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Olgu Sunumu / Case Report

Nérofibromatozis Tip 1°de Genetik Danismanlik

Genetic Counseling in Neurofibromatosis Type 1
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0zET

Norofibromatozis tip 1 (NF1) otozomal dominant kalitim gosteren nadir
bir genetik hastaliktir. Prevalansi 1/3000 olarak hesaplanmaktadir. En sik
bulgulan ciltte siitlii kahve lekeleri ve fibromattz tiimérler, gozde Lisch nodiili
olup, hastalik degisken ekspresyon gtstermektedir. Tani kriterlerini olusturan
6 klinik bulgudan 2 veya daha fazlasinin varligi ile klinik tani konulabilir. Bu
calismada NF1 geninde daha dnce tanimlanmamig bir mutasyona bagl
norofibromatozis tip 1 tanisi ile izlenen bir kiz olgunun sunulmasi ve bu nadir
hastalik igin nasil bir genetik danisma verileceginin tartigiimasi amaglanmistir.
Proband 8 yasinda olgu, aralarinda akrabalik olmayan anne babanin tek kiziydi.
Olgunun annesi klinik olarak ndrofibromatozis tip 1 tanisi ile takip edilirken
24 yasinda beyin timérii nedeniyle 6lmisti. Fizik bakida ciltte 6'dan fazla
siitlii kahve lekesi, aksiller ve inguinal gillenme mevcuttu. NF1 genine yapilan
molekdiler analiz sonucunda daha dnce bildirilmemis heterozigot ¢.2557C>T
(p.0853X) mutasyonu saptandi. Norofibromatozis tip 1 konusunda, hastaliga
sahip bireyler ve aileler ayrintili olarak bilgilendirilmeli, uygun takip ve genetik
danisma saglanmalidir. The Journal of Pediatric Research 2014,1(3):152-4
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Giris

Norofibromatozis tip 1 (NF1), otozomal dominant
kalitim gdsteren, insidansi 1/2500-3000 olarak hesaplanan
multisistem tutulumu ile karakterize bir genetik hastaliktir.
Degisken ekspresivite bilinmekle beraber, olgularda
ciltte sutli kahve lekeleri, aksiller ve inguinal bolgelerde
cillenme, cilt alti fiboromatdz timorler ve gozlerde lisch
nodulleri gibi klinik durumlarin birlikteligi s6z konusudur (1).
NF1 tanili kisilerde benign veya malign tUumor gelistirme

ABSTRACT

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a rare autosomal dominant genetic
disorder. The prevalence of this syndrome is 1/3000. Its expression is highly
variable and the most common features are cafe-au-lait spots on the skin,
Lisch nodules in the eye, and fibromatous tumors of the skin. The diagnosis
of NF1 is established with any 2 out of 6 diagnostic criteria features. Here
we present a girl with NF1 having a novel mutation and discuss genetic
counseling of this rare genetic syndrome. Proband, 8-year-old female was
born to non-consanguineous parents at term. Her mather died at 24-year-old,
because of a brain tumor resulting from NF1 diagnosed clinically. On physical
examination she had more than 6 café au lait macules, freckling in the axillary
and inguinal regions. Mutation analysis revealed a novel heterozygous
€.2557C>T (p.0853X) in NF1 gene. The individuals and their families should
be informed for detailed information about NF1 and should be provided with
genetic counseling and proper follow-up. The Journal of Pediatric Research
2014;1(3):152-4
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riski artmistir. Olgularin en énemli 6lUm sebebi malignite
gelisimidir (2).

NF1 tanisi genellikle klinik bulgulara gore olusturulan
tani kriterleri ile konmaktadir (1). Hastaliktan kromozom
17911.2 bolgesinde bulunan neurofibromin genindeki (NF1)
heterozigot mutasyonlar sorumludur (3).

Bu olgu sunumunda NF1 olgularinin kalitim sekli ve dizenli
takibinin Gnemine vurgu yapmak, yanisira genetik danismanin
zorluklarini tartismak amaciyla, birinde NF1 geninde daha
once literatlrde bildirilmemis yeni bir mutasyon saptanan ayni
aileden iki olgu bildirilmistir.
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Olgu Sunumu

Dogumundan itibaren ciltte yaygin stli kahve lekeleri
bulunan ve 3 yasindayken NF1 6n tanisi ile izleme alinan
8 vyasindaki kiz olgu, akraba olmayan anne babanin tek
cocuguydu. Takibinde ilk 2 yil 6 ayda bir ve sonra yilda bir,
dlzenli araliklarla degerlendirilen olgunun son basvurusunda
yapllan muayenesinde agirlk 22,5 kg (25 persantil), boy
126 cm (50 persantil) olarak Olguldd. Vital bulgularn ve
kan basinci normaldi. Fasial dismorfik bulgusu olmayan
olgunun tim viicudunda en blylgl 8 cm ¢apinda cok sayida
sttlli kahve lekeleri, bilateral aksiler ve inguinal cillenmesi
mevcuttu. Sistem bakilari normaldi. Noérolojik muayenesinde
herhangi anormal bir bulguya rastlanmadi (Resim 1). Goz
bakisinda Lisch nodiili saptanmadi. Isitme olagan olarak
degerlendirildi. Laboratuvar tetkiklerinde hemogram, Ure,
kreatinin, elektrolitler, AST, ALT normal bulundu. Iskelet sistemi
grafileri ve karin USG normaldi. Kranial MRI'da bilateral bazal
ganglionlar dizeyinde ve sag serebral hemisferde dentate
nukleusta T2A gortntllerde NF1 igin tipik hamartomlar ile
uyumlu yiksek sinyalli multipl olusumlar gordldi. Olgunun
NF1 geni mutasyon analizinde 16. ekzonda heterozigot
¢.2557C>T (p.Q853X) mutasyonu saptandi. Literatlirde daha
once tanimlanmamis olan bu mutasyonun, mevcut klinik tablo
ve protein modelleme programlari (www.mutationtaster.org,
SIFT, PolyPhen2) ile yapilan degerlendirmesi sonucu hastalik
olusturucu mutasyon olduguna karar verildi.

Hastanin annesinin de ilk kez 3,5 yasindayken intrakranyal
yer kaplayan olusum nedeniyle opere oldugu, bu dénemde
klinik olarak NF1 tanisi aldigl, sonrasinda dlzensiz takip
edildigi ve 24 yasinda tekrar intrakranial timor gelisimi
nedeniyle operasyon sonrasi kaybedildigi 6grenildi. Molekuler
analiz yapllmamisti. Olgunun annesinin babasinda da ciltte
cok sayida lekeler oldugu ancak NF1 tanisi almadigi belirtildi.

Tartisma

NF1 tanisi klinik bulgularla konulur ve belirlenmis
tani kriterlerinden 2 veya daha fazlasinin varligi gereklidir
(Tablo 1) (1). Eriskinlerde bu tani kriterleri ylksek oranda
duyarlilik ve 6zgullige sahipken, ¢ocukluk ¢aginda tani icin
bu kriterlerin kullaniminda zorluklar mevcuttur. Bilinen bir
aile OykUsU olmayan NF1'li olgularin, 1 yasina kadar ancak

yarisi bu tani kriterlerini karsilayabilirken, 8 yasina kadar
hemen hemen tim olgular igin klinik tani kriterleri yeterli
olmaktadir (4). Bunun sebebi NF1in yasla birgok bulgusunun
sikhginin artis gostermesidir (5). Ailede NF1'den etkilenmis
birey tanimlanan olgularda siklikla hayatin ilk yilinda tani
konabilmektedir. Bu olgularin %95'inden daha fazlasinda tani
kriterini karsilayan ikinci bulgu ciltte ¢cok sayida sitli kahve
lekelerinin saptanmasidir (6). Burada sunulan olgu ilk bir yasta
klinik tanisi konmus bir hastaydi. Annesinde NF1 tanisi bilinen
hastanin, erken tanisi ciltte bulunan yaygin sutlt kahve lekeleri
nedeniyle konmus ve sonrasinda bu tani molekdler olarak da
dogrulanmistir. Olgumuz bu nedenle olasi komplikasyonlar
acisindan yakin bir sekilde izlenebilmektedir. Hastamizin 24
yasinda beyin tUmorl nedeniyle kaybedilen annesi ise NF1
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Resim 1. Hastanin sirtinda ¢ok sayida sitli kahve lekesi gorilmekte

Tablo I. Norofibromatozis tip 1 tani kriterleri

Alti veya daha fazla siitlii kahve lekesi

Puberte dncesi >5 mm

Puberte sonrasi >15 mm

Cillenme

Aksiler, inguinal

Nérofibromlar

Iki veya daha fazla norofibrom veya bir pleksiform nérofibrom

iskelet displazisi

Sfenoid veya tibial lezyon

Lisch nodiilleri

iki veya daha fazla iris hamartomu

Optik gliom

Goriintiileme ile belirlenmis

Birinci derece akrabada NF1

Kardes veya ebeveyn

NF1: Norofibromatozis tip 1
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tanisini ilk kez beyin timorl saptanmasi sonucu 3,5 yasinda
almisti.

Tani kriterlerini karsilayan bireylerin %95'inden daha
fazlasinda molekiler analizle NF1 geninde bir mutasyon
saptanabilin. NF1 geni 58 ekzondan ve 12425 baz ciftinden
olusan oldukga buyUk bir gen olup, buglne kadar NF1
olgularinda 1000'den fazla farkli mutasyon belirlenmistir (7).
Olgumuzda saptanan p.Q853X mutasyonu literatlirde daha
once yayinlanmamis yeni bir mutasyondur.

NF1'li hastalarda hayat boyu malign tUmor gelistirme
riskinde artis bilinmektedir. En sik 8lim sebepleri malignite
ve vaskulopati gelisimi olup, NF1'li olgularin ortalama hayat
slresi beklentisinin genel poptlasyondan yaklasik 8 vyil
daha kisa oldugu hesaplanmaktadir (8). Hastalarda benign
norofibromlar disinda en sik karsilasilan timorler optik sinir
gliomlari ve beyin timérleridir (1). Optik gliom nedeniyle tedavi
edilen NF1'li cocuklarin en az %20’'sinde ikinci bir santral
sinir sistemi gliomu meydana gelmektedir (9). Olgumuzun
annesinin 3,5 yasinda ilk kez beyin timaort nedeniyle opere
oldugu, 24 yasinda ikinci kez beyin tUmorl saptandigl ve bu
nedenle kaybedildigi belirtimekle beraber timérlerin patolojik
tanisina ait veri elde edilemedi.

NF1 tam penetrans ve degisken ekspresivite gdsteren
otozomal dominant kalitimli bir hastalik olup, antisipasyon
bildiriimemektedir. Ozellikle ayni ailedeki bireylerde bile cok
degisik klinik bulgularin olabilmesi nedeniyle, hastaligin izlemi
ve genetik danismada zorluklar olusabilmektedir. Ayrica klinik
fenotip, 6zellikle malign timor gelisimi agisindan belirlenmis
bir genotip fenotip iliskisi bildirilmemis olmasi uzun dénem
riskler konusunda da danismani zorlamaktadir. TUm olgularin
yllda enaz 1 kez, NF1 konusunda tecrtbeli bir doktor tarafindan
muayene edilmesi; erken cocukluk déneminde yilda bir kez,
sonrasinda 2 yilda bir oftalmolojik degerlendirme yapilmasi;
okul basarisi ve gelisiminin takibi; diizenli kan basinci élcim;
santral sinir sistemi, iskelet sistemi ve kardiyovaskuler
sistemin gerekli olduk¢a konunun uzmani tarafindan tetkik
edilmesi 6nerilmektedir (1). Olgumuz 8 yasinda olup dizenli
bir sekilde izlenmis ve cilt bulgularinin yanisira bu strecte
sadece kranial MR'de serebral hiperintens lezyonlar klinik
tabloya eklenmistir. Annesinde erken dénemde gelisen ve
mortalite sebebi olan timor gelisimi dlsdnilirse, bu ailede
de degisken ekspresiviteden soz edilebilir.

Genetik danismanin en 6énemli noktalarindan biri mevcut
durumun tekrarlama riski ve prenatal tani olanaklarinin
anlatiimasidir. Otozomal dominant kalitima uygun sekilde bir
ebeveynin etkilenmesi durumunda ¢ocuklarinda NF1 gorilme
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riski %50'dir. Prenatal tani acgisindan danisma verilirken
degisken ekspresivite ve fenotipik farkliik konusunda aileye
bilgi verilmelidir. Ozellikle NF1 gibi agirlik derecesi ve baslangic
yasl cok degisken hastaliklarda prenatal tani karari ayrintili
genetik danismanin ardindan aile tarafindan verilmelidir. Bu
noktada preimplantasyon genetik tani 6énemli bir secenek
olabilir (10).

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢cikar catismasi bildirmemistir.
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