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Amag: Bu calismamizda ki amacimiz Nérofibromatozis tip 1 tanili hastalarda kardiak tutulumun sikligi ve
cesitliligini gosterip diger klinik bulgularla karsilastiriimasidir.

Hastalar ve Yontem: Cocuk Noroloji Poliklinigi'ne 01/09/2019-01/09/2020 tarihleri arasinda
Noérofibromatozis tip 1 tanisi alan hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin dosya kayitlarindan
demografik bilgileri, muayene bulgulari, beyin manyetik rezonans goérintileri toplandi. Elektrokardiografi
ve ekokardiografi Cocuk Kardioloji Uzmani tarafindan incelenip kayit altina alindi.

Bulgular: Calismaya 17 hasta kabul ettik. Alti hastamiz (%35,3) sporadik 11 hastamiz (%64,7) familyal
Norofibromatozis-1’di. Hastalarimizin tamaminda ciltte cafe au late lekeleri (%100), 10 tanesinde (%58,8)
aksiller ve/veya inguinal ¢illenme 3 (6/17-%35,2) tanesinde optik glioma ve papil 6édemi 3 tanesinde
ise lisch nodilu tespit ettik. Kardiyak agidan yaptigimiz incelemede 1 hastada QT uzunlugu, 3 hastada
subendokardiyal nérofibromla uyumlu nodiler gérinum, 3 hastada mitral yetmezlik, 1 hastada patent
foramen ovale, 1 hastada atrial septal defekt, 1 hastada ise bikispit aorta vardi.

Sonug¢: Calismamizda 3 hastamizda subendokardiyal nodiler hiperekojen goérinti mevcuttu. Bu
bulgular oldukga nadir olmasina ragmen bizim 17 hastamizin 3’inde saptanmasi bu patolojinin daha sik
olabilecegini disindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nérofibromatozis 1, elektrokardiografi, ekokardiografi, cocuk, nérofibrom

Abstract

Aim: Our aim is to show the fequency and variety of cardiac involvement of Neurofibromatosis type 1
patients and to compare them with other clinical findings.

Patients and Methods: Patients diagnosed with Neurofibromatosis type 1 in Pediatric Neurology Clinic
between 01/09/2019 and 01/09/2020 were Demographic information, examination findings, brain magnetic
resonance images were collected from the files of the patients. Electrocardiography and echocardiography
were examined and recorded by the Pediatric Cardiology Specialist.

Results: We accepted 17 patients. Six patients (35.3%) were diagnosed with sporadic Neurofibromatosis
type 1, while 11 patients (64.7%) had familial Neurofibromatosis type 1. All of our patients had cafe au late
spots on the skin. In addition, 10 (58.8%) patients also had axillary and / or inguinal freckles. We detected
optic glioma in 3 of our patients with ocular involvement, and lish nodules in 3 of them with papillary
edema. In cardiac examination, we found QT length in 1 patient’s and we detected nodular appearance
compatible with subendocardial neurofibroma in 3 patients

Conclusions: In our study, unlike the literature, subendocardial nodular hyperechogenic appearance
was present in 3 patients. Although these findings are quite rare, subendocardial nodular hyperechogenic
images in 3 of our 17 patients suggest that this pathology may be more common
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GIRIS

Norofiboromatozis tip 1(NF-1) santral sinir
sisteminin en sik goérilen otozomal dominant gegigli
sendromlarindan biridir. Tahmini insidansi 1/2500
dogum ve tahmini prevalansi ise 1/2000-4000°dir (1-
3). Tum irklarda ve cinsiyetlerde esit siklikta izlenir
(4). Hastahgin olusmasinda ki neden RAS/mitogen-
activeted protein kinase (MAPK) sinyal yolaginin
bozulmasidir (5). NF-1geni17.kromozomda yerlesmis
olup neurofibromin adinda bir proteini kodlamaktadir.
Bu gende meydana gelen mutasyon neurofibromin
uretimini engelleyip RAS/mitogen-activeted protein
kinase (MAPK) sinyal yolaginin bozar. Sonug¢ olarak
bening ya da malign timér gelisimine neden olur
(6). Oncelikle cilt ve beyinde gérilen bu olusumlar
bircok doku ve organda da meydana gelebilir.
Neurofibromin RAS aktivitesini azaltarak gelismekte
olan kalpte, epitelyal ve mezenkimal proliferasyonu
dizenler. Neurofibromin Uretimi olmayan farelerde
endokardiyal hiperproliferasyon gosterilmistir (7).
NF-1 hastalarinda da gesitli kardiyak tutulumlar
gorulur. Literature bakildigi zaman NF-1 icin yapilan
c¢alismalarin ¢ogunu cilt tutulumlari santral sinir
sistemi tutulumlari ve ndérogdruntileme o6zellikleri
Uzerine yapildidi anlasiliyor. Kardiyak tutulum ile ilgili
¢alismalar bunlara nazaran daha az sayida olup daha
eski tarihli calismalardir.

Bu calismamizda ki amacimiz bdlgemizde takip
ettigimiz NF-1 hastalarin kardiyak tutulumlarinin
degerlendirimesi ve diger klinik  bulgularla
kargilastirilmasidir. Bu ¢alisma ile kardiyak tutulumun
sikligini ve gesitliligini gostermek istedik

HASTALAR VE YONTEM

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Klinik Calismalar
Etik Kurulu'ndan 22/10/2020 tarihli 15 no’ lu kararla
etik kurul izni alindi. Cocuk Noroloji Poliklinigi'ne
01/09/2019-01/09/2020 tarihleri arasinda NF-1
stiphesiyle basvuran hastalar Cocuk N&roloji Uzmani
tarafindan degerlendirildi. Daha sonra National

Tablo 1. Norofibromatozis tani kriterleri
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Institutes of Health NF-1 tani kriterlerine (Tablo 1)
gbre NF-1 tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalar Cocuk Kardiyoloji
Uzmani tarafindan muayene edilip ekokardiografi
(EKO) ve elektrokardiografi (EKG) cekimleri yapilip
degerlendirildi.

Tdm hastalara 2D, Doppler ve M-Mode
gérintileme  teknikleri  kullanilarak tam  bir
transtorasik ekokardiyografik inceleme yapildi.
Ekokardiyografi isleminde Philips IE-33 (2014,
Canada) ekokardiyografi cihazi ve degisken frekansl
(blylk cocuklarda S5-2 mHz ve kiguk ¢ocuklarda
S8-3 mHz) faz array transduserler kullanildi.
Ekokardiyografi protokoli Amerikan Society of
Echocardiography kilavuzuna uygun olarak yapildi.
Buna gobre subkostal, apikal 4 bosluk, parasternal
kisa eksen, parasternal uzun eksen, suprasternal
uzun eksenlerden ekokardiyografi goéruntuleri
alinarak cihazin hafizasina kaydedildi. Parasternal
uzun eksen goruntilerinden interventrikiler septum
ve sol ventrikil serbest duvarina mimkin oldugunca
dik acida ve mitral kapaklarin birlesim bolgesinin
hemen 6niinden gegirilen eksen boyunca M-Mode
goruntdleri alindi. M-Mode incelemesinde septum
ve sol ventrikll arka duvarinin sistolik ve diastolik
kalinliklari, sol ventriktlin sistolik ve diyastolik caplari,
bunlardan hesaplanan sol ventrikiler ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF), sol ventrikller fraksiyonel kisalma
(LVFS) degerleri olciilerek kaydedildi. islemler
sirasinda hastalarin sakin olmasina 6zen gosterildi.
Mitral, aortik, trikispit ve pulmoner kapak patolojileri
renkli Doppler ve CW Doppler kullanilarak arastirildi.
Kapak yetersizlikleri azdan ¢oga dogru eser, minimal,
hafif, birinci, ikinci, Gg¢Uncl derece ve agir olarak
siniflandirildi.

Calismaya alinan tUm hastalara 12 derivasyonlu
standart EKG c¢ekildi. EKG c¢ekimleri Amerika
Kardiyoloji Derneginin kriterlerine uygun olarak
yapildi (8). Hastalarin dosya kayitlarindan demografik
bilgileri, muayene bulgulari, beyin manyetik rezonans

. Koltuk alti veya kasik bolgesinde gillenme

. Iki nérofibrom veya bir pleksiform nérofibrom
. Optik yolak gliomu

. Kemik lezyonu

. En az iki iris hamartomu (Lisch nodili)

. NF-1 tanisi konulmus birinci derece akraba

. Puberte 6ncesi 5 mm, pliberte sonrasi 15mm’den blylk 6 veya daha fazla cafe au late lekesi

N OO O WN =

Bu kriterlerden en az ikisi olmalidir.
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goérantileri (MRG) toplandi. Hastalarin EKG ve
EKO tetkikleri Cocuk Kardiyoloji Uzman tarafindan
incelenip kayit altina alindi. Hipertansiyonu olanlar,
bdbrek patolojisi olanlar, akut eklem romatizmasi veya
enfektif endokardit gibi sekonder kardiyak patolojisi
olanlar ve ek bir genetik bozuklugu mevcut olan
hastalar calisma disi birakildi. istatistik analizi icin
IBM SPSS 21 fora Windows programi kullaniimistir.
Verilerin dagihmi Kolmogorov Smirnov testi kullanildi.
Kategorik verilerin degerlendirilmesi icin Ki kare testi
kullanildi. Tim analizlerde p < 0,05 istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Merkezimizden calismaya 17 hasta kabul ettik.
Median yasi 7 yil (min:1-max:15) olan hastalarin
10/17’si (%58,8) kizdi. Hastalarimiz demografik ve
klinik 6zellikleri tablo 2'de 6zetlenmigtir. Alti hastamiz
sporadik NF-1 tanisi alirken 11 hastamizda familyal
NF-1 mevcuttu. Hastalarimizin tamaminda ciltte cafe
au late lekeleri goruldi buna ek olarak 10 (%58,8)
hastamizda aksiller ve/veya inguinal cillenme de
vardi. Gz tutulumu olan hastalarimizin (6/17-%35,2)
3 tanesinde optik glioma ve papil 6demi 3 tanesinde
ise lisch nodllu tespit ettik. Santral sinir sistemi (SSS)
tutulumuna baktigimizda 8 (%47) hastamizin beyin
MRG’lerinde gesitli tutulumlarla karsilastik. Kardiyak
acidan yaptigimiz incelemede ileti bozukluklari igin
cekilen EKG’lerin degerlendiriimesinde sadece bir
hastada QT uzunlugu saptadik. Yine kardiyak yapisal
patolojiler icin yaptigimiz EKO ’'da 9/17 (%52,9)
hastada gesitli bulgular gérdiik. Ozellikle hastalarin
3 tanesinde subendokardiyal nérofibromla uyumlu
goéranti( Sekil 1) vardi. Hastalarimizin MRG, EKO ve
EKG verileri tablo 3'te gdsterilmigtir.

TARTISMA

Literatire bakildigi zaman NF-1 ile ilgili olan

Tablo 2. Hastalarin demografik ve klinik ézellikleri

Yas 7,4+4,6(meantSD)
Cinsiyet
Erkek 7117(%41,2)
Kadin 10/17(%58,8)
Uyruk
Turk 12/17(%70,6)
Suriyeli 5/17(%29,4)
Aile éykusu 11/17(%64,7)

Go6z tutulumu
Cilt tutulumu 17/17(%100)
SSS tutulumu 8/17(%47)

*SD: Standart deviasyon, SSS: Santral sinir sistemi

6/17(%35,2)
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Tip 1 ndrofibromatozisli gocuklarda kardiak aritmi belirtecleri

Sekil 1. interventrikiiler septumun sa§ ve sol ventrikiil
subendokardial bdlgesinde hiperekojen goriinim (A), sol
ventrikil igerisinde serbest duvar ve septuma yakin ekojenik
odaklar (B), trikiispit kapagin atrial yiizeyinde ve mitral kapak
komsulugunda hiperekojen goriinim(C).

calismalarin SSS, cilt, géz tutulumlari ve bunlarin
tedavisi Uzerine yogunlastigini gériyoruz. Kardiyak
tutulum Gzerine yapilan c¢alismalar son yillarda
artmis fakat bu calismalarinda biylik ¢ogunlugunu
vaka sunumlari olusturmustur. Yapilan bu ¢alismalar
incelendigi zaman NF-1 hastalarinda kardiyak tutulum
acisindan kapak yetmezlikleri, kardiomyopatiler,
atrial ve ventrikller septal defekler ve aort
koarktasyonlarinin daha sik goruldigu bildirilmis (9-
12). Fakat son yillarda vaka sunumu calismalarda
bu hastalarda miokardial veya perikardial timoral
olusumlar bildiriimeye baglandi (13,14).

Biz calismamizda 3 hastada mitral yetmezlik,
1 mitral valv prolapsusu, 1 bikispit aorta, 1 atrial
septal defekt ve 1 patent foramen ovale tespit
ettik. Calismamizin ilging tarafi ise 3 hastada
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Tablo 3. Hastalarin beyin ve kardiak gérintileme bulgulari
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Hasta MRG EKO PR QRS QT QTc
1 N 125 76 343 372
2 Globus pallidus, N 84 142 337 375
Talamus
3 N interventrikiiler septumda, trikiispit 134 82 275 370
kapak lzerinde mitral kapak
komsulugunda hiperekojenite
4 N Bikispit aorta 118 86 384 440
5 Serebellum
Bazal ganglionlar N 105 106 336 443
6 N Mitral vavl prolapsusu, mitral yetmezlik 110 104 319 391
7 N N 80 120 320 381
8 Optik gliom
Globus pallidus N 100 120 300 470
9 Optik gliom N 80 120 240 392
10 N Mitral yetmezlik 80 120 320 348
11 internal kapsill Mitral yetmezlik 60 120 240 379
12 Globus pallidus Patent foramen ovale 120 132 341 389
13 N Sol ventrikil iginde septum
Komsulugunda hiperekojenite 100 92 350 415
14 N Atrial septal defekt 100 160 280 449
15 Globus pallidus,
Serebellum Sol ventrikilde subendokardial
hiperekojenite 80 140 340 432
16 Serebral beyaz cevher N 94 140 360 436
17 Optik gliom N 110 116 377 407

*EKO: Ekokardiografi, MRG: Manyetik rezonans gorintileme, N: Normal

subendokardiyal noduller hiperekojen  goérinti
mevcuttu. Bu bulgular olduk¢a nadir olmasina ragmen
bizim 17 hastamizin 3 tanesinde subendokardiyal
noduler hiperekojen géruntl saptanmasi bu patolojinin
daha sik olabilecegini dusundirmektedir. Ayrica
daha 6nce yapilan ¢alismalarda NF-1 hastalarinda
kardiyak bulgularin gorilme sikhigr %16,9-%27
arasinda degismektedir (15). Bizim galigmamizda ise
hastalarimizin % 52,9'unda en az bir adet kardiyak
bulgu mevcuttu. Bu fark ise hem gelisen teknoloji
ile gorantileme cihazlarinin daha ylksek kalite ve
¢ozundrlikte gorintld saglamasi hem de bu konuda
farkindahgdin artmasina bagli olabilir.

Hastalarimizin EKG’lerini  inceledigimizde bir
hastamizda QT uzamasi tespit ettik. NF-1 hastalarinda
kardiyak ileti sistemi ile ilgili sinirh sayida ¢alisma
mevcut. Literatirde vaka dizeyinde c¢alismalarda
1 hastada dal blodu, birka¢ hastada ise ani 6lum
tespit edilmis. Ani 6lim gelisen vakalarda vagal sinir
komsulugunda ya da AV noda lokalize nérofibromlara
rastlaniimistir (16-20). Hastalarimizin 3 tanesinde
saptadigimiz  intrakardiyak noduler yapilar bu
hastalarda da aritmi icin risk olusturabilir. Uzun
QT’si olan bir NF-1 hastasini yapilmis ¢alismalarda
saptayamadik. Bu durum ileti sistemine etki eden
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bir noérofibroma bagl olabilecegi gibi koinsidental
olarak saptanmis olabilir. Bu hasta icin ileri arastirma
yéntemlerini kullanmay: planladik.

Galismamiz tek merkezde yapilan bir galisma
oldugu igin hasta sayisi dusikti. Bu ¢alismamizin
zayif yonu olsa da galismamizda NF-1 hastalarinda
kardiyak tutulumun literattirde bahsedilen oranlardan
daha vyuksek olmasi ve oldukga nadir gdrulen
subendokardial olusumlari, bizim 3 hastamizda tespit
etmis olmamiz bu c¢alismay! degerli kilmaktadir.
Ayrica yine 1 hastamizda kardiyak ileti bozuklugu
var. Bu bildigimiz kadariyla bu hasta NF-1 uzun QT
sendromunun birlikte goérdldugu ilk vakadir. Vagal
sinir veya AV nod komsulugunda ki ndrofibromu olan
hastalarda ani olumlerin bildiriimesi, hastalarimizin
3/17 (%17.6) tanesinde ndérofibromla uyumlu gériinim
saptanmasi oldukga dikkat cekicidir. Bu nedenle
NF-1 tanil hastalarin kardiyak degerlendirilmelerinin
daha dikkatli ve duzenli yapilmasi gerekmektedir.
ilerleyen zamanlarda NF-1 hastalarina kardiyak MRG
ile yapilacak calismalarla belki bu yapilarin gercek
sikhgi tespit edilebilir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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Finansal Cikar Gatismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar
gatismasi yoktur.
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