiom
Beyin ve omuriligin koruyucu tabakasinda bulunan hiicrelerden gelisen tiimorlerdir.

Odyometri



Bir Kisinin isitme fonksiyonunu 6lgmek amaciyla uygulanan, 6zel odalarda bu bireylere
cesitli seslerin dinletilmesi seklinde yapilan testlerdir.

Otozomal dominant
Cinsiyete bagli olmaksizin 6zelliklerin ya da hastaligin anne babadan ¢ocuklarinin yarisina
gecirildigi kalitim sekline verilen isimdir. Otozomal terimi hastaligin cinsiyete bagl
olmadigint belirtir. Dominant (baskin) ise hastaliktan sorumlu olan genin yalnizca bir
kopyasinin (normalde her bireyde bir gen i¢in biri anneden digeri babadan olmak tizere iki
kopya bulunur) hastaligi olusturmak i¢in yeterli oldugunu belirtir.

Radyasyon Tedavisi

Tiimor hiicrelerinin belirli bir dozda 1sina (suaya) maruz birakilmasi ile tedavi edilmesidir.
Ozellikle tiimor hiicreleri hedeflendigi halde tiimorlii hiicreleri cevreleyen doku da hasara
ugrayabilir. Radyasyon tedavisi tiimdrlerde nadiren tek basina kullanilir: diger tedavi bigimleri ile
birlikte kullanim1 daha yararli olabilmektedir. Ancak hasta diger tedavi bigimlerini alamadiginda
tek basina kullanilabilir.

Schwannom

Viicuttaki sinir hiicrelerinden gelisen tiimorlerdir. Bu hiicreler schwann hiicreleri olarak
adlandirilir, yalnizca sinir hiicrelerini korumakla kalmaz ayni1 zamanda hiicrelere yalitim saglar,
elektriksel uyarilarin iletiminde gorev alir.

Tinnitus
Kulak ¢inlamasi

Timor

Hiicrelerin anormal gelisimidir. Tiimdrler kotii huylu olabilir: o zaman kanser olarak adlandirilir.
Iyi huylu tiimérler gevre dokuya veya viicudun diger bolgelerine yayilmazlar, fakat dnemli
belirtilere ve hatta bulunduklar1 bolgeye bagli olarak oliime bile yol acabilirler.

Ek Bilgi

NF i¢in asagidaki kaynaklardan yararlanilabilir:

e The National Neurofibromatosis Foundation
Adres:

National NF Foundation

95 Pine Street, 16th Floor

New York, N.Y. 10005



http://www.nf.org/

Tel: (001-212) 344-NNFF(6633)
Faks: (001-212) 747-0004

E-posta: NNFF@nf.org

e The NF2 Crew Web Site

e The NF2 Review

c/o the House Ear Institute

2100 West Third St., Second Floor, Los Angeles, CA 90057
(213) 483-4431

(213 484-2642

e The Acoustic Neuroma Association
PO Box 12402, Atlanta, GA 30355
(404) 237-8023

e The Alliance of Genetic Support Groups

35 Wisconsin Circle, Suite 440, Chevy Chase, MD 20815
(301) 652-5553

alliance@capaccess.org
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TUBEROUS SCLEROSIS
(Bourneville Hastaligr)
Karakteristik ozellikleri:
1-Mental Defekt
2-Tedaviye direngli konviilsiyonlar
3-Cilt bulgular:
4-Muhtelif organ timérleri

® Otozomal dominant gegis gosterir

® Penetransi degiskendir (her hastada her bulgu goriilmez)
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® Vakalarin %80'i yeni mutasyondur

® Adenoma sebaceumu olan bir ebeveynin TSC'lu gocuk yapma sansi %1-2'dir,
eger anne-baba hig etkilenmemisse birden fazla TSC'lu cocuk riski ¢cok azdir

® Erkek cocuklarda 2-3 kat fazla goriiliir
® Erken embiryogenezisteki bir bozukluga baglidir.

® TSC'un gen bélgesinin 9 ve 16'inci kromozomlarin uzun kolunda oldugu
saptanmigtir

Tutulan organ ve dokular:
® Beyin

e Cilt

® Gozler

® Bgbrekler
® Kalp

® Kemikler

® Akcigerler
® Karaciger
® Dalak

TSC Patogenezi:

TBS'a yol agan ve eksikligi s6z konusu olan protein bir kompleks proteindir. Yani
2 parg¢adan olugmaktadir. Ilk par¢a Hamartin, 9. kromozom tarafindan kodlanir,
2. Parga, Tiiberin, 16. kromozom tarafindan kodlanir. Bu iki proteinden birini
kodlayan gende hata olmasi durumunda protein yapilamaz, ikili protein kompleksi
fonksiyon goremez. Bu eksiklik hiicre biyilimesi ve baliinmesini kontrol eden
sistemde eksiklige yol agar ve muhtelif organ ve dokularda kontrolsiiz hiicre
gogalmasi sonucu TSC bulgularinin ortaya gikmasina neden olur.

Cilt bulgular::
® Depigmente lekeler



® Adenoma sebaceum

® Shagreen lekeleri (deri fibromalart)
® Subungual fibromalar

® Gingival fibromalar

® (Cafe au lait lekeleri

® Alinda fibroz plak

Depigmente lekeler
® Dogustan itibaren vardir

® Biiyiikliigii birkag mm.den birkag cm.e kadar degisir
® (ovde veya ekstremitelerde bulunur

® TIkive/veya daha fazlasi TSCu diigiindiiriir

Resim-1: TSC'li bebegin uyluk ve bacaginda

depigmente neviisler goriiliyor



Adenoma Sebaceum (Angiofibroma):
® Yiiz ve burun iizerinde kelebek tarzinda dagilim gosteren deriden kabarik
parlak kirmizi-kahverengi nodiillerdir

® (Cocukluk gagindaki vakalarin %80'ninde gériiliir, zamanla biiyiir ve
belirginlegirler

Shagreen Lekeleri (deri fibromalar:)
® 10 yastan sonra gériilen yaprak seklindeki deri fibromalaridir

® En fazla lumbosakral ve gluteal bslgelerde bulunur

Subungual Fibromalar
® Puberte veya daha geg dénemde ortaya gikar.

® (Genellikle ayak tirnaklarinin koklerinde bulunur.

® Hastalarin %20'inde goriilir.
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Resim-2: Yiizde kelebek tarzinda dagilim gosteren adenoma sebaceum goriiliiyor



Flg. 1 Tuberous sclerasis. Ash-leaf shaped
hypapigmented macule and shagreen patches
an the bhack of a child, who had seizures,
with adenoma sehbaceum on the face.

Resim-3: Lumbosakral bélgede deri fibromasi (shagreen patch) gériiliiyor




Resim-4: Subungual fibroma ve dis eti fibromasi goriiliyor

Gingival Fibromalar

Puberteden sonra hastalarin %10'unda goriiliir

Cafe au lait lekeleri:

Koyu hiperpigmente neviislerdir

TSC'da goriilme sikligi genel popiilasyondan fazla degildir

SANTRAL SINIR SISTEMI TUTULUMU

1) Sklerotik nodiiller (tiberler)
Tim kortikal gri cevher boyunca ve periventrikiiler alanda lokalizedirler

Astrositler, noronlar ve acayip dev hiicreler igerirler.

2) Periventrikiler subepandimal nodiiller
Dogumda mevcutturlar, giderek biiyiik ve kalsifiye olurlar
Ventrikiil icerisine uzanirlar, BOS dolanimini bozarak KIBA'a neden olabilirler

3) Dev hiicreli astrositom

BOBREKLER

Vakalarin %80'ninden renal kistik tiimér veya angiomiyolipoma seklinde
bulunur

Genellikle sessiz seyrederler, bazan liretere veya pelvise basi yaparak renal
yetmezlige neden olurlar

Renal kistik timor hipertansiyona yol agabilir

Bu timérlerin renal karsinomaya déniisme riski vardir
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Resim-5: Ventrikiil igine uzanan subepandimal nodiillerin tomografi ve magnetik
rezonans goriintiileri, sag frontalde lokalize tiiberin magnetik rezonans gériintiileme
gordnimu

Resim-6: Renal angiomiyolipoma

KALP
® Rabdomiyomalar vakalarin yarisinda gériilir ve siklikla asemptomatiktir



® Bazan kalp yetmezligine, aritmiye ve ani 6niime neden olabilirler

® 15 yasin altinda bulunma ihtimali daha fazladir ve bu olasilik yasla azalir

AKCIGERLER
® Kiiglik tiimoral nodiiller ve kistik malformasyonlar seklindedir

® Rekiirren pnémotoraksa neden olabilir.

® Hastalarin %1'inde ve daha gok kizlarda goriiliir.

® Hastalarin %50'inde optik diskin gevresinde sari-beyaz nodiiller lezyonlar
vardir

® Bu lezyonlar genellikle vizyonu bozmaz

Resim-7: Retinada lokalize hamartomlar




Fig 2

Resim-8: AKC'lerde kistik lezyonlar

RADYOLOJIK BULGULAR:
Direk grafiler:
® Kosta gibi yassi kemiklerde erime ve skleroz sahalar:

® El ve ayak parmak kemiklerinde kistik degisiklikler
® Yeni kemik tegekkiilli gordilebilir

Bilgi sayarli beyin tomografisi (BBT)
® Kalsifiye subepandimal nodiiller. Hayatin ilk yilinda belirir ve taniyi teyid
edicidir

® Kalsifiye veya hipodens beyaz cevher lezyonlari
® Serebellar kalsifikasyonlar

Magnetik rezonans gériintileme (MRG)
® Nodiiler subepandimal lezyonlar

® Kortikal hiicre diizeninde degisiklikler



® T2 agirlikh kesitlerde kortikal ve subkortikal bolgede sinyal artisi ile giden

lezyonlar goriiliir

Resim-9: BBT'de subepandimal ve tiiber iginde kalsifikasyonlar, MRG'de kortikal
tiberler ve radyal migrasyon gizgileri

TUBEROSKLEROZDA TANI KRITERLERI
Major Bulgular
® Fasiyal angiofibromalar veya alinda fibroz plak



Nontravmatik ungual veya periungual fibromlar
Hipomelanotik makiiller (3 veya daha fazla)
Shagreen patch

Multipl retinal nodiiler hamartomalar

Kortikal tuber

Subependimal nodiil

Subependimal dev hiicreli astrositoma
Kardiyak rabdomiyoma (tek veya multipl)
Lenfangiomyomatosis

Renal angiomyolipoma



Minor Bulgular
® Dental pits

® Hamartomatoz rektal polipler

® Kemik kistleri

Serebral beyaz cevherde radial migrasyon gizgileri
® Gingival fibromalar

® Multipl renal kistler
® Retinal akromik patch

® Nonrenal hamartoma

Kesin TSC Kompleks 2 major veya

1 major+2 minor
Muhtemel TSC Kompleks 1 major+1 minor
Olasi TSC Kompleks 1 major veya

2'den fazla minor

PROGNOZ
® Hastaligin siddetine gore degisir

® Erken 6liime sebep olabilecek nedenler:

Status epilleptikus
Beyin tiimorleri
Kalp tiimérleri
Bobrek Yetmezligi

TEDAVI
® Kafa ii basing artigina neden olan kitlelerin cerrahi yolla gikarilmasi

® Epilepsi igin medikal ve/veya cerrahi tedavi
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