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OLGU
e 3vyas 4 ay, Kiz hasta
YAKINMA

e Daha once takipli hastanin Beyin MR’da hipotalamus duzeyinde optik
kiazma kaynakli olabileceg@i dusunulen yogun kontrast tutulumu gosteren
T2 hiperintens kitle
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OYKU

e 3 yildir norofibromatozis (NF) tanisi ile takipli hasta
e 2022 Beyin MR: Corpus callosumda kalinlagma
e 22/01/2024 Beyin MR: Hipotalamus duzeyinde 10,5x8,5x11 mm boyutlu

kontrast tutulumu gorulen T2 hiperintens lezyon (optik kiazma bolgesi)
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e Prenatal: Ozellik yok

e Natal: 39 GH, 3720 gr, C/S (Anne Covid-19 oldugu icin)

e Postnatal: 5 gin yenidogan yogun bakim oykusu (Anne dogumdan bir gun
once covid gecirmis, tedbir amacli YB yatisi olmus)

e Bilinen besin ya da ilac alerjisi yok.

e Duzenli kullanilan ilag yok.

e Dis merkez ¢ocuk kardiyolojide pulmoner stenoz (orta), pulmoner kapak

yetmezligi (hafif) ile takipli.Bir sonraki kontroline 5 yasinda gidecek.
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e Anne: 39 yas, sag, saglikl

e Baba: 41 yas, sag, NF Tip1 (+),
skolyoz cerrahisi, vertigo

e Akraba evliligi yok.

e Babaanne NF Tip 1 (+), serebellar

cerrahi

1.Cocuk: Hastamiz
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FiZIK MUAYENE

o Ates: 36,7 C derece

o Nabiz: 98 dk

e Solunum sayisi: 24/dk

e SPO2: %.98 (oda havasinda)

o Tansiyon: 105/65

o Boy: 103 cm (92 p; 1.42 SDS)
o Tarti: 15 kg (58 p; 0.19 SDS)

 BMI: 14.1 kg/m2 (11 p; -1.26 SDS)
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o Genel durum: lyi

o Cilt: Pembe, turgor-tonus dogal. Tum vucutta sayisi 6'dan fazla bircogu >5mm capa sahip sutlu kahve
renkli olan ciltle ayni seviye kasintisiz, agrisiz lezyonlar, skuam alani yok, aksiller ¢gillenme mevcut.

o Bas boyun: Sas ve sacl deri dogal. Boyunda kitle ve LAP yok.

o Gozler: Acik, konjonktivalar ve skleralar dogal, goz kureleri her yone hareketli, strabismus yok, i1sik
refleksi +/+, lisch nodulu yok

o Kulak burun bogaz: Kepce anomalisi yok, Bilateral timpanik membran dogal, Orofarenks dogal.
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o Kardiyovaskiuler: Kalp sesleri ritmik, S1/S2 +/+, ek ses, tufurim yok.

« Solunum sistemi: Her iki hemitoraks esit havalaniyor. Toraks deformitesi yok. interkostal retraksiyon, ral,
ronkus, ekspirium uzunlugu yok.

» Gastrointestinal sistem: Batin rahat. Bagirsak sesleri normoaktif. Palpasyonda defans, rebound yok.
Karaciger ve dalak ele gelmiyor.

o Genitoduriner sistem: Haricen kiz gérunimde.

o Noromuskuler sistem: Kranial sinir muayenesi ve serebellar muayenesi dogal. Motor ve duyu muayenesi
dogal. Desteksiz yuruyebiliyor, DTR (+)

« Ekstremiteler: Dogal, deformite yok. Kas kuvveti tim ekstremitelerde 5/5. Eklem hareket agikligi dogal.
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PATOLOJIK BULGULAR %3

o 3 yildir NF Tip1 tanili hasta
» Baba ve babaanne NF Tip1 tanil
o Tum vlcutta sayisi 6'dan fazla birgogu >5mm capa sahip sutli
kahve renkli olan ciltle ayni seviye kasintisiz, agrisiz lezyonlar, aksiller

cillenme
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LABORATUVAR Dt
02/11/2023 14/02/2024 o 14/02/2024
e WBC: 7110 /mcgL _
e NEU: 2370 /megl e AKS: 80,8 mg/dL o Protein, total:
® LYM:3600/megl o Urea: 16,2mg/dL 679/L(02/11/23)
e MONO: 650 /mcgL
o EOS: 420 /mcgl e BUN: 7,57 mg/dL e Albumin:43,7 g/L
® BASO:70/mecgl e Kreatinin: 0,26 mg/dL() e Diiz. Na: 137,7 mmol/L
e RBC: 5080 /mcgL
e HGB: 13,5g/dL e AST: 33,4 U/L e Duz. Ca: 9,82mg/dL
® HCT:%37.5 e ALT:11,1UL o Mg: 2,14 mg/dL
e MCV: 73.80 fL (75-87)
e PLT: 398.000/mcgL e P:5,26 mg/dL
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05/09/2022 Kontrasth Beyin MR - T2
Midsagittal kesit: ‘Korpus kallozum hafif
kalin gérinumde.’

05/09/2022 Batin MR: ‘Karaciger boyutu 11
cm Olgculmus olup yasa gore artmistir.
(Hepatomegali)
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15/01/2024 Beyin MR — AXIAL T2/FLAIR:
Sag globus pallidus dizeyinde ve her iki serebellumda
T2/FLAIR sekanslarda hiperintens lezyonlar

izlenmis olup FASI ile uyumlu

Hipotalamus duzeyinde 10.5x8.5x11 mm boyutlu,
post-kontrast serilerde yogun kontrast tutulumu

gOsteren T2 hiperintens lezyon izlendi.
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15/01/2024 Beyin MR Axial T2/FLAIR
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8 aylikken C. Noroloji bolumumuze basvurup NF Tip 1 tanisi ile takip
edilmeye baslanmis.

C. kardiyoloji ve g6z hastaliklari takipli.

06/2022 ek patolojiler i¢in ¢ekilen Batin USG: Normal

09/2022 Beyin MR: Korpus kallozum hafif kalin gérinimde
Molekuler genetik analizinde NF1 (heterozigot) saptanmis
01/2024 Batin MR: Hepatomegali

01/2024 Beyin MR: Sag globus pallidus dizeyinde ve her iki
serebellumda hiperintens lezyonlar- Hipotalamus dlzeyinde optik
kiazma gliomu ile uyumlu hiperintens lezyon.

Skolyoz, kemik displazileri agisindan tim vicut grafi ¢ekildi.
Hipotalamo-hipofizer yolakta olabilecek patolojiler agisindan ¢.

endokrine yonlendirildi.
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Norofibromatozis, sinir sistemi ve derideki timorlerle karakterize norokutanoz bir hastaliktir.
Norofibromatozis tip 1 ve 2 en yaygin olanlardir ve farkli antitelerdir.

NF1 otozomal dominanttir ve diinya ¢capinda yaklasik 3000 canli dogumda 1'i etkiler.

NF1 geni, kromozom 17q11.2 tGzerine klonlanmistir ve NF1 proteini olan norofibromin; proto-
onkogen Ras ve siklik adenosin monofosfati (AMP) duzenleyerek hiucre buyumesini ve gogalmasini
kontrol eden tumor supresor gendir.

® Gunumuzde NF-1 genine 6zgu 1500’den fazla mutasyon bildirilmigtir.

® NF-1 pek ¢cok sistemi etkileyebilen bir hastalik oldugundan bulgulari da degiskenlik gostermektedir.

Ferner, Rosalie E., and David H. Gutmann. "Neurofibromatosis type 1 (NF1): diagnosis and management." Handbook of clinical
neurology 115 (2013): 939-955.
Tang, Yunshuo, and David H. Gutmann. "Neurofibromatosis Type 1-associated optic pathway gliomas: Current challenges and
future prospects." Cancer Management and Research (2023): 667-681.
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1. Piberte dncesi 5 mm, plberte sonrasi 15mm'den bilyik 6
veya daha fazla siatli kahve lekesi

2. Koltukalti veya kasik bolgesinde cillenme

3. iki nérofibrom veya bir pleksiform nérofibrom
4. Optik yolak gliomu

5. Kemik lezyonu

6. En ez ikiiris hamartomu (Lisch noddili)

7. NF-1 tanisi konulmus birinci derece akraba

* Bu kriterlerden en az ikisi olmalidir.

Carman, Kursat Bora, et al. "Norofibromatozis tip 1: 49 olgunun degerlendiriimesi." Haydarpasa Numune Med J 57 (2017): 157-160.
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® NF1 tanisi, iki veya daha fazla karakteristik klinik 6zellige veya bir karakteristik klinik 6zellige ve

heterozigot NF1 patojenik varyantina sahip bir probandda konur.
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Friedman JM. Neurofibromatosis 1. 1998 Oct 2 [Updated 2022 Apr 21]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, et al., editors.
GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2024
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® Lisch Nodiilleri: irisin kubbe seklinde pigmente hamartomlari

® Malign Periferik Sinir Kilifit Tumoru: NF1 ile iligkili en yaygin malign neoplazmlardir. Daha geng
yasta ortaya ¢ikmaya ve NF1 hastalarinda daha kotu prognozla iligkilidir. MPNST'nin hepsi olmasa
da gogu onceden var olan diffuz veya noduler pleksiform nérofibromlardan kaynaklanir.

Neuroimaging of thigh malignant peripheral nerve sheath tumor in a
patient with neurofibromatosis type 1

Ferner, Rosalie E., and David H. Gutmann. "Neurofibromatosis type 1 (NF1): diagnosis and management." Handbook of clinical neurology 115 (2013): 939-955.
Friedman JM. Neurofibromatosis 1. 1998 Oct 2 [Updated 2022 Apr 21]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle
(WA): University of Washington, Seattle; 1993-2024
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®  Café au lait lekeleri: Neredeyse tim hastalarda dogumda veya yasamin . e e
ilk 2 yilinda ortaya ¢ikar ve erken gocukluk déneminde sayilari artabilir.
Yasla birlikte solmaya veya ¢oklu nérofibromlar tarafindan gizlenmeye
egdilimlidirler.

(

Uzun Kemik, Sfenoid Kanat, Vertebra Displazisi: Tipik uzun kemik
displazisi birincil bir anormallik olarak veya
komsu pleksiform nérofibroma veya dural ektazi (vertebral

veya sfenoid kanat displazisi) ile iligkili olarak ortaya ¢ikabilir.

Ferner, Rosalie E., and David H. Gutmann. "Neurofibromatosis type 1 (NF1): diagnosis and management." Handbook of clinical neurology 115 (2013): 939-955.
Friedman JM. Neurofibromatosis 1. 1998 Oct 2 [Updated 2022 Apr 21]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle
(WA): University of Washington, Seattle; 1993-2024
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Axillary freckling in neurofibromatosis type

intertrigindz Cillenme: NF1'li kisilerde yaygin olarak gévde, ekstremitelerin
proksimal kismi ve boyun Uzerinde de gorulebilir.
Norofibromlar:Norofibromlar, vicuttaki hemen hemen her siniri etkileyebile
n iyi huylu Schwann hucreli tumorlerdir. Kutanoz norofibromlar, genellikle bo
yutlari 1-2 mm'den birkac¢ santimetreye kadar degisebilen, sapli/sapsiz,
ayrik, iyi sinirh kitlelerdir.

2011 Logical Images, Inc.

©.

Ferner, Rosalie E., and David H. Gutmann. "Neurofibromatosis type 1 (NF1): diagnosis and management." Handbook of clinical neurology 115 (2013): 939-955.
Friedman JM. Neurofibromatosis 1. 1998 Oct 2 [Updated 2022 Apr 21]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle
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®  Pleksiform nérofibrom: Hastalarin yaklasik yarisina eslik etmektedir. Klinik muayenede belirgin olmayip MR ile

goruntilenebilir. Cogu pleksiform ndrofiborom asemptomatik olmasina ragmen agriya, buyuyerek sekil bozukluguna ,

komsu dokuda asiri buyUmeye veya erozyona neden olabilir veya sinirlerin ve diger yapilarin iglevini etkileyebilir.
Optik Yol Gliomalari

Plexiform neurofibroma in a child with
neurofibromatosis type 1

Optic pathway glioma on MRI

Ferner, Rosalie E., and David H. Gutmann. "Neurofibromatosis type 1 (NF1): diagnosis and management." Handbook of clinical neurology 115 (2013): 939-955.
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® Arteriyal Hipertansiyon:%15-20 oraninda gorulur. Renal arter stenozu, feokromasitoma, paraganglioma,
idiyopatik olabilir.

® Pulmoner Hipertansiyon: Daha ¢ok erigkin donemde vaskulopati nedenli gelismektedir.

® inme: Daha genc yasta ortaya cikmaktadir.Stenotik veya ektazik serebral arterlerden ya da intrakranial
anevrizmalardan kaynaklanmaktadir.

® Konjenital Kalp Hastaliklari: Pulmoner kapak stenozu ve mitral kapak anomalileri NF1'li bireylerde en sik
gérulen kalp defektleridir.

® Buyume geriligi

® Puberte prekoks ya da Ergenligin gecikmesi

Ferner, Rosalie E., and David H. Gutmann. "Neurofibromatosis type 1 (NF1): diagnosis and management." Handbook of clinical neurology 115 (2013): 939-955.
Friedman JM. Neurofibromatosis 1. 1998 Oct 2 [Updated 2022 Apr 21]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle
(WA): University of Washington, Seattle; 1993-2024
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® NF1'li gocuklarin gogunlugu goérsel-uzamsal islev, yuriticu islev, dil yetenegdi ve motor becerilerdeki
bozukluklarin yani sira dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (ADHD), 6grenme guglugu, otizm, uyku bozukluklart,
anksiyete ve anksiyete gibi biligsel islev bozukluklari da sergiler.

® Ek olarak hematolojik maligniteler, glomus timorleri, feokromositoma, beyin timorleri ve meme kanseri dahil olmak

Uzere tUmorler agisindan yuksek risk altindadir.

Tang, Yunshuo, and David H. Gutmann. "Neurofibromatosis Type 1-associated optic pathway gliomas: Current challenges and future
prospects." Cancer Management and Research (2023): 667-681.
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Dogumdan 2 yasina kadar

Café-au-lait lekeleri, psddoartroz, sfenoid kanat displazisi, optik yol gliomalari, pleksiform nérofibromlar (nadiren)

2 ila 6 yas arasi

Aksiller cillenme, Lisch nodlleri, optik yol gliomalari, diger CNS timorleri, 3grenme gu¢ligl veya konusma gecikmesi,
pleksiform norofibromlar

6ila10 yil

Ogrenme glcliigl, dikkat eksikligi bozukluklari, skolyoz, pleksiform nérofibromlar, diger kanser tirlerinde artis (6rn.
rabdomiyosarkomlar), bas agrilari

Genglik

Deri alti ve kutan6z nérofibromlar, dnceden var olan pleksiform nérofibromlarin malign déniisiimd, izole MPNST,
hipertansiyon

Yetigkinlik

Artan sayida kutan6z ve subkutandz nérofiborom, MPNST, hipertansiyon

Modified with permission and updated from: Plon SE, Riccardo VM. In: Oksi's Pediatrics: Principles and Practice, McMillan JA, DeAngelis CD,
Feigin RD, Warshaw JB (Eds), Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia 1999. Copyright © 1999 Lippincott Williams & Wilkins.
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Optic nerve

Optic chiasma

Optic tract
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Modified with permission and updated from: Plon SE, Riccardo VM. In: Oksi's Pediatrics: Principles and Practice, McMillan JA, DeAngelis CD,
Feigin RD, Warshaw JB (Eds), Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia 1999. Copyright © 1999 Lippincott Williams & Wilkins.
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® Optik yol gliomalari (OPG), WHO tarafindan derece 1 (pilositik) astrositomlar olarak siniflandirilir.
NF1'li kiguk ¢ocuklarin yaklasik %15-20'sinde optik yol boyunca tespit edilen pilositik astrositom
gelismektedir. NF1-OPG'ler genellikle yavas buylyen timoérler olarak kabul edilse de, etkilenen ¢ocuklarin
%20-30'u gérme kaybi veya erken ergenlik gibi klinik veya gorsel semptomlar yasamaktadir.

® OPG'den etkilenen bireylerin cogunlugu 7 yas altinda olmakla birlikte OPG ortalama tani yasi 4.5'tir. Klguk
bir kismi da ergenlik doneminde ya da ileri yaslarda tani alir.
OPG'lerin bir kismi asemptomatik seyrettigi icin ge¢ baglangigh OPG'lerin insidansini kestirmek zordur.
NF1-OPG'ler sporadik optik gliomlara gore; daha gen¢ baslangi¢ yaslari, daha yuksek iki tarafli tutulum

olasiligi, daha yavas Klinik seyirli ve daha iyi prognoziudur.

Tang, Yunshuo, and David H. Gutmann. "Neurofibromatosis Type 1-associated optic pathway gliomas: Current challenges and future
prospects." Cancer Management and Research (2023): 667-681.
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® NF1 OPG'ler gorsel yolun herhangi bir bélimunde ortaya ¢ikabilir.
Gogunluk (>%75) 6n gorme yolunda (prekiazmatik optik sinirler ve optik kiazma) meydana gelmesine
ragmen, NF1-OPG'ler arka gérme yolunda da (optik yollar ve optik radyasyonlar) ortaya ¢ikabilir.

® Genel olarak, bu timorler gorme kaybi potansiyeline sahipken, optik sinirleri ilgilendiren timorler ayni
zamanda etkilenen gbzde sasilik, ambliyopi ve proptozise de yol acabilir. Optik kiazmada ortaya ¢ikan
tumorler bilateral temporal hemianopsiye ve lokalizasyonu nedeniyle puberte prekoksa yol agabilir.

® Ozellikle hipotalamik tutulumu olan cocuklarda erken ergenlik, bliyiime hormonu asiri salgilanmasi veya
eksikligi, diabetes insipidus, diensefalik sendrom, insulin direnciyle birlikte obezite ve hipogonadizm eslik

edebilir.

Tang, Yunshuo, and David H. Gutmann. "Neurofibromatosis Type 1-associated optic pathway gliomas: Current challenges and future
prospects." Cancer Management and Research (2023): 667-681.
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AXIAL T2 MR A) Sol tarafli prekiazmatik NF1-OPG(kirmizi ok). Optik sinir, sagdaki normal optik sinirle karsilastirildiginda
genislemis ve kivrimhidir. B) Optik kiazmayi iceren NF1-OPG. Kirmizi ok genislemis kiazmayi géstermektedir. C) Bilateral
optik radyasyolari iceren NF1-OPG(kirmizi yildizlar)

Tang, Yunshuo, and David H. Gutmann. "Neurofibromatosis Type 1-associated optic pathway gliomas: Current challenges and future
prospects." Cancer Management and Research (2023): 667-681.
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TARAMA VE iZLEM s s ¢

® NF1'li bireylerin ¢ocukluk déneminde OPG ile iligkili belirti ve semptomlar agisindan yillik taranmasi ve uzun
sureli izlenmesi, hizli klinik karar verme ve tedavi agisindan ¢ok dnemlidir.

® AAP odnerisi; deneyimli gbz hekimi tarafindan 8 yasina kadar iki ayda bir, 8-9 yasindan sonra yillik
oftalmolojik muayeneleri yasa uygun sekilde yapilmasi yonundedir. (G6z kapaklari, okuler hareketlilik,
g6rme alani, gérme keskinligi, renkli gérme)

® Erken ergenlik belirtilerini izlemek icin kilo, boy, buyime hizi ve cinsel gelisim degerlendirmelerini iceren
yillik fiziksel muayenelerden gegmelidir.

® NF1'li bir bireyde 6zellikle gorme keskinliginde azalma, endokrin bozukluklari veya yeni nérolojik
bozukluklar gibi semptomlardan herhangi biri geligirse, OPG'nin varligini degerlendirmek igin bir beyin MR'|
cekilmelidir. Bununla birlikte, NF1'li bireylerde asemptomatik OPG'leri tespit etmek igin Beyin MR taramalari

onerilmez.

Tang, Yunshuo, and David H. Gutmann. "Neurofibromatosis Type 1-associated optic pathway gliomas: Current challenges and future
prospects." Cancer Management and Research (2023): 667-681.
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NF1 tanisi

Yilhk Gz Muayenesi

asemptomatik

semptomatik

8 yasina kadar

yilllk muayene, daha semptomatik

MR alin. 1

o] Yyilboyunca3

sonra 18 yagina

kadar 2 yilda bir

*| ayda bir muayene
ve MR

oftalmolojik klinik

yozulma

Yas <2 veya
>8 ise 6 ayda bir
muayene, 2 yil

boyunca 6 ayda
bir MR

stabil

18 yagina kadar

yilik muayene,

3-5 yil boyunca
yilda bir MR
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TARAMA VE iZLEM e 5

Bireyler tanidan sonraki ilk yil boyunca her 3 ayda bir oftalmolojik muayene ve endokrinolojik
degerlendirmelerden gegmelidir.

Gorme ve endokrin fonksiyon stabil kaliyorsa 2 yasindan klguk ve 8 yasindan buyulk bireylerde 6 ayda bir,
daha sonra 18 yasina kadar yilda bir muayene yapiimalidir.

Ozellikle semptomatik OPG'li cocuklar veya gorme degisikliklerinin giivenli bir sekilde degerlendirilemedigi
¢cok kuguk gocuklar icin MRG, tanidan sonraki ilk yil i¢in her 3 ayda bir ve sonraki iki yil boyunca her 6 ayda
bir yapilmaldir.

Yillik oftalmolojik dederlendirmeler ve nérogoruntileme, herhangi bir klinik degisiklik gorilmezse 3-5 yil
daha yillik olarak devam eder. Daha sonra 18 yasina kadar klinik ilerleme olmamasi durumunda

norogoruntuleme araligi daha da artirilabilir

Tang, Yunshuo, and David H. Gutmann. "Neurofibromatosis Type 1-associated optic pathway gliomas: Current challenges and future
prospects." Cancer Management and Research (2023): 667-681.



http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=ZkkNiTtCktXDVM&tbnid=aWM6YrR6szdVTM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.anamnez.net/&ei=lNqVU9HvN86_PNebgcAP&bvm=bv.68445247,d.ZGU&psig=AFQjCNG1EtNy5oLuyzshUNNshmkugK3TXA&ust=1402416033638035

TEDAVI 3

‘L

Lp,ELl 04/

&q\siTEx/

g
N
Tpyvs 2

o
7 ¥
994

® Semptomatik NF1-OPG'de birinci basamak tedavi olarak cerrahiden dnce kemoterapiler dnde
gelmektedir.

® Kemoterapi genellikle timor buyumesini sinirlamada etkili olmasina ragmen, tedaviyi takiben
yalnizca az sayida kisi gormede iyilesme yasanmaktadir. (%30)

® Cerrahi rezeksiyon secenegi gliomun konumu itibariyle ¢ok tercih edilmemektedir.

® Radyasyon tedavisi, NF1 tanili gocuklarda yuksek sekonder malignite riski, norovaskuler
anormallikler (moyamoya) ve bilissel bozukluk nedeniyle genellikle kontrendikedir.

® Bu alanda ¢alismalar devam etmekte. Ozellikle MEK inhibtorleri (selumetinib ve trametinib)

oldukca umut vericidir.

Tang, Yunshuo, and David H. Gutmann. "Neurofibromatosis Type 1-associated optic pathway gliomas: Current challenges and future
prospects." Cancer Management and Research (2023): 667-681.
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