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1. Norofibromatozis Tip 1 Nedir?

Norofibromatozis Tip 1 (NF1), sinir sistemini, cildi ve iskelet sistemini etkileyen yaygin bir
genetik bozukluktur. "Von Recklinghausen hastaligl" olarak da bilinen bu durum, diinya
genelinde yaklasik her 3.000 kisiden birini etkiler. NF1, sinir kiliflarinda iyi huylu
tlimorlerin (nérofibromlarin) biyimesine neden olan ve NF1 genindeki bir mutasyondan
kaynaklanan bir durumdur. Bu gen normalde hicre buyuimesini kontrol eden
"norofibromin" adli bir proteini Uretir; genin calismamasi kontrolsuz hicre blyimesine
yol acar. NF1 bulasici degildir; bir kisiden digerine temasla gegmez.

2. Norofibromatozis Tip 1 Belirtileri Nelerdir?

NF1 belirtileri kisiden kigiye buyuk farkliliklar gosterir; ayni ailedeki bireylerde bile siddeti
degisebilir. Belirtiler genellikle cocukluk caginda ortaya ¢ikar ve yagla birlikte artabilir.

Yiuizde ve Viicutta Gorunir Farkliliklar Yaratan Belirtiler:

Kiiclik Kabartilar (Kutan6z Nérofibromlar):
Cildin Gzerinde veya hemen altinda yer alan,
mercimek veya bezelye buyutklugunde
yumrulardir. Genellikle cocuklukta
gorulmezler, ergenlik ve yetigkinlik doneminde
ortaya cikabilirler. Yuzde gorulduklerinde
kozmetik kaygi yaratabilirler ancak tibbi olarak
zararsizdirlar.
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Daha Derin ve Yaygin Yumrular (Pleksiform

Norofibromlar): NF1'li bireylerin yaklasik yarisinda gorilen bu tdr, sinir boyunca
buylyen daha karmasik bir yapidir. Ytz bélgesinde veya boyunda olduklarinda, cildin
altinda yumusak bir sislik, sarkma veya ylz asimetrisi yaratabilirler. Halk arasinda "sekil
bozuklugu" olarak algilanan durum genellikle bu iyi huylu buyumelerden kaynaklanir.

Gozler, NF1 tanisinda 6nemli ipuclari tasir:

¢ Lisch Nodulleri: Gozun renkli kisminda (iris) gorulen kiguk lekeciklerdir. Bunlar
gormeyi engellemez ve disaridan bakildiginda genellikle fark edilmezler; ancak goz
doktoru muayenesinde gorundurler. Yetigkin hastalarin neredeyse tamaminda bulunur.



e GOz Kapagi Dusuklugl (Pitoz): Goz kapagindaki norofibromlar nedeniyle kapakta
dusukluk gorulebilir.

e Goz Cikikligi veya Asimetrisi: Gozun arkasindaki kemik yapisindaki farkliliklar (sfenoid
kanat displazisi) veya goz sinirindeki kalinlasmalar (optik gliom), bir goziin digerine gore
daha 6nde durmasina (proptozis) neden olabilir.

Kemik Yapisi ve Genel Goriiniim
Bazi durumlarda NF1, yuz kemiklerinin gelisimini etkileyebilir:

* Yz Asimetrisi: Goz cukuru kemiginin gelisimsel eksikligi, yizun bir tarafinin digerinden
farkli gorinmesine yol acabilir.

* Diger Ozellikler: Bazi bireylerde gozlerin birbirinden biraz daha ayrik olmasi
(hipertelorizm) veya kulaklarin daha asagida konumlanmasi gibi yapisal farkliliklar
gorulebilir. Ayrica, bas ¢evresinin (kafa capinin) yasa gére biraz daha blyuk olmasi
(makrosefali) NF1'de sik rastlanan bir durumdur.

Onemli Not: Yuzdeki bu belirtilerin siddeti kisiden kisiye buyik farklilik gdsterir. Birgok
NF1 hastasinda yuz bélgesinde belirgin bir farklilik gdrilmezken, bazilarinda bu
durumlar cerrahi mudahale gerektirebilir. Bu farkliliklar bulasici degildir ve kisinin zeka
dlzeyini veya karakterini yansitmaz.

e Siitli Kahve Lekeleri (Café-au-lait lekeleri): Genellikle dogumda veya erken
bebeklikte gorilen, agik kahverengi, diz deri lekeleridir.

* Gillenme: Ozellikle koltuk alti ve kasik bélgelerinde, giines gérmeyen yerlerde olusan
cillerdir.

3. Norofibromatozis Tip 1 Tanisi Nasil Konulur?

Tani genellikle klinik muayene ile konulur. Bir kisiye NF1 tanisi konulabilmesiigin
asagidaki kriterlerden en az ikisinin bulunmasi gerekir:

1. 6 veya daha fazla sutlu kahve lekesi (boyut kriterlerine uygun).

2. iki veya daha fazla herhangi tipte nérofibrom veya bir adet pleksiform nérofibrom.
3. Koltuk alti veya kasik bélgesinde cillenme.

4. Optik gliom (gdérme siniri tiumaora).

5. iki veya daha fazla Lisch nodli.



6. Belirgin bir kemik lezyonu (6rnegin kaval kemigi egriligi veya sfenoid kanat displazisi).
7. NF1 tanisi almis birinci derece bir akraba (anne, baba veya kardes).

Gerekli durumlarda genetik testlerle tani dogrulanabilir, ancak klinik kriterler vakalarin
cogunda taniigin yeterlidir.

4. Genetik Gegis: Ailem Risk Altinda mi?
NF1, "otozomal dominant" (baskin) gecgis gosteren bir durumdur.

* Ebeveynlerden Gecis: Eger bir ebeveyn NF1 hastasiysa, her gebelikte hastaligl
cocuguna gecgirme ihtimali %50'dir. Cinsiyet fark etmeksizin kiz ve erkek cocuklarda risk
esittir.

¢ Yeni Mutasyonlar (Sporadik Vakalar): NF1 hastalarinin yaklasik yarisinda aile oykusu
yoktur. Bu vakalar, sperm veya yumurta hicresi olusurken genin kendiliginden
mutasyona ugramasi (de novo) sonucu olusur. Ailesinde hastalik olmayan bir cocuga
NF1 tanisi konulabilir.

* Degisken ifade (Varyabilite): Hastaligi ebeveyninden alan bir cocuk, ebeveyninden
daha hafif veya daha agir belirtiler gosterebilir; bu durum dnceden tahmin edilemez.

Genetik Danigsmanlik ve Aile Planlamasi

NF1 tanisi almig veya risk altindaki bireyler igin genetik danismanlik almak hayati 6nem
tasir. Genetik danigsmanlar, hastaligin dogasi, kalitim gekli ve riskler hakkinda aileyi
detaylica bilgilendirir.

* Gebelik Oncesi Planlama: Ailede bilinen bir NF7 mutasyonu varsa, gebelik dncesinde
preimplantasyon genetik tani (tUp bebek ydntemiyle genetik ayristirma) veya gebelik
sirasinda prenatal testler (anne karninda tani) segcenekleri degerlendirilebilir.

¢ Risk Analizi: HenlUz ¢ocugu olmayan etkilenmis bireylerin Ureme se¢eneklerini
degerlendirmeleriicin bir tibbi genetik uzmani ile gérismeleri onerilir.

Riski ve Takibi (Neden Onemli?)

NF1, dmur boyu suren ve ilerleyici olabilen bir durumdur. Dlzenli takip, olasi
komplikasyonlarin erken tespiti ve yonetimi icin sarttir.

5. Neden Takip Edilmeli?

1. Tumoér Takibi: lyi huylu pleksiform nérofibromlarin ¢ok kiigiik bir yiizdesi (%10-15)
zamanla kotu huylu timaorlere (Malign Periferik Sinir Kilifi Tumora - MPNST) dondsebilir.
Hizli blyUyen veya agri yapan kitleler acilen degerlendirilmelidir.



2. G6z Sagligi: Ozellikle cocuklarda gériilen optik gliomlar (g6rme siniri timérleri) gorme
kaybina neden olabilir. Cocukluk ¢aginda yillik g6z muayenesi sarttir.

3. Ogrenme Giigliikleri: Cocuklarin %50-60'Inda 6grenme giicliigl veya dikkat eksikligi
gorulebilir. Erken teshis, okul basarisini desteklemek igin egitimsel mudahalelere imkan
tanir.

4. Iskelet ve Dolasim Sorunlari: Skolyoz (omurga egriligi) ve hipertansiyon (yiiksek
tansiyon) riski normalden yuksektir ve duzenli kontrol gerektirir.

5. Meme Kanseri Riski: NF1'li kadinlarda meme kanseri riski arttigindan, 30 yasindan
itibaren duzenli tarama onerilmektedir

Bu kitapcik, Norofibromatozis Tip 1 (NF1) hakkinda bilinirligin artirilmasi ve ytzdeki
gorunar farkliliklar konusunda farkindalik yaratilmasi amaciyla hazirlanmis genel bir
bilgilendirme kaynagidir. Ancak unutulmamalidir ki, buradaki bilgiler profesyonel bir tibbi
tavsiye, teshis veya tedavi yerine gecmez. NF1 takibi; bireysel saglik durumunuza,
yasliniza, aile éykunuze ve klinik bulgulariniza gore kisisellestirilmelidir. Kitapcikta yer
alan tarama ydntemleri ve takip araliklari genel standartlari yansitmakta olup;
doktorunuz bu sureleri sizin klinik ihtiyaclariniza gére 6ne ¢ekebilir veya degistirebilir.
Sagliginizla ilgili her tarlu karar ve takip sureci icin mutlaka uzman hekiminize daniginiz.

Hazirlayanlar: Elif UNLU, Prof. Dr. Fatma SILAN

KAYNAKCA

Friedman, J. M. (2025, Nisan 3). Neurofibromatosis 1. M. P. Adam, S. Bick, G. M. Mirzaa
ve digerleri (Ed.), GeneReviews® iginde. University of Washington, Seattle.

Orphanet. (2014, Temmuz). Neurofibromatosis type 1 (Uzman Hakem: E. Legius). Erisim
adresi: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=GB&Expert=636

Viskochil, D. (2021). Neurofibromatosis Type 1. J. C. Carey, A. Battaglia, D. Viskochil, & S.
B. Cassidy (Ed.), Management of genetic syndromes icinde (4. baski, ss. 629-649). John
Wiley & Sons, Inc.



