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ONSOZ

Norofibromatozis deri ve sinir sistemini etkileyen en yaygin tek gen
hastaligi grubudur. Norofibromatozis Tip 1 (NFI1), Tip 2 (NF2) ve
Schwannomatozis olmak tizere {i¢ major tipi mevcuttur, ancak bunlarin i¢inde
en yaygin olani 1/3.000 goriilme sikligr ile NF1’dir. Hafif seyreden formlari
olmakla birlikte kanser gelisimine yatkinlikla seyreden bir hastalik
oldugundan ¢ok agir klinik tablolar da ortaya ¢ikmaktadir.

Bu kitabin ana konusu NF1 hastaliginin biyolojik temelleri, gelistirilmekte
olan yeni tedavi yOntemleri, hastalarin yasam kalitelerinin arttirilmasi ve
ozellikle hastalik hakkinda tilke ¢apinda farkindalik yaratmaktir.

Tim NF hastalik gruplarmin goriilme sikhigr dikkate alindiginda
iilkemizde 40.000-50.000 nérofibromatozis hastast mevcuttur. Genetik gegisli
olan bu hastalik tibbin bir¢ok dalini ilgilendirmekte olup hasta ve ailelerinde
ciddi diizeyde medikal sorunlarin yaninda, sosyal ve psikolojik
huzursuzluklara da yol agmaktadir. Bununla birlikte noérofibromatozis
toplumumuzda iyi bilinmemekte ve hatta hekimlerin biiyiik bir kismi
tarafindan da tan1 konulamamaktadir. Oysa hastaliga erken tan1 konup, uzman
doktorlara ya da merkezlere yonlendirilmesi, izlemlerin buralarda yapiliyor
olmasi hastalarin ve ailelerinin yasam Kkalitesini Onemli derecede
etkileyecektir. Hatta ileride cocuk sahibi olmak isteyen ailelere dogum 6ncesi
tan1 vermek dahi miimkiindiir. Bizlere ulasan ¢ok sayida hastamiz i¢in daha
hastalik belirtileri ortaya ¢ikmadan veya dogum oOncesi tani1 konabilmistir.
Ancak bu hizmeti alabilen ailelerin sayisi hala ¢ok azdir.

Hedefimiz bu ailelerin ¢ok biiyiik bir kismina, hi¢ degilse yazili materyalle
ulagmaktir. Toplumumuzda farkindalik yaratmak agisindan boyle bir kitabin
hazirlanip okuyucuya sunuluyor olmasi tip fakiiltesi 6grencileri ve uzmanligi
bu konuda olmayan hekim arkadaslarimiz i¢in 6nemli bir kaynak olacaktir.

Giliniimiizde bu hastalara sadece tan1 konmakla kalmayip, yiiksek ¢iktili
teknolojilerin ve ¢ok merkezli klinik ¢alismalarin varligi ile hedefe yonelik
biyoteknolojik ilaglarin tiretilip klinikte kullanima sokulmasi ile NF1 hastalar
i¢in gelecek daha iyimser goriinmektedir.

Prof. Dr. M. Nejat AKAR
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TESEKKUR

Norofibromatozis Derneginin iilkemizde NF hastaliginin taninmasina, bu
konuda aragtirmalarin yapilabilmesine, klinik ile hastalarin bir araya
gelmesine aracilik etmesi nedeni ile basta dernegin ilk kurucusu ve bagkan
Giilseren Bayraktar olmak iizere tiim dernek baskanlari ve g¢aliganlarina
sonsuz tesekkiirlerimizi iletiriz.

Bolim Yazarlari
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NOROFIBROMATOZIS DERNEGI
HAKKINDA BIiLGIi

Giilseren Bayraktar
Dernek Kurucu Bagkani

Norofibromatozis (NF) Dernegi 2006 Mayis ayinda bir grup NF hastas1 ve
hasta yakin tarafindan Istanbul’da kurulmustur.

Dernek her yil Mayis ayinda Hacettepe Universitesi'nde hastalar, hasta
yakinlar1 ve hekimlerin katilimi ile tibbi toplant1 organize etmektedir.

Her yilin Eyliil ayinda, okullar agilmadan once NF hastasi gen¢ ve
yetiskinlere yonelik hastalik hakkinda bilgilendirmelerle birlikte sanat, spor,
eglence amach etkinlikler diizenlemektedir.

Agustos 2007°de Avrupa NF tarafindan diizenlenen NF Genglik Kamp1i’na
Tiirkiye ev sahipligi yapmistir. Bu kampta Avrupa’nin tiim sehirlerinden 70
civarinda 12-18 yas aras1 NF’li geng bir araya gelmisler ve hastaliklari ile nasil
bas edecekleri konusunda egitim, spor, eglence dolu 2 hafta gegirmislerdir. Bu
kampa 5 Tiirk 6grenci de katilmistir.

Dernek 2 yilda bir yapilmakta olan NF Avrupa Kongresine katilmakta ve
hastalikla ilgili son bilgi ve degisiklikleri iilkemizdeki iiyelerine
aktarmaktadir.

2012 yili 15. Avrupa NF Kongresi Istanbul’da diizenlenmis ve tiim
diinyadan NF ile ilgili 200 civarinda doktorun ve tiim Avrupa NF
derneklerinin katilimi ile 4 giin boyunca NF tartisilmis, bildiriler sunulmustur.






BOLUM 1

GIRIiS: NOROFIBROMATOZIS

Bolum Yazarlari

Norofibromatozlar, sinir dokusu iizerinde tiimorlerin olustugu, genetik
temelli bir grup hastaliktir. Bu tiimérler beyin, omurilik ve periferik sinirler
dahil olmak {izere sinir sisteminin herhangi bir yerinde gelisebilir. Klinik
belirtileri antik ¢caglardan beri taninmis, ancak ilk sendromik tanim1 1882'de
Alman patolog Friedrich Daniel von Recklinghausen tarafindan yapilmustir.
En yaygin goriilen tek gen hastaligi grubu olan nérofibromatozisin (NF) ii¢
tipi vardir:

Norofibromatozis 1 (NF1): genellikle ¢ocuklukta teshis edilir.

e Norofibromatozis 2 (NF2): genellikle erken yetigkinlik doneminde
teshis edilir.

e Schwannomatozis: genellikle erken yetiskinlik doneminde teshis
edilir.

Klinikte en fazla s6z edilenler, NF1 ve NF2 olmak iizere ayr1 genlerin
sorumlu oldugu iki major alt gruptur. Tim NF gruplarinin goriilme siklig:
dikkate alindiginda iilkemizde 40.000-50.000 norofibromatozisli birey
mevcuttur.

Genetik gecisli olan bu hastalik tibbin birgok dalin1 ilgilendirmekte olup
hasta ve ailelerinde sosyal ve psikolojik huzursuzluklara yol agmaktadir.
Bununla birlikte toplumda az bilinmekte ve hatta biiylik bir kismina hekim
tarafindan da tan1 konulmamaktadir. Oysa erken tan1 konmasi, hastalarin ve
ailelerinin uzmanlagsmis merkezlere yonlendirilmeleri, gereken kontrol
muayenelerinin  yapiliyor olmas1 yasam kalitesini O6nemli Olgilide
etkileyecektir.

Norofibromatozis Tip 1 (NF1)

Insan genetigi icin sdz konusu olan prensiplerin hemen hepsini NF1’de
gormek miimkiindiir. NF1’in en tipik bulgusu Schwann hiicreleri,
fibroblastlar, perindral hiicreler ve mast hiicrelerinden olusan, iyi huylu



periferik sinir timorleridir. Bu tiimorler derinin yiizeyinde olabilecegi gibi
daha derindeki periferik sinirlerde ve sinir kokleri boyunca da yerlesebilirler.
Bazi bireylerde bu nérofibromlarin binlercesi bulunurken digerlerinde sadece
az sayida bulunur®. Pleksiform nérofibromlar (PNF) daha derinlerde gok
sayida sinir lifini igeren ve bunun yaninda yumusak dokunun da hipertrofisiyle
ile deformiteye yol agabilen tiimorlerdir?. Norofibromlarin bir kismi, 6zellikle
PNF olanlar %10-15 oraninda malin periferik sinir kilifi tiimorlerine
(MPNST) déniisme riski tagirlar®.

NF1 gesitli non-tiimoral bulgular da gésterir. Bunlar iginde en 6nce ortaya
cikan belirtiler siitlii kahverengi lekeler (café-au-lait makiilleri, CALM),
cillenmeler sayilabilir ki taninin dogrulanmasinda énemli rol oynarlar?. Iris
Lisch nodiilleri melanositik hamartomlardir ve benzer sekilde tami igin
onemlidirler®. Optik yolak gliomlar1 NF1’li ¢ocuklarin %15’inde goriiliir;
ancak bunlarin da yaris1 belirti vermez ve stabil kalirlar®. Bunlarin disinda
psodoartroz ve skolyoz gibi iskelet deformiteleri, 6grenme giigliigii ve dikkat
eksikligi gibi nérolojik bulgular da sayilabilir’®. Malinite ve kardiyovaskiiler
sorunlar nedeni ile NF1°li hastalarda yasam siiresi normal topluma gére daha
kisa bulunmustur.

NF1 geni insan genomunun ikinci biiyiik genidir: 60 ekzon icerir ve 2818
amino asitlik bir protein olan nérofibromini kodlar. NF1 gen yapisi tiirler
arasinda yiiksek derecede korunmustur ki bu da fonksiyonunun 6nemini
gosterir. Norofibromin tiim dokularda, en fazla da sinir dokusunda bulunur.
Ras onkogeninin negatif regiilatoriidiir; bu nedenle timor siipresdr protein
olarak siniflandirilir. NF1 mutasyon olusma hizi en yiiksek olan insan genidir.
Hastaligin semptomlarin1 ve benin tiimorleri genin tek kopyasindaki
mutasyonlar olusturur. ikinci kopyanin da kaybu ile (“loss of heterozygosity”,
LOH) malinite gelisir. NF1 geni yeni mutasyonlara agiktir ve analizi giigtir.
Cesitli mutasyonlar bir arada goriilebildiginden analiz i¢in farkli yontemlerin
de birlikte kullanilmasi1 gerekir. Biiylik delesyonlar hari¢ genotip-fenotip
iligkisi de kurulamamistir (Bkz Boliim 8).

NF1 genetigindeki bir diger olgu da mozaisizmdir, yani ayni zigottan gelen
bireyin hiicrelerinin genetik olarak iki farkli hiicre popiilasyonu tasimasi
halidir. Segmental NF1 hastalarinda mutasyonun mozaik olarak bulunmasi
s6z konusudur®. Bu nedenle segmental NF1 hastalarinda genetik durumu
belirlemek {izere daima ileri tetkikler yapmak gerekir. Son yillarda hastaligin
bu kadar gesitli fenotip gdstermesi konusunda modifiye edici genlerin de rolii
olabilecegi giindeme gelmekte ve lizerinde yogun olarak ¢aligilmaktadir (Bkz
Boliim 8). Ozellikle dogum 6ncesi tam verilirken risk hesabi yapilamiyor
olmasi, mutasyon belirlendigi halde hastaligin ciddiyeti konusunda yorum
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yapmanin zorlugu, ayni mutasyonu tasiyan bireylerin dahi farkli fenotipler
gosterebilmesi nedeni ile ¢ok dikkatli davranmak gereklidir, hatta genetik
danigmanin hem genetik test 6ncesi, hem de sonrasinda verilmesi uygundur®.
Bu nedenle genetik tani1 veren merkezlerin sayis1 kisithdir. Belki ileride
kisisellestirilmis tip anlayis1 i¢inde tiim genom analizlerinin yapilabilecegi,
olas1 modifiye edici genlerin de analize katilacagi yiiksek Olgekli testlerle
genotip-fenotip iliskisi saptanabilir.

Norofibromatozis Tip 2 (NF2)

NF2’nin tanimlayic1 bulgusu vestibuler sinirlerde bilateral olarak
schwannomlarin bulunmasidir'!. Otozomal dominant olarak kalitilir, ancak
vakalarin %50’si yeni mutasyondur. Diger viicut kisimlarinda da schwannom
gelisebilir. NF2 geni merlin proteinini kodlayan bir timor siipresor gendir.
Yerlesimi 22q12 dedir. Hastaliga genellikle gendeki delesyonlarin sonucunda
merlin’in boyutu normalin altinda bir protein olarak iiretilmesi yol acar. NF2
geni mutant olan kisilerde hemen her zaman 8. kraniyal sinirde néroma gelisir.

Merlin hiicre iskeleti ve membranla iligkili ERM (Ezrin - Radixin -
Moesin) protein ailesindendir. Merlin hiicrede aktin iskeleti ile etkilesime
girer, kontakt inhibisyon ve hiicre boliinmesinin regiilasyonunda rol oynar.
NF2 fonksiyonunun bozulmasi ile bu kontrol ortadan kalkar. Spesifik
mekanizmalar tam bilinmemekle birlikte mutasyonlar hiicre iskeletinde
yeniden diizenlenmeye yol actigi i¢in tiimdr olusumunda da islev goriir.

Genetik test verilmesi, genetik danigma ve presemptomatik/prenatal tani
NF2 i¢in de miimkiindiir, ancak NF1 i¢in s6z konusu olan sorunlarin bir kismi
NF2 i¢in de gegerlidir: 6rnegin, ¢ok sayida cesitli mutasyonlar séz konusudur;
genin belirli bolgelerinde toplanmadiklarindan genetik test yapmak igin tiim
genin taranmasi gerekir. Testin duyarliligi, ne kadar ayrintili yapildigina
baghidir. Ote yandan NF1den farkli olarak NF2’de genotip-fenotip iliskisinden
s6z etmek miimkiindiir'?!®. Cergeve kaymasi gibi fonksiyon kayb1 olusturan
mutasyonlar, “splicing” mutasyonlar yanlis anlamli mutasyonlara gore daha
ciddi fenotip olustururlar, bunun yaninda biiyiik gen delesyonlar1 daha hafif
seyrederler. Mozaik olma durumu NF2 i¢in de s6z konusudur ve mozaik olan
bireyler genellikle tek tarafli tiimor gelistiren daha hafif vakalardir’*. Hastalik
gec yasta ortaya ¢iktigi icin takip acisindan presemptomatik tani verilmesi
onemlidir.



Schwannomatozis

Schwannomatozis  noérofibromatozlar  grubuna  yeni  katilmustir.
Schwannomlarla karakterizedir, ancak vestibular schwannom gelismez ve
hastada baska tiimor, baska sistem belirtisi bulunmaz'®>!%1¢, Otozomal
dominant bigimde kalitilirlar, farkli ekspresyonlar1 s6z konusudur, hatta bazen
penetrans bile tam gozlenemeyebilir. Schwannomatozis geni kromozom
22’de, ancak NF2’den tamamen farkli bir lokusta yerlesimlidir. NF2 genine
ait somatik mutasyonlar schwannomlarda goériilmekle birlikte gonadlarda
mutasyon goriilmez. Bu nedenle patojenik mekanizmasi halen netlik
kazanmamuistir.

Norofibromatozis Tam Kriterleri

Klinik tan1 kriterleri sik olarak giincellenmekte, bunlarin gelistirilmeleri ile
daha taniya erken varilabilmektedir. Legius ve NF1 Grubu tarafindan 2021
yilinda giincellenmis kriterler asagidaki tablolarda verilmistir!’. Tanisal
belirtileri gosteren hastalara klinik olarak tanm1 konabilmekle birlikte
semptomlarin tam ortaya c¢ikmamis olmasi veya Ras yolaginin diger
hastaliklar1 ile ortliisen bulgularin varligi halinde genetik tan1 gerekmektedir.



Tablo 1. NF1 igin giincel tan1 kriterleri’’. KNF: kiitanoz norofibrom,
PNF: pleksiform noérofibrom, CALM: caf¢ au lait makiilleri, siitlii kahve
lekeler.

A. Asagidaki tani kriterlerinden 2 ya da daha fazlasinin bulunmasi halinde NF1
tanis1 konur:

1. Ergenlikten dnce 5 mm veya daha biiyiik, puberte sonrast ddsnemde 15 mm
veya daha biiylik alt1 veya daha fazla olmas: siitlii kahve lekeler*®

2. Aksiller ya da inguinal gillenme*
3. ki veya daha fazla KNF veya bir adet PNF

4. 1ki veya daha fazla Lisch nodiilii (iris hamartomu) ya da iki veya daha fazla
koroidal anomali

5. Optik yolak (gérme yollar1) gliomu

6. Sfenoid kemik displazisi**, tibianin anterolateral egilmesi (tibial displazi) ya
da uzun kemik psddoartrozu

7. Patojenik NF1 gen varyanti***

A’da belirtilen tani kriterlerini saglayan bir ebeveynin g¢ocugunda, A’da
belirtilen kriterlerden bir veya daha fazlasinin mevcut olmasi durumunda NF1
tanisi alir.

* Yalnizca CALM ve ¢illenme mevcutsa tani biiyiik olasilikla NF1'dir, ancak
istisnai olarak kiside Legius sendromu gibi baska bir tan1 da bulunabilir. Iki
pigmenter bulgudan (CALM veya cillenme) en az birinin iki tarafli olmasi
gerekir.

** Ayn tarafta orbital PNF varsa sfenoid kanat displazisi ayri bir kriter olarak
kabul edilmez.

*** Mutasyon yerine giincel olarak tercih edilen terim “patojenik varyant”tir. Tan
icin genetik analize gerek yoktur ancak erken tani koyulmasina olanak saglar.
NF1 tanist i¢in yalnizca genetik analiz yeterli degildir; NF1'in diger tani
kriterlerinden en az birinin daha saglanmasi gerekir.




Tablo 2. Mozaik NF1 i¢in tani kriterleri®’.

Asagidakilerden herhangi biri mevcutsa, bir bireyde mozaik NF1 icin tani kriterleri
karsilanmig demektir:

1.

Kandaki beyaz kiireler gibi normal goriiniimdeki dokularda varyant alel
bulunma oranmin %50'den 6nemli dl¢lide az olmas1 VE diger bir NF1 tam
kriteri (NF1 tani kriterlerini karsilayan bir ebeveyn haric).

Anatomik olarak birbirinden ayr1 iki dokuda klinik bulgu goriilmesi ve ayni
patojenik heterozigot NF1 varyantinin bulunmasi (etkilenmemis dokuda
patojenik bir NF1 varyantt bulunmamalidir).

Siitlii kahve lekeler veya deri noérofibromlarinin net bir sekilde segmental
dagilmis olmas1 VE

a.Bagka bir NF1 tan1 kriteri bulunmasit (NF1 i¢in tan1 kriterlerini karsilayan bir
ebeveyn haric)

veya

b. Bukisinin ¢ocugunun NF1 tan kriterlerinin karsiliyor olmasi

Bu listeden yalnizca bir NF1 tan1 kriteri: aksiller ve inguinal bolgede cillenme,
optik yolak gliomu, iki veya daha fazla Lisch nodiilii veya iki veya daha fazla
koroidal anormallik, NF1 i¢in tipik olan belirgin kemik lezyonu, iki veya daha
fazla KNF veya bir adet PNF ve NF1 kriterlerini karsilayan bir ¢ocuk




Tablo 3. NF1’de klinik izlem 6nerileri®®.

Etkilenebilecek

Olas1

Tarama Yontemi

Birey Komplikasyon
o Klinik degerlendirme:
e Subkiitan ve Agr1, boyut artist,
PNF’lerde malin  norolojik ya da
E transformasyon fonkSiyonel belirtiler,
b Cocuk psikolojik etkilenme
g ve e Klinisyenin se¢imine gore
X iski ek incelemeler
B‘ Friskin ° ESte“!( yada e Endikasyonlari: malinite
% fonksiyonel stiphesi, ameliyat 6ncesi,
g sorunlar internal nérofibrom risk
A faktorii (Bkz. Ek Tablo)
e Juvenil o Fizik muayene, JKG varsa
Cocuk ksantograniilom lenf nodu muayenesi ve
(JKG) tam kan sayimi
e Uzun
Gocuk kemiklerde e Klinik muayene, bulgu
ve displazi ve varsa direkt grafi
Eriskin psddoartroz
o Kiriklar
e Fizik muayene
5 e Ek incemeler (klinisyenin
= secimine gore)
% Cocuk ° K_linik bulgu varsa 2 _yi')nll'i
m direkt vertebra grafisi
% ve ® Skolyoz e Uzman gorlisline gére
8 Erigkin vertebral/kostal displazi
£ varsa MRG
o e Agir skolyoz varsa
solunum fonksiyon testleri
) o Klinik degerlendirme
Cocuk i K?m'k ) ® Rontgen ve serum D
ve mineralizasyon vitamini sonuglarina gore
L. bozukluklari kemik mineral
Erigkin e Osteoporoz dansi :
ansitometri
e Ergenlik gelisiminin ve
Endokrinolojik * Puberte ve biiyiime egrisinin takip
Belirtiler Cocuk bityiime edilmesi
sorunlari

e Bas cevresinin dl¢iilmesi




e Esansiyel veya
sekonder
hipertansiyon

e Her kontrolde (yilda en az
bir kez) kan basinci
Ol¢limii, ambulatuvar
Olciim geregi ve olanaginin
tartisilmasi

e Feokromositoma
bulgularinin arastirilmasi

e Kan basinci yliksekse ek
tetkikler:

e ik basamak olarak renal
arterlerin BT anjiyo ve

k>
z
o)
=2}
5 Cocuk abdominal BT ile
% ve taranmast
S Erigkin e Yetiskinlerde plazma
1S velveya idrar
e metanefrinlerin tayini
<
= ® Kard'yak_ o Klinik degerlendirme
anormallikler
e Herhangi bir cerrahi
girisimden, dis ya da kadin
e Kanama hastaliklari-dogum
sorunlari isleminden 6nce
hemostazin
degerlendirilmesi
o Klinik degerlendirme
Agn, psikolojik Cocuk e Psikolojik danigmanlik
etkilenme, ve onerisi
yasam kalitesi Eriskin o Agribilim (algoloji)
konstiltasyonu
_ - Cocuk ¢ Konugma e Diyapazonla kulak burun
Otolaringolojik bozuklugu bos ;
Belirtiler ve e Laringeal obaz IMUAYEREst
Eriskin Ing e Dil ve konusma terapisi
3 norofibrom




Norolojik Belirtiler

e Oykiide gorme
keskinliginde azalma veya
gérme alan1 defekti
diistindiiren belirtiler
bulunmasi (sik diisme gibi)

e Norolojik ve okiiler
muayene: sasilik,
nistagmus, gérme
keskinliginde azalma,
ndrolojik bulgu, kafa ici

Cocuk e Optik yolak basing artis b.elirti"le{i
gliomu e Erken ergenlik, biiyiime
egrisinden sapma, bas
cevresi bliytkligi
e 13 yasina kadar yilda en az
bir kez ve daha sonra da
belirtilere gore goz
muayenesi
e Optik yollarin ve beynin
MRG'si: yalnizca optik
yolak gliomu siiphesi
halinde yapilmalidir.
e Epilepsi e Norolojik muayene
Cocuk o Hidrosefali e Klinik muayenede bulgu
< eKafaicibasing  guptanirsa kraniyal MRG
Eriskin artist ve elektroensefalogram
e Kuvvet kayb1 (EEG)
® Bas agrisi
e Her kontrolde psikomotor
o gelisim, okul basaris1 ve
® Gelisimsel dgrenme giicliigii
Q,ef'kme acilarindan degerlendirme
Cocuk ® Ogrenme. e {lkokula baslamadan 6nce
glicliikleri kapsamli nérolojik ve
® Davranis psikometrik
sorunlart degerlendirme, okula
uyum destegi
Eriskin o Klinik degerlendirme




Kanserler

e Spinal kord, kok

ve Pe“fe“k o Klinik degerlendirme; son
sinire bast, zamanlarda PNF
p?r|ferII§ boyutunda artig, agri
noropati eklenmesi gibi belirtiler

o Toplum ve is varsa ek incelemeler
haya‘glna o NF1 puan: yiiksekse (Bkz.
uyabilme

Ek tablo): goriintileme
e MPNST (tercihen MRG)
(NF1'deki o Norofibromlarin taranmasi

Cocuk kanserlerin
%60'1)
ve
Eriski o Klinik degerlendirme;
riskin

halsizlik, hipertansiyon,
kafa i¢i basing artis
belirtileri, karinda kitle,
mesane belirtileri, basi
belirti ve bulgulari

o Diger kanserler o gepel toplumda
onerilenden daha erken
meme taramasi

e Diger taramalar genel

popiilasyonla ayn1 (>40
yas)
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Tablo 3 EK. Yetiskinlerde (>17 yas) NF1 klinik puanina gore internal
norofibrom bulunma olasiligi*8,

Klinik Ozellik Puan
e 30 yas altinda olma 10
e KNF bulunmamasi 10
e > 2 subkiitan norofibrom varlig 15
e <0 siitlii kahve leke 5

Toplam Puan Olasilik (%)

0 51
5 8,3
10 13,3
15 20,7
20 30,8
25 43
30 56,1
35 68,4
40 78,7
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Tablo 4. NF1 klinik énerileri®.

e Iyonizan radyasyona maruz kalmay1 azaltmak i¢in BT dense MRG tercih
edilir.

e Erken gocukluktan yetiskinlige kadar en az yilda bir kez kan basinci
kaydedilmelidir.

e Ilk muayene ve izlemde malin periferik sinir kilifi timorii belirti ve
bulgular1 konusunda bilgi verilmelidir.

e Cocuk hastalar i¢in yillik kontrollerde okul durumu ve ilerlemeleri
kaydedilmelidir.

e Hipertansif NF1 hastalar1 30 yasin altindaysa, gebeyse ya da abdominal
ifirimleri varsa Oncelikle renovaskiiler hipertansiyon agisindan
degerlendirilmelidir.

e NF1 hastalarinin boy ve kilolar1 bir yasina kadar her kontrolde, daha sonra
en az yilda bir kez kaydedilmelidir.

e 8 yasin altindaki NF1 hastalarina yilda bir kez gorme keskinligi ve optik
diskte solukluk/kabariklik acisindan degerlendirmek {iizere goz dibi
muayenesi yapilmalidir.

e Bir aydan 1 yasina kadar rutin kontrol zamanlarinda, daha sonra
yetiskinlige kadar yilda bir kez norolojik muayene yapilmalidir.

e FErken cocukluktan ergenlige kadar her yillik ziyarette pubertal gelisim
kaydedilmelidir.

e 1 yasina kadar her ziyarette ve sonrasinda en az yilda bir kez dermatolojik
muayene yaptlmalidir.

e Dogumdan 8 yasina kadar her 6-12 ayda bir objektif ve kantitatif gérme
keskinligi testleri, gorme alanlari, pupil refleksleri ve gbz dibi muayenesini
iceren oftalmolojik muayenelerden gegmelidir

e Cocuk hastalarda puberteye kadar her kontrolde bas c¢evresi
kaydedilmelidir

e  Skolyoz siiphesi varsa ortopediye yonlendirilmelidir.
e Yilda en az bir kez bir NF kliniginde goriilmelidir.
e NF1’e 6zel bir klinikte takip edilmelidir.

e Yillik kontrollerde Adam'm O6ne egilme testi ile sirt muayenesi
yapilmalidir.

e  Eriskin hastalar depresyon agisindan taranmalidir.

e Kadin hastalara 30 yasindan itibaren yillik mamografi yapilmali ve 30 ile
50 yaslar1 arasinda kontrastli meme MR" diisiiniilmelidir.
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e Cocuk sahibi olabilecek ¢agdaki NF1 hastalarinda aile planlamasi yillik
olarak gozden gegirilmelidir.

e  Serum 25-hidroksivitamin D diizeyi diisiik olan NF1°li hastalara D vitamini
takviyesi ile yeterli diizeye ulasilmalidir.

e 30 yasin altinda olan, hamile ya da karm bdlgesinde iifiirimii olan
hipertansif NF1 hastalar1 igin plazma serbest metanefrin ile
feokromositoma taramasi onerilir.

e Renovaskiiler hipertansiyonun degerlendirilmesinde MR anjiyografi
goriintiilemesi tercih edilir. Ancak bdbrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda spiral BT ve BT anjiyografi kullanilabilir.

e NF1’li kadin hasta gebe ise yiiksek riskli gebelik takibi yapan bir kadin-
dogum uzmanna ydnlendirilmelidir.

e NF1'li yetiskinlerde olabilecek glomus tiimorleri agisindan el parmak uglari
ve ayak parmaklarinda kronik agr1 sorgulanmalidir.

e ¢ organlardaki norofibrom yiikiinii degerlendirmek amaciyla 16 ila 20
yaglar1 arasinda tiim viicut MRG yapilmasi, bu yiikii fazla olup MPNST
riski 6ngoriilenlerde aralikli MRG ile kontrol edilmesi diisiiniilmelidir.

e Spinal veya paraspinal norofibromlar: degerlendirmek i¢in muhtemelen
anestezi dncesi noroaksiyel goriintillemeye gerek yoktur. Bu konuda siiphe
varsa, spinal anestezi diistiniilebilir.

Giris boliimiinde so6zii edilen nérofibromatozis tipleri, genel ozellikleri,
tan1 kriterleri, genotip-fenotip iliskileri ve molekiiler patogenez kitabin
ilerleyen boliimlerinde tekrar ayrintili bicimde ele alinacaktir.
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BOLUM 2

NOROFIBROMATOZIS TiP 1 VE DERI BULGULARI

Dog. Dr. Neslihan AKDOGAN
Prof. Dr. Sibel ERSOY EVANS

Norofibromatozis Tip 1 (NF1) klinikte nérofibromlar, siitlii kahverenginde
hiperpigmente lekeler, hamartomlar ve bazi tiimérlerle belirti veren; deri, goz,
sinir sistemi, iskelet ve dolagim sistemleri gibi ¢cok sayida organ ve sistemi
etkileyen bir nérokiitandz sendromdur’.

Etiyoloji ve Patogenez

NF1, norofibromin proteinini kodlayan ve timdr siipresdr gen olan NF1
genindeki mutasyonlardan kaynaklanir?>. Otozomal dominant gegisli bir
sendrom olan NF1 olgularinin yaklasik yarisinin sporadik mutasyonlara bagh
oldugu diisiiniilmektedir®. Ayn1 mutasyona sahip bireyler arasinda hastalik
siddeti ve komplikasyonlar agisindan belirgin farkliliklar goriilebilir; bu
durum hastalik fenotipinin olusmasinda spesifik gen mutasyonu diginda bagka
etmenlerin de rol oynadigim diisiindiirmektedir®.

Deri Bulgulan

NF1’in en 6nemli ve tani kriteri olarak da kabul edilen ti¢ bulgusu siitlii
kahverengi lekeler (café au lait macules, CALM), aksiller/inguinal ¢illenme
ve norofibromlardir.

e Siitlii Kahve Lekeler

NF1'deki klasik deri lezyonu yuvarlak veya oval, agik-koyu kahverengi
arasinda tekdiize bir renge ve girinti-gikintis1 az olan sinirlara sahip lekedir®
(Resim 1). NF1’in en erken bulgularindan biri olup olgularin ¢gogunlugunda
yasamim ilk 5 yihinda ortaya ¢ikar®. Malinite potansiyeli olmayan bu
lezyonlarin sayis1 zamanla artig gosterebilir. Bu makiiller NF1 hastalarinda en
sik (%99) goriilen deri bulgusudur’. NF1 tam kriteri olarak puberteden dnceki
yaslarda 5 mm veya daha biiyiik, puberte sonrasi donemde 15 mm veya daha
bliylik 6 veya daha fazla leke olmasi gerekmektedir.
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Resim 1. Sol uyluk arka yiiziinde ¢ok sayida CALM olan NF1 tanili bir
hasta (Hacettepe Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal1 argivinden).

e  Aksiller/inguinal Cillenme

Genellikle 7 yas civarinda, 1-3 mm boyutunda kahverengi makiiller
seklinde ortaya cikar® (Resim 2A). Aksillar ve inguinal bélgenin yam sira
boyun g¢evresinde, meme alt1 bolgesinde ve diger deri kivrim bolgelerinde de
goriilebilir’® (Resim 2B). Aksiller ¢illenme,”Crowe” belirtisi olarak da
bilinmektedir'®.

Resim 2. A) Sag aksiller bolgede CALM ve ¢illenmesi olan NF1 tanil bir
hasta. B) NF1 tanili bir hastada boyunda ¢illenme (Hacettepe Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali arsivinden).
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e Norofibrom

Hastaliga adin1 veren ndrofibromlar ilk olarak c¢ocukluk cagi veya
adolesan doneminde goriliir. NF1 hastalarindaki en Onemli ndrofibrom
formlan kiitandz ve pleksiform norofibromlardir'!. Kiitanéz norofibromlar
(KNF); sayisi yasla birlikte artan, deri renginde, yumusak, sapli veya kubbe
seklinde lezyonlarla karakterizedir (Resim 3A). Bu lezyonlarin disaridan hafif
bir basi ile igeriye dogru ¢6kmesi oldukga tipiktir ve diigme-ilik belirtisi
olarak adlandirilmaktadir®. Pleksiform nérofibromlar (PNF), KNF’lerden
farkli olarak dogumdan itibaren var olduklar1 kabul edilen, birden fazla sinir
fasikiiliinden koken alan tiimorlerdir!? (Resim 3B). PNF'ler NF1'e spesifiktir
ve hastalarin  %30-50'sinde bulunur'?2, Bu lezyonlar, kiigiik subkiitan
nodiillerden difiiz dagilimli, derin yerlesimli, yumusak doku ve kemik
hipertrofisine neden olan kitlelere kadar uzanan genis bir klinik yelpaze
gosterirler. PNF’lerin olas1 komplikasyonlar islev ve sekil bozuklugu ve
malin doniisiim olarak ozetlenebilir'2. Hizli bilyiime veya inatg1 agri
varliginda malin doniisiim olasilig1 g6z ontlinde bulundurulmalidir.

Resim 3. A) G6vdede ¢ok sayida KNF olan NF1 tanili bir hasta. B) Sol
kolu kaplayan bir PNF (Hacettepe Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD
arsivinden).
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e Diger Deri Bulgular:

NF1 seyrinde gozlenen fakat tani kriterleri arasinda yer almayan bazi deri
bulgular1 da vardir. NF1 olgularinda juvenil ksantograniilom sikliginin genel
popiilasyona gore belirgin olarak artmis oldugu bilinmektedir!® (Resim 4A).
Neviis anemikus (Resim 4B) ve glomus tiimérleri gibi vaskiiler lezyonlarin da
NF1 ile iliskisi bildirilmistir’®. Son yillarda yapilan galigmalar neviis
anemikus’un  dermisteki  damarlarin  katekolaminlere  duyarliliginin
artmasindan kaynaklanan reaktif bir vaskiiler lezyon oldugunu ve NF1 i¢in
tanisal degerini desteklemektedir®®.

Resim 4. A) NF1 tanili bir hastada boyunda yerlesmis bir juvenil
ksantograniilom. B) Boyunda nevus anemikus’u olan NF1 tanili bir hasta
(Hacettepe Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD argivinden).

Tani ve Ayiric1 Tan

Tan1 i¢in 1988 yilindaki “National Institutes of Health” (NIH)
toplantisinda kararlagtirilan kriterler kullanilmaktayken bunlar 2021 yilinda
uluslararasi bir uzlasi i¢inde, genetik ve klinik arastirmalar 15181nda yeniden
gozden gegirilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. NF1 Tani Kriterleri*®Y.

Tam Kriterleri (1988)

Tam Kriterleri (2021)

Asagidaki tani kriterlerinden 2 veya
daha fazlasinin bulunmasi halinde
NF1 tanisi1 konur:

1. Ergenlikten 6nce 5 mm veya
daha biiyiik, ergenlikten sonra
15 mm veya daha biyik,
sayilar1 6 veya daha fazla olan
CALM’ler

2. Aksiller veya inguinal gillenme

3. Iki veya daha fazla KNF veya bir
adet PNF

. Iki veya daha fazla Lisch nodiilii
(iris hamartomu)

. Optik yolak (gorme yollarr)
gliomu

Sfenoid kemik displazisi veya
bacak kemiklerinin displazisi

. Birinci dereceden akrabalarinda
(ebeveyn, kardes, ¢ocuk)
yukaridaki tani kriterlerine gore
NF1 tanist konulmus olmasi

A - Asagidaki tani kriterlerinden 2 veya
daha fazlasmnin bulunmas: halinde NF1
tanis1 konur:

1. Ergenlikten 6nce 5 mm veya daha biiyiik,
ergenlikten sonra 15 mm veya daha
biiylik, sayilar1 6 veya daha fazla olan
CALM’ler*

2. Aksiller veya inguinal ¢illenme*

3.1ki veya daha fazla KNF veya bir adet
PNF

4.1ki veya daha fazla Lisch nodiilii (iris
hamatomu) veya iki veya daha fazla
koroidal bulgu

5. Optik yolak (goérme yollar1) gliomu

6.Sfenoid kemik displazisi**, tibianin
anterolateral yonde egilmesi (tibial
displazi) veya uzun kemik psédoartrozu

7.Patojenik NF1 gen varyanti***

B - A’da belirtilen tan1 kriterlerini saglayan
bir ebeveynin ¢ocugu, A’da belirtilen
kriterlerden bir veya daha fazlasinin mevcut
olmasi durumunda NF1 tanis1 alir.

* Yalmizca CALM ve cillenme mevcutsa tant
biiyiik olasilikla NF1'dir, ancak istisnai olarak
kiside Legius sendromu gibi bagka bir tan1 da
bulunabilir. Iki pigmenter bulgudan (CALM
veya cillenme) en az birinin iki tarafli olmasi
gerekir.

** Ayni tarafta orbital PNF varsa sfenoid kanat
displazisi ayr1 bir kriter olarak kabul edilmez.

*** Mutasyon yerine giincel olarak tercih edilen
terim “patojenik varyant”tir. Tani i¢in genetik
ancak erken tam

analiz gerekli degildir;

konmasia olanak saglar. NF1 tanisi igin
yalnizca genetik analiz yeterli degildir; tani i¢in
NF1'in diger tani kriterlerinden en az birinin

daha saglanmas1 gerekir.
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NF1 tam1 koydurucu bulgularinin olusmasi zaman alabilir; olgularin
yaklasik %97’si NF1 kriterlerini ancak 8 yasinda karsilayabilir®. Bu bakimdan
hastalarin takibi dnemlidir. NF1 klinik tanisi alan bireylerde mutasyonlarin
%95’ genetik testlerle tespit edilebilmektedir®®.

Tani igin genetik test zorunlu degildir, ancak tanida siiphe bulundugunda,
aile bireylerini tarama ve dogum 6ncesi tarama amactyla kullanilabilirler.

Cok sayida siitlii kahve lekesi bulunan ve NF1 kriterlerini tam olarak
karsilamayan hastalarda McCune-Albright sendromu, Legius sendromu,
Noonan sendromu, Watson sendromu ve multipl endokrin neoplazi tip 2B gibi
benzer hiperpigmente lekelerle seyreden hastaliklar dislanmalidir'®. NF1°de
goriilen PNF’lere hiperpigmentasyon ve hipertrikozun eslik etmesi
durumunda bu lezyonlar konjenital melanositik neviislerle karisabilir®,

Mozaik NF1 (NF5)

Mozaik NF1 (MNF), baglangicta NF1’in bir alt tiirii olarak tanimlanmais,
bu nedenle NIH smiflandirmasinda NF5 olarak kategorize edilmistir. Genetik
gelismeler sonucunda aslinda NF1’in bir alt tiirii oldugu gosterildiginden, NF1
artik klasik NF1 ve mozaik NF1 (MNF) olmak {izere ikiye ayrilmaktadir.
MNF, NF1 genindeki postzigotik somatik ve germ hatti (germline)
mutasyonlardan kaynaklanir (Bkz. Boliim 8). Genellikle aile oykiisii yoktur.
MNF jeneralize, segmental ve germ hatti olmak iizere ii¢ farkli formda
karsimiza ¢ikabilmektedir®.

e Jeneralize NF1

Jeneralize NF1 (JNF), doku farklilagmasindan 6nce meydana gelen erken
somatik mutasyonlar sonucu olusur. NF1 genindeki postzigotik mutasyonlar
tanimlanmadan Once klasik NF1’den ayrimi yapilamamaktaydi. Jeneralize
NF1, klasik (mozaik olmayan) NF1 ile neredeyse aym klinik &zelliklere
sahiptir, fakat klinik bulgular daha hafif olma egilimindedir’.

e Segmental (Lokalize) NF1

Segmental NF1 (SNF), ge¢ somatik mutasyonlar sonucunda olugsmaktadir.
Eskiden NF5 olarak adlandirilmakta olup postzigotik mutasyonlarin kesfiyle
mozaik NF1 oldugu ve postzigotik mutasyonlarin ¢esitliligi gosterildikten
sonra MNF’nin bir alt formu olarak tanimlanan gruptur.
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SNF, gosterdigi klinik belirtiye gore dort farkl sekilde siiflandirilmistir?;

a) Yalnizca pigment degisiklikleri (siitlii kahve lekeler ve gillenme)
b) Yalnizca kiitanoz nérofibromlar (KNF)

c) Pigment degisiklikleri (siitli kahve lekeler ve ¢illenme) ve
norofibromlar

d) izole pleksiform nérofibromlar (PNF)

Lezyonlar genellikle unilateral olmakla birlikte, bilateral SNF vakalar1 da
bildirilmistir. En sik gozlenen form yalnizca KNF’lerin izlendigi formdur.
Norofibromlar ¢ogunlukla asemptomatiktir ve boyutlar1 0,1-1 cm arasinda
degisir. En sik servikal, ardindan torasik, lomber ve sakral bolgede ortaya
¢ikarlar. Norofibromlar dermatomal dagilimda ortaya ¢ikma egilimindeyken
pigment degisiklikleri Blasko (Blaschko) ¢izgilerini takip etme egilimindedir.

Siitlii kahve lekeler SNF’de en sik gdzlenen pigment degisikliklerindendir.
Bazi1 SNF hastalarinda 6grenme gii¢liigii, optik yolak gliomlar1 ve psédoartroz
gibi NF1 komplikasyonlar1 da goriilmiistiir. SNF’de Lisch nodiilleri nadir
goriliir?,

e Germ Hatti (Germline, Gonadal) NF1

Germ hatti NF1’de mutasyon sadece gonadlardadir: bunlar postzigotik
mutasyon olduklarindan aile dykiisli yoktur. NF1’de nadir bir durum olup
molekiiler diizeyde tanimlanan tek bir vaka vardir. NF1’in klinik bulgularini
gostermeyen ebeveynlerin iki veya daha fazla ¢ocugunda NF1 bulgular
gelisirse akla gelmelidir?.

Seyir ve Prognoz

NF1 hastalarmin dis goriintimii hastaligin ciddiyetine, malinite varligina
ve deformitenin derecesine baglidir. Bulgular1 hafif olanlarda yasam kalitesi
normal olabilir, ancak orta-siddetli derecede olanlarin yasam kalitesi diiser?.
NF1 hastalarinda en onemli sagkalim belirleyicisi malinite gelisimidir.
Dermatolojik bulgular1 arasinda malin periferik sinir kilifi tiimoérleri gelisen
NF1 hastalarinin genel sagkalimi zayiftir?. Ozellikle radyoterapiye maruz
kalan, polindropati diigiiniilen ve derin yerlesimli PNF’leri olan bireyler,
malin periferik sinir kilifi tiimorii gelisimi acgisindan daha dikkatli takip
edilmelidir®.
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Legius Sendromu

Legius sendromu (NF1 benzeri sendrom), SPRED1 genindeki bir
mutasyonun neden oldugu otozomal dominant gegisli genetik bir
RASopatidir® (Bkz. Boliim 8). Mutasyon NF1 geninden kaynaklanmadig:
icin NF1°den farkli bir hastalik olarak tanimlanmustir. Literatiirde 200'den az
vaka bildirilmis olmakla birlikte daha 6nce NF1 tanis1 konmus vakalarint %2
kadarinin SPRED1 gen mutasyonlarina sahip oldugu gosterilmis ve bu
nedenle NF1 olarak degerlendirilen bazi vakalarin aslinda Legius sendromu
olabilecegi belirtilmigtir?®?’,

Legius sendromu klasik olarak dogumda veya g¢ocuklukta birden fazla
stitlii kahve leke ortaya ¢ikmasi ile belirti verir. Diger yaygin semptomlar
arasinda aksiller ¢illenme, makrosefali, dismorfik yiiz gdriiniimii, sternum
anomalileri, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve gelisimsel gecikme
yer alir. Lekeler ¢ocukluk ¢agi boyunca sayica artma egilimindedir. Bu
asamada bulgular siklikla NF1 tanist diisiindiiriirken Legius sendromu hem
klasik norofibromlarin, optik yolak gliomlarin veya sinir kilifi tiimorlerinin
bulunmamas: ile hem de genetik testlerle ayirt edilebilir?>27.

NF1 tam kriterlerinin revizyonu amaciyla 2021 yilinda diizenlenen
uluslararas1 konsensus sirasinda Legius sendromu i¢in de yeni tani kriterleri
belirlenmistir!’,

Legius Sendromu Tam Kriterleri (2021)

A. Asagida belirtilen her iki kriteri karsilayarak daha 6nce Legius sendromu
tanis1 konmus bir ebeveyn yoksa bu kriterlerden her ikisinin de
karsilanmasi halinde Legius sendromu tanisi konur:

1. Alt1 veya daha fazla siitlii kahve lekesi bulunmasi ve aksiller ya da
inguinal c¢illenme haricindeki diger NF1 tam1 kriterlerinin
(norofibromlar, optik yolak gliomu, lisch nodiilii, kemik lezyonlar1)
bulunmamas1*

2. Lokosit gibi normal hiicre veya dokularda SPRED1 genin heterozigot
varyantinin saptanmasi

B. A’da belirtilen her iki kriteri karsilayarak daha dnce Legius sendromu
tanis1 konmus bir ebeveyn varsa, Legius sendromu tanisi igin A’da

belirtilen kriterlerden en az birini kargilamasi yeterlidir.

*Lekelerin 6’dan az olmasi Legius sendromu tanisini diglamaz.
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BOLUM 3

NOROFiBROMATOZIS TiP 1’DE NOROLOJIK
BULGULAR

Prof. Dr. Banu ANLAR

Giris

Norofibromatozis Tip 1 (NF1) organizmada birden fazla sistemi
etkileyebilen, bu nedenle belirti ve bulgular ¢esitlilik gdsteren bir hastaliktir.
Sikligi ortalama 1/3000 olarak bilinmekle birlikte bu oran toplum
taramalarinda 1/2000, buna karsilik hastane ve saglik sistemi kayitlari
arastirildiginda 1/4000 civarinda bulunur. Aradaki bu farklilik, énemli bir
saglik sorunu yasamamis, NF1 tanist1 almamig bireylerin sikligini
yansitmaktadir. Hem bu asemptomatik olgularin varli§i, hem de klinik
fenotipin ¢esitliligi hemen her hekimin meslek yasami boyunca birkag NF1
hastasiyla karsilasacagini, bu nedenle NF1 klinigi, tanisal islemleri ve izlemi
konularinda bilgi sahibi olmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

NF1’de patolojileri olusturan hiicreler ve tutulan sistemler noral krest
kokenlidir. Bu nedenle NFI1, kraniyofasial, kardiak, endokrin, deri
pigmentasyon bulgulariyla giden bazi sendromlarla ve ndroblastom,
Hirschprung gibi sik goriilen hastaliklarla birlikte “ndrokristopatiler” grubuna
girer. Noral krest embriyolojide ektoderm kokenli multipotent progenitor
hiicrelerden olusan gegici bir yapidir; bu hiicreler mezodermal ve endodermal
hiicre ve dokulara doniiserek sonunda Tablo 1°de goriilen yapilart meydana
getirirler. Bu nedenle norokristopatiler birden fazla organi tutabilir ve
neoplazmlara yatkinlikla seyrederler.
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Tablo 1. Norokristopatilerin organ tutulumu 6rnekleri.

Otonom sistem (sempatik ve parasempatik sinir sistemi néronlar)
Barsak sinir sistemi

Adrenal medulla kromaffin hiicreleri

Karotid cisim

Schwann hiicreleri

Prevertebral gangliyonlar (visseral afferent)

Dorsal kok (duyu) ganglionlar

Deride melanositler

Yiiz kemikleri

Damar diiz kas hiicreleri

Bu boliimde NF1’in sinir sistemindeki belirti ve bulgulari 6zetlenmektedir.
NF1’de norolojik belirtiler oldukca yiiksek oranda (%30-50) gdzlenmekle
birlikte, ayn1 belirtiler baska nedenlere bagli olarak da sik goriildiiklerinden
NF1 tani kriterleri arasinda yer almazlar. NF1’in molekiiler patogenezinde
RAS yolagi ve RAS disinda hiicre i¢i mekanizmalar, sinyal sistemleri de
onemli rol oynamaktadir (Bkz. Boliim 8). Bu nedenle sinir sistemini
ilgilendiren belirtiler, RAS’a bagimli/RAS’tan bagimsiz olarak ayrilabilirler
ki bu ayrim tedaviye yonelik calismalar i¢in yararh olmaktadir. NF1 gen {iriinii
olan norofibromin, noral hiicre ve dokularda nérotransmitter salinimi, cAMP
yapimi, sodyum kanallarinin ve sitoplazmik mikrotiibiillerin islevleri, beyin
bolgeleri arasindaki yapisal (aksonal, dendritik) ve islevsel (sinaptik iletim,
sonucunda noronal aktivasyon ya da inhibisyon) baglantilar (konnektivite)
gibi bir¢ok yeri etkiler. Bunlarin sonucu olarak Tablo 2’de siralanmis olan
norolojik belirti ve bulgular ortaya cikar.
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Tablo 2. NF1’de norolojik belirti ve bulgular.

Belirtiler Bulgular
e Ogrenme giigliigii e Fokal motor/duyu
belirtileri (damar
komplikasyonlarina bagli)
e Beyin damarlarinda
degisiklikler

e Dikkat eksikligi, hiperaktivite

e Konusma bozukluklar1

e Duyu ve motor koordinasyon
bozukluklart

e Gorme ya da gorsel alg1 bozukluklar1 e Makrosefali

e Fokal motor kusur
(hemiparezi)

Uyku diizensizlikleri e Beyin MR bulgular

Epilepsi

Agn

e Periferik néropati

e Zihinsel yetersizlik

Algy, Dikkat, Davranis

Beynin 6grenme, koordinasyon, dikkat gibi genel islevleriyle ilgili
sorunlar NF1’de sinaptik iletimin bozulmasi, RAS proteininin asin
aktivasyonuna bagl olarak GABAerjik inhibisyonun azalmasi ya da miyelin
matiirasyonunun gecikmesi ile agiklanmaktadirlar. NF1°li ¢ocuklarin %50°ye
yakininda rastlanir ve NF1 olmayan ama dikkat eksikligi bulunan ¢ocuklarda
oldugu gibi sorunun tiiriine ve derecesine gore dzel egitim programi, gerekirse
ilag tedavisi alirlar.

Gorsel alg1 ve gérme bozukluklar 6grenme giicliigii ya da el becerilerinde
zorlanma seklinde belirti verebilir, dikkat eksikligine katkida bulunabilir ya
da subklinik diizeyde kalabilirler. Gorme ile ilgili sorunlarda 6ncelikle optik
yolak gliomlar1 ya da g6z tutulumu olup olmadig1 incelenmelidir (Bkz. B6lim
4 ve 6). Bunlarin disinda gorsel algi bozuklugu santral sinir sistemi (miyelin
gelisimi) kaynakli da olabilir.

Uyku Bozukluklar

Cocukluk ¢aginda NF1’de uykuya dalma zorlugu, toplam uyku siiresinin
kisa olusu, sik uyanma, uyku apnesi, ayrica gece korkusu ve uykuda yiiriime
gibi parasomniler bildirilmigse de, NF1’de bu bozukluklarin sikligin
yagitlarindan farkli bulmayan ya da NFI1’li ¢ocuklardan sadece dikkat
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eksikligi olanlarinda bulan arastirmalar da vardir. Dikkat eksikligi ve
hiperaktivitesi olan gocuklar uyku bozukluklarini, uyku bozuklugu olan ve
yeterli uyku alamayan c¢ocuklar da dikkat toplama zorluklarim1 daha fazla
yasayabilirler. Bunlarda RAS aktivitesinin, cAMP olusumunun, dopamin
dengesinin diizenlenmesi suglanmistir.

Konusma

Ifade edici dil, ozellikle telaffuz (artikiilasyon) bozukluklari, seste
hipernazal 6zellik NF1’in erken ¢ocuklukta oldukea sik rastlanan bulgularidir.

Epilepsi

Siklig1 normal popiilasyonda %0,5-1, buna karsilik NF1’de %5-10
arasindadir. Mekanizmalari inhibitér néronlarin iletiminde bozukluklar, RAS
yolaginin asir1 aktivasyonuna ya da sinapslarin ve sodyum kanallarinin
disfonksiyonuna bagli kortikal hipereksitabilite olabilir. Genellikle beyinde
NF1 ile iliskili bir yapisal malformasyona ya da tiimore bagh degildir. Ancak
NF1°1i bir hastada nobet oldugunda beyin goriintiileme yapilarak bu tiir
lezyonlarin bulunup bulunmadigi arastirilmalidir. NF1°de epilepsi genellikle
rutin ilag tedavisine yamt veren, direngli olmayan bir epilepsidir?.

Agn

Cocuk hastalarin %50’si, eriskinlerin %75 kadar1 bu yakinmay1 ifade
ederler. Viicudun gesitli yerlerinde olabilir ve birden fazla nedenden:
ndrofibromlar, osteoporoz, kemik displazileri, skolyoz, periferik néropati gibi
NF1’de beklenen bir¢ok bulgudan kaynaklanabilir. Ayrica belirli bir lezyon
olmadan da agn hissedilebilir ki bu NF1’de agr algisinin farkli olusuyla
iligkilendirilmektedir: NF1 mutasyonlu deney hayvanlarinda periferik
sinirlerin iizerinde sodyum kanallariin ifadesinin artmis olmasi, agn
duyusunun aliip tasinmasiyla ilgili bir patogenezi diisiindiirmiistiir.

Bas agrisina NF1’li ¢ocuk ve erigkinlerde 6zellikle sik rastlanir. Hem
gerilim bas agris1, hem migren tipi agrilar, ayrica nonspesifik bas agrilar ifade
edilir. Bu hastalarda hipertansiyon mutlaka diglanmalidir: NF1’de
hipertansiyon ayni yastaki diger bireylere gore daha siktir. Renal arter
darligina, feokromositoma, ndroblastom gibi néroendokrin tiimdrlerden
salinan transmitterlere bagli olabilecegi gibi esansiyel hipertansiyon da
NF1’de normal popiilasyondan daha sik ve daha erken yasta goriilmektedir.
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Agrinin yeni (son bir-birkag ay icinde) ortaya ¢ikmasi ya da yakin zamanda
artis gostermesi halinde gerek beyinde, gerekse bagka bolgelerde malin bir
transformasyonu dislamak i¢in tetkik yapilmalidir.

Periferik Noropati

Periferik sinir iizerinde bir-birkac¢ norofibrom varsa bolgesel agriya, duyu
ve motor bozukluga yol agabilir. NF1’de yaygin periferik noropati de sik
gelisir: erigkin yasa kadar Y4 NF1 hastasinda agrili néropati olmaktadir.
Patogenezi tam bilinmeyen bu komplikasyonda Schwann hiicresi-akson-
perindral hiicreler arasi iliskinin ve bag dokunun da katildig1 mikrogcevrenin
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Noropatik agrida kullanilan ilaglara
cevap almamiyorsa, duyu ve motor fonksiyon kaybina yol agiyorsa tibbi
tedavi, norofibromlara yonelik cerrahi tedavi yarar saglayabilir.

Serebral Damarlarda Degisiklikler

Sinir sistemi tutulumunda en fazla morbiditeye yol acanlar vaskiiler
anomaliler, ozellikle arteriopatiler: stenozlar, tikanmalar, anevrizmalardir.
Genetik vaskiilopatilerin bir 6zelligi olarak ayn1 hastada, hatta hastanin ayni
damarinda hem daralma, hem genislemeler birlikte olabilirler. Vaskiiler
yapilarda kivrimlilik (tortuozite), daralma (stenoz), tikanma (okliizyon),
kollateral olugumlari (daralma ve tikanmalarin distalinde dolagimi saglamak
iizere), anevrizmatik genisleme birlikte olabilir. Anterior (karotid) sisteme ait
arterler noral krestten gelistikleri i¢in NF1°de bu bulgular da posterior
dolasimdan (vertebral arter) ¢ok internal karotid arter ve dallarinda goriiliirler.

Vaskiilopati cogunlukla internal karotid arterin kraniyuma girisi diizeyinde
stenoz ve okliizyonlar seklindedir. Bir kismi1 iskemik belirtiler verirler. Erigkin
yaslarda inme gecirme olasiligt NF1’li erigkinlerde ayni yas grubundaki
poplilasyona gore 1,2 kat, hemorajik inme olasilig1 ise yaklasik 2 kat artmistir.
Cocukluk yas grubunda inme erigkinlere gore ¢ok daha nadir olmakla birlikte
yine de 18 yas altindaki NF1’lilerde yukaridaki rakamlar 3 kat ve 8 kat olarak
bildirilmektedir?.

NF1°de vaskiilopati asemptomatik de olabilir: stenozlar ¢ogunlukla yavas
ilerlediklerinden zaman iginde gelisen kollateraller sayesinde beyinde
perflizyon bozukluguna ait herhangi bir belirti vermeyebilir ve hastadaki
serebral vaskiilopati bagka nedenle (6rnek: bas agrisi, makrosefali) yapilan
MRGde kollateraller goriildiigiinde fark edilebilir. Bu ince ve ¢ok sayida
kollaterallerin yarattigi (ve NF1 disinda baska nedenlere bagli da olabilen)
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goriiniime Japonca duman anlaminda “moyamoya” sendromu ad1 verilmistir
(Resim 1).

Resim 1. A) Bilateral internal karotid arterlerde tikanma. Tikanikligin
distalinde eksternal dolagimla baglantili kollateral damarlar MR anjiyografide
moyamoya goriiniimii olugturmaktadir; B) T2 agirlikli MR goriintiilerde
kollateral damarlara ait ¢ok sayida milimetrik sinyal degisiklikleri (Hacettepe
Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali, Nororadyoloji Birimi arsivinden).

Damar stenozu ya da moyamoya sendromu bulunan ama asemptomatik ya
da stabil olan hastalara bu durumlarini koruyabilmeleri i¢in antiagregan ya da
cerrahi tedavi (revaskiilarizayon) Onerenler oldugu gibi, cerrahi girisimin
endikasyonunu ve yararini tartigmal1 bulanlar da vardir: inme riski perioperatif
donemde %10’a kadar ¢ikmakta, ameliyattan sonra bu olasilik azalmakla
birlikte hemoraji riski artmaktadir?.

NF1’de damar tikanmalarinin nedeni intima tabakasinda kalinlasma, diiz
kas tabakasinda proliferasyon, fibromiiskiiler hiperplazi, Schwann hiicre
hiperplazisi gibi damar duvarina ait degisikliklerdir. inme riskine genetik
ozellikler ve NF1‘de normalden daha sik goriilen klinik 6zellikler, drnegin
hipertansiyon, pulmoner stenoz, sol ventrikiil hipertofisi de katkida
bulunabilir®. Bunlarin varligi inmeye zemin hazirlayabileceginden hastanin
izleminde bu ag¢ilardan degerlendirme ve risk kontrolii gereklidir.
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Beyin Manyetik Rezonans Gériintiilleme (MRG) Bulgulari

Cocukluk ¢aginda NF1’de %50 civarinda makrosefali (bas c¢evresi
bliytlikligii) saptanir. Beyaz cevher hacmi artmistir. Beyin MRG’de ¢ocukluk
caginda en sik rastlanan bulgu bazal ganglionlar, serebellum ve beyin sap1
basta olmak {izere baz1 bolgelerde T2 sinyal yogunlugu artmig alanlar olup,
NF1 igin tipik olarak tanmimlanir ve “focal areas of high signal intensity”
(FASI) denir (Resim 2). Bu goriintiiniin klinik 6nemi azdir: ¢ocukluk ¢aginda
goriiliir ve 10-12 yaslarindan sonra gerileyip siklikla kaybolurlar®. Miyelinin
siki yapisinin heniiz olugsmamis oldugu, akson aralarinda bosluklarin
bulundugu boélgelerdir. Klinik olarak sessiz olmalarina karsin, herhangi bir
nedenle beyin MRG yapilip goriildiiklerinde hekimleri ve aileleri oldukca
fazla etkiler ve gereksiz bir kaygiya neden olabilirler. Gérme bozuklugu
olmayan ve gbz muayenesi, norolojik muayenesi normal olan bir ¢ocuga
tanisal degerlendirmenin ya da izlem protokoliiniin bir pargasi olarak MRG
yapilmast Onerilmemektedir. Hangi durumlarda yapilacagi konusunda
Amerikan Pediatri Akademisi dnerileri Tablo 3’te gosterilmektedir’.

Resim 2. NF1’e 0zgii fokal sinyal degisiklikleri. A) T2 agirhikh
goriintiilerde serebellumda ve serebellopontin bolgede goriilmektedirler.
B) Yas ile birlikte bunlarin kayboldugu izlenmektedir (Hacettepe Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali, Néroradyoloji Birimi argivinden).
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Tablo 3. NF1’li ¢ocuklarda goriintiilleme endikasyonlar1’.

Fokal duyu / motor belirti

Yeni baglayan nobet

Siklig1 ya da siddeti artan bag agrisi

Kafa i¢i basing artis belirtileri: bag agrisi, gorme bozuklugu, uykuya
egilim

Inme ya da gegici iskemik atak diisiindiiren belirtiler

Gorme keskinligi ya da gérme alaninda bozulma

Erken ergenlik belirtileri ya da hizli boy uzamasi

Pleksiform noérofibromda boyut artisi, agr1 ortaya ¢ikmasi

Biling diizeyinde ya da mental kapasitede azalma

Ekstremitelerde asimetri
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BOLUM 4

NOROFIBROMATOZIS TiP 1’DE
GOZ BULGULARI

Dog. Dr. frem KOC
Prof. Dr. Hayyam KIRATLI

Giris

Norofibromatozis Tip 1 (NF1), oftalmolojik muayenede saptanabilen
cesitli bulgulara neden olabilecek ndrokiitandz bir sendromdur. Bu sendromda
etkilenebilen yapilardan goz ve gevresiyle ilgili olanlar: goz kapaklari,
konjonktiva, sklera, kornea, goz i¢i basinci, iris, retina, koroidea, optik sinir,
orbita kemikleri ve yumusak dokular1 olarak siralanabilir. Bu boliim, NF1’e
bagli goriilebilecek oftalmolojik bulgulart ve bu bulgulara klinik yaklagimlar
Ozetlemeyi hedeflemektedir.

Tablo 1. NFI’in tami kriterleri arasinda yer alan ve oftalmolojik
muayenede saptanabilecek bulgular.

e Iki veya daha fazla KNF veya PNF
e Optik yolak gliomu

e iki veya daha fazla Lisch nodiilii veya iki ya da daha fazla parlak, yama
sekilli posterior koroidal degisiklik

e Sfenoid displazi gibi karakteristik kemik degisiklikleri

Goz Kapag ve Okiiler Adneksa Bulgular

NF1’e bagl goz kapag: bulgular arisinda, kapak dokularinda kalinlasma,
kapak kenarlarinda diizensizlesme ve sekil bozuklugu goriilebilmektedir.
Okiiler adneksanin NF1’le iligkili karakteristik bulgusu ise pleksiform
norofibromdur (PNF)!. PNF, NF1’in tani kriterlerinde yer alan bir bulgu
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olmasina ragmen, NF1 hastalarmin yaklasik %10’unda, optik yolak
gliomundan daha az siklikla goriilmektedir?.

o  Pleksiform Norofibrom (PNF)

Tipik olarak trigeminal sinir trasesi boyunca, iist kapak, kas veya orbita
tutulumu olan, 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda biiylime gosteren ve oftalmolojik
oldugu kadar sosyal ve kozmetik sorunlarla seyredebilen periferik sinir kilifi
timorleridir. Bu tiimorler neoplastik Schwann hiicreleri, perinoral hiicreler,
fibroblastlar ve belirgin kollajen demetlerinden meydana gelmektedir®.
Yayginligt ve simrlarmin diizensiz olusu cerrahi eksizyonu sinirlayan
faktorlerdir.

Klasik olarak, PNF’nin 6zellikle iist g6z kapaginin lateralini ilgilendirdigi
durumlarda S sekilli ptozis izlenmektedir (Resim 1). Tiimdriin diger bulgular
arasinda goz kapagi odemi, proptosis, orbital distopi, sasilik ve gorme
keskinliginde azalma yer almaktadir®. Palpasyon ozellikleri ve makroskopik
gOriiniimii nedeni ile bu patolojiye “bag of worms” terimi atfedilmistir. PNF
tanis1 klinik olarak konulmakla beraber hastaligin yaygiliginin belirlenmesi
icin orbita ve beyin manyetik rezonans gorlintilemeden (MRG)
faydalanilmaktadir?. PNF’nin hasta iizerinde psikososyal ve kozmetik etkileri
olabilecegi gibi, gérme keskinligi lizerinde de ambliyopi, sasilik veya glokom
nedeni ile olumsuz etkileri olabilir.

)

Resim 1. Sol iist kapagi tutan ve temporal fossaya yayilan PNF (Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Anabilim Dal1 arsivinden).
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PNF’de ana tedavi metodu cerrahi olmakla birlikte, tiimdriin yayginligi,
diizensiz smirlari, kapsiilli olmayan yapisi, yliksek vaskiilarite gdstermesi,
rekiirrense ve malin transformasyona yatkinligi nedeni ile ¢ogu hastada
kolaylikla tercih edilmemektedir. Bu nedenle, yeni tan1 almig PNF’lerin ileri
bir deformiteye sebep olmamasi halinde ilk basta seri MRG ile takibe alinmasi
miimkiindiir. Tercih edilecek cerrahi metot goziin gérme potansiyeline ve
orbital kemiklerin NF1 tarafindan etkilenmis olma diizeyine gore degiskenlik
gostermektedir. Gorme potansiyeli iyi olan ve orbital kemiklerinde etkilenme
olmayan hastalarda “debulking” cerrahisi ve ptosis cerrahisi tercih edilirken,
sfenoid kanat displazisi/aplazisi eslik ediyor ise posterolateral orbita duvarinin
rekonstriiksiyonu ile bu cerrahilerin kombine edilmesi, gérme potansiyeli kotii
olan gozde orbital dokularn ileri derecede etkilendigi hastalarda ise orbital
ckzanterasyonun tercih edilmesi s6z konusu olmaktadir!. Cerrahi tedavi
disinda etkinligi calisilan potansiyel tibbi tedaviler arasinda: selumetinib,
interferon alfa-2b, imatinib ve mTOR inhibitorleri yer almaktadir (Bkz.
Bolim 6).

e Sfenoid Kanat Displazisi/Aplazisi

NF1’de goriilebilen ve géz muayenesinde saptanabilecek bir iskelet
displazisidir. Hastalik i¢in karakteristik bir bulgu olup NF1 hastalarmin %]1-
6’sinda goriilmektedir® (Resim 2). Bu bulgu NF1’de konjenital olarak
goriilebilecegi gibi, norofibroma ikincil olarak gelisebildigine dair goriisler de
mevcuttur. Sfenoid kanat displazisi/aplazisi, glob iizerindeki basi nedeniyle
dolayli olarak glokom gelisiminde de etkili olan bir faktordiir.
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. i EF A . ! '3 »
Resim 2. T1 agirlikli kontrastli aksiyal MRG kesitinde sfenoid kanat

agenezisi (Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Anabilim Dali
arsivinden).

On Segment Bulgular:

NF1’e bagh en sik goriilen ve en iyi tanimlanmig bulgu, iriste melanositik
hamartomlara karsilik gelen Lisch nodiilleridir. Klinik olarak, iris {izerinde,
iristen farkli renkte izlenen, avaskiiler ve milimetrik nodiiller olarak
saptanmaktadir (Resim 3A). Say1 ve siklik yas ile beraber artis
gostermektedir; goriilme olasiligi hastanin yasi ile arttigindan, bu bulgunun
izlenmemesi halinde NF1 tanis1 diglanamamaktadir; ancak mevcudiyetinde
Lisch nodiilleri NF1 igin énemli bir tanisal belirtectir®. Klinik 6nemi yalnizca
tanisal 6zelliginden ileri gelir; bir tedavi ya da girisim gerektirmemektedir.
Lisch nodiillerinin ayirici tanisinda, iris lezyonlar1 arasinda yer alan iris
mamillasyonlar yer alir.

Lisch nodiillerine kiyasla daha nadir gériilen 6n segment bulgulari arasinda
NF1 hastalarmin yaklagik %?2’sinde goriilen konjonktival nérofibromlar
(Resim 3B), okiiler melanositoz (Resim 3C), muayenede kalinlasmis ve
belirgin izlenen korneal sinirler sayilabilir (Resim 3D). Konjonktival
norofibromlar genellikle bulber yilizde goriilen beyaz-pembe renkli
elevasyonlar olarak izlenmektedir.
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G0z i¢i basincinin artmasina ve buna bagli olarak optik sinirde kalici hasar
olusmasi anlamina gelen glokom NF1 hastalarinda nadir bir bulgudur ve
yaklagik 300 olguda bir goriilmektedir’. Bu oran, orbitada veya yiizde PNF
gibi bir NF1 bulgusu mevcudiyetinde %23’¢ yiikselmektedir’. Goz igi
basincinin NF1’de artmasina neden olan sebepler arasinda: iridokorneal ac1
anomalileri, a¢ida pigmenter degisiklikler, anterior sinesilere bagl olarak ac1
daralmasi, akoz akimin nérofibromat6z infiltrasyon nedeniyle engellenmesi,
glob {izerinde dogrudan olusan kitle nedenli bast ve orbital kemiklerdeki
anormallikler sayilabilir. Frangois sendromu 06zel olarak buftalmus, ayni
tarafli PNF ve ayni tarafli hemifasyal hipertrofinin beraber goriilmesi olarak
tanimlanmistir (Resim 4). NF1’de goriilebilen glob genislemesinin, g6z igi
basinct artigina ikincil olarak veya noérofibromlarm gelistigi ortamdaki
biiylime faktorleri nedeniyle olustugu konusunda ¢esitli goriisler mevcuttur.

Resim 3. A) Iriste Lisch nodiilleri, B) Goz yiizeyinde norofibrom,
C) Sklera yiizeyinde belirgin pigmentasyon artig gdsteren okiiler melanositoz,
D) Belirginlesmis kornea sinirleri (Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Anabilim Dal1 arsivinden).
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Resim 4. T2 agirlikli aksiyal MRG kesitinde goriilen Frangois sendromu:
PNF, buftalmik géz ve hemifasiyal hipertrofi ile karakterizedir (Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Anabilim Dal1 arsivinden).

Retina ve Koroid Bulgular:

NF1’de retina bulgular1 nadir goriilmekle beraber, NF1 ile birlikteligi
bildirilmis durumlar arasinda: retinal astrositik hamartoma (Resim 5A), retina
ve retina pigment epiteli kombine hamartomu (Resim 5B), retinal
hemanjiyoblastom (Resim 5C) ve spesifik olmayan diger retinal vaskiiler
anomaliler yer almaktadir. Retinal astrositik hamartomlar daha sik olarak
tuberds sklerozis ile birlikte goriilmekle beraber, NF1 ile de birlikteligi
goriilebilen, yiizeyel retinada genellikle optik disk ve ¢evresinde izlenen,
ylizeyi morfolojik olarak duta benzetilen, beyaz renkli lezyonlardir.
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Resim 5. A) Retinada jukstapapiller astrositik hamartom, B) Retina ve
retina pigment epitelinin kombine hamartomu, C) Retinada altta biiyiik, {istte
kiiciik 2 adet hemanjiyoblastom (Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Anabilim Dal1 arsivinden).

Oftalmolojide arka segment goriintillemesinin gelismesi ile beraber,
NF1’de daha 6nce varlig1 gosterilememis cesitli koroidal bulgular giindeme
gelmigtir. Bunlar arasinda ilk basta kizilotesine yakin goriintiileme ile tespit
edilebilen koroidal nodiiller ve yama sekilli parlak alanlar yer almaktadir.

Optik Yolak Gliomu (OPG)

Optik yolak gliomlari, NF1’in en sik goriilen orbital ve intrakraniyal
tutulumu olmakla birlikte hastalarin %35-25"inde goriilmesi beklenmektedir!
(Resim 6). Bilateral goriilme sikhig1 yaklasik %35°tir®. Histolojileri pilositik
astrositom ile uyumludur. Optik sinirin anterior boliimiinde baslayarak optik
traktusa ve hipotalamusa uzanan trasede goriilebilir. OPG’ler benin tiimorler
olsa da siklikla gérme fonksiyonunda degisiklikler ve endokrin bozukluklar
gibi morbiditelere neden olabilmektedir. OPG’de tedavi ihtiyacim
belirlemede temel parametre gliomun saptanma aninda semptomatik
olmasidir.
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Resim 6. T2 agirlikli aksiyal MRG kesitinde iki tarafli intraorbital optik
yolak gliomu (Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Anabilim Dali
arsivinden).

Optik yolaga ait gliomlarin genellikle erken c¢ocukluk doneminde
saptanmasi beklenirken, daha ge¢ yaslarda de novo olusan gliomlarin veya
daha once tan1 almamis gliomlarin da saptanmasi1 miimkiindiir. Genel olarak
daha gec yaslarda ortaya ¢ikan gliomlarin progresyon gosterme ihtimali daha
yiiksek kabul edilmektedir!. Goz agisindan asemptomatik NF1 hastalarinin
takibinde 1-7 yas arasindaki hastalara yillik, 8-18 yas arasi hastalara ise 2 yilda
bir gbz muayenesi onerilmektedir®. Bu muayeneler sirasinda test edilmesi
gereken en Onemli parametre gorme keskinligidir. Gérme keskinliginin seri
Olgtimlerindeki kotiilesmeler gliom progresyonu agisindan uyarici olmalidir.
Gorme keskinligi muayenesi yas grubuna ve kooperasyon ozelliklerine gore
nicel veya nitel 6zellikler gosterebilir. Ornegin; sozlii iletisim kurulamayan
hastalarda monokiiler olarak goziin fiksasyon ve takip kabiliyeti
degerlendirilirken, 6 ay veya daha biiyiik bebeklerde Teller keskinliginden, 3-
6 yas arasinda Lea veya HOTYV esellerinden, daha ileri yaslarda ise Snellen
eselinden faydalanilabilir. Gorme keskinligi muayenesinde, gorme
azalmasina neden olacak baska bir sebep saptanmadigi takdirde, OPG’nin
dislanmasi i¢in kraniyal ve orbital goriintiileme gerekmektedir. Normal
kosullarda yasa gore beklenen normal gérme keskinlikleri 3 yas i¢in 20/40, 4
yas i¢in 20/30 veya daha yiiksek, 5 yas i¢in 20/25 veya daha yiiksek, 6 yas i¢in
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ise 20/20 veya daha yiiksektir. Kooperasyonun elverisli oldugu olgularda seri
oftalmolojik muayenede Sl¢lilmesi 6nerilen diger parametreler: renkli gérme,
bilgisayarli gérme alam testi ve peripapiller sinir lifinin optik koherens
tomografi yardimi ile 6l¢iimiidiir. Asemptomatik olgularda tarama amacl
gorsel uyarilmig potansiyellerin = 6l¢limii  tartismalidir.  Asemptomatik
olgularda MRG ile rutin olarak OPG taranmasi Amerikan Pediatri Akademisi
tarafindan nerilmemektedir®.

OPG tanist kondugunda, hangilerinin benin seyredecegi ve hangi
timorlerin agresif davranis gosterecegini belirleyen prognostik ozellikler
tanimlanmis degildir. Buna ragmen, geng yas ve optik kiyazma tutulumu genel
olarak kétii prognoz gostergesi kabul edildiginden, tedavi karari verilmesinde
belirleyici olan klinik faktorler olarak kabul edilebilir. Hastaligin klinik
cesitliliginden otiirii tedavi sekli ve zamanlamasi icin de kesin belirtecler
bulunmamaktadir. Ornegin; OPG’lerin yaklasik yaris1 asemptomatik ve benin
karakterde oldugundan radyolojik goriintiileme ile takip yeterli olurken, klinik
veya radyolojik kotiilesmenin izlendigi agresif olgularda tedavi gerekliligi
dogmaktadir. Optik yolak gliomlarinda tercih edilen tedavi kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahi bagliklari altinda siniflandirilabilir. Diisiik dereceli veya
rekiirren optik yolak gliomlarinda etkili ve standart kemoterapi vinkristin ve
karboplatin kombinasyonu olarak kabul edilmektedir'®. Radyoterapi, NF1
hastalarinin radyoterapinin gesitli yan etkilerine daha yatkin olmasi ve ikincil
tiimorlere meyil yaratmasi nedeni ile primer tedavi metodu olarak yerini
kemoterapiye birakmistir. OPG’lerin tanisinda cerrahi biyopsi mutlaka gerekli
degildir; yerlesimleri ve optik yolaklarla siki iligkileri nedeni ile yiiksek
oranda morbidite ile sonuglanacagindan ¢ogu olguda tercih edilmemektedir.
Ancak nadiren tanisal amagclarla veya kabul edilemeyecek kozmetik sonuglara
yol agmis masif gliomlarda uygulanmaktadir. Etkinligi calisma asamasinda
olan diger tibbi tedaviler arasinda: intravendz bevacizumab, MAPK, BRAF
veya mTOR inhibitorii biyolojik ajanlar gosterilebilir (Bkz. Bolim 6).
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BOLUM 5

NOROFIBROMATOZIS VE CERRAHI TEDAVISI

Dr. Siileyman YILDIZDAL
Prof. Dr. ibrahim VARGEL

Genel Bilgiler

Norofibromatozis (NF) periferik ve santral sinirlerin sinir kiliflarindan
koken alan norofibromlarin siklikla goriildiigli genetik gecisli bir hastalik
grubudur (Sekil 1). Klinik olarak cilt bulgulari, santral sinir sistemi bulgulari,
bag doku problemleri, kemik anomalileri ve diger konjenital sorunlarin sik
goriildiigii bir fakomatozdur (Tablo 1). Birden fazla tipi mevcuttur, ancak
siklikla goriilen ve tedavi edilebilen formlar1t NF1 ve NF2 formlaridir (Tablo
2). NF1 ozellikle norofibromlar ve hiperpigmente alanlarla seyrederken NF2
daha ¢ok santral sinir sistemi tutulumu, 6zellikle de bilateral schwannomlarla
seyreder. NF1 fenotipi, silik klinik bulgulardan agir formlara kadar uzanan
genis bir yelpazeyi kapsar. Hastaligin olusumunda ve klinik &zelliklerinin
gelismesinde genetik sebeplerle beraber cevresel etkilesimler de rol
oynamaktadir!. NF1°de ailede ayn1 mutasyona sahip bireyler arasinda bile
fenotip farkli olabilirken NF2’li bireylerde genelde benzer klinik 6zellikler
ortaya ¢ikar?,

Dis Epinéryum
Ic Epinéryum
Akson

Normal Sinir Lifi

Fasikul ~

Sekil 1. Norofibrom periferik sinirlerin lif dizilimini ve yapisini bozar.
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Tablo 1. Periferik sinir kilifi tiimérleri ile iliskili genetik sendromlar.

. Genetik Periferik Sinir N o
Sendrom  Insidans . Diger Tiimorler
Anomali Tutulumu
17912 Norofibrom, Glioma
NF1 1/3.000 } ) Malin periferik Noroendokrin
Norofibromin . e
sinir kilifl1 timorii  tiimorler
NF2 1/30.000 22qg12 Schwannom Menenjiom
Akciger, kolon,
Li- 17p13 Noroblastom ciget, koo
. Nadir meme
Fraumeni )
TP53 Rabdomiyosarkom Sarkomlar
Gorlin 1/60.000 9g22 Rabdomiyosarkom Medulloblastom
10923 Hamartom Gangliositom
Cowden Nadir q L. g .
PTEN Sinir tutulumu Kolonda polipler
Kardiyak
. L Melanositik ?rdlya
Carney Nadir Protein Kinaz A miksoma,
Schwannom

Endokrin timorler

Genel insidansina bakildiginda 1/3000-1/5000 olarak sdylenebilen
NF’lerin en sik formu olan NF1 2600-3000 canli dogumda bir, NF2 30.000
dogumda bir, schwannomatozlar ise 60.000 dogumda bir goriiliir.
Kraniyofasiyal bolge tiimor nedenleri icerisinde NF sik goriilen bir hastaliktir.
Klinik bulgular cilt sorunlari ve kitleler ile dogumdan itibaren baglar, bunlarmn
sayilar1 ve boyutlar1 erken ¢ocuklukta artar ve ortalama 7 yasinda fark
edilecek boyutlara ulasir. Hastalarin yaklagik yarisinda dogumda sadece siitlii
kahverengi lekeleri (café au lait macules, CALM) vardir. Intrakraniyal
sorunlar, kemik ve diger sistemik sorunlar erken ¢ocukluk caginda fark edilir.
Klinik d6zelliklerine bakildiginda CALM, go6zde olusan Lisch nodiilleri, optik
yolak gliomlari, glomus tiimoérleri, norofibromlar, schwannomlar ve diger
kraniyofasiyal bolge anomalileri siklikla goriilebilir?.
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Tablo 2. Belli bash norofibromatozis tipleri.

Tip Kahtim Klinik Bulgular
CALM, norofibromlar, Lisch nodiilleri,
Otozomal e . . e
NF1 - aksiller-inguinal ¢illenme, kemik ve sinir
dominant

sistemi tutulumu

Otozomal Daha az sayida CALM, 8. kraniyal sinirlerde
dominant schwannom

NF2

Norofibromotozis Tarihcesi

NF klinigine benzer ilk medikal raporlar 11. yiizyila kadar uzanmaktadir®,
Ilk NF1 hastasina ait medikal kayitlar ve klinik &zellikler ise Mark Akenside
tarafindan yazilmistir®. Cilt ve periferik sinir tutulumu olan bir NF hastasinin
otopsisi sonrasinda hastaligin histopatolojik olarak ayrintili bir sekilde
tanimlanmas1 1882 yilinda von Recklinghausen tarafindan yapilmistir. Bu
sebeple NF1 hastaligina “von Recklinghausen hastaligi” da denmektedir®.

NF2 yine benzer yillarda tanimlanmistir. Ancak bunlarin iki ayr hastalik
olduklar1 ilk defa Vincent Riccardi tarafindan 1981 yilinda belirtilmistir®.
Ilerleyen yillarda schwannomatozisin de ayri bir klinik ve genetik NF tipi
oldugu tanimlanmigtir. Ardindan diger atipik NF tipleri de tanimlanmustir’.

Klinik Ozellikler ve Cerrahi Prensipler

NF1 6zellikle cilt ve sinir sistemini tutan, bununla birlikte ¢cok farkli organ
tutulumlar olan bir klinik durumdur. Noérofibromlar, CALM, aksiller ve
inguinal ¢illenme, gozde Lisch nodiilleri, kemik anomalileri (skolyoz, sfenoid
kanat displazisi, psddoartrozlar), biligsel etkilenmeler, gozde optik yolak
gliomlari, beyinde astrositomlar, vaskiilopatiler, gastrointestinal sorunlar ve
malinansilerle beraber seyredebilir®. En temel problemler kitleye bagh sekil
bozukluklari, iskelet sistemine ait tutulumlar ve sinir sistemi etkilenmesinden
otirii gelisen fonksiyon kayiplaridir. Cerrahinin hedefi bu sorunlarin
diizeltilmesi olsa da her zaman iyilesme tam iyilesme saglanamaz ve
rekiirrensler goriilebilir® (Resim 2).
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Cerrahi Oncesi

v

Resim 2. NF1 olan bu hastada cerrahi 6ncesi deformite oldukga agirdir.
Cerrahi sirasinda yiize kalict mesh yardimi ile onarim yapilmigtir. Cerrahi
sonrasi donemde sonu¢ kabul edilebilir olsa da lezyon yer c¢ekimi
dogrultusunda sarkarak rekiirrens izlenimi vermektedir (Prof. Dr. Ibrahim
Vargel’in arsivinden).

Klinik siiphenin ardindan radyolojik veya patolojik olarak NF1 tanist
konuldugunda hasta asemptomatikse sadece yillik olarak goriintiileme ve
klinik muayene ile takip edilir. Semptomatik hastalarda kitlenin etkisi, agri,
fonksiyon kayiplar1 ve organ tutulumlari degerlendirilir'®.

Tiim NF1 hastalarinda plastik cerrahi, onkoloji ve genetik boliimlerince
takip Onerilir. Bununla beraber bas-boyun bolgesindeki kitleler géz ve kulak
burun bogaz uzmanlan ile takip edilir. Toraks bolgesindeki kitlelerde
kardiyoloji ve kardiyotorasik cerrahi, abdominal bélgedeki kitlelerde tiroloji,
genel cerrahi, gastroenteroloji, spinal kord tutulumu i¢in ndroloji, ortopedi ve
beyin cerrahisi takibi Onerilir. Semptomatik olan tiim hastalarda tiimorler
rezeksiyona uygunsa temel tedavi total rezeksiyon iken, kitle buna olanak
vermezse medikal tedaviler ve parsiyel cerrahi rezeksiyonlar da Onerilir.
Imatinib, tipifarnib, sirolimus gibi ajanlar medikal tedavide kullanilabilir'!
(Bkz. Bolim 7).
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Asemptomatik lezyonlarda da kitle agresif biiyiiyorsa veya ¢ap1 6 cm’den
fazla ise rezeksiyon Onerilir. Rezeksiyon sirasinda ciddi kanama olabilecegi
icin asamali cerrahi Onerilir ve cerrahi sirasinda mutlaka kan hazirligi gerekir.
Cerrahi islemde anatomi bozulacagi igin girisim boyunca norostimulator
kullanilarak sinir takibi ve korunmasi olduk¢a 6nemlidir. Cerrahi sirasinda
eger kitle malin degilse fonksiyonel etkilenmeye yol agacak manevralardan
sakinmak gerekir. Cerrahi sonrasinda yara iyilesme problemleri siktir,
rekiirrens ihtimali yiiksektir®®,

e Café au lait Lekeleri (CALM)

Bu lezyonlar deride bulunan hiperpigmente ve kahverengi alanlardir.
Caplar1 20 mm ve iizerinde goriiliir. Keratinositler ve bunlarin igerisinde
melanozomlar bulunur. Alt1 veya daha fazla sayida, 15 mm’den fazla boyutta
olmasi tanisal agidan anlamlidir. NF1 olgularinin hemen hepsinde ve NF2
olgularmin da %90’1nda bulunur??.

Genellikle tedavi gerektirmezler, ancak ©Onemli kozmetik sorunlar
olustugunda lazer tedavisi veya cerrahi eksizyon yapilabilir. Eksizyon
sonrasinda primer kapama Onerilir, ¢ok bilylik lezyonlarda deri grefti bir
secenek olarak goriilse de estetik sorunlara yol agcacagindan tercih edilmez.

e Lisch Nodiilleri

Lisch nodiilleri, iriste bulunan hamartomd&téz melanositik lezyonlardir. 8-
10 yaslarindan sonra goriilmeye baslar ve neredeyse tiim NF1 hastalarinda
goriiliir. Tedavi edilmeleri gerekmez'?.

e Optik Yolak Gliomlar1 (OPG)

NF1 hastalarindaki santral sinir sistemi tiimorleri igerisinde en sik
goriilenidir. Benin karakterli pilositik astrositomlar olarak tanimlanirlar.
Hastalarin %20’sinde goriilebilir ve genellikle sesmptom vermezler. Verdikleri
belirtiler kitle etkisine bagl olarak pitozis, ekzoftalmus, diplopi, gorme alani
sorunlari, pupilla reflesklerinde bozulma ve nadiren (hipotalamusa bas1 yapma
yoluyla) endokrin bozukluklardir'?.

Semptom veren kitlelerin cerrahi olarak eksizyonu yapilabilir. Ozellikle
kiazma bolgesinde bulunan OPG’ler gérme alani sorunlar1 yaratabileceginden
cerrahi olarak cikarilabilir. Bunun disinda pilositik astrositom tedavisinde
kullanilan vinkristin, sisplatin, karboplatin gibi kemoterapik ajanlar
kullanilabilir. Bes yillik sagkalim %70’in tizerindedir®,
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e Norofibromlar

Dorsal kok gangliyonlarindan ve periferik sinir kiliflarindan kaynaklanan
tiimorlerdir. Schwann hiicreleri, perindral hiicreler, fibroblastlar ve diger bag
doku hiicrelerinden olusan kompozit kitlelerdir'®. Birden fazla tip vardir: en
sik olarak deri yerlesimli kiitanz norofibromlar (KNF) goriiliir (Tablo 3)™.
Bunlar dermise uzanan sinir uglarindan kdken alirlar ve genelde yavas
biiyiiyen, kiiciik, yumusak, sapli lezyonlardir. iki veya daha fazla sayida
goriilmesi tanisal agidan anlamlidir. Nadiren agr1 veya hassasiyet yaparlar. Bu
sebeple fiziksel etkilerinden ¢ok psikososyal sebeplerden &tiirii eksizyon
onerilir!®, Cerrahisinde basit eksizyon yapilir. Intrandral nérofibromlar
ozellikle iist ekstremitede goriiliirt’. Diffiz KNF’ler daha ¢ok bas-boyun
bolgesinde, bir plaka gibi goriiliir. Bu lezyonlar 6zellikle adolesan ¢agda
biiylimeye ve ¢ogalmaya basladiklarindan dolay1 hormonal sinyallerin etkileri
lizerinde durulmaktadir'®. Bu lezyonlarm eksizyonu yapilirken tutulan sinire
gore fonksiyonel sorunlar ortaya cikabilir: bu nedenle eksizyon sirasinda
aksonal biitiinliige dikkat edilmelidir.

Tablo 3. Norofibrom tipleri.

NF1 Malin

Tip Lokalizasyon insidans: Riski Klinik Onemi
Kiitanoz
9

norofibrom  Deri Ojo 38 SNI(:):lEa dik Yoktur En sik formu
(KNF) s
Diffliz . %10 NF1 Nadir, plak
Kiitanoz Deri . Cokaz .

N %390 sporadik benzeri yapilar
ndrofibrom

NF1 veya

Kraniyal, spinal, En sik goriilen

Intranoral otonomik sinir kékleri sporad.lk olma Orta riskli 2. tip
riskleri ayni
P.I-ek5|form Kraniyal, spinal, Biiyiik En yiiksek NF1 tanisi
norofibrom O L
(PNF) otonomik sinir kokleri ihtimalle NF1 riskli koydurur
Yumusak E'kgtre?mlte':(.i.e/g(.)vdede Biiyiik o E.I.efantlyaSIZ
.. sinir lifleri lizerinde o Orta riskli noéromatoza
doku Kitlesi . . ihtimalle NF1 -
gelismis dev kitleler olabilir
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Yumusak dokuda gorillen masif norofibromlar &zellikle bas-boyun
bolgesinde asir1 deformasyona yol agabilir. Bu duruma “elefantiyazis
noromatoza” denir'® (Resim 3). Bununla en sik karigan lezyonlar pleksiform
norofibromlardir (PNF). Bu lezyonlar sinir boyunca gelisen bir ndrofibromla
beraber lizerinde bulunan yumusak dokuda da masif bir hipertrofi yapar. Asiri
derecede vaskiilerdirler. Cilt {izerinde hiperpigmentasyon ve asir1 killanma
goriilebilir (Resim 4). PNF’ler tiim NF1 hastalarinin %16-40’1nda gortiliir.
En sik yerlesimi gévdede, ardindan iist ekstremite ve bag-boyun bolgelerinde
olur. Dogumdan itibaren ortaya ¢ikarlar ve 2 yasimda belirgin olarak
goriiliirler. Govdede yer alan PNF’ler adolesan yaslarda goriiniir hale
gelebilirler®. PNF’ler ¢evre dokuya destriiksiyon yaparak zarar verebilir ve
coklu sinir tutulumu gosterebilir. Bu hastalarda estetik kaygi daha fazladir.
Agrili lezyonlardir. Yasam boyu malin transformasyon riski %8-13 arasinda
degisir. Tedavisinde eksizyon yapilir, ancak tutulan sinirlerde fonksiyon kayb1
olabilecegi unutulmamalidir.

Resim 3. Bazi nérofibromlar bas-boyun bolgesinde asir1 deformasyona yol
acabilir. Bu duruma elefantiyazis néromatoza denir (Prof. Dr. Ibrahim
Vargel’in arsivinden).
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Resim 4. Norofibromlarin iizerindeki ciltte hiperpigmentasyon Ve
killanma gériilebilir (Prof. Dr. Ibrahim Vargel’in arsivinden).

Biiyiik norofibromlarin rezeksiyonu dncesinde mutlaka goriintiileme ve
ideal olarak manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yapilmalidir. Asirt
kanlanmasi olan lezyonlar olduklar1 i¢in anjiyografi de yapilabilir ve
sonrasinda embolizasyon Onerilebilir: embolize edilmis ndérofibromlarin
rezeksiyonu sirasinda kanama daha az olmaktadir®®. Cerrahi olarak riskli
bolgelerde anti-anjiogenik ajanlar, fibroblast inhibitorleri, mTOR inhibitdrleri
kullanilabilir. Cocukluk ¢aginda (10 yas alt1) rezeksiyon yapilan tiimorlerde
rekiirrens riski %60’larda iken daha ileri yasta yapilan rezeksiyonlarda bu oran
%?30’lara kadar azalmaktadir. Benin lezyonlarin ¢ikarilmasinda intrakapsiiler
veya interfasikiiler rezeksiyon onerilir?.

o Glomus Tiimoérleri

Glomus tiimorleri 6zellikle NF1 hastalarinda birden fazla yerde goriilen bir
tirnak yatagi tiimoriidiir. Bu hastalarda soguga karsi asir1 hassasiyet ve tirnak
yataginda travma ile asirt agr1 ve hassasiyet goriiliir. Cerrahi olarak tedavi
lokal eksizyon ile yapilir?2,

e Kraniyofasiyal Anomaliler

En sik tutulum olan bolge orbita ve etrafidir. Burada 6zellikle sfenoid
kanadin hipoplazisi en sik goriilen anomalidir (Resim 5). Bunun sonucunda
orta kraniyal bolgeden orbita posterioruna dogru temporal lob herniasyonu
olacaktir ve orbita arkasinda biriken bu yiikten 6tiirii pulsatil proptozis
goriilebilir. Yine orbita posteriorunda kemik yapi hipoplazik olmasa da
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dekalsifiye olabilir. Bununla beraber orbita lateral veya inferior duvarinda da
incelmeler goriilebilir. Bu durumda da kraniyal bolgeden doku herniasyonu
olabilir?®. Sfenoid kanat hipoplazisi ile orbital bolge temporal fossaya dogru
yer degistirirse enoftalmus goriiliir, pulsatil bir igerik gozlenmez. Bu tiir kemik
kayiplar1 durumunda otolog greftler yerine erimeyen sentetik materyaller ya
da metal implantlar kullanmak giincel bir yaklagim haline gelmistir.

Resim 5. Orbita etrafinda kemik anomalileri bu bolgede sekil bozukluguna
yol agar (Prof. Dr. Ibrahim Vargel’in arsivinden).

Orbita iist kisminda bulunan kemiklerde olusacak bir tiimoral biiyiime
sonrasinda orbitanin asagi dogru yerlesimi bu hastalarda sik goriilen bir
durumdur. Olusacak distopiye bagl olarak cift gorme gelisebilir, goz
proptotik gdriiniimde olabilir. Bu bolgelerde kemikte incelme de goriilebilen
durumlardandir. Orbita alt duvarinda incelmeler ve asag1 yerlesim ile beraber
veya ayr1 olarak orbita {ist duvarinda da yukari yerlesim goriilebilir. Bunun
sonucunda orbita igeriginde artig goriiliir ve proptotik goriiniim alabilir.
Bunun aksine orbital dokularin hipertrofisi sonucunda da benzer kemik
anomalileri olugabilir. Bu tiir orbital dokunun arttig1 durumlarda orbita altinda
bulunan zigomatik kemikte displazi goriilebilir.

55



Orbita disinda en sik goriilen kraniyofasiyal tutulum bolgesi temporal
bolgedir. Burada goriilen PNF’ler goz kapaginda genisleme, proptozis, epifora
ve diplopi yapabilir. Temporal bolgede olusan bu kitleler tim yiizde
asimetriye ve deformasyona yol agar.

Kraniyofasiyal anomalilerde tedavi basarisinda multidisipliner ekip
caligmasi (plastik cerrahi, beyin cerrahisi, oftalmolog) 6nemlidir. Bu bolge
anomalilerinde Jackson siiflamasi kullanilir. Bu siniflama tige ayrilir?:;

Evre 1: Bu hastalarda kemikte minimal deformasyon goriiliir, ancak
yumusak doku tutulumu belirgindir. Gérme keskinliginde ve gérme alaninda
herhangi bir bozulma goriilmez. Bu hastalarda anterolateral orbita duvarinda
minimal osteotomiler kullanilarak yumusak dokuda rezeksiyon yapilabilir. Bu
rezeksiyon sonrasinda kalan dokuyu 6zellikle tabana yayilmis kalict meshlere
tespit ederek onarmak rekiirrens agisindan daha kalic1 sonuglar saglar®.

Evre 2: Kemik tutulumu belirginlesmistir, ancak gérme alant ve gorme
normaldir. Bu hastalarda bikoronal insizyon yardimiyla intrakraniyal cerrahi
onerilir®. Orbita lateral duvarina ve inferioruna osteotomiler yapilarak kemik
yapi rezeke edilir. Tiimoral dokunun rezeksiyonu sonrasinda orbitaya herniye
olmus doku tekrar temporal bolgeye yerlestirilir ve orbita iist duvan ile
posterioru saglam bolgelerden alinan kismi kalinlikta kemik greftleri veya
allojenik materyaller ile rekonstriikte edilir. Orbita tabaninda asagi dogru bir
yerlesim bulunursa yine burasi kemik greftleri veya allojenik materyaller ile
onarilarak distopi diizeltilmeye caligilir. Ardindan yumusak dokuda bulunan
timoral doku eksize edilir ve yine tabana konulan bir mesh yardimiyla
yumusak doku tespit edilip onarim yapilir. Yumusak dokudaki onarimlar bazi
hastalarda ayr bir cerrahi asamada yapilabilir.

Evre 3: Kemik ve yumusak doku tutulum belirgin olan gérme kaybi
yasayan hastalardir. Bu hastalarda intrakraniyal yontemler kullanilarak kemik
ve yumusak dokudaki tlimoral yapilar ¢ikarilir. Gorme kaybi oldugu igin
orbita egzenterasyonu Onerilir. Ardindan herniye dokular temporal bolgeye
yerlestirilir ve kemik rekonstriiksiyonu yapilir. Bu hastalarda yumusak doku
onartminin ardindan ya ayni seansta ya da farkli bir seansta géz protezi
oOnerilir.

e Malin Norofibromlar

Norofibromlarin malin dejenerasyon riski ortalama %]10’dur. Bu
dejenerasyon genelde 20-35 yaslarinda gorilir. Tim yumusak doku
sarkomlarinin %3-8’ini olustururlar ve insidansi 1/100.000’dir. Tiim malin
norofibromlarn %50-60’1 NF1 hastalarindan gelisir?”. Brakiyal pleksus,
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sakroiliak pleksustan ¢ikan dallar ve paraspinal bolgede gelisen
norofibromlarda malin dejenerasyon riski daha yiiksektir. Malin dejenerasyon
sirasinda en sik goriilen semptom agridir. Bununla beraber sinir
disfonksiyonuna bagli bulgular, bas1 bulgulari, ani kitlesel biiyiime ve dokuda
goriilen hizli degisimler siiphe yaratir. Bu lezyonlar igin tedavide MR
goriintiileme belirleyici olmaktadir. Benin/malin ayrimi yapilirken PET
yontemi de kullanilabilir®. Ancak net ayrimi yapmak i¢in igne biyopsisi ve
histopatolojik degerlendirme yapilir. Biyopsilerin birden fazla noktadan
almmasi1 oOnemlidir: tek alandan Ornek alindiginda inceleme tanisal
olmayabilir?,

Malin nérofibromlarin tedavisinde radikal eksizyon yapilir. Eksizyon
sonrasinda 2 cm tiimdrsiiz alan temel amagtir®, Alinan sinir motor fonksiyona
sahipse greftleme Onerilir. Ekstremitede gelisen biiyiik malin nérofibromlarda
ampiitasyon da bir se¢enek olarak diigiiniilebilir. Bes cm’den daha biiyiik
tiimorlerde eksizyon sonrasinda radyoterapi onerilir. Lokal invazyon gdsteren
ve yetersiz eksize edilen tiimodrlerde radyoterapi endikasyonu da
tartisilabilir?®. Cerrahi sonras1 kemoterapi de 6nerilmektedir. En sik kullanilan
ajanlardan birisi selumetinibdir®. Bu ajanlara ragmen uzak metastaz oranlari
%65’lere ulasir®! (Bkz. Bélim 7).

Timor boyutunun 5 cm {izerinde olmasi, derin tiimérler, histopatolojik
olarak evresinin yiiksek olmasi, yetersiz rezeksiyon yapilan tiimorler, lokal
invazyon gibi kriterler kétii prognostik kriterlerdir?’. Tiimériin NF1 zemininde
veya sporadik olarak gelismesi prognozu etkilemez®. Rezeksiyon sonrasi
rekiirrens oranlar1 5 yillik siiregte %50’lere kadar ¢ikabilir. Ortalama
sagkalim 24 aydir®,

e Schwannom

Beyinden, periferik sinirlerden, spinal korddan koken alabilir. En sik
goriildiigii bolge bas-boyun bolgesidir. Tutulan sinire gore klinik 6zellikleri
farklilik gosterebilir. Tek bir hiicre tipinden kdken alir. Bilateral vestibuler
schwannomlar NF2 hastalarimin  %95’inde bulunur ve patognomiktir.
Vestibuler sinirden sonra en sik trigeminal sinirde goriiliirler®. Vestibuler
schwannomlar hastalarda isitme kaybi, denge kayb1 gibi sorunlara yol acar.
Tinnitus, vertigo, epilepsi gibi sendromlar da bu hastalarda sik goriiliir.
Vestibuler schwannomlarin ortaya ¢ikis yasi ortalama 18-24 yastir?.

Vestibuler schwannomlarin tedavisinde rezeksiyon onerilir. Bazi cerrahlar
erken evrede kitle biilyiimeden eksizyonu savunurken diger bir grup cerrah ise
isitme kayb1 olana kadar bekleyip o seviyede rezeksiyon dnerir. Iki cm’den
daha kiiglik timorlerin rezeksiyonunda mikrocerrahi yontemleri kullanilir ve
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isitme korunabilir®*. Daha biiyiik tiimérlerde beyin sapina basi veya fasiyal
sinire basi semptomlar1 goriilebilir. Bu tiimoérlerin rezeksiyonunda total
eksizyon genelde zordur ve parsiyel rezeksiyon yapilir. Burada amag isitmeyi
korumak, fasiyal paraliziye sebep olmamak ve beyin sapina basiy1 ortadan
kaldirmaktir®®. Koklear sinir korunabilirse isitme kaybindan sonra koklear
implant yapilabilir.

Okulomotor ve trigeminal schwannomlar nadir goriiliir ve genelde tedavi
edilecek boyuta ulagmazlar®®. Spinal korddan kdken alan schwannomlarin
sadece ligte biri semptomatik hale gelir ve rezeksiyon ihtiyaci olusur®.

e Malin Schwannomlar

Beyinden, periferik sinirlerden, kraniyal sinirlerden, vagus sinirinin
servikal kismindan, sempatik zincirden veya nadiren parotisten
kaynaklanabilir. En sik goriildiigii bolge bas-boyun bdlgesidir. Kitle, agri,
parestezi gibi semptomlar verir.

Erken evrelerde cerrahi eksizyon onerilir ve sagkalimi %80’lere ulasir.
Geg evrelerde cerrahi sonrasinda kemoterapi veya radyoterapi Onerilir. Geg
evre tan1 alan malin schwannomlarda sagkalim 5 yilda %?20’lere kadar
diismektedir. Rekiirrens riski ve akciger metastazi riski yiiksektir®.

Ozet

Norofibromatozisler genetik gecisli ve klinik olarak genis bir spektruma
sahip sendromlardir. Olusan tiimdrlerin hayati tehdit edici komplikasyonlar
vardir ve fonksiyonel kayba yol agabilirler. Bu hastaligin tedavisinde
multidisipliner yaklasim olduk¢a 6nemlidir. Ana tedavi modalitesi cerrahi
eksizyondur. Perioperatif donemde kan hazirlig1 yapilmali ve cerrahi girigim
sirasinda da hemostaz kontroliine 6zen gosterilmelidir. Cerrahi islem sirasinda
norostimiilator  kullanilarak motor sinir kayiplarindan olabildigince
kaginilmalidir. Dokular yer ¢ekimi dogrultusunda yer degistireceklerinden
giivenli alanlara kalic1 aski uygulanmalidir, buna ragmen yine de tekrarlayan
cerrahi girisimlere ihtiyag duyulur. Malin riski olmayan lezyonlarda
fonksiyonel kayiplar goz Oniline alinarak agresif cerrahiden kagimilmalidir.
Radikal eksizyonun yapilamadigi veya rekiirrensin hizli oldugu olgularda
ilerlemeyi yavaslatmak i¢in medikal tedaviler kullanilmalidir. Bu hastaligin
genetik ve molekiiler temelleri daha iyi anlasildikca muhtemelen hedefe
yonelik tedaviler de gelistirilecektir.
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BOLUM 6

NOROFIBROMATOZIS TiP 1; ORTOPEDIK
YONLERI

Prof. Dr. M. Cemalettin AKSOY

Norofibromatozis hastaliginda ortopedik bulgular siklikla goriiliirler.
Ozellikle Norofibromatozis tip 1 (NF1) ortopedik sorunlarin daha fazla ortaya
ciktig1 hastalik bicimidir. Norofibromatozis tip 2°de (NF2) ortopedik bulgular
nadirdir. Ortopedik bulgularin her hekim tarafindan iyi bilinmesi hastaligin
takibi sirasinda ortaya c¢ikmasi muhtemel sorunlarin erken taninmasina ve
daha dogru bigimde tedavi edilebilmesine olanak saglar.

Hastada dogum aninda herhangi bir ortopedik veya tani koydurucu bulgu
olmayabilir, ancak zaman i¢inde hastaligi tanimlayan bulgular ortaya
c¢ikabilir. Bu bulgularin bilinmesi ortopedik muayene yapan hekimin taniy1
koymasi i¢in gereklidir, hatta heniiz tan1 almamis hastalarda NF1 tanisinin
ortopedi kliniklerinde de konmasina olanak saglar.

Ortopedik olarak NF1 hastalarinda iki temel grup sorun mevcuttur.
Bunlarin ilki yumusak doku kitleleri, digeri de kemik lezyonlaridir. Kemik
lezyonlar1 ¢ok ¢esitli olabilmekle birlikte esas olarak skolyoz, asir1 biiytime ve
konjenital psddoartrozlar seklinde ortaya cikarlar. Kemik dokuda kistik
lezyonlar, omurganin seklinin bozulmasi, omurganin normal konkavitesinin
agir1 artisi (scalloping) veya infiltratif goriiniimlii lezyonlar seklinde olabilirler
(Resim 1). Bu goriintiiler benin veya malin kemik tiimorlerini taklit edebilir.
Pelvis grafisinde koksa valga goriiniimii, asetabular protruzyo gibi farkl
nedenlerle de ortaya ¢ikabilecek goriintiilere yol agabilir. Bir diger ortopedik
sorun da yumusak doku kitleleridir. Bunlar zaman igerisinde transformasyon
gostererek malin nitelik kazanabilir. Bu nedenle takipleri nemlidir.
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Vertebral
Scalloping

Resim 1. Vertebra posterior korteksinde konkavite goriiniimii (vertebral
scalloping) (Prof. Dr. Ahmet Alanay’in arsivinden izin alinarak
kullanilmigtir).

Norofibromlar

Yumusak doku kitleleri iki tip norofibromlar halinde goriiliirler. Sik
goriilen cilt norofibromlar1 iyi huylu Schwann hiicreleri ve fibréz doku
igerirler. Bu kitleler viicudun her yerinde olabilirler ve cilt altinda yer alirlar.
Yiizeyel norofibromlar genellikle 10 yasina kadar goriilmezler. Ancak
adolesan yas grubunda biiyiikliik ve sayilari artar. Diger grup noérofibromlar
ise pleksiform norofibromlar (PNF) olarak tanimlanirlar, bunlar dogumda
mevcutturlar ve ¢evre dokulara infiltrasyon gosterirler. PNF’lerin {izerindeki
yumusak doku da pigmente nitelik tagir. Bunlar vaskiiler kitlelerdir ve
ekstremite biiyiikliigiinii etkileyebilirler.

Norofibromlarin  malin  dejenerasyon gostererek norofibrosarkoma
doniismeleri olasidir. Malin lezyonlar1 benin lezyonlardan ayirmak giigtiir.
Norofibromlarin sayisi fazla oldugu i¢in sarkomatdz dejenerasyonu takip
etmek zor olabilir. Biiyliyen ve bicim degistiren lezyonlar1 degerlendirmek
gerekir. Bu degerlendirme ileri tetkikler yapmak (MRG gibi) veya biyopsi
yaparak doku tanis1 koymak seklinde olabilir.
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Asiri Bilyiime

Norofibromatoziste asir1 bilylime tek bir bdlgede olabilecegi gibi tiim
ekstremitede de olabilir. Basit bir anizomeli seklinde goriilebilecegi gibi
gigantik bir goriintiiye de yol agabilir. Bu nedenle asir1 biiyiime ile bagvuran
hastalarda NF1 akilda tutulmalidir. NF1'e bagli asir1 biiyiimelerin en temel
ozelligi fazla biliylimenin cilt ve cilt alti dokusunda orantisiz derecede
olmasidir. Oysa idiyopatik hemihipertrofi hastalarinda ekstremitede asir
bliylime yaygin bicimdedir; muayenede kemik, kas ve diger yumusak doku
bilesenleri arasinda farklilik goriilmez. Ancak NF1 hastalarinda cilt ve cilt alt1
diger dokulardan fazla, asir1 bigimde, orantisiz olarak biiylimiistir. Bu
muayene esnasinda 6zellikle dikkat ¢eken bir durumdur. Idiyopatik simetrik
hemihipertrofiden bu 6zelligi ile ayrilir.

Skolyotik Egrilikler

Skolyoz NF1 hastalarinda énemli sorunlardan bir tanesidir; bunun nedeni
dogal seyrinin ¢ok iyi olmamasi ve tedavisinin teknik anlamda giicliikler
icermesidir. NF1 hastalarinda skolyozlar distrofik ve idiyopatik egrilikler
olarak iki temel gruba ayrilirlar.

Distrofik egrilikler kisa, keskin agili ve genellikle tek torasik egrilik
seklindedir. Tipik olarak 4-6 segmenti igerir. Distrofik egriliklerin idiyopatik
egriliklerden ayrilmasi 6nemlidir. Distrofik egrilikler erken baslangi¢lidirlar
ve ilerleyici nitelik tagirlar. Distrofik egriliklere kaburga sekil bozukluklari da
eslik eder: kaburgalarda kalemlesme goriintlisii 6nemli bir radyolojik
bulgudur. ilerleme igin 6nemli risk faktdrleri egriligin erken yaslarda ortaya
¢ikmasi, baslangicta yiiksek “Cobb” agisi ile tespit edilmesi, apikal vertebrada
rotasyonun siddetli olmasi, omurgada konkavite (scalloping) ortaya ¢ikmasi
ve egriligin orta ve alt torakal vertebralarda tespit edilmesi olarak sayilabilir.
Egriligin genel davranis1 konjenital skolyozlara benzerlik gosterir®. Distrofik
egrilikler genellikle konservatif tedavi yontemlerine duyarli degildirler.
Skolyoza sagittal plan deformiteleri (kifoz) eslik edebilir. Siddetli rotasyonel
deformitenin var olmas1 sagittal planda deformitenin daha siddetli
goriinmesine yol agabilir.

Kifotik deformitelerin varligi tedaviyi daha zor hale getirecektir; ¢iinkii
bunlar cerrahi sonrasinda nérolojik komplikasyonlarin (parapleji gibi) ortaya
¢ikma riskini arttirir. Distrofik egriliklerin siddetli olmasi, hizli ilerlemeleri ve
cerrahi tedavi esnasinda norolojik komplikasyon riskinin fazla olmasi nedeni
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ile erken donemde tedavi edilmeleri gereklidir. Genellikle anterior ve
posterior fiizyon gerekli olur?,

Kifotik deformiteler tedaviye daha direngli davranirlar. Siddetli kifoz
varliginda hastanin operasyon oOncesi donemde halofemoral traksiyona
alinmasi gerekli olabilir. Bu preoperatif traksiyon daha kabul edilebilir oranda
bir diizelmeyi, daha emniyetli bir sekilde saglamay1 olanakli kilacaktir.

Omurga sorunlari tedavi edilirken spinal kanal icerisinde nérofibromlarin
olabilecegi unutulmamalidir. Bunun disinda hastalarda dural ektazi mevcut
olabilir®, Bu hastalarda anterolateral meningoseller de tespit edilebilir. Bu
nedenle omurga sekil bozukluklarinin tedavisi Oncesinde tam bir
degerlendirmenin  yapilmasi, uygun omurga goriintiilemenin direkt
radyogram, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile yapilmasi zorunludur (Resim 2).

Resim 2. NF1 hastasinda keskin acili kifoskolyoz preoperatif ve
postoperatif grafi ve BT goriintiisii. A) preoperatif 6n arka grafi, BT ve post
operatif on arka grafi. B) preoperatif yan grafi, BT ve postoperatif yan grafi
(Prof. Dr. Ahmet Alanay’in arsivinden izin alinarak kullanilmistir).
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Tibial Anterolateral Biikiilme

Tibial anterolateral biikiilme (bowing) genellikle tibia kirigina yol agan ve
kaynama zorlugunu igeren bir sekil bozuklugudur ve cocuk ortopedi
uygulamalarinin en gii¢ sorunlarindan birine doniisebilir. Temelde bir tibia
displazisi olarak tanimlanabilir. NF1 hastalarimin yaklasik %5,7’sinde
goriiliir*. Anterolateral biikiilme veya psddoartrozu olan hastalarin %551, bazi
uzmanlara gére tiimii NF1 hastasidir*®. Ciinkii biikiilme genellikle dogum
aninda taninmakla birlikte, NF1 tamisim1 koyduracak bulgular erken donemde
ortaya ¢ikmamis olabilir.

Ayiricl tanida anterolateral biikiilmeye yol acan en énemli hastaliklardan
biri olan fibroz displazi de mutlaka degerlendirilmelidir. Fibroéz displaziye
bagl sekil bozukluklar kirik ve psddoartroz yapmaya egilimli degildirler.
NF1'deki anterolateral biikiilmenin kirik olusturma riskinin yiiksek olmasi,
kirik kaynamasinin zor olmasi, tekrarlama olasiliginin fazla olmasi prognoz
acisindan kotiimser 6zelliklerdir.

Tibial anterolateral biikiilmeler sklerotik, kistik, displastik veya kum saati
seklinde, kirik bolgesinin goriiniimiine gore siniflanabilir. Ancak daha akilct
siniflama iki temel parametre iizerinden kurgulanabilir: birinci parametre
kirigin var olup olmamasi ve ikinci parametre kirigin 4 yas dncesi veya sonrast
olmasi seklindedir®. Bunun disinda birgok klinik ve radyolojik siniflama
yapilmig ve prognoz ile iligkilendirilmeye calisilmistir. Ancak en temel
belirleyici 6zellik kirigin ortaya ¢ikma yasidir.

Anterolateral biikiilme dogum aninda genellikle tani alir. Kiriklar neonatal
donemde de olusabilir ve bu hastalarin bir kisminda tibiada psddoartroz da
mevcuttur. Ekstremite kisa goriinlimdedir. Eger NF1'in cilt bulgular1 varsa
tanida sorun yoktur; ancak cilt bulgular1 olmadiginda tani yiirlime sonrasi
donemlere kalabilir. Heniiz NF1 tanisini almamis hastalarda kiriklar basit tibia
kiriklar ile karigtirilabilir ve o sekilde tedavi edilmeye calisilirsa genellikle
basarisizlikla sonuglanir ve hastanin daha zor bir duruma diismesine yol
acabilir (Resim 3). Tibial displazinin ge¢ formlar1 da olabilir ve tan1 ancak
kirik olustugunda konulabilir®.

Tibial displazinin (anterolateral biikiilme) prognozu kétiidiir. Ozellikle
erken kirik olan olgularda tedavi zor, zaman alic1 ve komplikasyonlara agiktir.
Tekrarlayan cerrahi islemler, uzun siire koruyucu ortez (ortez disaridan
kullanilan ekstremite veya omurgay1 belli oranda stabilize eden aparatlardir.
“Brace”, splint gibi araglar da birer ortez tipi olarak tanimlanabilir) kullanimi
gibi hastay1 ve aileyi zorlayan durumlar ortaya ¢ikmaktadir. Kirik meydana
geldiginde kendiliginden iyilesmesi miimkiin olmamaktadir. Ozellikle
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yliriime ¢ag1 dncesinde ortaya cikan kiriklarin prognozu daha kotiidiir. Tedavi
yonteminden bagimsiz olarak uzun dénem sonuglar hakkinda iyimser olmak
zor oldugundan, durumun aile ile konusulmasi 6nemlidir. Tibial displazi i¢in
sonug verici tek bir yontemden bahsetmek miimkiin degildir. Tedavi siirecinde
bircok metod kombine edilebilir ve ortaya ¢ikan duruma goére yoOntem
degistirilebilir. Temel kavram olarak iki konu O&nemlidir. Birincisi
ekstremitenin diziliminin korunmasi, digeri de kullanilan yontemin bir
internal “brace” etkisi yapacak bir intramediiller fiksasyon igermesidir®.

Anterolateral biikiilmede kirik meydana geldikten sonra tedavi zor ve
zaman alict oldugu i¢in kirigin 6nlenmesi dnemlidir. Yiiriime ¢agi dncesinde
kiriktan korunmak igin genellikle aile egitimi yeterlidir. Ancak cocuk
ekstremite iizerine ylik vermeye basladiginda tibia cismini saran bir “brace”
ile koruma gereklidir. Ortezin tibia cismini sarmasi ve korumasi 6nemlidir.
Koruma, kirik olana veya erigkin yasa kadar devam etmelidir.

Resim 3. Dogru tanimlanmayan ve basit tibia kirig1 olarak tedavi edilmeye
calisilan tibia anteromedial biikiilme olgusunda tekrarlayan girisimlere
ragmen kaynamanin saglanamamasi ve implant yetmezliginin ortaya ¢ikmasi.
A) Anterior gorliinimii, B) Lateral goriinlimii (Prof. Dr. M. Cemalettin
Aksoy’un arsivi).
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Koruma amagl olarak greftleme cerrahisi de 6nerilmistir. Bu islem otojen
greftlerle veya allogreftlerle yapilabilir. Ancak pratik uygulamada istenilen
sonucu vermemektedir. Glinlimiizde standart koruma ortezler ile
yapilmaktadir. Eger erken kirik olursa (dort yas oOncesi) psddoartroz
bolgesinde kaynama olasiligini arttirmak igin cerrahi girisim bir siire
Otelenebilir ve bu siirede ortotik koruma Onerilebilir. Bu konudaki yaklagimlar
hastaligin 6zelligi nedeni ile klinikler ve ekoller arasinda farkliliklar
gosterebilir. Kirtk meydana geldiginde sekil bozuklugu ortaya c¢ikar ve
travmatik kiriklardan farkli olarak agrisizdir.

Tedavinin temel hedefi kirigin 6nlenmesi veya miimkiin olan en gec
donemde meydana gelmesidir. Ancak kirik meydana geldikten sonra tedavi
hedefi kaynamanin saglanmasi, deformitenin Onlenmesi ve ekstremite
esitsizliginin ortadan kaldirilmasina yonelirken bu islemler esnasinda da
fonksiyon kayiplarinin minimumda tutulmasi olacaktir. Hastaligin dogru
tanimlanmasi ve basit ¢cocuk kemik kirigi olarak degerlendirilmesi tedavide
basarisizliklara yol agar ve daha sonra yapilacak tedaviyi zorlagtirir (Resim 3).

Giiniimiizde en etkin olarak kabul edilen tedavi yontemi kombine olarak
yapilanlardir. Daha Once tedavi gérmemis hastalarda kirik olduktan sonra
kirtk bolgesinin adeta bir timor kitlesi gibi eksize edilmesi, buradaki
hamartamat6z dokunun ¢ikarilmasi, sonrasinda kirik uclarinin intramediiller
olarak tespiti ve bu tespitin eksternal fiksator ile desteklenmesi ile yiiksek
kaynama oranlar1 saglanmaktadir®. Kirik bolgesine iliak kemikten alman
otojen greftlerin yerlestirilmesi ve kirik hattinin otojen periost ile sarilmasi da
kaynamay1 arttiric1 faktorler olarak kabul edilmektedir. Kemikte kaynama
saglandiktan sonra eksternal fiksator cikarilmakta, ancak yeniden kirik
olmasini1 dnlemek amac ile intramediiller ¢ivi konulmaktadir. Intramediiller
civi olarak giiniimiizde genellikle teleskopik o6zellikli ¢iviler tercih
edilmektedir. Ancak ayak bileginin immobilizasyonunun gerektigi
durumlarda (distal fragmanin ¢ok kisa olmasi) teleskopik ¢iviler yerine solid
civiler tercih edilmektedir. Yeterli kortikal kalinlasmanin olmadig1 hastalarda
bu intramediiller internal “brace”e ilave olarak koruyucu ortezler de
kullanilabilir (Resim 4).

Sirkiiler eksternal fiksatorler kullanilarak yapilan distraksiyon osteogenezi
de tibial displazi tedavisinde halen kullanilan yontemlerden bir tanesidir. Es
zamanl1 uzatma yapmaya olanak vermesi sebebi ile tercih edilebilir bir tedavi
aracidir, ancak kaynama sonrasinda internal splint bulunmamasi nedeni ile
tekrar kirik olugma riskini de tasimaktadir.
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Resim 4. Anterolateral tibial biikiilmesi ve kirik olan hastada (A, B) kirik
bolgesinde hamartamatdz kitlenin eksizyonu, otojen greftleme, periosteal
greft ile kirik bolgesinin sarilmasi ve intramediiller rod-eksternal fiksator ile
tespit yapilmasi sonucunda kaynama saglanmasi (C). Kirik riskini azaltmak
ve dizilimi korumak i¢in kaynama sonrasinda intramediiller rod ¢ikarilmadan,
internal “brace” olarak kullanimi (D, E) (Prof. Dr. M. Cemalettin Aksoy
arsivi).

Tedaviye direngli veya tekrarlayan kirigi olan hastalarda kurtarma
cerrahisi olarak kontrlateral vaskiilarize fibula flepleri kullanilabilir. Ameliyat
stiresinin uzun olmasi, dondr saha morbiditesi, yerlestirilen fibulanin
hipertrofiye olmasi i¢in uzun bir siirenin gerekmesi gibi sorunlar1 igermesine
ragmen tedaviye direncli hastalarda etkin bir yontem olarak kullanilabilir.

Giliniimiizde olduk¢a az tercih edilen bir metod olmasina ragmen
kaynamaya direncli ve tekrarlayan cerrahi girisimler sonrasinda ileri derecede
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sorunlu hale gelmis ekstremitelerde ampiitasyon da bir tedavi segenegi
olabilir.

Kaynama saglanmasi i¢in elektrik stimulasyonu da yardimci bir yontem
olarak tavsiye edilmis, ancak beklenen fayday1 saglamamistir. Bunun disinda
kemik morfojenik proteinleri (BMPs) kaynamayi uyarmak amaci ile
kullanilmistir. Ancak bu yontem de istenilen oranda basar1 saglamamistir °.
Tedavi esnasinda tibial valgus, ayak bilek eklem sertlikleri, enfeksiyon gibi
komplikasyonlar ortaya c¢ikabilir. Bu durumda bu sorunlarin da tedavisi
gereklidir.

Ozetle, anterolateral biikiilmeler tedavisi gii¢ sorunlardir. Kaynama elde
etmek zordur. Kaynama saglanan durumlarda tekrar kiriklarin olugsmasini
onlemek de kolay degildir. Ayrica bu tedavi siirecine bir¢ok komplikasyon da
eslik eder. Bu nedenle bu sorunun tedavisi NF1 hakkinda deneyimli ekipler
tarafindan, konunun diger paydaslarinin da yer aldigi kurumlarda
yaptlmalidir.

NF1 Hastalarinda Kemik Kalitesi

NF1 hastalarinda kemik kalitesi ve kemik mineral dansitometri degerleri
normal degildir’. Bu nedenle bu hastalarda kirik sikliginin artmis oldugundan
bahsedilebilir. Ayrica bu hastalarda serum 25 hidroksi vitamin D3 (250HD)
seviyeleri de beklenin altindadir. Eriskin NF1 hastalarinda kemik
metabolizmasi daha iyi ¢alisilmis olmakla birlikte pediatrik hastalarda bu
konudaki bilgiler daha kisithdir®®. Ortopedik pencereden bakildiginda sorunlu
hale gelmis kemiklerde kemik kalitesinin iyi olmamasi, hastalarin ekstremite
iizerine yeterli yiilk vermemesi cerrahi girisimleri ve yeterli tespit saglamayi
giiclestirmektedir. Bu nedenle ortopedik tedavi plani yapilan hastalarda kemik
kalitesinin degerlendirilmesi dnemlidir.

Sonug¢

NF1 ortopedik baglantilar1 giiglii bir hastaliktir. Kemik ve yumusak
dokuya yonelik Onemli sorunlara yol agar ve ciddi ortopedik cerrahi
girisimleri gerekli hale getirir. NF1 hastalarinda ortopedik cerrahinin en zor
parcalarin1 ekstremite cerrahi girisimleri ve omurga ameliyatlar1 olusturur.
Hastaligin ortopedik tedavisi yapilirken sorunun diger yonlerinin takibi de
gereklidir. Bu nedenle takim ¢aligmasi tedavi etkinligini arttirir.
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BOLUM 7

NOROFIBROMATOZIS TiP 1 VE KANSER

Dog. Dr. Hilal SUSAM SEN
Prof. Dr. Ali VARAN

Giris

Norofibromatozis Tip 1 (NF1), otozomal dominant gegisli, bir¢ok sistemin
tutulumuyla karakterize ve en sik goriilen norokiitan hastaliklardandir. Ayrica
benin ve malin tiimorlere yatkinlik olusturur. NF1°li hastalarda yasam boyu
kanser gelisme oranm1 %3-15 olarak bildirilmektedir. NF1’li hastalarin
klinisyenler tarafindan taninmasi ile aralikli takip edilmeleri, tiimorler basta
olmak Tlizere olast komplikasyonlarin erken tespit edilmesi agisindan
onemlidir. Bu bolimde NF1 ile iliskili kanserlerin tiplerini ve klinik
ozelliklerini gbzden gegirmeyi amacladik. Ayrica son yillarda giindemde olan
hedefe yonelik tedavilerin NF1 ile iliskili timorlerde kullanimini 6zetledik.

Santral Sinir Sistemi Tiimorleri

Bunlar NF1°1i hastalarda en sik karsilasilan tiimdrlerdir. Cocuk ve erigkin
hastalarda yerlesim yeri, bagvuru yasi ve klinik davranig agisindan farklilik
gosterirler!. Cocuklarda optik yolak gliomu basta olmak iizere diisiik dereceli
glial tlimorler baskinken, eriskinlerde yiiksek dereceli glial tiimorler daha sik
goriiliir’>. NF2’li bireylerde vestibuler schwannomlar ve menenjiomlar sik
gortliir.

e NF1 ve Optik Yolak Gliomu (OPG)

Erken ¢ocukluk déneminde en sik goriilen beyin tiimériidiir®. Semptomatik
olanlar az bir kismimi olusturmakta ve erken ¢ocukluk doneminde tani
almaktadir, daha biiyiilk ¢ocuklarda nadirdir. Cogunlukla asemptomatik
olmakla birlikte ¢ocukta gérme veya endokrinolojik yakinmalara da yol
agabilir’, NF1'li gocuklarmn gormeleri, yaslarina uygun gérme keskinligi
Olgtimleri kullanilarak yillik olarak taranmalidir. Tedavi gerekliligi olusturan
gorme bozukluklar1 gérme alanm1 ve gorme keskinligi muayenelerinde
saptanabilir*. Cocuk hastalarda gérme muayenesine uyumun zor olusu
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nedeniyle degerlendirmeye okiiler koherens tomografi (OCT) gibi objektif
tetkikler de eklenebilir®. NF1°li ¢ocuklarda gorme yakinmasi yoksa MRG ile
rutin OPG taramasi 6nerilmemektedir.

OPG bulunan NF1 hastalarinda tedaviye ancak ilerleyici gérme kaybi
kanit1 varsa baslanir. Ilk tedavi segenegi karboplatin-vinkristindir®. Yanitsizlik
durumunda vinblastin veya irinotekan ve bevacizumab kombinasyonu tercih
edilebilir®. Son yillarda tedavi segenegi olarak MEK ve mTOR inhibitorleri
karsimiza ¢ikmaktadir’. Optik atrofi varsa cerrahi rezeksiyon tercih edilebilir?.
Ikincil malin tiimér riskini arttirmasindan dolay1 radyoterapiden kaginilir®,

e NF1 ve Beyin Sap1 Gliomlari

Genellikle diisiik dereceli gliomlar olup, NF1°li bireylerin %10’dan azinda
goriiliir’®. Cogunlukla asemptomatiktir, nadiren akuaduktal stenoz sonucu
obstriiktif hidrosefali ve buna bagli bas agrisi ve kusma yakinmalari
olusabilir®. Ilk tedavi secenegi konservatif tedavidir; ancak progresyon
durumunda kemoterapi ve cerrahi tercih edilir?4.

e NF1 ve Diger Glial Tiimorler

Cogunlukla asemptomatik ve diisiik dereceli tiimorlerdir. En sik temporal
lob, serebellum, talamus, bazal ganglionlar veya medulla spinalis
yerlesimlidirler?!®. Yerlesim yeri ve semptomlara bagli olarak cerrahi
rezeksiyon, kemoterapi ve/veya konservatif yaklasimlar ile tedavi edilirler?,

o NF1 ve Yiiksek Dereceli Glial Tiimorler

Cocuklarda nadirdir, erken erigkinlik dsneminde goriiliirler'?. En sik olarak
serebral hemisfer yerlesimlidirler. Prognoz kotidiir; tedavide cerrahi
rezeksiyon ve radyoterapi ile birlikte c¢esitli kemoterapi ajanlari
kullanilmaktadir'?,

e NF1 ve Medulloblastom

NF1 ve medulloblastom arasindaki iligki net degildir; vaka raporlar
bildirilmistir. Olast molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in daha fazla
caligmaya ihtiyag vardir®®,

e NF2 ve Vestibuler Schwannom

NF2’li hastalarin %90-95’inde gériiliir'*. En sik semptomlar isitme kayb,
kulak ¢inlamasi ve dengesizliktir. Cogu hastada semptomlarin takibi ve
diizenli goriintiileme tetkikleriyle yakin izlem yeterlidir'®. Tedavide total

cerrahi eksizyon amaglanir; ancak tiimor diger kraniyal sinirlere veya beyin
sapina yakin ise morbiditeye sebep olmamak i¢in subtotal eksizyon yapilir.
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Kiicik boyutlu tiimorlerde ve rezidii timdr varliginda stereotaksik
radyocerrahi yapilabilir. Bevacizumab tedavisine de yanit bildirilmistir'e,

e NF2ve Menenjiom

NF2’de goriilen en sik ikinci tiimordiir. Cogunlukla intrakraniyal, %20
oraninda da spinal kanal yerlesimlidir'’. Tedavisinde ¢ogu total olarak
cikarilabilir; subtotal ¢ikarildiginda rezidii tiimdre yonelik stereotaksik
radyocerrahi uygulanabilir.

e NF2ve Ependimom

En yaygin tutulum yeri servikomediiller bileske ve servikal korddur.
Cogunlukla asemptomatiktir, ancak tiimor boyutu ve yerlesim yerine gore
degisen semptomlar goriilebilir. Asemptomatik hastalarda sadece izlem
yapilirken semptom varliginda etkin tedavi yoOntemi total cerrahi
rezeksiyondur. Rezidii tiimor varliginda veya niiks durumunda radyoterapi
tercih edilir. Tekrarlayan ve c¢ikarilamayan tiimorlerde medikal tedavi
segenegi bevacizumab tedavisidir'®1°,

NF1 ve Diger Tiimorler
e Norofibrom

Periferik ndrofibromlar ¢ogunlukla ergenlige kadar goriilmez ve eriskin
doneme kadar kozmetik bir kusur olusturmazlar. Bunun aksine, pleksiform
norofibromlarin (PNF) dogustan geldigi diisiiniilmektedir ve yasamin ilk
birkag yilinda kraniyofasiyal, paraspinal, mediastinal ve retroperitoneal
bolgelerde yerlesimli olarak goriilebilirler. Sinir trasesi boyunca ilerlerler.
PNF benin timoér olmakla birlikte Ozellikle yerlesim yeri nedeniyle
morbiditeye yol agabileceginden tedavi gerekliligi olabilmektedir®®. Ayrica
hastanin yasam kalitesini olumsuz etkilerler?’. PNF ile iliskili morbiditeler
oncelikle tiimoriin ¢evre yapilara dogrudan basisindan kaynaklanir ve hayati
organlara basi yaptiginda yasami tehdit edebilir. Agri, norolojik defisitler,
sekil bozuklugu, ortopedik semptomlar ve hava yolu obstriiksiyonu gibi
semptomlara yol agabilirler. Ayrica %8-12’si malin periferik sinir kilifi
timorine (MPNST) donisiir. Tedavi endikasyonuna ve ydntemine
multidisipliner, ortak bir kararla yon verilmelidir. Eger morbiditeye yol
acmadan yapilabiliyorsa tedavide ilk tercih total cerrahi eksizyondur; ancak
PNF’lerin i¢inde sinirler de bulundugundan ¢ogu vakada cerrahi ¢ikarim
miimkiin olamamaktadir. Subtotal eksizyonda ise PNF’ler ¢ogu hastada
progresyon  gosterirler’?. Medikal tedavi segenegi olarak MEK
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inhibitorlerinden  selumetinib ~ PNF’de  son  yillarda  basariyla
kullanilmaktadir?,

e  Malin Periferik Sinir Kilifi Tiimorii (MPNST)

MPNST nadir goriilen bir timordiir, MPNST'li hastalarin %20-50'sinde
NF1 vardir®*. Genellikle PNF zemininde gelisir ve hasta énceden bilinen
nérofibromunda agr1 ve hizli biiylime ile bagvurur. Cocukluk ¢aginda nadirdir.
NF1’li hastada yasam boyu risk %5-15 kadardir®®. MRG’de heterojen tiimdor
yapisi goriiliir. PET-BT tetkiki MPNST’de glukoz tutulumunun artisi ile benin
ndrofibrom-MPNST ayiriminda faydali olabilir. Agresif ve mortal seyirli bir
hastaliktir, genel sagkalim oranlar1 %20-40 civarindadir®,

Tedavisi, yapilabiliyorsa total cerrahi eksizyondur. Ekstremitede yerlesen
timorlerde bazen ampiitasyon gerekebilir. Kemoterapiye rezistan bir
tiimordiir, metastatik hastalikta ifosfamid ve adriamisin igeren kemoterapi
protokolleri tercih edilmelidir. MPNST'ler NF1 hastalarinda 6nemli bir
mortalite nedeni olup genis cerrahi sinirlardaki radikal eksizyona ve ardindan
kemoradyoterapiye ragmen 5 yillik sagkalim oranlar1 siklikla akciger ve
kemik metastazlarinin yani sira lokal rekiirrens nedeniyle diisiiktiir.

e Rabdomiyosarkom (RMS)

NF1 hastalarinda genel popiilasyona gore RMS goriilme siklig1 artmustir;
ayrica NF1 olmayan sporadik hastalara gore daha erken yasta ve erkeklerde
daha fazla oldugu bildirilmistir. En sik yerlesim {irogenital sistem ve en sik
histolojik bulgu embriyonel tiptedir?®?’. Tiimériin {irogenital bdlge yerlesimi
nedeniyle hastalar erken donemde semptomatik olurlar. Tedavi segenekleri
NF1’i olmayan hastalarda benzerdir, ayrica iki grubun yasam oranlari
agisindan fark olmadig bildirilmistir?,

e Losemi ve Lenfoma

NF1 ve juvenil myelomonositik 16semi (JMML) arasinda tanimlanmis bir
iliski vardir ve JMML lerin %15’inde NF1 bulunur. NF1°li hastalarda IMML
gelisme riski 200 kat, ALL riski ise 5 kat artmistir®®*°, JMML agresif
seyirlidir; hastalar hepatomegali, ates, solukluk, dokiintii ve lenfadenopati
semptomlari ile bagvurur®. Hastada juvenil ksantograniilomlar da bulunabilir
ve bunlarin varligt JMML riskini artirir®?, NF1°li hastalarda en sik goriilen
lenfoma T lenfoblastik lenfomadir ve ortalama goriilme yas1 24°tiir®3, Yasam
oranlar1 distiktiir. Vaka raporlar1 seklinde NF1 ve Hodgkin lenfoma
birlikteligi ~ bildirilmistir;  ancak  iliskinin  rastlantisal ~ oldugu
diistiniilmektedir®®.
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e Endokrin Tiimorler

Karsinoid tiimor ve feokromositoma NF1’de yaklasik %1 siklikta ve daha
cok eriskin yas grubunda goriiliir®*. Cogunlukla benindir. Cogu NF1 ve
feokromositomali hastada hipertansiyon, carpinti ve bas agrist yakinmalari
bulunur. Cogunlukla soliter ve tek taraflidir, nadiren adrenal dis1 yerlesim
goriliir.

Gastrik karsinoid tiimoér ile NF1 arasindaki baglanti ilk olarak 1970 yilinda
tanimlanmig ve her iki hastaligin es zamanli bulunmasi nedeni ile her ikisinin
de ndral krest hiicrelerinden orijin almis oldugu yorumu yapilmaktadir.
Prognoz ve tedavi NF1 olmayan hasta grubuyla benzerdir®.

e  Gastrointestinal Stromal Tiimér (GIST)

NF1 hastalarmin yaklasik %2'sinde semptomatik olarak ortaya cikar,
cocukluk caginda nadirdir®. NF1 hastalardaki GIST’ler ¢ok sayidadir ve
proksimal ince bagirsak yerlesimlidir. NF1 ile iligkili GIST bulunan
hastalarda NF1’in deri bulgulari silik, o zamana kadar géze ¢carpmamis olan
lezyonlardir ve hastalar NF1 tamisin1 GIST tanist ile birlikte alabilirler®”.

NFI’in gastrointestinal sistem tutulum bulgular1 arasinda miyenterik
pleksus hiperplazisi de bulunur ve GIST ile birlikte de bildirilmistir¥-%, Ilk
tedavi secenegi total cerrahi rezeksiyon olup bunun yapilamadig1 hastalarda
medikal tedavi verilebilir. Prognoz NF1 olan ve olmayan hastalarda benzerdir.

e Meme Kanseri

Son yillarda yapilan caligmalar genel olarak NFI'li kadinlarda meme
kanseri riskinin genel popiilasyona kiyasla arttigin1 ve geng¢ kadinlarda daha
da yiiksek bir riskin oldugunu desteklemistir*’. Ayrica yasam oranlar1 daha
diisiiktiir**. NF1°li hastalardaki meme kanserleri sporadik kanserlerden daha
agresif gorlinmektedir; yiliksek dereceli tlimorlerin sikligi, hormon reseptor
negatifligi ve HER2 overekspresyonu gibi kotli prognostik ozellikler
tasimaktadir*®42,

e Malin Melanom

NF1°li hastalarda malin melanom riskini inceleyen sinirli sayida ¢aligsma
bulunmaktadir. Vaka raporlari malin melanom ile NF1 arasinda bir iligki
oldugunu 6ne siirmiistiir, ancak daha biiyiik popiilasyona dayali ¢alismalar net
kanit saglayamamugtir*!4344,

77



NF1 ve Hedefe Yonelik Tedaviler

Son on yilda NF iligkili tiimorlerin tedavisi, sinyal disregiilasyon
inhibisyonuna odaklanmis ve ayrica semptomlarin en aza indirilmesine
yonelik tedaviler gelistirilmistir. Tablo 1’de MEK inhibitorleri ve NF1 ile
iligkili tiimorlerdeki kullanimlart verilmistir.

Tablo 1. MEK inhibitorleri ve NF1 ile iliskili tiimorlerdeki kullanimlari®®.,
LGG:; diisiik dereceli gliom, PNF: pleksiform ndrofibrom.

Ajan NF1 Kullanim
Binimetinib Pediatrik Faz 1 (19 hasta, 17 LGG)
Cobimetinib Malin melanomda eriskin ¢alismalar1 (kombinasyon tedavisi)

Mirdametinib ~ Faz 2 (19 hasta NF1-PNF)

Selumetinib Faz 1 (38 hasta LGG, 24 hasta NF1-PNF)
Faz 2 (50 hasta LGG [25 tanesi NF1] ve 50 hasta NF1-PNF)
Devam eden c¢aligmalar; NF1-LGG ve NF1-PNF

Trametinib Malin melanomda eriskin ¢aligmalari (kombinasyon tedavisi)
Pediatrik faz 1 (NF1-PNF)

o Pleksiform Norofibrom (PNF)

PNF’lerde tiimor olusumunun ana nedeni neoplastik Schwann
hiicrelerinde NF1 gen ekspresyonunun kaybi, ardindan nérofibromine bagimli
RAS inaktivasyonunun bozulmasi ve bunun sonucunda ortaya c¢ikan RAS
yolu diizensizligidir*. NF1 kaybi, RAS aktivitesini artirir ve kanserin temel
faktorlerinden biri olan MAPK/ ERK ve MEK/ERK yollarindaki sinyal
zincirinin  aktivasyonunu destekler. Ayrica aktive RAS, rapamisinin
fosfoinositid 3-kinaz/protein kinaz B/mammalian target of rapamisin
(PI3K/Akt/mTOR) yolu aktivitesinde bir artisa yol agar!. Nérofibromin ayrica
hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP) {iretiminin pozitif bir
diizenleyicisidir. Norofibromin sinyal iletimi, ilag gelistirilmesi i¢in gegerli
hedeflerden birini olusturur. Biiylime faktorlerinin ve bilylime faktorii
reseptorlerinin ekspresyonunda artig gibi ek faktorler de tiimor olusumunu ve
biiyiimeyi etkileyebilir. Imatinib, tipifarnib, pirfenidon, sirolimus ve
interferon alfa-2b ile yapilan ilk ¢alismalar yalnizca simirl fayda saglamigtir®”
%, 2020 yilinda PNF igin ilk etkili tibbi hedefe yonelik tedavi olarak MEK
inhibitérii selumetinib'in gelistirilmesi tibbi devrim niteliginde olmustur®’. O
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zamandan beri, RAS sinyalini hedef alan diger ajanlar ve PNF'lerin
patogenezinde yer alan diger yollar, bu tiimérlerin tedavisine katki
saglamaktadir. MEK inhibitorleri c¢ocuklarda semptomatik ve ameliyat
edilemeyen PNF'nin tedavisi i¢in onaylanmistir; ayrica asemptomatik olsa da
bliylimekte olan ve ameliyat edilemeyen PNF'de kullanimlari igin klinik
duruma gore karar verilir®. Tablo 2°de NF1 ile iligkili PNF’li hastalarda
yiiriitiilmekte olan ¢alismalar verilmigtir®2,

Tablo 2. NF1 ile iliskili pleksiform norofibromlu hastalarda yiiriyen
calismalar®. PNF; pleksiform nérofibrom, OPG; optik yolak gliomu, LGG;
diistik dereceli gliom.

Calisma ila¢ NF1 Hastalarinda Kullanim
NCT04590235 Selumetinib e NF1 + inoperabl PNF (¢ocuk ve erigkin)
NCT03326388 Selumetinib e NF1 + PNF /relaps progresif OPG
NCT03259633 Selumetinib e NF1 + relaps/progresif/inoperabl PNF

NCT04495127 Selumetinib e NF1’li gocuklar + inoperabl ve
semptomatik PNF

NCT02101736 Cabozantinib e NF1’li ¢ocuklar + progresif ve morbidite
olusturan PNF

NCT03962543 Mirdametinib e NF1’li ¢ocuk ve eriskin + progresif ve
morbidite olusturan PNF

NCT03363217 Trametinib e NF1 + progresif/refrakter PNF

NCTO03741101 Trametinib e NF1 + progresif/komplikasyona yol agan
PNF

NCT02285439 Binimetinib e NF1 + LGG dis1 timér

e Malin Periferik Sinir Kilifi Tiimorii (MPNST)

Bu tiimorlerde tedavi hedeflerini norofibromin proteini tarafindan
diizenlenen sinyal yollari, ve ayrica bulundurabildikleri diger mutasyonlardan
p53, sikline bagimli kinaz inhibitdrii 2A (CDKN2A) ve polietilen baskilayici
kompleks 2 (PRC2) bilesenleri olusturabilir®®. Birgok tirozin kinaz reseptorii
(TKR), MPNST'lerde asir1 eksprese edilir. Bu nedenle, TKR sinyal
inhibisyonu da MPNST tedavisi igin gecerli segenek olabilir®.
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MPNST tedavisinde selumetinib heniiz FDA tarafindan onaylanmamustir,
ancak MPNST’nin dahil edildigi birgok c¢alisma yiiriitiilmektedir
(NCTO03433183). Tirozin kinaz reseptorlerinin tek basina veya kemoterapiyle
kombinasyon halinde hedeflenmesi de MAPK veya mTOR yollarini devre dist
birakabilir. Doksorubisin+olaratumab’mn  (anti-PDGFRa  antikoru)
doksorubisin monoterapisi ile karsilagtirildigi faz 2 randomize bir ¢alisma,
kombinasyon tedavi kolu i¢in daha iyi bir genel sagkalim ve daha iyi ortalama
progresyonsuz sagkalim gostermistir™>. mTOR yolunun inhibisyonu gesitli
tiimor modellerinde etkili olmus, ancak 25 eriskin MPNST hastasinda yapilan
bir calismada everolimus ve bevacizumab kombinasyon tedavisi yalnizca ii¢
hastanin stabil kalmasmi saglamstir®®, MPNST'de anti-GD2’ye dayanan
immiinoterapi de faydali olabilir. Su ana kadar MPNST veya diger néro-
ektodermal tiimorlerde (melanom, kiigiik hiicreli disi akciger kanseri) anti-
GD2 antikorlarinin uygulandigi ¢caligma yapilmamistir. Anti CTLA4 ve/veya
anti-PD(L)-1 inhibitorlerini kullanan bagka bir immiinoterapinin ¢esitli
tiimorlerde (melanom, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, mezotelyoma)
etkinligi kanitlanmigtir. MPNST'lerde 6zellikle pembrolizumabin etkisini
arastiran bir ¢calisma su anda devam etmektedir (NCT02691026). Onkolitik
virtislerin etkili oldugu in vivo olarak kanitlanmigtir ve MPNST hastalarinda
onkolitik kizamik viriistiniin etkisi halen arastirilmaktadir (NCT02700230).

e NF1 ile iliskili Glial Tiimérler

Gliomlarda mTOR ve MEK'in agir1 aktivasyonu baskin bir bulgudur. Bu
yollar inhibisyonu optik yolak gliomlarin biiylimesini durdurur. Faz 2 klinik
calismada selumetinib tedavisi, NF1 diisiik dereceli gliomlarin %40'ida
kismi yamt ve %20'sinde gdérme keskinliginde iyilesme saglamigtir®.
Selumetinib ile standart tedavi olan karboplatin/vinkristin tedavisinin
karsilagtirildigi faz 3 ¢aligma devam etmektedir (NCT03871257). Everolimus
(mTOR inhibitorii) yakin zamanda NF1'li hastalarda diisiik dereceli
gliomlarin tedavisinde bir faz 2 ¢aligmada denenmis; ancak bu klinik
aragtirmanin sonuglar1 heniiz yaymlanmamistir (NCT01158651). Gliom
tedavisinde bagka bir hedef anjiyogenezdir. Anti-anjiyogenik bir ila¢ olan
bevacizumab'in, OPG’lerde klinik fayda sagladigina yonelik pek ¢ok calisma
bulunmaktadir®®®®, Tablo 3’de NF1 ile iliskili glial tiimorlerde kullanilan
tedaviler verilmistir.
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Tablo 3. NF1 ile iligkili glial timorlerde kullanilan tedavilerle ilgili devam
eden calismalar®. LGG; diisiik dereceli gliom, HGG; yiiksek dereceli gliom.

Ajan Hasta Grubu Etki Mekanizmasi Calisma
Selumetinib Rekiirren refrakter MEK inhibisyonu NCT01089101/
LGG’li ¢ocuklar Faz 1-2
Lenalidomid Rekiirren refrakter Antianjiyogenez, NCT01553149/
OPG apopitozis, Faz 2
immiinomodiilasyon
Pegylated IFN Pilositik astrositom, JAK/STAT yolak NCT02343224/
alfa-2b OPG aktivasyonu Faz 2
Trametinib MAPK/ERK yolak MEK inhibisyonu NCT03363217/
aktivasyonu gosteren Faz 1-2
pediatrik beyin
tiimorleri
MEK162 RAS/RAF yolak Selektif MEK NCT02285439/
aktivasyonu gosteren  inhibisyonu Faz 1-2
tiimorii olan ¢ocuklar
Vinblastin- Rezeke Kemoterapi- NCT02840409/
Bevacizumab edilemeyen/progresif  antianjiyogenez Faz 2
LGG’li ¢ocuklar
Pomalidomid Rekiirren, progresif, Antiproliferatif ve NCT02415153/
refrakter beyin immiinomodiilator Faz 1
tiimori olan geng etki
hastalar
Dabrafenib, BRAF aberasyonu BRAF, MEK ve NCT04201457/
Trametinib, gosteren rekiirren otofaji inhibisyonu Faz 1-2
hidroksiklorokin LGG ve HGG
Poly-ICLC NF1ve LGG Immiinostimiilan, NCT04544007/
toll like reseptor 3 Faz 2
agonisti
Dabrafenib, BRAF V600+ LGG BRAF ve MEK NCT02684058
Trametinib ve relaps/refrakter inhibisyonu

HGG

e Juvenil Miyelomonositik Losemi (JMML)

Tiim JMML hastalarinda RAS yolu mutasyonlar1 baglangigta yiiksek alelik
frekansta bulunur ve kalic1 olarak devam eder; ayrica yaklasik %10'unda tani
sirasinda ve relapslarda RAS yolunda sekonder mutasyonlar bulunur®®. Aktive
olmus RAS sinyaline olan bu bagimlilik, MEK inhibitorlerinin potansiyel bir
tedavi olarak kullanimina yonelik ¢aligmalara sebep olmustur. Preklinik
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caligmalar sonrasinda elde edilen veriler, relaps/refrakter JMML hastalarinda
trametinib’in insanda ilk kez denenmesine yol agmistir (NCT03190915). Bu
calismanin sonuglari heniiz yayinlanmamustir.

e Vestibuler Schwannoma

Progresif ve semptomatik vestibiiler schwannomlu hastalar i¢in bugiine
kadarki en basarili hedefe yonelik tedavi bevacizumabdir. Onceki ¢alismalar,
NF2 ile iliskili vestibiiler schwannomlarda vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) ekspresyonunun arttigint ve bevacizumab kullanilan ilk
caligmalar da hem tiimoér hacminde azalma, hem de isitmede iyilesme
oldugunu gostermistir®®%®, Fokal adezyon kinaz 1 (FAK1) ve EphA2 gibi NF2
ile iligkili diger sinyal zinciri molekiillerini hedefleyen tedaviler de vardir:
FDA onayli ALK inhibitorleri crizotinib ve brigatinib kullanilarak
inhibisyonunun etkisini degerlendiren iki ¢alisma su anda devam etmektedir.
Ayrica progresif NF2 ile iligkili tiimorler i¢in MEK inhibitorii selumetinibin
faz 2 galigmasi devam etmektedir (NCT03095248). Tablo 4’te vestibuler
schwannomda kullanilan hedefe yonelik tedaviler 6zetlenmisgtir®.

Tablo 4. Vestibuler schwannomda kullanilan hedefe yonelik tedaviler.

Ilac Ada Hedef

Erlotinib Epidermal bitytime faktor reseptorii (EGFR)
Everolimus mTOR

Lapatinib EGFR ve Erb2

Bevacizumab Vaskiiler endotelyal biiyiime faktor reseptorii (VEGFR)

Crizotinib/Brigatinib Fokal adezyon kinaz (FAK1)
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BOLUM 8

NOROFiBROMATOZIS TiP 1 GENETIGI VE
MOLEKULER PATOGENEZI

Dr. Ogretim Uyesi Parisa SHARAFI
Prof. Dr. Siikriye AYTER

NF1 Geni

Norofibromatozis Tip 1 (NF1), 3.000'de 1 goriilme siklig ile en yaygin
genetik hastaliklardan biridir. Kromozom 17q11.2 de yerlesik olan NF1
genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikarl. NF1 geni, tiimor baskilayic
olarak gbrev yapan ve hiicre bilyiimesi, bdliinmesinin diizenlenmesinde ¢ok
onemli rol oynayan ndrofibromin adli bir proteini kodlar?. NF1 genindeki
mutasyonlar, NF1'e 6zgii diger cesitli klinik belirtilerle birlikte norofibrom
olarak bilinen iyi huylu tiimérlerin gelismesine yol acar.

NF1 geni alisilmigin diginda kompleks bir gen olup, 60 ekzonlu genis bir
genomik bolgeye yayilir ve 2818 amino asitlik bir protein kodlar®.
Norofibrominin birincil islevi, GTP'nin GDP'ye hidrolizini hizlandirarak Ras
proteinlerinin aktivitesini diizenlemek ve bdylece Ras aracili sinyal zincirini
kapatmaktir*. Ras proteinleri hiicre ¢ogalmasi, hayatta kalmasi ve
farklilagmasinin 6nemli diizenleyicileridir. Sonug¢ olarak, NF1 genindeki
mutasyonlar nedeniyle norofibromin islevinin kaybi, Ras sinyalinin
diizensizlesmesine yol acarak kontrolsiiz hiicre biiylimesi ve timor
olusumuyla sonuglanir.

NF1 geninde intron 27b'de yer alan ve ters yonde okunan ii¢ gen: OMG,
EVI2A ve EVI2B mevcuttur®®. Bu genlerin evrimsel olarak ¢ok eski oluslar,
patogenez agisindan da 6nemli olduklarimi diisindiirmektedir (Sekil 1).

OMGP geni santral sinir sistemi miyelinasyonu sirasinda ifade olan 440
amino asitlik bir hiicre ylizey proteinini kodlar. Evrimsel olarak OMGP nin
kokeni miyelinli aksonlarin ortaya ¢ikisiyla baslar. Insan EVI2A geni NF1 gen
caligmalar1 sirasinda tanimlanmis olup 236 amino asitten olusan bir
transmembran proteini kodlar. Evrimsel ¢alismalar, bu genin kokeninin de
karasal omurgalilara kadar gittigini gostermektedir. EVI2B geni ise ilk olarak
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1991'de tamimlanmistir. Bu gen de 448 amino asitlik bir transmembran
proteini kodlar. Bu ti¢ gen: OMG, EVI2A ve EVI2B, evrimsel olarak ortaya
cikislarindan kisa bir siire sonra NF1 intronuna yerlesmislerdir. Bu bolgede
NF1 geninin geri kalan kismina goére daha fazla genetik varyasyon
gozlenmektedir>®, Bir genin evrimsel olarak korunmus olmasi, fonksiyonel
olarak ¢ok 6nemli oldugunun bir gdstergesidir.
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Sekil 1. NF1 gen yapisi ve gen igindeki genler.

NF1 Gen Uriinii Nérofibromin Proteini: Yapi ve Fonksiyonel Bolgeler

Norofibromin, tiimér baskilayici olarak gorev yapar; hiicre ¢ogalmasi,
farklilasmas1 ve hayatta kalmasi ile ilgili hiicresel sinyal yollarnin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynar.

Norofibromin, 2818 amino asitten olugsan ve molekiiler agirligi yaklagik
281 kDa olan biiyiik bir proteindir. Cesitli hiicresel islevlere aracilik eden
birkag 6nemli bolge igerir’. Norofibrominin en iyi karakterize edilmis
bolgelerinden biri Ras-GAP (GTPase-activating protein) bolgesidir ve Ras
proteinlerine bagli GTP'nin hidrolizini katalize etmekten, bdylece aktif Ras-
GTP'yi inaktif Ras-GDP'ye doniistiirmekten ve Ras sinyalini negatif yonden
diizenlemekten sorumludur®. Ras-GAP bélgesine ek olarak nérofibromin,
sistein-serinden zengin (CSRD) bolgeler, Secl4 benzeri alan, “pleckstrin®
homoloji (PH) ve tubulin baglayici bolge dahil olmak iizere bir¢ok baska
islevsel motif igerir. Bu 0zgilil alanlar ndrofibrominin hiicre iskeleti
organizasyonu, membran trafigi ve hiicre i¢i sinyal diizenlemesi gibi cesitli
hiicresel islevlere katkida bulunur (Sekil 2).

90



Kromozom 17q11 E
)

350 kb

Hiicre
dongisii

Hayatta
kalma

Hiicre iskeleti
yeniden
organizasyonu

Mikrotiibiil

Sekil 2. Norofibromin ve Ras yolagi iliskisi.

NF1 patogenezinin merkezinde NF1 genindeki mutasyonlar nedeniyle
norofibrominin islev bozuklugu yer alir. Norofibrominin Ras-GAP
aktivitesinin kaybi, Ras sinyal yollarinin hiperaktivasyonuna, anormal hiicre
proliferasyonu ve tiimor olusumuna yol agar. Norofibrominin gesitli islevsel
bolgeleri, tiimor baskilayici aktivitesine ve NF1 hastalik belirtilerinde yer alan
hiicresel siireglerin diizenlenmesinde dnemlidir (Sekil 3).

NF1 Proteininin Islevsel Bolgelerine Ornekler

Ras-GAP (GTPaz-Aktive Edici Protein) Bolgesi: Ras-GAP bolgesi,
ndrofibrominin en iyi karakterize edilen temel fonksiyonel alanlardan biridir
ve timor baskilayici aktivitesi icin gereklidir. Ras-GAP bolgesi, Ras
proteinlerine bagli GTP'nin hidrolizini hizlandirip onu GDP'ye doniistiirerek,
mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolu da dahil olmak iizere Ras
aracili sinyal yollarin1 kontrol eder. Norofibromin Ras proteinlerine bagh
GTP'nin katalitik aktivitesinden sorumludur®. Bu aktivite, Ras aracili sinyal
yollarmin diizenlenmesinde kritik bir adim olan Ras'in inaktivasyonuna yol
acar. Norofibrominin Ras GAP aktivitesi, Ras sinyalizasyonunun
baskilanmasinda ve hiicresel homeostazin korunmasinda merkezi bir rol
oynar.
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Sistein-Serin’den Zengin Bolgeler (CSRD): CSRD'ler nérofibromin
icinde bulunan sistein ve serin bakimindan zengin bolgelerdir. Bu alanlarin
protein-protein etkilesimlerinde rol oynadigi ve sinyal komplekslerinde
norofibrominin aracilik islevine katkida bulundugu bilinmektedir®.

Sec14 Benzeri Bolge: Norofibrominin Secl4 benzeri bdlgesi, lipid
baglama, membran gecirgenligi ve lipid metabolizmasi ile iligkilidir. Bu
bolge, hiicre ici vezikill tasinmasi ve membran dinamiklerinin
diizenlenmesinde rol oynar.

Pleckstrin Homoloji (PH) Boélge: Norofibrominin PH bdlgesi protein-
lipid etkilesimlerinde rol oynar. Norofibrominin membranda lokalizasyonuna
aracilik ettigi, hiicre i¢ine dogru yerlesimine, membranla iligkili
fonksiyonlarina ve Ras sinyalini etkin bir sekilde diizenleme yetenegine
katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir®,

Tiibiilin Baglayiaa Boélge: Norofibrominin bu bolgesi, mikrotiibiiller,
hiicre boliinmesi, hiicre i¢i tagima ve hiicrenin morfolojisinde gorevli hiicre
iskeleti bilesenleri ile etkilesimine aracilik eder'?.
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- F-aktin «*
dinamikleri Cofilin
ARP2/3
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Sekil 3. Norofibromin proteinin islevsel bdolgeleri ve iliski kurdugu
hiicresel proteinler*.
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NF1°de hedefe yonelik tedavi stratejileri gelistirmek i¢cin nérofibrominin
yapi-fonksiyon iligkilerini ve hiicre i¢i sinyal yollarindaki roliinii anlamak
gereklidir. Norofibromin islevini geri kazanmayi1 veya sinyal zincirini
etkilemeyi amaglayan tedavi yaklasimlari, NF1'li bireyler i¢in klinik sonuglari
ve yasam kalitesini iyilestirme konusunda umut vaat etmektedir®®.

NF1 Genindeki Mutasyonlar

NF1 genindeki mutasyonlar, fonksiyonel noérofibromin proteininin
liretiminin azalmasina veya hig {liretilmemesine yol agar. Norofibromin islevi
kaybedildiginde Ras sinyal yollar1 asir1 aktive olur, kontrolsiiz hiicre
¢ogalmasi, hiicre yasam siiresinde uzama ve timor olusumu gibi sonuglar
dogurur. Mutasyonlarinin ndrofibromin islevi tizerindeki spesifik etkileri,
NF1 geni i¢indeki mutasyonun tiiriine ve konumuna bagl olarak degisebilir'4.

NF1 genindeki mutasyonlar iki farkli sekilde ortaya ¢ikabilir; bir bireyin
tiim hiicrelerinde bulunan ve ebeveynden gelen germ hatti mutasyonlari, ve
embriyonik gelisim sirasinda ortaya c¢ikan somatik mutasyonlar. NF1,
genellikle germ hatti mutasyonlarindan kaynaklanir (ailesel vakalar); ancak
bazi durumlarda hastalik, ailede bulunmayan, bu bireyde ortaya ¢ikmis yeni
mutasyonlar sonucu (sporadik vaka) meydana gelir. Sporadik ve ailesel NF1
arasindaki temel fark, hastaligin genetik gecis modelidir. Ailesel vakalarinda,
hastalik bir ebeveynden ¢ocuga gecgerken, sporadik NF1 vakalarinda hastalikli
bir aile Oykiisii bulunmaz.

e Germ Hatti Mutasyonlarn

NF1 genindeki germ hatti mutasyonlari, ebeveynlerin iireme hiicrelerinde
(sperm veya yumurta) veya embriyonik gelisimin erken asamalarinda
(postzigotik) meydana gelir. Bu mutasyonlar otozomal dominant bir sekilde
kalitilir ve etkilenmis bir bireyin mutasyona ugramis NF1 genini yavrularinin
her birine gecirme olasilig1 %50'dir.

e Somatik Mutasyonlar

Bu mutasyonlar, bir bireyin sadece belirli hiicrelerinde meydana gelir,
embriyogenez sirasinda veya dogum sonrasinda belirli hiicrelerde sporadik
olarak ortaya g¢ikar. Germ hattinda bulunmadiginda genellikle kisinin bir
sonraki kusagina gegmez. Bununla birlikte, embriyoda mutasyonun olustugu
asamaya bagli olarak somatik mutasyonlar da NF lin klinik belirtilerine neden
olabilir ve hastaligin semptomlarini etkileyebilir®®.

93



Somatik mutasyonlarda, sadece bir hiicre kiimesinde mutasyon bulunan,
segmental veya mozaik NF1 gibi lokalize belirtiler ortaya cikar. Segmental
NF1 tipik olarak viicudun tek bir dermatom veya sinirin dagilimini takip eden,
belirli bir bolgesiyle siirli ndrofibromlarla karakterizedir. Dokularin
tutulumu sinirh ve tiimor yiikii azdir. Bunu yansitacak sekilde, klinik belirtileri
genellikle germ hatt1 NF1 mutasyonlar1 olan bireylerde gézlenenlerden daha
hafiftir. Bununla birlikte, segmental NF1 vakalar1 yine de sekil bozuklugu,
fonksiyonel bozukluk ve psikolojik sorunlar dahil olmak {izere onemli
morbidite yasayabilirler. Ayrica, mozaik NF1'li bireyler, germ hatti
mutasyonlari1 olanlara kiyasla daha diisiik bir siklikta da olsa, optik yolak
gliomlar1 (OPG) veya MPNST'ler gibi NF1 ile iliskili komplikasyonlar
gelistirme riski de tagirlar. Germ hatti mutasyonlarinda ise NF1'in sistemik
belirtilerine ve tiimor gelisimine kalitsal yatkinlik vardir.

Germ hatt1 veya somatik mutasyonlari olan NF1 hastalarina dogru tani ve
yaklasim i¢in kapsamli klinik degerlendirme, genetik testler ve uzun siireli
izlem gereklidir®e.

NF1 Genindeki Mutasyonlarin Tipleri

NF1 genindeki mutasyon spektrumu oldukca genis ve heterojendir. Nokta
mutasyonlari, kiiciik insersiyon ve delesyonlar, biiyiikk delesyonlar veya
duplikasyonlar, karmagik yeniden diizenlemeler ve “splicing” mutasyonlari
gibi ¢esitli mutasyon tiirleri goriilebilir. Bu farkli mutasyonlar, NFI
hastalarinda gozlenen klinik ¢esitliligin olusumuna katkida bulunur.

Nokta Mutasyonlari: NF1 geni i¢cindeki tek niikleotid degisiklikleridir ve
norofibromin proteininde amino asitlerin degismesine yol acar. Nokta
mutasyonlari, protein islevinin degismesine veya islev kaybina neden olabilir.
Bu tiir mutasyonlar NF1 geni boyunca tiim ekzonlarda goriilebilir®’.

Kiiciik Insersiyon ve Delesyonlar: Bu mutasyonlar, NF1 geni icinde az
sayida niikleotidin eklenmesi veya silinmesidir. NF1 geninin kodlanan
(ekzonlar1) veya kodlanmayan (intron) bolgelerinde meydana gelebilirler.
Genin okunma ¢ergevesini bozarak erken bir “dur” kodonu olusmasina,
bdylece hatali, normalden daha kisa bir nérofibromin proteini olusumuna yol
agabilirler'®,

Biiyiik Delesyonlar veya Duplikasyonlar: Bu mutasyonlar, NF1 geninin
birden fazla ekzonunu kapsayan daha biiyiikk genomik bolgelerin delesyonu
veya duplikasyonudur. Norofibromin proteini i¢indeki kritik islevsel alanlarda
olduklarinda nérofibromin fonksiyonunun tamamen kaybina veya yapisal
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biitlinligliniin bozulmasi nedeniyle fonksiyonunun degismesine neden
olabilirler®®.

Karmasik Yeniden Diizenlemeler: NF1'li bazi bireylerde, NF1 gen
lokusu icinde delesyon, duplikasyon, inversiyon veya translokasyon
kombinasyonlarini igeren karmagik yeniden diizenlemeler bulunabilir. Bu
yeniden diizenlemelerin nérofibromin islevi iizerindeki etkileri degiskendir ve
standart genetik test yontemleri kullanilarak tespit edilmeleri zor olabilir®,

mRNA Islenmesi “Splicing” Mutasyonlari: NF1 genindeki “splicing”
mutasyonlari, mRNAnin normal islenmesini etkileyerek fonksiyonel bir
ndrofibromin proteini liretimini bozabilecek genetik degisiklikleri ifade eder.
“Splicing” mutasyonlari, intronik bolgelerde, ekzonik bdlgelerde veya
arttiricy/susturucu  dizilerde meydana gelebilir ve pre-mRNA islenmesi
sirasinda spliceosomal komplekslerin baglanmasini etkileyebilir ¥° (Sekil 4):

e intronik Insersiyon Mutasyonlari: NF1 geninin kodlamayan
bolgeleri i¢cinde meydana gelen bu mutasyonlar dondr veya alic1 bolgeleri
bozabilir veya kriptik ekleme bdlgeleri olusturarak mRNA islenmesinde
anormalliklere, bunun sonucu olarak intronik dizilerin kodlamaya dahil
edilmesine veya ekzonlarin atlanmasina neden olabilir.

e  Ekzonik Insersiyon Mutasyonlari: NF1 geninin ekzonik dizilerinde
ekzonik insersiyon arttiricilar (ESE'ler) veya susturucular (ESS'ler) gibi
diizenlemeyi etkileyen boélgelerde degisiklikleri igerir. Bu mutasyonlar,
insersiyon bolgelerinin 6zel faktorler tarafindan taninmasini bozarak ekzon
atlanmasina, psddoekzonlarin dahil edilmesine veya islenmis mRNA'da
intronun dahil edilmesine yol acabilir.
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Tip 1: Ekzon atlama ile sonuglanan yeni «splicing» bolge yaratan mutasyonu
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Sekil 4. Farkli “splicing” mutasyon tipleri.

NF1'li bireyler, ebeveynlerinin birinden genin mutant kopyasini miras
alilar ve mutasyonu ¢ocuklarinin her birine gegirme olasiliklart %50'dir. NF1
genindeki mutasyonlarinin tiirii ve yeri, klinik semptomlarin siddetini ve
spektrumunu etkileyebilir. Norofibromin fonksiyonunun tamamen kaybina
yol agan biiyiik delesyonlar veya anlamsiz mutasyonlar, erken baslangich
norofibromlar ve artmig malin transformasyon riski dahil olmak lizere daha
siddetli bir fenotiple iligkilidir. Bunun aksine, norofibromin islevinde kismi
bir kayba yol agan yanlis anlamli mutasyonlar veya ¢erceve i¢i delesyonlarda
ekspresyon ve penetrans degisken olup NF1'in belirtileri daha hafif veya atipik
olabilir. NF1'in klinik belirtilerinin etkilenen bireyler arasinda, hatta ayni aile
icinde bile bilylik farkliliklar gosterebilmesinde ayrica genetik gecmis,
degistirici genler ve ¢evresel etkiler gibi faktorler de etkilidir. NF1 genindeki
mutasyonlarin molekiiler temelinin anlagilmasi, dogru tani, genetik
danigmanlik ve NF1'den etkilenen bireyler icin hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesinde énemlidir®®.
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Yeni Mutasyonlarin Ebeveyn Kokeni

Klinik veriler, hastaligin anneden veya babadan aktarilmasina bagl olarak
fenotipik farkliliklar olabilecegini gostermektedir. Bu verilerin ¢cogu kadin ve
erkekte mutasyon mekanizmasindaki farkliliklara bagli olarak mayoz
sirasinda farkli, yeni NF1 mutasyonlarinin ortaya cikabilecegine isaret
etmektedir®®2!, NF1’de yeni mutasyon goriilme siklig1, kalitsal hastaliklar igin
bilinen en yiiksek oranlardan biridir?*?. ilk calismalar, sporadik NF1 gen
mutasyonlarinin ~%90"nin babadan gelen kromozomlardan kaynaklanma
olasiligin1 ortaya koymussa da bu calismalarda NF1 gen mutasyonlar
dogrudan degil, indirekt baglanti analizi ile saptanmustir. Yine benzer indirekt
yontemlerin  kullanildigt bazi ¢aligmalarda NF1 genindeki biiyiik
delesyonlarin anneden gelen kromozomlardan kaynaklanabilecegi de ortaya
cikmigtir?®24%, Bu nedenle, NF1 gen mutasyonun nereden geldigi mutasyon
tipine bagl olarak degisebilir; biiyiikk delesyonlar oogenez sirasinda, tek baz
cifti degisimleri de dahil olmak {izere mikro mutasyonlar spermatogenez
sirasinda meydana gelme egilimindedir.

NF1’de Mozaiklik

Genetikte “mozaiklik” terimi, aym dollenmis yumurtadan gelen, genetik
olarak farkli iki veya daha fazla hiicre popiilasyonunun ayni bireyde bir arada
var oldugu durumu tanimlar (Sekil 4). NF1 gibi goriiniir cilt bulgular1 olan bir
genetik bozuklukta mozaiklik, i¢ organlar etkileyen bozukluklara gore daha
kolay tanmabilmektedir. Burada soziini ettigimiz NF1 ile ilgili olan
mozaiklik, bir hastanin viicut hiicrelerinin, sadece bir alt popiilasyonunun "ilk
vurus" NF1 mutasyonunu tagidigini ifade eder. Farkli mozaiklik tiirleri ile
karsilagilabilir. Gonadal mozaiklik; germ hiicrelerinin (sperm veya ovum) bir
kisminin mutasyon tagidiginda ortaya ¢ikmasi durumudur ki bu klinik olarak
normal ebeveynlerin birden fazla cocugunun NF1 olarak etkilenmesine yol
acabilir. Gonadal mozaiklik NF1'de son derece nadir goriiliir, bugiine kadar
sadece iki aile bildirilmistir?®?®, Embriyonik gelisimin erken déneminde,
gastrulasyondan ve primordiyal germ hiicrelerinin olusumu ve ayrilmasindan
once meydana gelen mutasyonlar, somatik hiicrelerin yani sira germ
hiicrelerinin de mozaik olabildigi gonozomal mozaiklige yol acabilir. Eger
mutasyonlar germ hiicreleri olusup ayrildiktan sonra ortaya ¢ikarsa, hastalar
yalnizca somatik mozaiklik gosterirler, bu da onlarm hastaligi bir sonraki
kusaga aktarma riski altinda olmayacaklari anlamimna gelir (Sekil 5). Bu
duruma acgiklik getirmek {iizere, Ruggieri ve Huson, mutasyon olusunun
zamanlamasini yansitan genel ve lokalize NF1 (veya segmental NF1)
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mozaiklik terimlerini 6nermislerdir?’. Genel mozaiklik gosteren NF1
hastalarinda, pigment degisiklikleri ve norofibromlar gibi tipik NF1 bulgular
viicudun belli segmentiyle sinirli degildir. Sporadik bir hasta karsisinda
yapisal NF1 (yani tiim viicut hiicrelerinde bir NF1 mutasyonu tasiyan) mi,
genel mozaik NF1 mi oldugunu, gonadlarin da etkilenip etkilenmedigini,
ailenin daha sonraki ¢ocuklarimin NF1 hastasi olup olmayacagini yalnizca
klinik gézleme dayanarak tahmin etmek riskli olabilir. Segmental NF1’li
hastalarda semptomlar sinirhi bir viicut alaninda ortaya cikar. Etkilenen
bolgede yalnizca pigment degisiklikleri, yalnizca noérofibromlar veya hem
pigment degisiklikleri, hem de norofibromlar bir arada bulunabilir. Segmental
NF1°’de mutasyonun gelisimde daha ge¢ evrede meydana geldigi, bu
hastalarin germ hiicrelerinin ilk NF1 mutasyonunu tasimadigi varsayilir.
Genel mozaik NF1 hastalarin1 segmental NF1'den ayiran ¢izgi her zaman net
olmamakla birlikte, bulgular1 net olarak segmental olan NF1 hastalarinda
kanda mutasyon saptanmaz.

D 2 normal alel ﬁ

1§/ iceren hicre

Il
iceren hicre Sperm Yumurta
f \ dollenmis
(T) 1 mutant alel | yumurta (zigot)

Postzigotik olay
(Bir hiicredeki bir ¢ift genin
bir alelinde mutasyon)

Mutasyon iceren
<— hiicre hattinin
/\ ¢ogalmasi

Normal hiicre
hattinin —*
cogalmasi

Mozaiklik

Sekil 5. Postzigotik donemde normal ve mutasyon tasiyan hiicrelerin
olusturdugu mozaiklik.
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Sekil 6. Segmental NF1 6rnekleri.

Mozaikligin paternal germ hattindan kaynaklandigt durumlarda,
spermlerin %10-17'sinin patolojik NF1 gen mutasyonu barindirdigi tahmin
edilmektedir?®?, Consoli ve arkadaglar1 segmental NF1’de sik olmasa da
derideki mozaiklige gonadal mozaikligin de eslik edebilecegini
gostermislerdir. Calismalarinda etkilenen ¢cocugun lenfosit DNA'sinda NF1
geni ekzon 31°de (R1947X) anlamsiz bir mutasyon tespit edilmis, ancak
annenin periferik lenfositlerinde veya etkilenmemis deri Orneklerinden
iiretilen keratinosit ve fibroblastlarinda DNA dizi analizi yapildiginda bu
mutasyon tamimlanamamistir?® (Sekil 6).

Segmental NF1 nadir goriiliir, sikliginin NF1'den yaklagik 15 kat daha az
oldugu tahmin edilmektedir. Segmental NF1'in ger¢ekten de postzigotik NF1
mutasyonlarindan kaynaklandigini destekleyen ilk kanit, viicudunun sol iist
bolgesine yayillmis pigment lezyonlar1 olan 18 yasindaki bir erkegin siitli
kahve lekelerinden iiretilen fibroblast kiiltiirlerinde ~%15-24 oraninda NF1
mikrodelesyonu tanimlanmasiyla saglanmistir. Etkilenmeyen fibroblastlarda
ise NF1 mikrodelesyonu bulunmamistir®®. Klinik literatiirde yine segmental
NF1'li ¢ocuklart olan gok sayida segmental NF1 hastas1 sunulmaktadir?”-% ;
bu durumda dikey aktarimin ebeveyn ve c¢ocuk arasinda mutasyon
paylasimina bagh mozaiklik ile agiklanmasi ¢ok zordur. Tiim bu bulgular,
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SNFIl'de genetik damismanligin = zorlugunu ve onemli  sorunlar
dogurabilecegini gostermektedir.

NF1’de Genotip-Fenotip Iliskisi

NF1 hastalarinda saptanan 2500’den fazla farkli germ hatti NF1
mutasyonu bilinmektedir. Bu mutasyonlar tiim genin delesyonu, ekzon
delesyon ve insersiyonlari, ¢ergeve kaymasi, anlamsiz (nonsense)
mutasyonlar, “splicing”, yanlis anlamli (missense) ve diger bilinmeyen
varyasyonlar olarak gruplanabilir. Delesyonlar biiyiikliiklerine ve etkilerine
gore asagidaki gibi gruplanir (Tablo 1). Mutasyonlarin %90’dan fazlasi
ndrofibrominin inaktivasyonu veya yetersizligine yol agmaktadir, ancak bu
mutasyonlar ile hastaligin fenotipi arasinda net bir iliski mevcut degildir;
literatiirdeki 6rnekler de ¢ok kisitlidir. Genotip-fenotip iliskisi netlesmis olan
en biiyiik grup biiyiik gen delesyonlaridir. Bunlar NF1°li hastalarin ~%5'inde
gozlenen, NF1 genini iki ugtan c¢evreleyen ve tamamim kapsayan biiyiik
delesyonlar olup NFl'de en sik tekrarlayan mutasyonlardir ve NF1
mikrodelesyonlar1 olarak da adlandirilir®. Tiim genin kaybina neden
oldugundan en agir vakalardir.

Tablo 1. Total mutasyonlarin %5’ini olusturan biiyiik gen delesyonlarinin
kendi i¢lerinde gruplanmasi.

Tipl Tip 2 Tip 3 Atipik
1.4Mb 1.2Mb 1Mb
79% 11% 2% 8%
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Tablo 2. Genotip-fenotip iliskisi 6rnekleri. OPG: optik yolak gliomu,
KNF: kiitan6z norofibrom, NF: nérofibromatozis, PNF: pleksiform
norofibrom.

17911.2 mikrodel Ag1r vakalar e 1000’den fazla KNF/PNF
e MPNST

e Biligsel sorunlar
P992 del Hafif e OPG
e KNF yok

e Zihinsel yetersizlik

Arg1809 Hafif e NF-Noonan sendromu
benzeri
o KNF yok

e OPG yok
e Lisch nodiilii yok

e (Ogrenme giicliigii var
Met 1149 Hafif e PNF yok
e OPG yok

844-848 arasindaki ~ Ciddi
yanlis anlamli vakalar
mutasyonlar

Yanlis anlamli mutasyonlarin ~%18 kadar1 her zaman problemlidir:
“VUCS” (Variants of Unknown Clinical Significance) olarak adlandirilir ve
etkilerini fonksiyonel ¢aligma yapilmadan net olarak yorumlamak miimkiin
degildir. Ciinkii norofibromin proteini ¢ok biiyiiktiir ve farkli bolgeleri farkli
proteinlerle iligki kurabilir veya mutant oldugu i¢in iligki kuramaz (Sekil 7).
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Sekil 7. Yanlis anlamli mutasyonlarin gen iizerindeki dagilimi ve iliski
kurduklari/kuramadiklar: diger proteinler.

Bu nedenle hastaligin klinigi de ¢cok degiskenlik gosterir. Hatta ayni aile
icinde ayni mutasyonu tagiyan bireylerin bile farkli klinik tablo
gosterebildikleri bilinir. Terzi ve arkadaglarinin g¢alisma grubundaki bir
bireyin, iki farkli patolojik mutasyon tasimasina ragmen hafif fenotip
gosterdigi goriilmiistiir’?>. Bu klinik degiskenligin ortaya ¢ikmasinda gen
icinde mevcut olan genlerin de modifiye edici gen gibi etkili davrandigi da
diisiiniilmektedir®®. Ornegin 6grenme giicliigii gdsteren hastalarm bir
grubunda OMGP geninin modifiye edici etkisi arastirllmistir®®. Benzer sekilde
NF1 geni i¢inde yer alan EVI2A ve EVI2B genlerinin de 16semiler ve diger
tiimorlerle iliskili olabilecegi hayvan ¢alismalarinda incelenmistir®®.
Insanlarda da ayni durumun gegerli olabileceginden degisik kaynaklarda soz
edilmekte, ancak literatirde bu konuda yapilmis ¢ok az ¢aligma
bulunmaktadir. EVI2A ve EVI2B genleri NF1 geninin ters yoniinde (DNA’nin
diger zincirinden) ifade olan bir transmembran protein kodlar. Bu proteinin de
onkogen gibi davranabilecegi diisiiniilmektedir®®. EVI2A ve EVI2B genleri
intron 27b’de yer alir ve retroviruslar igin entegrasyon bolgesi olarak
tanimlanirlar. Bu diziler intronik bolgede olduklar1 halde, eger bunlara viriis
entegre olursa NF1 gen bolgesi ve Ozellikle RNA “splicing” islemi de
etkilenecektir. Bu diisiince ile NF1+losemi hastalarinda EVI2B gen
varyasyonlar1 caligilarak, NF1 zemininde gelisen 16semilerde ve diger
timorlerde ekzonun 3’ ucuna yakin 455 bazlik bir entegrasyonun varligi ilk
kez iilkemizde gosterilmistir®®. Bu entegre diziyi retroviral genom veri
tabaninda cakistirarak (Blasting) karsilastirdigimizda bir retrovirus olan HIV
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viriisii “envelope” (env) genine %87 eslesme gostermistir. Bu durum bir timor
stipresOr genin viriis entegrasyonu ile inaktive oldugunu diisiindiiren bir
bulgudur. Ancak genotip-fenotip iliskisi a¢isindan degerlendirildiginde hasta
grubunun sadece bir kismi i¢in gecerlidir.

Tekrarlayan mutasyonlar ve fenotip arasindaki iligkileri ele alan bir diger
calisma da Upadhyaya ve arkadaslari tarafindan yapilmis, p.990deIM (c¢.2970-
2972 delAAT) mutasyonu tasiyan hastalarin KNF’leri bulunmayan hafif
vakalar oldugu saptanmis; ancak baska bir popiilasyonda yine hafif klinik
tablo gosteren bir NF1 hasta grubunda bu bulgu dogrulanmamistir®”.

Genotip-fenotip iliskilendirilmesine 6rnek olacak bir diger bulgu da
OPG’li hasta grubunda elde edilmistir. NF1 ve OPG’li bireylerde saptanan
mutasyonlar cogunlukla NF1 geninin 5° baglangi¢ ucuna yakin ilk {igte birinde
yer almaktadir®, Genotip-fenotip iliskilerini konu alan ¢aligmalar Peduto ve
grubu tarafindan 2023’de kapsamli bir literatiir taramasiyla derlenmistir®,

NF1 hastalarinin tan1 ve takibinde en 6nemli sorun NF1 bulgulariin
bireyler arasinda farklilik gostermesidir. Bu nedenle NF1’li bir ebeveynde
mutasyon c¢aligmasi yapilarak, ¢ocugunda hangi NF1 bulgulariin ortaya
cikacagi ve hastalik siddeti tahmin edilemez. Bu durum dogum oncesi tani ve
genetik danigma vermeyi giiglestirir. NF1 bulgularinin ortaya ¢ikis1 hem yasa
bagli, hem de ¢ok degiskendir; ayrica Noonan ve Legius Sendromu gibi diger
Rasopatiler (Ras yolag: hastaliklar) ile ortlisen bulgular da s6z konusudur.
Taninin net olmadigi, yasin ¢ok kiiciik oldugu durumlarda genetik danisma
verilmesi sirasinda 6nem kazanmaktadir. Dogum Oncesi tam1 gerektiren
durumlarda genetik danisma verilirken saglam embriyolarin ayristirilmasina
dayanan =~ PGT (Preimplantasyon Genetik Tani) yOntemleri tavsiye
edilmektedir.

Diger Genetik Hastaliklarla Birlikte Goriillmesi

NF1’in goriilme sikligi diger nadir hastaliklara gore daha yiiksek
oldugundan, NF1 yaninda farkli genetik hastaliklarla birliktelik de goriilebilir
ve bu durum hastalarin fenotipini daha da karmasik hale getirebilir. NF1’in
Noonan sendromu (NFNS), Huntington hastaligi (HTT), konjenital miyopati
(RYR1), kalitsal meme kanseri (BRCA1) ve Down sendromu ile birlikte
goriilmesi bu duruma 6rnek verilebilir!> 7375,
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NF1 Patogenezinde Modifiye Edici Genlerin Etkisi

Yukarida genotip-fenotip iliskileri konusu altinda sik¢a so6zii edilmis olan
modifiye edici genleri/faktorleri biraz daha ayrintili agiklamak yerinde
olacaktir. Molekiiler genetik bilgilerimiz arttikca tek gen hastaliklar1 ile
multigenik/multifaktoriyel hastaliklar arasindaki sinirlar daha az belirgin hale
gelmektedir. Diger bir deyisle, basit Mendelian genetik gosteren hastaliklarla
kompleks genetik hastaliklar arasinda net bir ayrim yapmak zor
olabilmektedir®. NF1 gibi klinik degiskenlik gdsteren bir tek gen hastaligimin
karmagikligin1 anlamaya c¢alistigimizda bu degisimlerin tamamini allelik
heterojenite ile aciklamak miimkiin degildir. NF1 geninden bagimsiz olarak
kalitilan ve fenotipi etkileyen bir veya daha fazla modifiye edici gen
bulunmaktadir. NF1 hastalarindaki mutasyonlar -birkag istisna diginda- net
genotip-fenotip korelasyonu gostermezler. Klinik belirtilerin degiskenligi ve
fenotipik c¢esitliligi ile epigenetik ve diger kalitsal faktorler dikkate
almdiginda NF1 multifaktoriyel hastaliklara benzer. Ayni mutasyonu tasiyan
NF1 hastalar1 ¢cok farklh klinik tablo gosterebilir. Agir olarak bilinen bir
mutasyonu, ya da iki patolojik mutasyonu birden tasiyan bazi hastalarda
fenotip hafif olabilir®. “Modifiye edici gen” terimi hastaligin fenotipini
degistiren herhangi bir geni tanimlamak ig¢in kullamilmakta, ama sadece
protein kodlayan diziler degil, mikroRNA (miRNA), uzun kodlamayan
RNA’lar (Long noncoding RNA) i¢in de kullanilmaktadir. miRNA'lar NF1
gen ekspresyonu ve patogenezinin diizenlenmesinde de kritik rol oynarlar.
miRNA ekspresyonundaki degisiklikler, RAS-MAPK sinyal yolagini bozarak
timor biiylimesini ve ilerlemesini destekler. NF1'in miRNA aracili
regiilasyonunun altinda yatan molekiiler mekanizmalarin anlasilmasi, hastalik
mekanizmalar1 hakkinda bilgi saglayabilir ve NF1 tedavisi i¢in potansiyel
terapotik hedefler sunabilir.

Modifiye edici genlerin arastirilmasi i¢in dikkate alinmasi gereken en
onemli konu spesifik bir fenotip ve buna uygun bir ¢alisma popiilasyonu
segmektir. Bunun disinda numunelerin toplanmasi, biyobankacilik esaslarina
uygun sartlarda korunmasi teknikleri biiylik 6nem tagir: bu sartlarda herhangi
bir degisiklik olmasi tiim sonuglar1 degistirebilir ve literatiirdeki ¢calismalarda
karsilagilan celisgkili sonuglarin nedenlerinden birini olusturur.

NF1°de gozlenen ¢esitli fenotiplere katkida bulunan ¢evresel faktorler de
mevcuttur. Dogal modifiye edici genlerin etkilerinin ¢alisilmasi yeni terapotik
ilaglarin gelistirilmesine yardimci olabilir. Simdiye kadar soziinii ettigimiz
modifiye edici genleri konu alan ¢aligmalarin ¢ogu tiir, biiytikliik, konum ve
gelisme yas1 agisindan alt fenotipik varyasyonlar gosteren tiimorler tizerinde
yogunlagmustir. Klinik degiskenligin molekiiler temeli hakkinda derin bilgiler
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edinmek, NFI1 ile iligkili birgok komplikasyonun onlenmesi, hastalik
ciddiyetinin 6nceden tahmin edilebilmesi ve tedavi gelistirilmesi konularinda
ilerleme saglayabilir. Bu yeni bulgular 15181nda daha dogru genetik danisma
vermek de miimkiin olacaktir.

NF1’de Modifiye Edici Baz1 Faktorler*

Cinsiyet: Bazi spesifik gen mutasyonlari ve semptomlar1 kiz ¢ocuk ve
kadmlarda daha yaygindir. Ornegin, optik yolak gliomu bulunan NF1
hastalarindan kiz olanlar arasinda tedavi gerektirenler daha fazladir®?,

Yas: Dogumda goriilmeyen bir kisim belirtiler daha ileri yaglarda ortaya
cikmaktadir. Hormonal ortam da belirtileri etkiler. Kiitanéz norofibromlar
ergenlik doneminde artar, benzer sekilde norofibromlarin sayisi ve boyutu
hamilelik sirasinda da artis gosterir®.

NF1 Geni I¢indeki Genler: EVI2A, EVI2B ve OMGP intron 27b igine
gomiilii genlerdir ve bu genlerin transkripsiyonundaki diizenlenmeler NF1
klinik tablosunda 6nemli rol oynayabilir*,

DNA Tamir Sistemi: DNA onarim mekanizmalari, hiicre DNA’larinin
cevresel faktorler nedeniyle zarar gormesini engeller ve olusan hasarlari tamir
eder. Bu mekanizmalardan biri de DNA yanlis eslesme onarimidir (DNA
mismatch repair: MMR), bu sayede genomun stabilitesi saglanir,
mutasyonlardan korunulur®. Bu mekanizmalardaki herhangi bir islevsel
bozukluk, replikasyon hatalar1 ve ilave mutasyonlarla sonuglanabilir ve
fenotip degisebilir.

Mitokondriyal DNA (mtDNA): mtDNA’da onu koruyan histon
molekiilleri yoktur ve onarim kapasitesi sinirlidir. Bu nedenle 6zellikle reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve mutasyonlarin birikmesi gibi hasarlara karst
hassastir®. Son ¢alismalar, bu somatik mtDNA mutasyonlariin birikmesinin
cesitli tiimorlerin gelisiminde dnemli bir rolii oldugunu gdstermistir. Dolayist
ile mtDNA varyasyonlarmin klinik tabloyu modifiye edici etkisi s6z
konusudur.

Vitamin D ve Kemik Kitlesi: D vitamini yagda ¢6ziinen bir sekosteroiddir
ve iglevi bagirsaktan kalsiyum, demir, magnezyum, fosfat ve ¢inko gibi
elementlerin emilimini artirmaktir. NF1'li hastalarin %60'1indan fazlasinda D
vitamini seviyesi ciddi derecede diisiiktiir (20 ng/ml)*’. Nakayama ve grubu,
D vitamini tedavisinden sonra kemik anomalilerinde ve siitlii kahve
lekelerinin pigmentasyonlarinda azalma saptamiglardir. Bu nedenle, NF1
hastalarinda fenotipi etkileyen bir baska faktor de D vitamini olabilir®’.
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MikroRNA’lar (miRNA’lar): miRNA'lar yaklasik son 20 yil iginde
genomun yeni diizenleyici faktorleri olarak tanimlanmiglardir. Bu
mekanizmanin ¢6ziilmesi bircok kanserin molekiiler patogenezinin daha iyi
anlagilmasina katki saglamistir. miRNA'lar RNA’y1 susturmada islev goriir ve
gen ifadesini transkripsiyon sonrasinda baskilar ya da durdurur®.
miRNA'larin hiicre farklilagmasindaki rolleri géz Oniine alindiginda kanser
gelisiminde, gelisimsel kontrol, noral gelisim, hiicre proliferasyon ve
apoptoziste kritik rol oynadiklar bilinmektedir.

Tiimérlerde Goriilen ilave Mutasyonlar: Ozellikle NF1 ile iliskili
MPNST'lerde malin transformasyon olusmasi i¢in NF1 mutasyonlarinin yani
sira, P53 ve INK4A/ARF dahil olmak iizere cesitli genlerde ek mutasyonlarin
olmasi1 gereklidir. NF1 ve p53 mutasyonlarma sahip fareler iiretilerek
gelistirilen bir fare modeli MPNST caligmalaria katki saglamaktadir®®. P53
proteini DNA’da hasar olusmasi halinde hiicre dongiisiinii durdurmak ve
hasarli hiicreleri apoptoza yonlendirmekten sorumludur. MPNST dokularinda
NF1 genine ilave olarak saptanan diger tlimor siipresér gen mutasyonlari
arasinda vakalarin %75’inde p16 delesyonu, %26’sinda EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor) amplifikasyonu gosterilmistir®.

Epigenetik Faktorler: Gen aktivitesini etkileyen metilasyon paternleri,
ozellikle promotor bolgede meydana gelebilecek ve gen ifadesini degistirecek
hipermetilasyon bu faktorlerin baginda sayilabilir.

NF1’de Molekiiler Tam

NF1°1i bireylerin ve ailelerinin, 6zellikle de “splicing” mutasyonlarina
sahip olanlarin dogru teshisi ve danismanlig1 i¢in molekiiler genetik testler
gereklidir. Insersiyon mutasyonu olan NF1 hastalarinin yonetiminde
kisisellestirilmis tedavi yaklasimi yararlidir ve kapsaminda multisistemik
klinik degerlendirme, potansiyel komplikasyonlar acisindan izlem ve bireysel
ihtiyaglara ve risk faktorlerine dayali oneriler bulunur. NF1 hastalarinin ilk
tanist genellikle bu hastalik konusunda uzmanlasmis bir hekim tarafindan
klinik olarak konur. Hastadaki NF1 mutasyonunun tanimlanmasi, NF1 gen
fonksiyonu iizerindeki etkisinin anlasilmasi da hastanin genel klinik
degerlendirmesine yon verebilir.

NF1'in molekiiler tanisi, genin biiytikliigii, cok sayida homolog psddogenin
varligi, mutasyonlarin belirli bolgelerde (hotspot) yogunlasmamasi ve
intronlarda yerlesik mutasyonlarimin varlig1 nedeniyle kolay degildir®.
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NF1 genindeki “splicing” mutasyonlarin1 saptamada RNA dizilimi ve
mRNA “splicing” modellerini degerlendiren fonksiyonel testler gibi
molekiiler genetik teknikler kullanilir. Klinik fenotipi etkileyebileceginden,
NF1'li bireylerin dogru teshisinde, genetik danismanligin dogru verilmesinde
ve kisisellestirilmis tedavilerin planlanmasinda “splicing” mutasyonlarinin
karakterizasyonu da esastir. NF1 genindeki “splicing” mutasyonlarimin
islevsel sonuclarinin anlasilmasi, NF1 patogenezinin altinda yatan molekiiler
mekanizmalarin aydinlatilmasi ve normal “splicing” modellerinin ve
norofibromin islevinin geri kazanilmasini amacglayan hedefe yonelik
tedavilerin gelistirilmesi i¢in ¢ok 6nemlidir®.

RNA bazli yontemleri de igeren ¢ok asamali bir yaklasim molekdiler tanida
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik saglar®®°. Bu yaklasim ile siitlii kahve lekeleri,
cillenme ve norofibromlar gibi klasik NF1 belirtileriyle bagvuran hastalarin
%95'inde NF1 mutasyonu tanimlanabilmektedir®®. Mutasyon analizinin klinik
onemi, bazi belirgin genotip-fenotip korelasyonlarinin ortaya ¢ikmasi, drnegin
biiyiik delesyonlarin daha siddetli bir klinik tabloya neden oldugu®*° ve
ekzon 17’de 3 bazlik bir delesyonun, kutanéz veya pleksiform
norofibromlarin olmadigi daha hafif bir fenotiple iligkili oldugunun
anlagilmasi ile birlikte artmistir®®. Ayrica SPRED1 genindeki mutasyonlarin
neden oldugu Legius sendromunun yeni bir hastalik olarak tanimlanmasiyla
birlikte genetik heterojenite de giindeme gelmistir®®. Legius sendromlu
hastalarda siitlii kahve lekeleri vardir, ancak NF1 ile iliskili tipik tiimorler
gelismez®!. Hastalarda yalnizca siitlii kahve lekeleri bulunmasi durumunda
klasik NF1, mozaik NF1 (sporadik hastalar i¢in) ve Legius sendromu arasinda
sadece klinik bulgularla ayrim yapilamaz. Siitli kahve lekeleri, ¢illenme ve
norofibromlarla basvuran sporadik hastalarda periferik kandan izole edilen
lenfositlerde mutasyon saptanmayabilir: bunun nedeni de muhtemelen
bazilarimin  mozaik olgu olmalart ve NF1 mutasyonunun kanda
bulunmamasidir.

NF1’de dogum 6ncesi taniya olan talep sinirlidir. Bunun nedeni, hastaliga
yol acan NF1 mutasyonunun tanimlanmasinin, ileride hastaligin ciddiyetini
veya ilerleyisini tahmin etmede ¢ok az yardimeci olmasidir. NF1 i¢in daha
hizli, dogru ve diisiik maliyetli, DNA bazli testlerin gelistirilmesine ihtiyag
vardir. Clinkii NF1 hastaliginin belirtileri ile benzerlik gosteren ¢ok sayida
hastalik (Rasopatiler) mevcuttur. NF1 gen analizi pahal1 bir testtir ve mevcut
molekiiler tani testi ortalama 3-4 hafta siirmektedir ¢iinkii genomik DNA'da
en az 57 ekzonun taranmasi gerekir. Ornegin, ok daha kiigiik olan SPRED1
genini test etmek yalnizca 2-3 giin siirer ve ortalama biiylikliikteki genlerin
cogu icin molekiiler test sonuglar1 bir hafta icinde verilebilmektedir®®. Bu
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testler tamamen otomatik hale getirildiginde duyarliligin ve ozgiilliigiin
artmasi, maliyetin de diismesi beklenmektedir. Otomatize test yontemlerinin
kullanilmas1 sonuglarin raporlanma siiresini de dnemli dlciide kisaltacaktir.
DNA temelli testler yaninda RNA temelli testlerin devreye girmesi de test
maliyetini diigiiren bir etken olacaktir. NF1’de dogum oOncesi tani uygun
goriilmemekle birlikte NF1 i¢in uygun olan saglam embriyolarin ayiklanarak
kullanildigr bir preimplantasyon genetik tan1 (PGD) protokolii de
gelistirilmistir®?. PGD, hamileligi sonlandirma islemi gerektirmeyen, dogum
oncesi taniya alternatif bir yontemdir. Tani, 3 giinliik embriyolardan elde
edilen tek hiicreler iizerinde gerceklestirilir ve hastalig1 tasimayan embriyolar
anneye implante edilir®?,

Simdiye kadar sdylediklerimizi 6zetleyecek olursak, NF1de gozlenen yeni
mutasyon orani, herhangi bir kalitsal hastalik i¢in bilinen en yiiksek
oranlardan biridir ve bu yliksek mutasyon hizim1 agiklamak iizere degisik
fikirler ileri siiriilmektedir. Bir genin farkli 6zellikleri dikkate alindiginda,
ornegin kromozomal yerlesimi, kodlama dizisinin uzunlugu, intronlarin sayist
ve uzunlugu, niikleotid kompozisyonu ve genin i¢inde ve yakininda bulunan
dizi tekrarlarimin bu mutasyon sikligim etkileyecegi ilk akla gelen
ozelliklerdir. NF1 mutasyon spektrumu heniiz tamamlanmaktan ¢ok uzaktir;
NF1 gen mutasyonlarina ydnelik taramalarda hasta orneklerinde mevcut
oldugu varsayilan patolojik mutasyonlarin yaklasik %80-95 kadari rutin
olarak tammlanmaktadir®%, Bunun sebebi heniiz tam agik degildir, eksik olan
mutasyonlarin biiyiikk bir kisminin genin yukarn veya asagi yondeki
diizenleyici dizilerde veya alternatif olarak intronlarin iginde olmasidir.
Intronlarin icinde yer alanlar prensipte RNA bazli mutasyon tarama
yontemleri kullanilarak tespit edilebilirken, gen dis1 kontrol elementlerindeki
mutasyonlarin saptanmasi zordur. Bu nedenle NF1’de genotip-fenotip
iliskisinin kurulmasi kolay degildir®.

NF1 i¢in Molekiiler Temelli Tedaviler

NF1 genindeki mutasyonlar1 diizeltmek ve bdylece fonksiyonel
ndrofibromin proteininin iiretimini geri kazandirmak amaglanmaktadir.

Antisens Oligoniikleotidler (ASO'lar): ASO'lar, belirli hedef RNA
dizilerine hibridize olacak sekilde tasarlanmis kisa sentetik niikleik asit
dizileridir. Insersiyon bolgelerinin taninmasini engelleyerek veya artirarak,
ekzon atlamay1 tesvik ederek veya alternatif insersiyonu modiile ederek gen

ifadesini diizelterek fonksiyonel ndrofibromin proteininin {iretimini tesvik
edebilir®’.
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“Splice-switching” Morfolinolar: Belirli RNA dizilerine baglanabilen ve
mRNA islenmesini degistirecek sekilde tasarlanmig sentetik molekiillerdir.
Duchenne muskiiler distrofi ve spinal miiskiiler atrofi gibi gesitli genetik
bozukluklar igin potansiyel terapotik ajanlar olarak denenmektedir®,

Insersiyon Faktorlerini Hedefleyen Kiiciik Molekiiller: Bu kiigiik
molekiiller, spesifik faktorlerin aktivitesini artirarak veya inhibe ederek NF1
mutasyonlarini diizeltebilir.

Gen Diizenleme Teknolojileri: CRISPR-Cas9 gibi gen diizenleme
teknolojileri, mutasyonlari dogrudan DNA diizeyinde diizeltme potansiyeline
sahiptir. Bdylece normal geni geri yiikleyebilir ve fonksiyonel nérofibromin
proteininin {iretimini saglayabilir®,

Ekzon Atlatma Tedavileri: Bu tedaviler, belirli ekzonlarin ¢ikarilmasini
hedefler ve kisa, ancak islevsel proteinlerin iiretimine izin verir. NF1'deki
molekiiler kusurlar1 ele almak i¢in umut vaat etse de, daha fazla aragtirmaya
ihtiyag vardir’®.

“Dur” Kodonu Diizeltilmesi: Son yillarda sadece hastaligi degil,
hastaliga neden olan mutasyonu hedefleyen tedaviler giindeme gelmektedir.
Bunlardan biri de aminoglikozid grubu antibiyotiklerin kullanimidir. Bunlar,
mRNA ’nin okunmasi sirasinda yanlig amino asit girisine sebep olur ve protein
sentezini bozar. Ancak bu antibiyotiklerin varliginda “dur” kodonu da amino
asit gibi okunabilir ve boylece kisa ve iglevsiz bir protein yerine i¢inde hatali
amino asit tagiyan, ancak yine de fonksiyonel olabilen bir protein sentezlenir.
NF1 mutasyonlar1 iginde dur kodonlar1 da 6nemli (%20’den fazla) yer
tuttugundan aminoglikozidik antibiyotikler bir tedavi araci olarak yer
almaktadir’?,

Hem sporadik, hem de ailesel NF1 vakalarina yaklagimda multidisipliner
bakis gerekir. Bu, dermatologlar, nérologlar, onkologlar ve genetik uzmanlari
gibi c¢esitli dallarin bir araya gelerek hem semptomlarimi, psikososyal
etkilerini ele almak, hem de hastalikla yasamak konusunda hasta ve ailesine
destek saglamak gibi 6nemli yonleri kapsar’.

Rasopatiler

Ras/MAPK yolagi genlerindeki mutasyonlarin neden oldugu bir genetik
hastalik grubudur. Bu hastaliklar ortak fenotipleri nedeniyle yakin zamanda
bir arada simiflandirilmis ve “Rasopatiler” olarak tamimlanmistir. Ras genleri
HRAS, NRAS ve KRAS' igeren ¢oklu bir gen ailesidir. Ras’/MAPK yolu
hiicre disindan gelen biiyiime faktorleri tarafindan aktive olur. Ras’sMAPK
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yolu, hiicre dongiisiiniin diizenlemesi, hiicre farklilasmasi, normal memeli
gelisimi, bliyiime ve hiicre yaslanmasi i¢in ¢ok 6nemli olan ve lizerinde en
fazla calisilmis sinyal iletim yollarindan biridir (Sekil 8).

Biiyiime faktorii
reseptorii (RTK)

W

RAS-MAPK yolag

Hiicre membrani

" Legius sendromu

Norof:bromatozrs 3

Sekil 8. Rasopatilerin goriildiigii Ras yolagi elemanlar1 ve yolakla ilgili
hastaliklar.

Bu nedenle, bu yolaktaki diizensizligin gelisimle ilgili olumsuz sonuglar
dogurmasi sasirtict degildir. Rasopatiler etkilenen gene bagl olarak farkli
fenotipler sergilerler: Ras yolaginin ortak mekanizmalar1 nedeniyle
kraniofasiyal problemler basta olmak tizere dismorfoloji, kardiyak
malformasyonlar, deri, Kkas-iskelet sistemi, gbéz anormallikleri, bilissel
bozukluk, hipotoni ve kanser riskinde artis gibi birgok Ortlisen ozellik
gosterirler. Yaklagik her 1000 kisiden birini etkiler ve bilinen en biiyiik
malformasyon gruplarindan birini olustururlar. Bunlar arasinda NF1 ilk
tanimlanan sendromdur®®,

Bir hastanin Rasopati tanisit almasi fenotipik 6zelliklerinin klinik olarak
benzemesi ile baglar. Klinik tanin1 genetik testlerle de dogrulanmasi gerekir.
Klinik ve molekiiler tani arasinda iliski kurulabilmesinde kullanilan klinik tani
kriterleri Onem tagir. Ayrica bu sendromlarla iligkili genlerin tiimiiniin
tanimlanmamis olmast Onemli bir sorundur. Genotip-fenotip iligkisi
konusundaki bilgilerin siirekli olarak degismesi ve artmast ile hem klinik hem
de genetik tanida ¢aliganlar arasinda yakin igbirligi gereklidir.
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BOLUM 9

SAGLIK EKIiBI iCIN HASTA PSiKOLOJiSi VE
HASTALIGI KABULLENMEDEKIi EVRELER

Psikolog Dr. Serap DUYGULU

Hepimiz zaman zaman hastalaniriz. Hastaliklar hafif ya da ¢ok ciddi
olabilir. Yine bu hastaliklarimizla ve hasta yakinlarimizla ilgili olarak
hastaneye yatmak durumunda da kalabiliriz.

Hastaligin boyutundan ¢ok hasta olmak diisiincesi bile c¢ok iirkiitiicii
olabilir. Ancak ilk basta hastanin hastaligina yaklasma bi¢imi ve yasadigi
duygu durumu genellikle ¢cok 6nemsenmez. Oysa hastalik ne olursa olsun, o
hastalikla basa ¢ikmasi gereken kisi hastanin kendisidir ve hastaligina karsi
olan yaklasimi o hastaligin gidisatini ve iyilesme siirecini dogrudan etkiler.

Genellikle adim1  anmaktan  korktugumuz  bazi  hastaliklarla
karsilagildiginda hastalarin belirgin bazi tepkiler verdigi goriilmektedir.

Oncelikle hastalifi reddetme, kabul etmeme, inanmama durumuyla
karsilastyoruz. Bunu hastalarin ilk tepkilerinde gozlemlemek miimkiin.

Ardindan kabullenme, hastaliga yonelik kaygilanma ve depresyon durumu
ortaya ¢ikiyor. ‘Simdi ne olacak, bagima neler gelecek, yakinlarim, esim
dostum duyarsa ne olur, hastaligim ilerlerse bana nasil davranirlar, yalniz kalir
miyim?’ gibi pek ¢ok soru ortaya ¢ikiyor ve bu sorularin yanitlari da genellikle
olumsuz oluyor.

Ailelerin hastalifi 6grendikten sonraki yaklagimi da hastanin kendi
durumunu degerlendirmesinde ve kabullenmesinde 6nemli etkilere sahip.
Bazi durumlarda hastanin hastaligini kabul etmesinin Oniindeki engel
dogrudan aile bireyleri bile olabiliyor. Hem hastay1 sug¢layan, dislayan bir
tutum sergileyebiliyorlar, hem de hastaligin kendilerine ve hastaya bir ceza
olarak verildigini diisiinebiliyorlar. Biitiin bu tutumlarda aslinda en belirleyici
olan oOzellikler, bireyin ve ailenin ic¢inde yasadigi, etkilendigi sosyal ve
kiiltiirel ¢gevrenin deger yargilari ve tutumlaridir. Dini inanglar1 agir basan bir
cevrede yetisen birey hastaliklari ya Allah’tan gelen bir ceza olarak
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gorebiliyor ya da bu hastalikla sinandigina inaniyor. Her iki halde de ailenin
hastaliga ve hasta bireye bakisi agisinda etkili olan faktor ¢evre oluyor. Birgok
kisi hala bir¢ok hastaligin bulasici oldugunu diisiintiyor.

Norolojik ya da onkolojik hastalarla calisirken ailenin ve yakin
cevresindeki bireylerin de hasta kadar bilgilendirilmesi ve kaygilarinin
giderilmesi bu noktada biiyiik 6nem tasiyor.

Nadir goriilen hastaliklar arasinda NF1, diger pek cok hastaliktan farkli
olarak ayni anda bir¢ok disiplinin alanina giren genetik bir hastaliktir. Takip
ve tedavisinde genetik, noroloji, dermatoloji, goz, dahiliye ya da pediatri,
onkoloji, ortopedi, plastik cerrahi, endokrinoloji, nefroloji, kulak burun bogaz,
psikoloji/psikiyatri uzmani olarak farkli alanlardan olusan bir ekip tarafindan
izlenmelidir. Ancak NF1’le ilgili olarak hastalarin takip ve tedavi
edilebilecekleri tiim disiplinlerin bir arada bulundugu bir klinik ya da bu
alanda uzman ekiplerin yer aldig1 bir merkez yoktur. Bu nedenle de NF1’li
hastalar farkli hastanelerde uzmanlara ulagmaya caligmakta, bazen NF1
konusunda uzmanlagmamis hekimlere ydnelmekte ya da hastaliklarinin
farkinda olmadiklar1 i¢in ¢ok agir sonuglarla karsilagmaktadirlar.

NF1 hastaliginin tanisinda gecikmeler yasandigi ve uygun genetik
danismanlik alimamadigi icin NF1°1i bireyler cocuk sahibi olduklarinda bu
hastalig1 ¢ocuklarina da aktarabilmektedirler.

NF1, yarattig1 fiziksel sorunlarin yaninda ciddi anlamda psikolojik ve
biligsel sorunlara da yol acabilmektedir. Psikolojik etkiler belirli bagliklar
halinde toplanmaktadir:

e Endise ve Stres: NFI teshisi konmus kisiler genellikle gelecekleri
hakkinda endige duyarlar. Tiimorlerin biiyiime riski, komplikasyonlar ve
tedavi siireci gibi faktorler stres ve endise yaratabilir.

e Ozsayg Sorunlari: Belirgin tiimérler veya diger fiziksel belirtiler,
ozellikle ergenlik doneminde, psikolojik zorluklara neden olabilir.

e Depresyon: NF1 hastalari, hastalikla basa ¢ikmak, fiziksel
rahatsizliklarla miicadele etmek ve gelecekleri hakkinda belirsizlikle
basa ¢ikmak icin depresyon yasayabilirler.

e Sosyal izolasyon: NF1 hastalari, diger insanlarla etkilesime girmekten
kaginabilirler veya fiziksel goriiniimleri nedeniyle dislanma korkusu
yasayabilirler. Bu, sosyal izolasyon ve yalmzlik hissi yaratabilir.

e Aile ve lliskiler: NF1 hastalig1, aile ici iliskileri ve yakin iliskileri
etkileyebilir. Aile {iyeleri, hastalikla ilgili endiselerle basa ¢ikmak igin
destek arayabilirler. Bu, aile dinamiklerinde ve iligkilerde gerilime neden
olabilir.
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e Stigma ve ayrimcilik: Bazi insanlar, toplumda hastalikla ilgili yanls
anlamalar nedeniyle stigmatize edilebilir veya ayrimcilifa maruz
kalabilirler.

NF1 hastalariin ihtiyaglarini karsilamak i¢in psikolojik destek, destek
gruplar1 ve sosyal destek onemlidir. Ayrica, hastalikla ilgili dogru bilgiye
erisim ve saglik uzmanlariyla diizenli iletisim de 6nemlidir.

Caligmalarda NF1’li bireylerdeki yasam kalitesinin, NF1 hastalig1
olmayan bireylere gore fiziksel, sosyal, duygusal, psikososyal ve okulla ilgili
olmak {izere tiim islevsel alanlarda daha diisiik oldugu goriilmiistiir’. Yine
hastaliga bagli belirtilerin fazlaligi, hastanin yagsam kalitesini azaltmaktadir.
NF1’li gocuklarin yaslari ilerledik¢e hem hastaligin artan komplikasyonlarina,
hem de cocugun hastaligiyla ilgili farkindaliginin artmasina bagl olarak
psikolojik olarak olumsuz etkilendigi goriilmektedir. Siklikla kaygi, ice
kapaniklik, sosyal ortamlardan uzaklagsma, biligssel ve fiziksel islevlerde
gerilemeler ortaya ¢ikmaktadir. Cocuklarda biligsel ve psikolojik sorunlarin
basinda ise Ogrenme giicliikkleri goriilmektedir. NF1 olgularinda
hiperaktivitenin eslik ettigi ya da etmedigi dikkat sorunlari, 6grenme ve
okuma giigliikleri sik¢a bildirilen klinik bulgulardir?,

Ancak 6grenme giigliiklerini tamamen NF1 hastaligina baglamak da dogru
degildir; NF1 olmayan pek c¢ok cocukta farkli etkenlere bagli 6grenme
giicliikleri goriildiigii gibi, NF1’li ¢ocuklarda bazen bagka alt etkenlerin de
olabilecegi g6z oOniinde bulundurulmalidir. Ailenin, bagka sebeplerden
kaynaklanan 6grenme gi¢liiklerini, var olan NF1 hastaligina baglamalari,
cocugun yaninda bu hastalikla ilgili olumsuzluklar1 ve kaygilarini dile
getirmeleri, olabilecek baska sebeplere odaklanmalarinin ve dolayisiyla
sorunu ¢dzmelerinin 6niine gegebilmektedir.

Ozellikle ergenlik doneminde, cocuklarda ve genglerdeki goriiniimleriyle
ilgili kaygilarin artmasi, ¢ocuklarin arkadaglari tarafindan etiketlenmeleri,
zaman zaman diglanmalari, fiziksel bazi islevlerin kaybi1 gibi sebeplerle
karsilagabildikleri akran zorbalig1 da sik rastlanan gevresel kaynakli olumsuz
tutumlara 6rnek olarak verilebilir.

Ailesinde NF1 olmamasina ragmen cocukta ortaya c¢ikmasi ilerleyen
yaglarda ¢ocugun kendisini suglamasina yol agabilirken, ailesinde NF1 olan
ve kendilerine genetik aktarimla bu hastaligin gectigi cocuklar da ailelerini
suclu gorebilirler.

NF1’li bireylerin ailelerinin de hastalikla ilgili bas etme becerilerinin
diisiik oldugu goriilmektedir. Ilerleyen yillarda gocuklarma hastalikla ilgili
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bilgi vermek konusunda ve hastaligin kendisiyle ve ortaya ¢ikan fiziksel ya da
psikolojik sorunlarla miicadele etmekte zorlandiklari bu nedenle ciddi kaygi
bozukluklart yagadiklart bilinmektedir.

NF1’e bagli yakinmalarin sosyal, psikolojik ve biyolojik boyutu genellikle
g0z ardi edilmektedir. NF1’in genetik ¢esitliligi ve hastaligin 6ngoriilemez
klinik tablosu, hasta ve ¢evresinde korku ve endiseye neden olmaktadir. NF1
hastalig1 hastalarin genel saglhigini ve fiziksel goriiniimii olumsuz olarak
etkilemektedir. Bu durum hastanin yagam kalitesini ve ¢evre ile iligkilerini
belirgin olarak bozmaktadir. Psikiyatrik rahatsizliklarin, NF1’e sik eslik eden
durumlardan oldugu gercegi de goz 6niinde bulundurularak klinisyenlerin bu
konuda dikkatli olmas1 gerekmektedir®.

NF’li bireylerde 6zellikle gocukluk ve ergenlik doneminde ortaya ¢ikan
bazi psikiyatrik sorunlari su sekilde siralamak miimkiindiir*:

Cocuklarda davranigsal sorunlar ve 6grenme giigliikleri oldukga siktir.

Dikkat eksikligi; %58

Sozel olmayan 6grenme giigliigii; %25

Motor koordinasyon bozuklugu; %25

Ifade edici dil bozuklugu; %20

Sinir zeka; %8

Zeka geriligi; %4 oraninda;

Dikkat eksikliginin eslik etmesinden bagimsiz olarak ince motor

becerilerde bozulma siklikla goriiliiyor.

e Arkadaslik kurma giigliikleri, akran grubundan diglanma siktir.

e FEslik eden dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu (DEHB); sosyal
becerilerde bozulma ve olumsuz gidis i¢in en 6nemli risk faktorii olarak
goriiliiyor.

e NF1 olgulart saglikli kontrollerle kiyaslandiginda; WISC-R’1n gorsel algi

ve matematik beceri alt testlerinde daha diisiik puan aldig1 bildirilmis.

Ozellikle ¢ocuklar ve ergenler séz konusu oldugunda aile bireyleri icin
belki de en biiyiik problemlerden birisi ¢ocuklara hastaligin nasil ve ne zaman
sOylenecegidir. Bu konuda kesin bir kural yoktur. Cocugun yasi, hastaliginin
hangi agsamada oldugu, belirtilerin yogunlugu ve hastaligin gidisat1 gibi farkli
siiregler goz oniinde bulundurulmalidir. NF1 belirtilerinin ¢ok az oldugu ve
cocugun hayatin1 olumsuz etkilemedigi bir donemde hastalikla ilgili
konugmanin bir faydasi yoktur. Aksine hastalikla ilgili olumsuz beklentileri
ortaya ¢ikarabilir. Cocugun yast da 6nemli bir faktordiir. Bes yas ve altindaki
cocuklarda eger cok belirgin rahatsizliklar yoksa gerekmedikge hastalikla
ilgili ayrintili bilgi verilmemelidir. Cocuk viicudundaki lekeleri sordugunda
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ise, kisaca bunun dogustan sahip oldugu bir farklilik oldugu sdylenebilir.
Hastalikla ilgili en 6nemli konu, ayrintiya girmeden sadece o an yasanan
siiregle ve hastalik belirtisiyle ilgili konugmak gerektigidir.

Ancak 6 yas ve {istiindeki cocuklarda eger hastalikla ilgili sikintilar
yasaniyorsa yine ayrintiya girmeden genel ifadelerle hastalik anlatilabilir.
Burada da yine yukaridaki 6zellikler goz 6niine alinarak, ¢cocugu takip eden
psikolog/psikiyatristin ~ yonlendirmesiyle yasimna uygun bir bicimde
anlatilmalidir. NF1’e bagli olarak gelecekte ortaya ¢ikabilecek sorunlarla ilgili
bir bilgi vermenin ¢ocugu korkutacagi unutulmamalidir. Hastaliklarin her
insanda farkli diizeyde seyrettigi, ayn1 hastaligin bile kisiye goére farkli
belirtiler gosterdigi gdz Oniine alinarak, belki de hicbir zaman ortaya
cikmayacak bazi belirtiler {izerine konugmanin ve ¢ocuga bilgi vermenin
hicbir yarar1 yoktur. Okula baslayan c¢ocuklarin bir sekilde teknolojiyle
tanisacaklar1 ve hastaliklarin1 6grenecekleri de diisiiniildiigiinde, hastalikla
ilgili ilk belirtilerde kisa ve genel ifadelerle ¢ocuklan bilgilendirmek yararli
olabilir.

Tiim bunlarin NF1°li birey ve ailesi i¢in kayda deger oranda psikolojik yiik
getirdigini gbz oniinde bulundurmak gerekir. NF1 gibi insan hayatini birgok
yonden 6miir boyu etkileyen hastalik elbette ki bireyin hem sosyal, hem de
bireysel iliskilerinde zorluklar yasamasina da sebep olmaktadir. O nedenle
kalict etkileri olan ve gelecek kusaklara aktarilabilen bu tiir hastaliklarda
bireylerin verebilecegi tepkileri ve hastaligi kabule giden evreleri bilmek
onemlidir.

NF1 hastaliginin psikolojik etkileri ve siiregleri hakkinda ne yazik ki
ilkemizde yapilmig ayrintili caligmalar mevcut degildir. Hastaligin
yayginligina ragmen hala tam olarak bilinmemesi nedeniyle hastalikla ilgili
yapilabilecek ¢aligmalar konusunda sorunlar yasandigi goriillmektedir.

Hastahigi Kabule Giden Yolda Evreler

Hayat1 olumsuz etkileyen ve uzun yillar boyunca siirekli tedavi edilmesi
gereken bir hastalikla karsilasan bireylerin verdikleri ¢ok net tepkiler vardir.
Ozellikle uzun siiren ya da uzun tedavilere ihtiyag¢ duyulan hastaliklarla ilgili
tedaviyi diizenleyebilmek ve hastanin buna uygun davranabilmesi igin
motivasyonunun siirekli yliksek olmasi, saglik ekibine gliven duymasi gerekir.

Hastalara uygun yaklagimda bulunmak ve tedaviyi tam ve saglikli olarak
diizenlemek i¢in bu evreleri yani 5 asamayi iyi bilmek gerekir.
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1. Sok ve inkar Evresi: Hastaligmmi duydugunda hem hastahiga ait
bilgisizlik, hem de belirsizlik nedeniyle yasanilan sok durumu.

Ilk énce sok ve inkar, ardindan pazarlik ve sugluluk dénemi ve sonra
depresyon ya da kabullenme gelir. Sok doneminde kisi ne olup bittigini
anlayamaz. Gelecegi tehdit altindadir ve yasam krizi igindedir. SOyleneni
isitemiyor, gercegi kavrayamiyor gibidir. Sok dénemi duygularin heniiz isin
icine girmedigi bir donemdir. Bu dénem kisiye gore birkac saatten, birkag giin
veya birka¢ haftaya kadar uzayabilir. Bu agsamada kisinin en uygun bas etme
stili, gergegin inkaridir. Hastaligi kabul etmeme, “yanlis teshis konmustur”
beklentisinin ortaya ¢iktig1 evre olan inkar, katlanilmasi zor olan gercegin
biling diginda tutulmasi ¢abasidir. Yani aslinda bas etmesi gii¢ olan gercegin
yarattig1 kaygi ve garesizlik duygularina karsi bir savunmadir. Hasta yapilan
tetkiklerin karistigin ya da yanls degerlendirildigini diisiinebilir. Inkar, gegici
bir tepkidir ve bunu 6fke takip eder.

2. Ofke Evresi: ‘Neden ben, bu hastalik neden beni buldu’ seklinde
sorgulamalarin yapildig1 ve basina gelenlere dair 6fke duyuldugu dénemdir.
Bu donemde ofke; doktora, hemsireye, aile iiyelerine ve hatta Kkisinin
kendisine olabilir. Fiziksel agrilar, sikintilar ya da tibbi miidahaleler esnasinda
duyulan o6fke artabilir. Ofkenin yani sira iiziintii, depresyon, sugluluk
duygulart da gorilir. Sugluluk duygular: sonucu yasami tehdit altinda olan
hasta bu donemde hastaligina nedenler bulmaya ¢aligir. Sugladig1 kisi ya da
durum ftizerinden 6fkesini digsa vurur. Yasadigi zorluklarin, beraber oldugu
kisilerin kendisini hasta ettiklerini diistind{igli bir savunma gelistirebilir.

3. Pazarhk Evresi: ‘Doktorlara gidip, kontrollerimi yaptirirsam, ilaglarimi
diizenli kullanirsam muhakkak iyilesirim, bir daha hasta olmam.
Olmamaliyim. Bu benim basima geldiyse muhakkak bir kurtulus yolu vardir’
diisiinceleriyle hastalikla ve gevredekilerle pazarlik yapilan evre. Ofkeyi takip
eden pazarlik doneminde hasta hastalifi kabullenmeye baslamistir, ancak
kaybi, olumsuz beklentileri erteleme ve geciktirme cabasi i¢indedir. Bu
donemde hastalarda iyi insan olma c¢abasi goriilebilir. O zamana kadar
getirdigi aligkanliklarindan vazgecmeyi secebilir. “S6z, bundan sonra sigaray1
birakacagim”, ya da “Torunum dogsun sonra ne olacaksa olsun” gibi
pazarliklar aslinda kayb1 erteleme gabasidir. Hasta gergegin farkina varmistir,
fakat heniiz tam kabullenmemistir.

4. Depresyon-Kaygi Bozukluklar1 Evresi: ‘Her sey kotiiye gidecek, bu
hastalikla nasil bas edecegim, c¢ocuklarim var, onlara kim bakacak, bu
hastaliga neden ¢oziim yok, yaptigim kotii seylerden, isledigim giinahlardan
dolayr bu bana Allah’tan gelen bir ceza’ gibi olumsuz duygular ve
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cikarimlardan dolay1 gelecege doniik olumsuz kaygilarin ve bunlara bagl
depresyonun ortaya c¢iktigi donem. Bazi bireylerde haftalarca, aylarca
stirebilir.

5. Kabullenme ve Miicadele Evresi: Hastalarin yardima agik ve bilingli
olduklari donemdir. Artik hastaliklarini tanimiglardir ve hastaliklarini
hayatlarim1 yagamalarinin 6niinde bir engel olarak degil, miicadele edilmesi
gereken bir sorun olarak kabullenmislerdir. Tedavilerini yapan doktorlarin
oOnerilerini dikkatle uygularlar, miicadele ederler, diger hastalara yardimci
olmaya caligirlar. Hatta hastaligin getirdigi bazi zorluklara ragmen hayata siki
tutunur ve elde ettikleri basarilar1 diger insanlarla paylasmaktan biiyiik
mutluluk duyarlar. Kabullenme, hastaliga iligkin tepkilerin son agamasidir ve
aslinda durumdan mutluluk duymak demek degildir. Hastalig1 unutmak ya da
onemsememek de degildir. Tam tersine, durumun gergekligini kavrayarak,
onunla basa c¢ikmaktir. Hastaligin artik kaginilmaz oldugu bu asamada,
zamanla hastanin gercegi kabul edip, enerjisini ve ruhsal giiciinii yeni
yasamina yoneltmesiyle uyum siireci baslar. Bu uyumu yakalayamayan
hastalarda siklikla depresyon goriiliir.

Hastaliga karsi verilen tepki tamamen kisiseldir. Higbir hastalik, bir ceza
olarak ya da bir giinahin bedeli olarak ortaya g¢ikmaz. Biyolojik veya
psikolojik bagisiklik sistemiyle ya da genetik faktorlerle ilgilidir ve psikolojik
tutumlar hastaliga verilen tepkiyi 6nemli Olgiide etkiler. Her bireyin bu
psikolojik evrelerde ge¢irdigi siire hastaya 6zeldir. O nedenle tip ve psikoloji
“hastalik yoktur, hasta vardir” derler.

Hasta bireylere yardimci olan saglik personelinin hastanin hangi evrede
oldugunu bilmesi ¢ok nemlidir. Ornegin pazarlik evresinde olan bir hastaya
tedavinin uzun yillara yayilan siire¢lerinden bahsetmek olumlu etki yaratmaz.
Zira hasta, hastaliginin kisa siirede iyilesecegine olan bir inan¢ gelistirdigi
evrededir ve uzun siirelerden bahsetmek moral bozuklugunu artirmaktan
bagka bir ise yaramaz. Ayni sekilde inkar evresindeki bir hastaya tedavisinde
kullanilacak ilaglarin olumlu etkilerinden ya da olasi yan etkilerinden
bahsetmek ¢ok da anlamli olmaz. Aksine ¢ok ters tepkiler almabilir ve hasta
biitiin tedaviyi bastan reddedebilir.

Biitiin bu sebepler nedeniyle saglik ekibinin oncelikle hakim olmasi
gereken konu hastanin iyi gozlemlenerek hangi evrede oldugunun dogru
tanimlanmasi ve o evreye uygun yaklasimlarda bulunulmasidir. Yukaridaki
orneklerden gidersek, pazarlik evresinde olan ve bu yonde kaygilar tasiyan bir
hastanin duymak istedigi sey hastaligmm bundan sonraki gidisati degildir.
Boyle bir hastayla iletisim kurulurken uzun vadelerden bahsetmek yerine o

123



anki durumdan bahsetmek yeterlidir. 'Doktor kontrollerimizi tamamlayalim,
doktorumuzun Onerilerini uygulayip ilaglarimizi kullanmaya baslayalim.
Sonraki gelismeleri birlikte gorecegiz.' gibi ciimlelerle kesin hatlar ¢izilmeden
konugmak hastanin o anki gerginligini gidermeye yardimci olacaktir.
Sonrasinda zaten hasta yavas yavas hastaligiyla ilgili yeni bilgiler edindikce
hastaligini taniyacak ve tepkileri daha sakinleserek kabullenmeye kadar giden
yolculukta bir sonraki evreye gegebilecektir. Her hastanin bu evreleri atlatma
ve son evre olan kabullenme ve miicadele evresine ulagsma siireci farklidir. Bu
siireci hizlandirmak ve karsilasabilecekleri sorunlarla daha kolay miicadele
edebilmek i¢in psikolojik destek ¢cok 6nemlidir.

Hastalara Yaklasimda Tutumlar

Hastaliklar, biyolojik ve psikolojik dengeyi bozdugu kadar psikososyal
dengeyi de bozar. Bu nedenle fiziksel sagligi etkileyen her hastalik sadece bir
kisiyi degil, o kiginin aile, is ve arkadas gibi tiim sosyal ¢evresini de etkiler.
Herhangi bir hastalik durumunda sadece hasta bireyi degil, etkilesim iginde
bulundugu ¢evresini ve iligkilerini de olayin iginde biitlinciil olarak gérmek ve
degerlendirmek ¢ok 6nemlidir. Hastanin tedavisini engelleyen, tedaviye ya da
iyilesmeye yoOnelik tutumunu belirleyen en 6nemli etken de sosyal iliski ve
iletisimdir.

Hastalarla iletisimde de klasik sdylemlerden kagimilan yaklagimlar
belirlemek gerekir. ‘Sosyal etkinliklerde bulun, el isi yap' demek ¢ok kisir bir
yonlendirme olur, zira giiniimiizde herkes, herkese bu 6nerilerde bulunuyor ve
bu Oneriler artik ¢ok tepki gosterilen bir yaklagim haline geldi. Bu tarz bir
yonlendirmeyi farkli bir yaklasimla yapmak gerekir. Hastalik nasil kisiye
Ozelse, hasta birey de kisiye ozel ilgi bekleyebilir. Hastayla iletisimdeyken
tamamen onun sahsina yonelik yaklasimlarda bulunmak gerekir: 'Cok
hareketli bir insan oldugunu goériiyorum. Bu hastaligin seni durdurmasina,
kisitlamasina izin vermeyecegini diisiinliyorum. Spor yapsan ne giizel olur' ya
da 'ne kadar civil civil, neseli bir insansin, bir tiyatro ya da bir miizik kursuna
devam etsen, diger insanlara da bu enerjini, neseni yaysan harika olmaz m?'
seklinde hastayr motive eden, onun Ozelliklerini olumlu olarak 6n plana
¢ikaran tutumlar hastanin hem tedaviye olumlu yanit vermesini saglayacaktir,
hem de hastaliga bagh depresyon ya da kaygi bozukluklar1 gelistirmesinin
Ontine gegecektir.

Belki de hastalarla iletisimde iizerinde durulmasi gereken en dnemli faktor
hastaliklarm tiirli ve diizeyi ne olursa olsun, bireylerde travmatik etkiler
yaratabilecegidir. Bu da ‘Travma Sonrasi Stres Bozuklugu’na yol agan 6nemli
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bir basamak olabilir. Ancak hastayla saglikli iletisim kuruldugunda,
desteklendiginde, korkutulmadan ve abartilmadan gercek bilgiler verildiginde
bireylerin ‘Travma Sonrasi Degisim ve Gelisim’ olarak bilinen olumlu bir
siirece girdiklerini goriiyoruz. Hastaliga baglh gelisen Travma Sonrasi Stres
Bozuklugunda birey hastalig1 asabileceginden daha biiyiik bir sorun olarak
goriirken, Travma Sonras1 Gelisim ve Degisim durumunda birey, kendisini
hastalig1 asabilecek kadar giiclii olarak kabul eder. Bu fark, hastaya ulagmakta
ve tedavinin basarisini olumlu yonde artirmakta en Onemli kanal olarak
diisiiniilmeli ve bu yonde hastanin miicadele giiciine katkida bulunacak
yaklagimlar benimsenmelidir.

Ozellikle NF1 gibi birgok farkli disiplinin alanina giren genetik gegisli
hastaliklarda bireye yaklasimin diger birgok hastaliktan daha karmasik
oldugunu ve saglik ekibinin psikolojik alt yapisinin da gii¢lii olmast
gerektigini unutmamak gerekir.
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Akson

Allel
Allojenik

Anevrizma

Anizomeli

Antiagregan

Apikal vertebra

B

Bevacizumab

Blasko (Blaschko)
cizgileri

Brace
C

cAMP (siklik
AMP)

Cerrahi rezeksiyon

Cobb agis1

TERIMLER SOZLUGU

Bolim 3

Bolim 8

Bolim 3

Bolim 3

Bolim 6

Bolim 3

Bolim 6

Bolim 7

Bolim 2

Bolim 6

Bolim 3

Bolim 5

Boliim 6

Sinir hiicresinin (ndron) elektrik uyarty1r hedef
hiicreye (diger bir ndron, salg: bezi, kas hiicresine)
tagtyan uzantilari

Bir lokusda mevcut olan genin alternatif formlari
Bir vericiden veya dondrden alinmig hiicre

Arterlerde genellikle damar duvar yapisindaki
bozulmalara bagl olarak bolgesel genisleme

Ekstremitelerin sag ve sol taraf arasinda uzunluk
farki gostermesi

Trombositlerin ~ birbirlerine  yapigmalarin1  ve
trombus  olusturmalarmi  Onleyen, trombosit
islevlerini bozan, kan pihtilagmasini azaltan madde
ya da etkenler

(Skolyozda) Egrilikte orta hattan en ¢ok uzaklagan,
rotasyonu en fazla olan vertebra

Damarlarinin yiizeyinde bulunan insan vaskiiler
endotelyal biiylime faktdrii (VEGF) isimli proteine
baglanan bir ilag

Embriyogenez sirasinda epidermal progenitdr
hiicrelerin gd¢ yollarii gosterdigi diisiiniilen ve
belirli bir bi¢imi olan ¢izgiler

Destekleyici yardimci cihaz

Hiicre metabolizmasi, DNA islenmesi, protein ve
ndrotransmitter sentezi gibi birgok biyolojik olayda
gorev alan bir mesajc1 molekiil. Hiicre yiizeyinde
reseptorleri bulunan hormon ya da ilag gibi
molekiillerin adenil siklaz enzimini aktive etmeleri
sonucunda hiicre i¢inde sentezlenir

Anormal veya sagliksiz dokunun cerrahi yontem ile
¢ikarilmasi

Skolyoz derecesini dlgen ag1
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Dendrit

Dikkat eksikligi

Displazi

Dizileme

DNA Yanlis
eslesme onarimi

Dopamin
E

Egzenterasyon

Ekzon

Elefantiyazis
ndéromatoza

Enoftalmus
Ependimom

Epifora

Epigenetik

Epilepsi

Bolim 3

Bolim
1,23,

Bolim
1,23,
4,5,6

Bolim 8

Bolim 8

Bolim 3

Bolim 5

Bolim 8

Bolim 5

Bolim 5
Bolim 5

Boliim 5

Bolim 8

Bolim
1,35

Sinir hiicresi (ndron) membranindan bir bagka sinir
hiicresinin gdvdesine ulasan, hiicre sitoplazma ve
organellerini igeren ve sinyal ileten uzantilar

Konuya ya da etkinlige dikkatini (yas igin
beklendigi kadar) verememe, unutkanlik gibi
ozellikleri bulunduran, ancak tanisi belirli kriterlere
dayanan bir bozukluk. Hiperaktivite ile birlikte
olabilir

Bir dokuda ya da organda, oraya gore farkli karakter
gosteren hiicre tipi bulunmast

Niikleotid dizisi saptama

DNA tamir mekanizmalarindan birisidir. baz-baz
yanlis eslesmeleri ile DNA replikasyonu ve
rekombinasyonu esnasinda ortaya ¢ikan insersiyon-
delesyon looplarinin uzaklagtirilmasidir

Katekolamin yapisinda bir ndrotransmitter

Bir viicut boslugu ya da kavitesinde bulunan tim
dokularin ¢ikarilmasi

Kodlama bilgisine sahip gen bdlgesi

Norofibrom kitlesine bagli olarak ileri derecede
bolgesel hacim artisi

G0z kiiresinin orbitada derinde yerlesimi
Ependim hiicrelerinden koéken alan tiimor

Gozyasi Uiretiminin artmasi veya gozyasi drenajimin
titkanmasindan kaynaklanan g6z sulanmasi durumu

Niikleotid dizisinde degisiklik olmadig1 halde gen
ifadesinde olusan ve kalitilabilen degisiklik

Tekrarlayan ndbetlerle giden hastalik. Nobet,
beynin elektrik etkinliklerindeki ani bir bozulmayla
olugan gecici biling, hareket ya da duyu
belirtileridir. Epilepsi, bu elektriksel diizensizligin
tekrarlayici olmast nedeniyle birden fazla nébetle
kendini gosteren kronik bir durumdur.
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Fakomatoz

Fenotip

Feokromasitoma

Fibromiskiiler
hiperplazi

G
GABA (Gama-

aminobiitirik asit)

Gastrointestinal
stromal timor

Gen
Gen ifadesi

Genotip

Germ hatt1

Gigantik

Glial timor

H

Hidrosefali

Hiperaktivite

Hirschprung
hastalig1

Bolim 5

Bolim 8

Bolim 7

Bolim 3

Bolim 3

Bolim 7

Bolim 8
Bolim 8

Bolim 8

Bolim
2,8

Bolim 6

Bolim 7

Bolim
57

Bolim
2,39

Boliim 3

Deri, sinir sistemi ve gozii birlikte tutan sendromlar

Bir bireyin disaridan gozlenebilen o&zelliklerinin
timi

Adrenal bezlerde (cogunlukla) ya da diger
yerlesimlerde bulunan kromaffin hiicrelerinden
koken alan, katekolamin salgilayan bir timor.

Genellikle orta ve genis c¢apl arter duvarlarinda
kalinlagsmaya yol acan, cogunlukla arterin media
tabakasindaki yapisal bozukluklardan kaynaklanan
durum.

Santral sinir sisteminde genellikle inhibitor etkiye
sahip bir nérotransmitter molekiil.

Mide-barsakta genellikle epitel altindaki kas

tabakasindan koken alan mezenkimal tiimor

Kalitimin temel birimi

Genlerde sakl1 genetik bilginin {irline gevrilmesi
Bir bireyin genetik kompozisyonu

Genetik ozelliklerin esey hiicreleri tarafindan
aktarilmasi

Dev boyutlarda
Beynin glial hiicrelerinden kéken alan bir beyin

timort

Beyin ventrikiillerinde beyin-omurilik
hacminin ¢esitli nedenlerle artig.

S1VIS1

Yas i¢in beklenenden fazla, asir1 motor etkinlik.
Tanis1 belirli kriterlere dayanir. Dikkat eksikligi ile
birlikte olabilir.

Kalin barsagin genellikle distal boliimlerinde
noronal hiicre eksikligine bagli konjenital anomali
ve islev bozuklugu.
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i

Insersiyon
mutasyonlari

Intima
Intron

Iskemi

K

Karsinoid tiimor
Kemoterapi

Kollateral

Lenfoma

Lokus

Losemi

M

Makrosefali

Malin periferik
sinir kilifi timori
(MPNST)

Malin melanom

Bolim 8

Bolim 3

Bolim 8

Bolim 3

Bolim 7
Bolim
4,57

Bolim 3

Bolim 7

Bolim 8

Bolim
7,8

Bolim
2,3,5,
8

Bolim
1,7

Bolim 7

DNA niikleotid dizisine farkli sayida niikleotid
katilmasi

Arter duvarinin limene en yakin i¢ tabakasi.

Kodlama dizisine sahip olmayan gen bolgesi

Bir dokuda ya da organda kan akiminin bozulmasi.
Sonucunda oksijen ve substrat eksiklikleri
olugabilir, doku metabolizmasinda bozulma ve
degisen derecelerde zedelenme gelisebilir.

Genellikle yavag seyirli olan bir ndroendokrin
timor

Malin hastaliklarda onkolojik ilag kullanilarak
yapilan tedavi yontemi

Kiigiik damar (arteriol, post-kapiller veniil ve
kapiller) dolasiminda birbirine yakin arterlerin ug
dallar1 aralarinda olusan ve dokunun sulanmasina
katk1 saglayan baglanti damarlari

Lenf dokusunun malin neoplazm1

Bir genin DNA’da veya kromozomdaki yerlesimi

Kemik iliginden kaynaklanan, kan hiicrelerinin
malin neoplazmi

Bas cevresinin yas i¢in belirlenmis ortalamay1 2
standart sapma ya da daha fazla agsmasi

Periferik sinir kilift hiicrelerinden, g¢ogunlukla
Schwann hiicrelerinden kdken alan bir yumusak
doku sarkomu.

Pigment yapan hiicrelerin (melanosit) neoplazmi
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Manyetik rezonans

goriintiileme
(MRG)

Medulloblastom

Meme kanseri

Menenjiom

Merlin

Mesh

Mikrotiibiil

miRNA

Miyelin

Modifyi edici gen

Mozaik NF1

NGS

Noroblastom

Norofibrom

Bolim
1,7
Bolim 7
Bolim
7,8
Bolim
57

Bolim 1

Bolim 5

Bolim
3,8

Bolim 8

Bolim
3,8

Bolim 8

Bolim
1,2,8

Boliim 8

Bolim
3,5

Bolim
1,2,3,
4,5,7,8

Organlar1 radyo dalgalar ve giiclii bir manyetik
alan kullanarak goriintiileyen yontem

Posterior fossa yerlesimli embriyonal timor

Meme dokusunda yer alan hiicre ve hiicre
gruplarinin kontrolsiiz bigimde ¢ogalmasi

Beyin ve omuriligi saran zarlardan ve meninks adi
verilen zarlardan kaynaklanan yavas biiyilyen ve
biiyiik ¢ogunlugu iyi huylu kabul edilen timér.

NF2 gen iiriinii protein

(Cerrahi anlami) Onarimlarda zayif dokulari
saglamlastirmak igin kullanilan cesitli
materyallerden yapilan tabakalar

Hiicre iskeletine katkida bulunan ve hiicrenin
seklini, hareketini, organellerin hiicre iginde
taginmalarin1 ve mitoz sirasinda kromozomlarin
ayrilmalarini saglayan yapilar

MikroRNA yaklagik 21-23 niikleotit uzunlugunda
tek iplikli RNA molekiilii tiriidiir, gen ifadesinin
diizenlenmesinde rol oynar.

Aksonu spiral seklinde sararak akson g¢evresinde
lameller olusturan plazma membrani; periferik sinir
sisteminde  Schwann  ve sinir  sisteminde
oligodendroglia hiicreleri tarafindan yapilir

Bagka genlerin ifadesini, fenotipi degistiren gen

Bir bireyin farkli hiicrelerinde iki veya daha fazla
NF1 genotip bulunmasi durumu

Yeni nesil dizileme

Cocukluk ¢aginda bir

noroendokrin timor

rastlanan, embriyonal

Periferik sinir kilifindan kdken alan, yavas biiyiiyen
benin bir timor.
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Norofibromin

Norostimulasyon

Norostimulator

Norotransmitter

(@]
Okiiler adneksa

Orbital distopi

Ortez
o

Ogrenme giigliigii

PGT
Polimorfizm

Post zigotik

Promotor bolge
Proptozis

Psodogen

Q

Boliim
1,2,3,
57,8

Bolim 5

Bolim 5

Bolim 3

Bolim 4

Bolim 5

Bolim 6

Bolim

1,23,
8,9

Bolim 8
Bolim 8
Bolim 8

Boliim 8

Boliim 5

Boliim 8

NF1 gen iiriinii protein

Elektrotlar araciligi ile elektriksel uyarim yapilarak
belirli sinir sisteminde belirli bolgelerde aktivasyon
ya da inhibisyon olusturmak: agr1 ve bazi norolojik
hastaliklarin tedavisinde kullanilir

Elektrik uyarisi ile bir yapiy1 aktive veya inhibe
etmeyi saglayan elektrotlardan olusan cihaz

Sinir hiicrelerince yapilarak diger sinir hiicreleriyle
ya da kas hiicreleriyle iletigimi saglayan molekiiller.
Eksitator (hedef noronu aktiflestiren) ya da inhibitor
(sinyalin iletimini durduran) tipte olabilirler

G0z ve optik sinir disinda kalan tiim orbita yapilar

Her iki goz kiiresinin horizontal plana gore farkli
yerde konumlanmasi

Yardimci cihaz

Okuma, okudugunu anlama, yazma, hesap, akil
yiiriitmede giicliik. Uluslararasi uzman
kuruluslarinca belirlenen tani kriterlerine uymali ve
santral sinir sisteminden kaynaklantyor olmalidir

Preimplantasyon Genetik Tant
Toplumda %1 den fazla goriilen genetik varyant
Zigot olusumu sonrasi

DNA iizerinde transkripsiyonun, mRNA sentezinin,
baglayacagi bolgeyi belirleyen niikleotid dizisi

Bir organin normal anatomik bolgesinden disariya,
ileriye dogru ¢ikmasi. Genellikle g6z i¢in kullanilir

Normal genden tiiremis ancak islevsel gen {iriinii
vermeyen gen kopyast
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R
Rabdomiyosarkom

Radyoterapi

Rasopatiler
Rezidi

RNA splicing

S

Schwann hiicresi

Schwannom

Schwannomatozis

Segmental NF

Sekosteroid

Sendrom

Sinaps

Sinesi

Sinyal sistemleri
(hiicre i¢i)

Bolim 7

Bolim
4,57

Bolim 8
Bolim 7

Bolim 8

Béliim
1l 3! 41
56,7

Bolim
1,57

Bolim
1,5

Bolim
1,2,8

Bolim 8
Bolim

1,23,
4,5,8

Bolim 3

Bolim 4

Boliim 3

Cizgili kas hiicrelerinden olugan malin tiimor

Yiksek dozdaki radyasyon enerjisinin malin
hastaliklarin tedavi amaci ile kullanilmasi

Ras yolag1 hastaliklari
Tedavi sonrasinda kalinti1 patolojik doku

Genetikte transkripsiyon sonrasinda RNA'daki
kodlamayan kisimlarin kesilip kodlayan kisimlarin
birlestirilmesi.

Miyelin sentezleyen bir glial hiicre tipi. Periferik
sinirlerde akson etrafina sarilarak miyelin kilifini

yapar

Schwann hiicrelerinin ¢ogalmasinin neden oldugu
periferik sinir timorii

Coklu periferik sinir kilifi tiimorii (Schwannom)
tutulumu ile giden nérofibromatozis tipi

NF1 bulgularinin viicudun belli bir bolgesi ile sinirl
kalmas1 durumu

"Kirik" bir halkaya sahip bir steroid tiiriidiir.

Birlikte goriilen ve belirli bir durumu tanimlayan
bulgular biitiinii

Noron-ndron ya da noron-kas hiicresi baglanti
bolgesinde, hiicre membranlar1 arasindaki aralik.
Presinaptik hiicreden uyaran geldiginde salinan
norotransmitter molekiiller sinaptik araliktan
gecerek postsinaptik hiicrede yanit olusturur

Yapisiklik

Hiicre disindan uyaran gelmesiyle hiicre iginde
metabolik, genetik olaylar1 baslatan, birbirlerini
etkileyerek (aktive ya da inhibe ederek).hiicre
cogalmasi, farklilagsmasi, 6liimii gibi fizyolojik ve
patolojik islevleri gerceklestiren molekiiller zinciri
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Somatik Bo6lim  Viicudun esey hiicreleri disinda kalan tiim hiicreleri

1,2,8
Splice site Boliim 8 RNA iglenmesi sirasinda, dogru islenme i¢in ¢ok
onemli olan RNA’nin kesilecegi spesifik intron-
ekzon dizileri/bolgeleri
Splint Boliim 6 Genellikle belirli bir pozisyonu korumak igin
uygulanan yardimeci cihaz
Stereotaksik Boliim 7 Goriintiileme yontemleri esliginde kiigiik bir alana
radyocerrahi radyasyon vererek yapilan, tiimorlere, damar
malformasyonlarina uygulanan bir tedavi yontemi
T
Vv
W
X
Y
z

Zihinsel yetersizlik Boéliim 3 Ogrenme, sorun ¢dzme gibi zihinsel islevlerin,
gilinlik yasam becerileri, sosyal davraniglar gibi
uyumsal iglevlerin yas i¢in beklenenden geri olmasi
ve bunun 22 yasindan 6nce baglamasi
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