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Nörofibromatozis Tip-1: 44 Olgunun 
Klinik Değerlendirilmesi

ÖZET Amaç: Nö ro fib ro ma to zis Tip 1 (NF-1); oto zo mal do mi nant ge çiş li ve yak la şık 1/3000 sık lı -
ğın da gö rü len bir has ta lık tır. Ça lış ma mı zın ama cı NF-1 ta nı sıy la iz le nen has ta la rın ge ri ye dö nük ola -
rak de ğer len di ril me si dir. Ge reç ve Yön tem ler: Ça lış ma mı za NF-1 ta nı sıy la has ta ne miz de iz le nen 44
olgu da hil edil miş tir. Has ta la rın dos ya la rı ret ros pek tif ola rak in ce len miş tir. Bul gu lar: Ol gu la rın 23’ü
er kek, 21’i kız dı.Yaş or ta la ma sı 8.97±4.83 yıl idi. 10 (%22.8) ol gu nun ai le sin de ak ra ba lık öy kü sü
var dı. Lisch no dü lü 17 has ta da, kol tu kal tı çil len me si 19 has ta da gö rül dü. Ol gu la rın 3’ün de sub kü -
tan nö ro fib rom var dı. Plek si form nö ro fib rom hiç bir ol gu da yok tu. Hastaların 1’in de hi per tan si yon,
7’sin de spi na bi fi da, 3’ün de skol yoz, 1’in de ki foz tespit edilmişti.  Skol yoz ve ki fo zu olan has ta lar 7
ya şın üze rin dey di. Ol gu la rın 4’ün de ti bi a da psö do ar troz, 1’in de ul nar psö do ar troz  ve tü mün de er -
ken yaş ta kı rık öy kü sü mev cut tu. İki has ta da epi lep si, 2 has ta da mig ren saptanmıştır. Be yin MRG
in ce le me sin de 20 (%45) ol gu da ha mar ta ma töz lez yon, 2 (%4.5) ol gu da op tik gli om gö rül dü. 28 has -
ta oku la gi di yor du ve sa de ce 8’inin okul ba şa rı sı iyiy di. 23 has ta nor mal ze ka dü ze yi ne sa hip ti. Boy
kı sa lı ğı 2 ol gu da tes pit edil di. Otis tik bo zuk lu ğu, mak ro se fa li si ve pu ber te pre ko zu olan ol gu ya rast -
lan ma dı. So nuç: Ça lış ma mız da ki ol gu la rın semp tom, bul gu ve komp li kas yon la rı li te ra tür le uy gun -
luk gös ter mek te dir. Komp li kas yon la rın az ol ma sı nın ol gu la rın yaş la rı nın kü çük ol ma sı na bağ lı
ol du ğu dü şü nül dü. Bu ça lış ma da NF-1’in er ken ta nın ma sı nın  ai le le rin has ta lık hak kın da bil gi len -
di ril me si ve bu ço cuk la rın dü zen li kli nik ta ki biy le te da vi edi le bi lir komp li kas yon la rın ön len me si
açı sın dan öne mi ni vur gu la dık.
Anah tar Ke li me ler: Nö ro fib ro ma to zis tip 1; ço cuk

ABS TRACT Objective: Ne u ro fib ro ma to sis type 1 (NF-1) is an au to so mal do mi nant tra it di se a se oc-
cu ring with a pre va len ce of abo ut 1/3000. The aim of our study is to eva lu a te the pa ti ents with NF-
1 ret ros pec ti vely. Ma te ri al and Met hods: 44 pa ti ents with the di ag no sis of NF-1 fol lo wed in our
hos pi tal we re  inc lu ded. The fi les of the pa ti ents we re in ves ti ga ted ret ros pec ti vely. Re sults: Twenty-
thre e of the ca ses we re boys and 21 of them we re girls. The me an age of chil dren was 8.97± 4.83
years. Lisch no du le in 17 pa ti ents and axil lary freck ling in 19 pa ti ents we re ob ser ved. Sub cu ta ne o -
us ne u ro fib ro ma was pre sent in 3 ca ses. Hyper ten si on was de tec ted in one ca se. Se ven pa ti ents had
spi na bi fi da, 3 sco li o sis and one chypho sis. Fo ur of ca ses had ti bi al pse u o do art hro sis and one pa ti -
ent had ul nar pse u o do art hro sis, all of the se ca ses had the his tory of early bo ne frac tu res. Two pa-
ti ents had epi lep si a and two pa ti ents had mig ra i ne. On mag ne tic re so nan ce ima ging, 20 ca ses had
ha mar ta ma to us le si on and two ca ses had op tic gli o ma. The re we re 28 pa ti ents at ten ding to the scho -
ol and 8 pa ti ents had go od scho ol per for man ce. Short sta tu re was de tec ted in 2 pa ti ents. No ca se with
au tis tic di sor der, mac ro cep haly and pre co ci o us pu berty we re pre sent. Conc lu si on: In conc lu si on,
symptoms, fin dings and comp li ca ti ons of ca ses with NF-1 in our study are com pa tib le with  the li t-
e ra tu re. It was tho ught that small num ber of comp li ca ti ons in our study was re la ted to the yo ung
age of the pa ti ents. In this study, we emp ha si zed that early di ag no sis of NF-1 is very im por tant for
in for ming fa mi li es abo ut the di se a se and pre ven ting the tre a tab le comp li ca ti ons by re gu lar fol low-
up of the se chil dren.
Key Words: Ne u ro fib ro ma to sis type 1; child
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örokutanöz hastalıklar içerisinde en sık gö-
rülen ve üzerinde en fazla çalışma yapılan
nörofibromatozis (NF), periferik ve santral

sinir sisteminde nöral krest kaynaklı hücrelerin ge-
lişimsel defektidir.1 Genetik geçişi otozomal domi-
nant olup %50’ye varan oranlarda yeni mutasyon
olduğu bildirilmiştir.2 İki tipi bilinmekte olup NF-
1 ve NF-2 klinik bulguları ve genetik lokusları ta-
mamen farklı iki sendromdur.3

NF-1; Von Recklinghausen Hastalığı veya
santral tutulum yapabileceği halde periferal NF ola-
rak isimlendirilir. Tüm NF vakaların %96-97’sini
oluşturmakta ve görülme sıklığı 1/3000-1/4000 ola-
rak bildirilmektedir.2 NF-1 geni 17. kromozomun
11p12 bölgesinde klonlanmıştır.2 Günümüzde NF-
1 genine özgü 100’den fazla mutasyon bildirilmiş-
tir.4

NF-2 santral NF olarak isimlendirilir ve vaka-
ların %3’nü oluşturur. Toplumda görülme sıklığı
1/50 000 olup ilişkili gen 22. kromozomda klon-
lanmıştır.3

NF-1 tanısı 1987’de tanımlanan tanı kriterle-
rinden en az ikisinin bir arada olması ile konur
(Tablo 1).5Ancak NF-1 pek çok sistemi etkileyebilen
bir hastalık olduğundan bulguları değişkenlik gös-
termektedir.6 En çok görülen ortak özellikler; sütlü
kahverengi lekeler, Lisch nodülleri, nörofibromlar,
koltukaltı ve kasık çillenmesi ve beyindeki hamar-
tamatöz değişikliklerdir. Daha az sıklıkla makrose-
fali, hipertelorizm, toraks anormallikler, ortopedik
problemler ve öğrenme güçlükleri görülür.7 Bu ne-
denle hastalar arasında olduğu gibi, aynı aile içinde
de çok değişik klinik bulgular ortaya çıkabilmekte-
dir. Bu farklılıklar mutasyon tiplerinin farklı olması
ve çevresel etmenlere bağlanmaktadır.6,7

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Bu çalışmada, T.C Sağlık Bakanlığı Ankara Dışkapı
Çocuk Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi
Nöroloji Polikliniğine Kasım 1997-Ekim 2004 ta-
rihleri arasında başvuran ve NF-1 tanısı ile izlenen
44 olgu değerlendirilmiştir. Bu çalışma Helsinki
deklarasyonu prensiplerine uygun olarak yapılmış-
tır ve hastanemiz Etik Kurulundan onay alınmış-
tır. Her olgu için bir form düzenlendi. Hastanın
yaşı, cinsiyeti, anne-baba arasında akrabalık ve aile
öyküsü (ailede NF-1 hastası, NF-1 olmayan ancak
kanser olan birey varsa kanserin tipi, sütlü kahve-
rengi leke varsa sayısı ve çapı, genç yaşta hipertan-
siyon ve bel kemiği eğriliği) sorgulandı ve vücut
ağırlığı, vücut boyu, baş çevresi, sütlü kahverengi
lekelerin sayısı ve çapı, nörolojik muayeneleri kay-
dedildi. Hastada kutanöz, subkutanöz ve pleksi-
form nörofibrom, Lisch nodülü, koltuk altı ve kasık
bölgesinde çillenme olup olmadığı not edildi. Kan
basıncı, 12 aydan küçük hastalarda monitör yardı-
mıyla,12 aydan büyük hastalarda uygun boy ve ge-
nişlikte manşonu olan tansiyon aleti ile ölçüldü.
Bulunan değer, yaş ve cinse uyan persentil tablo-
sunda 90. persentilin üzerinde ise bu hastalara dört
ekstremiteden kan basıncı ölçümü yapıldı. Bir hafta
boyunca günde iki kez kan basıncı ölçümü yapılan
bu hastalarda TOSHİBA SSA-270A markalı Ultra-
sonografi (USG) ve Doppler cihazı ile renal USG
kimi yapıldı.

Nöbet veya şüpheli nöbet öyküsü olan hasta-
larda NEUROFAX NIHON KOHDEN CORPORA-
TION 4421K markalı cihaz ile elektroensefalografi
(EEG) çekildi. EEG’ler aynı Çocuk Nörolojisi Uz-
manı tarafından değerlendirildi. Hastaların bazıla-
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1) Puberte öncesi 5 mm’den, puberte sonrası 15 mm’den büyük, 6 veya daha fazla sayıda sütlü, kahverengi leke
2) Đki veya daha fazla sayıda nörofibrom (intrakutanöz veya subkutanöz) veya bir tane pleksiform nörofibrom
3) Koltukaltı veya kasık bölgesinde çillenme
4) Optik glioma
5) Đki ya da daha fazla sayıda iris hamartomu (Lisch nodülü)
6) Karakteristik kemik lezyonları (sfenoid displazi, uzun kemiklerde psödoartrozla birlikte ya da psödoartroz olmaksızın kortikal incelme)
7) Bu tanı kriterleri ile tanı almış NF-1’li birinci dereceden akrabanın olması

TABLO 1: NF-1 tanı kriterleri.٭

.Tanı için en az 2 kriter bir arada olmalıdır٭



rının dosyalarında bulunan beyin tomografi rapor-
ları kaydedildi ve tüm hastalara SIEMENS 1.5
TESLA MAGNETON VISION PLUS cihazı ile
beyin MR görüntülemesi yapıldı.

Görme alanı ve göz muayenesi aynı Göz Has-
talıkları Uzmanı tarafından yapıldı.

Kardiovasküler sistem muayenesinde üfürüm
duyulan hastalarda telekardiografi ve elektrokar-
diografi çekildi. Sonuçlar aynı Çocuk Kardiyolojisi
Uzmanı tarafından değerlendirilip gerekli görülen
vakaların Ekokardiografileri yapıldı.

Olguların okul başarıları sözel olarak ailele-
rinden öğrenildi. Tüm olgulara aynı Uzman Psiko-
log tarafından yaşlarına göre üç gruba ayrılarak üç
ayrı değerlendirme testi  gerçekleştirildi.  Otuz ay-
lığa kadar olan hastalara Bayley bebekler için geli-
şim testi, otuz ay ile yedi yaş arasındaki olgulara
Stanford Binet zeka testi ve yedi yaş üzerindeki ol-
gulara Wechsler Çocuklar için Zeka Ölçeği (WISC-
R) uygulandı. 

BULGULAR
Çalışmaya alınan 44 vakanın 23’ü erkek, 21’i kız
olup yaş ortalaması 8.9±4.8 yıl olarak bulundu. Ol-
guların %22.8’inde akrabalık öyküsü mevcuttu. Ol-
gulardan 5’inin (%11.3) NF–1 tanılı kardeşi, 9’unun
(%20.4) ise NF–1 tanısı almış anne veya babası
vardı.

Olguların 8’inin aile öyküsünde kanser olduğu
öğrenildi. Bunların 4’ü akciğer kanseri, 4’ü gastro-
intestinal sistem kanseri idi. Aile öyküsünde beyin
tümörü olan olgu yoktu. Ailesinde sütlü kahve-
rengi leke olan 20 olgu vardı. Olgulardan hiçbirinin
ailesinde genç yaşta hipertansiyon öyküsü yoktu.
Ailesinde belkemiği eğriliği öyküsü olan 2 olgudan
birinin babaannesinde, diğerinin amcasında kifoz
mevcuttu. 

Olguların hepsinde çapı 15 mm’den büyük
olan 6’dan fazla sütlü kahverengi leke vardı. Kır-
küç olguda sütlü kahverengi leke doğumda mevcut
olup, sayıları ve büyüklükleri yaşla birlikte art-
mıştı. Olguların hiçbirinde pleksiform nörofibrom
görülmedi, subkutan nörofibrom 3 (%6.8) olguda
vardı. Lisch nodülü 17 hastada görüldü. En küçük

hasta 3 yaşında, en büyük hasta 17 yaşındaydı. Ol-
guların 22’sinde koltukaltı, 11’inde kasık bölge-
sinde çillenme saptandı. 10 olguda her iki bölgede
de çillenme mevcuttu.

Kan basıncı yaş ve cinse uyan persentil tablo-
sunda 90. persentilin üzerinde olan 5 olgunun 4
ekstremiteden kan basıncı ölçümleri yapıldı. Olgu-
ların sadece birinde hipertansiyon tespit edildi. Eti-
yolojisine yönelik tetkiklerin hepsi normal
bulundu.

Vertabral kolon grafisi patolojik olan 11 olgu-
dan 4’ünün vertebral kolon muayenesi de patolo-
jikti. 3’ü kız olan hastanın ikisi skolyoz nedeniyle
opere olmuştu, birinde kifoz tespit edilmişti. Tek
erkek olgunun skolyozu mevcut olup hiçbirine
operasyon önerilmedi. Grafilerinde patoloji olan
diğer hastalarda spina bifida mevcuttu.

Tibia grafilerinde patoloji olan 5 olgunun 4’ü
kızdı ve tümünde psödoartroz ortaya çıkmıştı. Bir
erkek olgunun sağ ulnasında psödoartroz vardı. Ol-
gulardan 22’sinde göğüs deformitesi (pektus ekska-
vatus) mevcuttu. Üfürümü olan 5 hastadan birinde
ventriküler septal defekt saptandı, geri kalan 4 ol-
gunun EKG’leri ve kardiyolojik değerlendirilmeleri
normal bulundu.

Nöbet veya şüpheli nöbet öyküsü olan 13 ol-
gunun EEG’si çekildi. Bunlardan 9’u normal olarak
değerlendirilirken 2’sinde epileptik bozukluk,
1’inde zemin aktivite düzensizliği, 1’inde paroksis-
mal bozukluk saptandı.  

Başağrısı yakınması olan 7 vakanın nörolojik
muayeneleri ve nöroradyolojik incelemeleri nor-
maldi. Bu olguların 2’sinde migren vasıflı ağrı olup
diyet ve siproheptadin tedavisinden fayda gördüler.

Olguların 20’sinin başvuru anında beyin to-
mografileri çekildi ve tamamen normal bulundu.
Tüm olgularda beyin MRG çekildi. 22 olgunun
MRG sonuçları normalken 20 olguda hamartama-
töz lezyonlar, 2 olguda optik gliom tespit edildi.
Hamartamatöz lezyonu olan en küçük vaka 5 ya-
şında, en büyük olgu 14 yaşındaydı. Hamartomu
olan 2 vakanın nöbet öyküsü vardı ve EEG’lerinde
hamartomun yeri ile uyumlu fokal epileptik akti-
vite mevcuttu. 
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15 yaşında bir vakada tek taraflı optik gliom, 11
yaşında diğer vakada iki taraflı optik gliom saptandı.   

Vücut boyu normalin %3’ünde olan 2 vaka
mevcuttu. Kız olgunun intraeritrositer çinko dü-
zeyi düşük bulundu. Oral çinko tedavisiyle 3 ayda
5 cm uzadığı tespit edildi. Erkek olgunun boy kısa-
lığına yönelik yapılan tetkiklerinde büyüme hor-
monu eksikliği tespit edildi ve hormon replasman
tedavisi planlandı.

Otistik davranış gösteren olgu yoktu. Olgula-
rın hiçbirinde puberte prekoz veya gecikmiş pu-
berteye rastlanmadı.

Olgulardan 28’i okula gidiyordu. Beşinin okul
başarısı kötü, 15’inin orta, 6’sının iyi, 2’sinin çok
iyiydi.

Yirmiüç olguda normal zeka, 8 olguda donuk
normal zeka, 5 olguda sınırda zeka, 6 olguda hafif
mental retardasyon, 2 olguda orta mental retardas-
yon saptandı.

Olgularımızın klinik özellikleri literatürle kar-
şılaştırılmalı olarak Tablo 2’de gösterilmiştir.

TARTIŞMA
Çalışmaya alınan 44 NF–1 olgusundan 9’unun anne
veya babası, 5’inin ise kardeşi NF–1 tanısı almıştı.
Yapılan çalışmaların çoğunda NF-1’li hastaların ya-
rıya yakınında aile öyküsü olduğu gösterilmiştir.
DeBella ve ark.8 NF-1’li hastalarda aile öyküsünü
%54, Cnossen ve ark.9%49.3, Khostehrani ve ark.10
%39 olarak bildirmişlerdir.

NF-1’li hastalarda ve ailelerinde normal popu-
lasyona göre kanser gelişme riskinin arttığı bilin-
mektedir.11 Çalışmamızda 8 hastanın ailesinde
kanser öyküsü vardı. Bu sonuçlar normal populas-
yondaki prevalansdan farklı olmadığı için olguları-
mızın ailelerindeki kanser öyküsünün NF–1 ile
ilgisi olmadığı düşünüldü. Olgularımızın ikisinin
ailesinde genç yaşta bel kemiği eğriliği öyküsü
mevcuttu. Literatürde NF-1’li hastaların aile öykü-
sünde bel kemik eğriliğini sorgulayan çalışmaya
rastlanmadı. 

Sütlü kahverengi lekeler NF-1’in majör bulgu-
larındandır. Sayı ve büyüklüklerinin yaşla birlikte
artması tipik özellikleridir. North, ortalama yaşları
17 olan 200 vakalık çalışmalarında sütlü kahve-
rengi lekeleri 6 ve daha fazla olan 191 olgu bildir-
mişlerdir.12 Cnossen ve ark. 150 vakalık bir seride
bu oranı %96.7 olarak rapor etmişlerdir.9 Bizim ça-
lışmamızda 44 olgunun tamamında çapı 15 mm’den
büyük, 6’dan fazla sütlü kahverengi leke vardı. Sa-
dece bir olguda lekeler doğumda olmayıp hayatın
ilk yılında ortaya çıkmıştı.

NF-1’li olgularda koltukaltı ve kasık çillenmesi
sıklıkla geç çocuklukta, okul çağında ortaya çıkar.
Nadir olmakla birlikte hayatın ilk 5 yılında hatta
doğumda da görülebilir.13 Çalışmaya alınan vaka-
larda literatürdeki gibi koltukaltı ve kasıkta çillen-
menin yaşla birlikte arttığı gözlenmiştir.

Kutanöz ve subkutanöz nörofibromlar benign
tümörler olup NF-1’li olgularda görülme sıklıkları
yaşla birlikte artar.14 Mc Gaughran ve ark.nın yaş
ortalaması 19 olan 365 vakalık çalışmalarında olgu-
ların 217’sinde (%66.3) kutanöz ve subkutanöz fib-
rom, 32’sinde (%15) pleksiform nörofibrom olduğu
bildirilmiştir.15Çalışmamızda 3 olguda subkutan nö-
rofibrom varken pleksiform nörofibrom hiçbir ol-

Literatür (%) Olgularımız (%)
Sütlü kahverengi lekeler >99 100
Çillenme 85 63
Lisch nodülleri >95 38.6
Kutanöz nörofibrom >99 6.8
Pleksiform nörofibrom 26 0
Malign tümör 2-5 0
Skolyoz  10 6.8
Cerrahi gerektiren skolyoz 5 4.5
Tibia psödoartrozu 2 9
Renal arter stenozu 2 0
Feokromasitoma 2 0
Kognitif bozukluk 48
Öğrenme güçlüğü 30-60 71.2
Epilepsi 6-7 4
Optik gliom 15 4.5
Akuadakt stenozu 1-5 0
Makrosefali 45 0
Sfenoid kanat displazisi 1 0
Boy kısalığı 30 (10 th-25 thp) 4.5 (<3 thp)

TAB LO 2: NF-1 olgu la rı nın kli nik özel lik le ri nin li te ra tür -le kar şı laş tı rıl ma sı.

39 No’lu Kaynaktan alınmıştır.



guda görülmedi. Sonuçlarımızın literatürdeki çalış-
malardan daha düşük oranda olması olgu sayımızın
azlığı, ortalama yaşın küçük olması, ve uzun süreli
klinik izlemin olmaması ile açıklanabilir.

Makrosefali NF-1’li vakalarda sık görülen bir
bulgudur.16 North, NF-1’li olgularda makrosefali
sıklığını %40 olarak bildirmiştir ancak bizim çalış-
mamızda makrosefalisi olan olgu yoktu.12

Lisch nodülleri irisde görülen sarı-kahverengi
renkte melanositik hamartomlardır. Tipik özellik-
leri yaşla birlikte görülme sıklıklarının artması olup
erişkinlerde NF-1’in en sık görülen bulgularıdır.
North Lisch nodülü insidansının yaşla birlikte art-
tığını; 5 yaşta %22, 20 yaş ve üzerinde %96 ora-
nında görüldüğünü bildirmiştir. Nichols ve ark. 369
vakalık çalışmalarında Lisch nodülünü %63.2 ola-
rak rapor etmişlerdir.17 Çalışmaya alınan 44 NF-1
olgumuzun %38.6’sında Lisch nodülü görüldü.
Bizim çalışmamızda da Lisch nodülü görülme sık-
lığının yaş ile birlikte arttığı yüzde oranlarından
açıkça anlaşılmaktadır. 

NF-1’li vakalarda beyin MRG incelemelerinde
en sık izlenen patoloji, T2A serilerde globus palli-
dus, serebellum, pons, mezensefalon, internal kap-
sül ve bazal ganglionlardaki hiperintens
lezyonlardır. Hamartom olarak adlandırılan bu lez-
yonların özellikleri benign olmaları ve bunlara
eşlik eden nörolojik problemin olmamasıdır.18,19
Duffner ve ark. NF-1’li olgularda hamartomu %62,
hamartom dışı anormal bulguları %12 bulmuşlar-
dır.19 Bizim çalışmamızda vakaların %52’sinde
anormal MRG bulgusu vardı. Bunların 20’sinde ha-
martom, 2’sinde optik gliom tespit edildi.

NF-1’li olgularda en sık görülen SSS tümörü
optik gliomlardır. Semptomatik olanlar az bir kıs-
mını oluşturmakta ve erken çocuklukta tanı almak-
tadır. Drappier ve ark. 383 vakalık serilerinde optik
gliomu %9 olarak bildirmişlerdir.20 Çalışmamızda
optik gliomu olan 2 vaka (%4) bulunuyordu. Her
ikisi de kız olan olguların birinde tek, diğerinde çift
taraflı optik gliom mevcuttu. Olgulardan biri 4 ya-
şında NF–1 tanısı almış ve 7 yaşındayken uzağı gö-
rememe şikayeti ile başvurduğunda optik kiazma
bileşkesinde optik gliom tespit edilmişti. Hastanın
10 yaşına kadar düzenli olarak oftalmolojik incele-

mesi ve nörogörüntülemesi yapılmıştır. Progresyon
göstermeyen tümöre cerrahi ve radyoterapi uygu-
lanmamıştır. 15 yaşında olan hastanın görme prob-
lemi olmayıp düzenli aralıklarla takip edilmektedir.
Diğer olgu 3 yaşındayken NF–1 tanısı almış ve göz
muayenesinde optik atrofi tespit edilerek MRG çe-
kilmiş ve bilateral optik gliom tespit edilen hastada
operasyon önerilmeyerek takibe alınmıştır. Optik
gliomu olan vakalarda tedavi için klinik ve MRI
bulgularındaki progresyona bağlı olarak karar ve-
rilmelidir. Optik gliom kendiliğinden gerileyebilir.
İlerleme gözlenen olgularda vinkristin ve sisplatinle
kemoterapi en iyi tedavi seçeneği olup malignansi
riski, nörolojik problemler (moyamoya sendromu),
psikolojik ve endokrinolojik komplikasyonları ne-
deniyle radyoterapiden kaçınılmalıdır.21-23

NF-1’li olgularda başağrısı nadir olmayan bir
yakınmadır. Bu çocuklarda önemli olan ağrının
NF-1’e bağlı bir komplikasyon sonucu olup olma-
dığıdır. Clement ve ark. NF-1’li olgularda başağrı-
sını %18.1, migreni %6.7 olarak bildirmişlerdir.24
Çalışmamızda başağrısı yakınması olguların
%13’ünde mevcuttu. Hastaların %4’ü migren va-
sıflı ağrı tarifliyordu. 

NF-1’li olgularda nöbet prevalansı %3.8-6 ola-
rak bildirilmektedir. Vivarelli ve ark. 198 vakalık
çalışmalarında epilepsi prevalansının %7 olduğunu
bildirmişler ve nöbetlerin %85’inin parsiyel,
%15’inin jeneralize olduğunu rapor etmişlerdir.
Vakaların %57’sinde nöbetler tek bir antiepileptik
ilaçla kontrol altına alınırken %29 olgunun ilaç te-
davisine direnç gösterdiği belirtilmiştir.25 Çalışma-
mızda 2 vakanın EEG’sinde epileptik aktivite
mevcuttu. Jeneralize nöbet öyküsü olan olguya Na-
valproat, parsiyel nöbeti olana karbamazepin baş-
lanarak takiplerinde nöbetleri kontrol altına alındı. 

NF-1’li çocuklarda zeka geriliği, öğrenme güç-
lüğü, dil problemleri, dikkat ve organizasyon ek-
sikliği, psikososyal problemler normal popülasyona
göre daha sıktır. Gresham ve Mc Millan 152 NF–1
olgusunda öğrenme güçlüğünü %75 olarak bildir-
mişlerdir.26 Olgularımızın %52’si normal, %18’i
donuk normal, %11’i sınırda zeka düzeyine sahip-
ken, %13’ünde hafif zeka geriliği, %4’ünde orta de-
recede zeka geriliği saptandı. 

NÖROFİBROMATOZİS TİP-1: 44 VAKANIN KLİNİK DEĞERLENDİRİLMESİ Gülşen KÖSE ve ark.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2008, 17 93



Gülşen KÖSE ve ark. NÖROFİBROMATOZİS TİP-1: 44 VAKANIN KLİNİK DEĞERLENDİRİLMESİ

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2008, 1794

Genel popülasyonla karşılaştırıldığında NF-
1’de otizm riski 100-190 kat artmıştır.27 Bizim ça-
lışmamızda otistik davranışı olan olgu yoktu.  

Kardiyak anomalisi bildirilen pek çok NF–1 ol-
gusu olmasına rağmen bu konuda çalışma sayısı sı-
nırlıdır. Lin ve ark.28 2322 NF–1 olgusunda bu oranı
%2.3, North12 %2.5, Tedesco ve ark.29 %2.7 olarak
bildirmişlerdir. Çalışmamızda kardiovasküler sis-
tem muayenesinde üfürüm duyulan 5 olguya eko-
kardiografi yapıldı, olgulardan birinde (%2.5)
kardiyak anomali (VSD) saptandı, 4 olgunun eko-
kardiografisi normaldi. Literatürde NF-1’li olgu-
larda kardiovasküler sistem anormalliği ile ilgili
yapılan çalışma sayısının az olması ve farklı oran-
lar bildirilmesi daha çok çalışmaya ihtiyaç oldu-
ğunu göstermektedir.

NF-1’li olgularda iskelet sistemi anormallikleri
sık görülmektedir. Bunun nedeni olarak, NF–1 geni-
nin ürünü olan nörofibromin adlı proteinin kemik
gelişiminde rolü olduğu hipotezi öne sürülmektedir.30
Nörofibromin tümör oluşumunda önemli olan p21
ras proto-onkogenini inaktive ederek hücre prolife-
rasyonunu önlemektedir.31 NF-1’li olgularda iskelet
bozuklukları hayatın ilk on yılında ortaya çıkmakta
olup, genellikle bunların %5’i cerrahiye ihtiyaç
duyar. Duffner ve ark. skolyoz prevalansını %12,19
Lopez Pison ve ark. %19 olarak bildirmişlerdir.32

NF-1’li olgularda oran %1–5 olarak bildirilse
de konjenital tibial psödoartroz tanı alan hastaların
yarıya yakını NF-1 hastasıdır ve tipik olarak erken
yaşlarda kırık öyküsü verirler.33 Çalışmaya alınan
olguların 4’ünde (%8.9) tibial psödoartroz, birinde
(%2.5) ulnada psödoartroz saptandı. Tibial psödo-
artrozu olan vakaların tümünde ilk 4 yaş içinde
kırık öyküsü mevcuttu. 

NF’li olgularda HT sıklığı %2–15 olarak bildi-
rilmekte ise de bununla ilgili çok az çalışmanın ol-
ması nedeniyle gerçek prevalans kesin
bilinmemektedir. NF-1’li çocuklarda HT nedeni ge-
nellikle renal arter stenozu iken erişkinlerde feok-
romasitomadır.34-36 Fossali ve ark. yaş ortalaması 13
olan 27 olguyu 2–10 yıl takip etmişler ve hipertan-
siyon prevalansını %18.5 olarak rapor etmişlerdir.37
Çalışmaya aldığımız 44 olgunun birinde (%2.3) HT
tespit edildi. NF-1’li olgularda bazal kan basıncı

normal olsa bile ambulatuar kan basınci monitori-
zasyonu yapılması ve hastaların uzun süre izlen-
mesi, NF-1’deki tespit edilebilen hipertansiyon
prevalansının daha da artmasına neden olacaktır.

NF-1’li çocukların 1/3’ünde boy kısalığı görül-
mektedir. Çalışmaya alınan olguların 2’sinde
(%4.5) boy kısalığı tespit edildi. Kız olguda çinko
eksikliği, erkek olguda ise büyüme hormon eksik-
liği saptandı. NF-1’li olgularda en sık görülen bo-
zukluk puberte prekozdur. Genel popülasyonda
puberte prekoz %0.6 iken NF-1’li çocuklarda bu
oran %3 olarak bildirilmiştir.38 Çalışmamızda hiç-
bir olguda puberte prekoz yoktu.

Değişik moleküler teknikler kullanılarak, NF–
1 gen mutasyonu vakaların %95’inde saptanabil-
mektedir. Prenatal tanı mümkün olmakla beraber
hastalığın şiddetini ve fenotipik özellikleri öngöre-
bilmek mümkün olmamaktadır. Tüm gen deles-
yonu olan vakalarda dismorfik bulguların olması,
ciddi kognitif bozuklukların ve çok sayıda kutanöz
nörofibromun varlığı bilinmekle beraber, literatüre
bakıldığında NF-1’li hastalarda genotip-fenotip ko-
relasyonunu destekleyecek çok az kanıt bulun-
maktadır.39 Son zamanlarda yapılmış ve akrabalığı
olmayan 21 adolesan ve erişkin hastayı kapsayan
bir çalışmada NF–1 geninin ekzon 17 bölgesinde 3
baz çiftini kapsayan bir delesyon tanımlanmıştır ve
bu vakalarda nörofibrom gözlenmemiştir.40

NF-1’li vakaların yıllık cilt, vertebra, kan ba-
sıncı, boy, vücut ağırlığı ve baş çevresi muayene-
leri yapılmalı, ayrıca gelişim ve eğitim durumları
açısından da değerlendirilmelidirler. Tüm olgula-
rın 7 yaşına kadar yıllık görme testleri yapılmalı-
dır.39

Sonuç olarak NF–1 toplumda en sık görülen
nörokutanöz hastalık olup bulgu ve komplikasyon-
ları vasküler problemlerden, iskelet bozuklukla-
rına, psikososyal problemlerden kansere kadar
değişebildiğinden bu olguların erken yaşta tanı al-
maları, ailelerinin hastalık konusunda bilgilendi-
rilmesi, genetik danışma verilmesi ve bu çocukların
klinik takiplerinin farklı dal uzmanlarından mey-
dana gelen bir ekip tarafından düzenli olarak ya-
pılması hastalığın mortalite ve morbiditesini en aza
indirmek açısından önemlidir.
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