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ÖZ 

Amaç: Nör f  r mat z s t p 1 cafe-au-lait mak ller   k lt k altı  e   g   al  ölgelerde ç lle me  L s   

  d ller   e k ta öz  e a pleks f rm  ör f  r mlar  le karakter ze sık gör le   t z mal d m  a t 

kalıtımlı   ör k ta öz ge et k   r  astalıktır. S    ıllarda Nör f  r mat z s t p 1  e   ta ı kr terler  

gel şt r lm ş  l p çalışmamızda    g   elle e  ta ı kr terler   le ç   kl k ça ı dak   astaları  kl   k  e 

m lek ler özell kler     ger  e dö  k  larak de erle d r lmes   e fe  t p-ge  t p k relas      apılması 

amaçla mıştır.  

Gereç ve Yöntem: Nör f  r mat z s t p 1 ö  ta ısı  le ç   k ge et k p l kl      e  aş  ra   e NF1 

ge  d z  a al z  de pat je  k  ar a t sapta a  ped atr k  aş gr    dak  t plam 21  asta ı  kl   k 

  lg ları  e m lek ler s   çları retr spekt f  larak    ele m şt r. 

Bulgular:  astaları  NF1 ge  d z  a al zler  s      da 9    se se  6 frames  ft  5 spl  e  ölges  

 ar a tı  e 1 de t m ge  deles     tesp t ed lm şt r.    larda  3’   se da a ö  e   ld r lmem ş  e   

 ar a tlardır.  astaları   eps  de cafe-au-lait mak ller  me   t  l p  aklaşık  arısı da da k lt k altı 

 a da kasık  ölges  de ç lle me  ardı.  ç  lg da   lt  ör f  r m   1  lg da  se L s     d l  gözle d . 

Esk   e  e   ta ı kr terler  karşılaştırıldı ı da 16  asta esk  ta ı kr terler    karşılarke    e   ta ı 

kr terler  e göre  se  astaları  tamamı ta ı almıştır. 

Sonuç: Ye   ta ı kr terler   astaları  ta ı alma  ra ı ı ö eml  dere ede   kseltm şt r.  alışmamızdak  

 astaları  tamamı  e   ta ı kr terler    karşılamıştır.    d r m k ç k  aşlarda ta ı kr terler    

karşılama a   astalarda NF1 m lek ler a al z     ö em    göstermekted r. A rı a    çalışma la da a 

ö  e ta ımla mamış  ç  e    ar a tla   rl kte NF1 m tas    spektr m    ge  şlett k. 

Anahtar Sözcükler: Cafe-au-lait makül  NF1   ör f  r mat z s t p 1   e    es l d z leme. 

 

ABSTRACT 

Aim: Neurofibromatosis type 1 is a common autosomal dominant inherited neurocutaneous genetic 

disease characterized by cafe-au-lait macules, axillary and inguinal freckling, Lisch nodules, and 

cutaneous or plexiform neurofibromas. New diagnostic criteria for Neurofibromatosis type 1 have been 

developed in recent years. Our study aims to retrospectively evaluate childhood patients' clinical and 

molecular characteristics and make a phenotype-genotype correlation with these updated diagnostic 

criteria. 

Materials and Methods: The clinical and molecular findings of 21 patients in the pediatric age group 

who were admitted to the pediatric genetics outpatient clinic with a preliminary diagnosis of 

neurofibromatosis type 1 and who were also found to have a pathogenic variant in the NF1 gene 

sequence analysis were retrospectively analyzed. 
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Results: As a result of the NF1 gene sequence analysis of the patients, 9 nonsense, 6 frameshift, 5 

splice site variants, and 1 whole gene deletion were detected. Three of these are novel variants that 

have not been reported before. All the patients had cafe-au-lait macules, and about half of them had 

freckles in the armpit or groin area. In addition, skin neurofibroma was observed in three cases, and 

Lisch nodule was observed in one case. When the old and new diagnostic criteria were compared, 16 

of the patients met the old diagnostic criteria, while all the patients were diagnosed according to the 

new diagnostic criteria. 

Conclusion: The new diagnostic criteria have significantly increased the diagnosis rate of patients. All 

the patients in our study met the new diagnostic criteria. This shows the importance of NF1 molecular 

analysis in patients who do not meet the diagnostic criteria at an early age. We also expanded the 

NF1 mutation spectrum with this study, with three new variants not previously identified. 

Keywords: Cafe-au-lait spot, neurofibromatosis type 1, NF1, next-generation sequencing. 

 

GİRİŞ 

Nör f  r mat z s t p 1 (NF1; OMIM #162200)     
Re kl  g a se   astalı ı  larak da   l  e  
 t z mal d m  a t kalıtımlı    s da sı  aklaşık 
1:3000  la   et  k köke   e ırk a rımı  apma a   
d   a ge el  de göre e sık gör le   ör k ta öz 
  r ge et k  astalıktır (1  2). Nör f  r mat z s t p 
1 m lt s stem k t t l m göstermekle   rl kte  azı 
  lg lar d   mda gör l rke    lg ları      k 
ç    l     se  aşla   rl kte  rta a çıkar. 
 astalı ı  temel kl   k özell kler  cafe-au-lait 
mak ller   k lt k altı  e   g   al  ölgelerde 
ç lle me  k ta öz  e a pleks f rm  ör f  r mlar  
 pt k gl  ma  L s     d ller   sfe   d ka at 
d splaz s   e t   al psöd artr zd r. Nad re      
kısalı ı  göre el  makr sefal   sk l  z  
kard    ask ler a  mal ler  ö re me g çl     
d kkat eks kl     e   perakt   te de gör lmekted r 
(3  4). A rı a     astalarda per fer k s   r kılıfı 
t mör   sa tral s   r s stem  t mörler   
ra d m  sark m  fe kr mas t ma  e meme 
ka ser  g    ka serlere  atkı lık da 
gör le  lmekted r(5  6). Nör f  r mat z s t p 1 
tam pe etra s göstermes  e ra me  kl   k 
  lg lar a  ı a le  ç  de da    ld kça farklılık 
göstermekted r (de  şke  ekspres   te) (7). 
Nör f  r mat z s t p 1  astaları ı   aklaşık 
 arısı da  de novo m tas    (a le      r 
  es  de  lk kez gör le  m tas   )  ede   le 
 astalık  rta a çıkar. (8). O   ed     
kr m z m    z   k l     11.2  a dı da  er 
ala     r t mör s presör ge   la  NF1 ge      
f  ks     ka  ett re  germl  e  eter z g t 
pat je  k  ar a tları  astalı a   l açar (9). NF1 
ge    aklaşık 350 k      kl    de   a gı  
tra skr pt  e (NM_001042492.3) göre 58 ekz  l  
  r ge   l p ras- TPaz-akt  atör pr te    larak 
f  ks     göstere   ör f  r m    k dlar. Altı farklı 
f  ks    el d ma  e sa  p  la   ör f  r m   
RAS'a (rat sark m pr te  )  a lı  TP'    
  dr l z     ızla dırarak RAS/MAP  (m t je  

akt  e pr te   k  az)   l  akt   tes     egat f 
 larak d ze ler  e t mör s presör  larak 
f  ks     göster r (10  11). Nör f  r m     
 apl  etmezl    de RAS   perakt  as      le 
   resel pr l feras   da artış  l r      ede le 
 em  e  g   em de mal g  t mör gör lme r sk  
artar (12). Nör f  r m   ç    d k da d ş k 
m ktarda  ret l rke   sa tral s   r s stem  de  se 
e    ksek se   ede   l   r (13). Nat   al 
I st t tes  f  ealt  (NI ) tarafı da  1988  ılı da 
NF1  ç   ta ı kr terler  ta ımla mıştır (14). Ta l -
1’de göster le     7 kr terde  2  e a da a 
fazlası ı karşıla a    r   re e NF1 ta ısı k   l r. 
   ta ı kr terler  1988’de   er  t m d   ada 
 a gı   larak k lla ılmaktadır. A  ak  a le 
ö k s   lma a   e  z le cafe-au-lait mak ller   le 
se rede  k ç k  aş gr     astalarda  pek ç k 
kl   k   lg     da s  rak  dö emde  rta a 
çıkma a  aşladı ı d ş   ld    de erke  
dö emde ta ı k  mak z rd r.    d r m 
 astaları  ta ısı da ge  kmeler    a ı sıra  r sk 
altı dak  a le   re ler     tesp t   e ö le e  l r 
k mpl kas   lar açısı da  da ge  kmelere  ede  
 lmaktadır.      la   rl kte cafe-au-lait mak ller  
 le se rede  Leg  s se dr m  g     e zer d  er 
ge et k  astalıkları   arlı ı da ta ı aşaması dak  
g çl kler  artırmaktadır.     e       g    
se epler  et  es  de 2021  ılı da  l slararası 
f k r   rl    ö er s   le NF1 ta ı kr terler   e  de  
d ze le  p  a ı la mıştır (Ta l -1) (15).     e   
ta ı kr terler  e NF1 ge  a al z  ekle m ş  
ç   kl k dö em   astaları  da erke  teş  s 
ed le  lmes  sa la mıştır.  

   çalışmada ç   k ge et k p l kl      e 

 aş  ra  21 NF1  astası ı   e   NF1 ta ı 

kr terler  esas alı arak kl   k özell kler   e 

m lek ler s   çları ı  retr spekt f  larak 

de erle d r lmes   e fe  t p-ge  t p k relas     

 apılması amaçla mıştır.  
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GEREÇ ve YÖNTEM 

    k ge et k p l kl      e  aş  ra  kl   k  larak 
NF1 ta ısı d ş   le   e m lek ler  larak NF1 
 ar a tı p z t f  la  ped atr k  aş gr    dak  
t plam 21  asta ı   er ler  ger  e dö  k 
   ele erek çalışma a da  l ed lm şt r. 

Per fer k ka  lök s tler  de  EZ1 Ad a  ed XL 
(QIA EN  m      lde    erma  )    azı da 
EZ1 DNA  l  d 200 µl k t    (QIA EN  m    
  lde    erma  ) k lla arak tam ka da  DNA 
 z las      apıldı. QIA EN QIAseq Targeted 
DNA (N S-NF1- CD S-14640Z-199) (QIA EN 
 m      lde   erma  ) k t  k lla ılarak 
p l meraz z    r reaks      gerçekleşt r ld   e 
Ill m  a M seq (Ill m  a I  .  Sa  D eg   CA  
USA)    azı da d z leme  şlem  gerçekleşt r ld . 
Elde ed le   am  er ler QIA EN QCI A al ze 
U   ersal 1.6.0 (QIA EN  m      lde  
 erma  ) platf rm  la  şle d   e VCF d s aları 
 l şt r ld . Var a t de erle d rmeler  QIA EN 
Cl    al I s g t QCI (QIA EN  m      lde  
 erma  )  azılımı  le  apıldı.  

 lk  larak g  mAD  e l kal  er  ta a ı da m   r 
allel freka sı %1’de  fazla  la   ar a tlar 
dışla dı. S  rası da    se se (a lamsız)  
frames  ft (çerçe e ka ması)  e sta dart spl  e 
 ölge (kırpılma  ölges ) (+1  +2  -1  -2)  ar a tlar 
g    pr te    zer  e etk s  da a  el rg    la  
 ar a tlar de erle d r ld . Ada   ar a tlar Cl   ar  
( ttps://www.    . lm.   .g  / l   ar)  LOVD 
( ttps://www.l  d. l)    MD ( ttp://www. gmd. f.a . k) 
 er  ta a ları da  e  a ı larda k  tr l ed ld . 
A rı a  ar a tlar me   t   lg sa ar ta m   
alg r tmaları (DANN  DEO EN2  EI EN  
FAT MM-M L  LIST-S2  M-CAP  MVP  
M tat   Taster  P l p e -2  Pr mateAI  e SIFT) 
 le a al z ed ld . Elde ed le   ar a tlar  akkı dak  
   a  sı ıflama ACM ’    (Amer  a  C llege  f 
Med  al  e et  s a d  e  m  s) seka s 
 ar a tları ı de erle d rme kıla  z  a göre 
 apıldı (16). 

 alışma  ç    sk dar     ers tes  tı  ı 
araştırmalar et k k r l  da    a  alı mıştır 
( arar   marası: 61351342- Ek m 2022-10). 

 

BULGULAR 

NF1 pat je  k  ar a tı sapta a  t plam 21 
 lg     kadı  erkek  ra ı 8:13  d . Ta ı a ı dak  
 rtalama  aşları 8.5  d . T plam 10  lg     a le 
ö k s  p z t ft .  astaları   eps  de cafe-au-lait 
mak ller  me   tt . O   lg da k lt k altı  a da 
kasık  ölges  de ç lle me   ç  lg da   lt 
 ör f  r m   e   r  lg da  se L s     d l  
gözle d . Ta ı a ı da çek le   e    ma  et k 
rez  a s gör  t lemede (MR ) altı  astada T2-

a ırlıklı seka slarda   per  te s lez   lar   k  
 astada  se d ş k grade gl  ma  le    ml  
  lg lar tesp t ed ld .  astaları    ç  r  de 
ö re me g çl     a da e telekt el ger l k   kt . 
 k   lg da sk l  z  dört  lg da  se     kısalı ı 
me   tt .  astaları   eps  e ek kard   graf k 
de erle d rme  apıldı  e sade e   r  astada 
  perek je   dak-f  r ma  le    ml  pat l j k 
  lg  tesp t ed ld .  atı   ltras   graf s  de  se 
 k   astada sple  megal     r  astada  se 
 epat megal  gör ld   e rastla tısal   lg lar 
 larak   r mla dı. Olg  2’de NF1’    ad r   r   lt 
lez      la  j  e  l ksa t gra  l m me   tt  
( ek l-1). Olg  10’da s l  l a metaf z  de 
  st pat l j k  larak göster le  f  röz d splaz  
sapta dı. Olg  21’de  se pekt s ekska at m  e 
s l ö  k lda e r l k gözle d  ( ek l-2).  

 
Şekil-1. Sırtta  klarla gösterile   ç adet juvenil 

ksa t gra  l m 

 

 
Şekil-2. S l ö  k lda e rilik  
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NF1 t m ge  d z  a al z   apıla   astaları  

tamamı da farklı   r  ar a t sapta mıştır.    

 ar a tları  d k z ta es     se se  altı ta es  

frames  ft   eş ta es  spl  e  ölge  e   r ta es  

de t m ge  deles     şekl  ded r. Sapta a  

 ar a tlarda   ç ta es  da a ö  e   ld r lmem şt . 

NF1 ge   de  .288+1 >A  ar a tı  la   lg  9’da 

 r sell  se dr m    lg ları da eşl k ett     ç   

 apıla  RAB27A ge  d z  a al z  de   m z g t 

 .514_518delCAA C (p.Q172Nfs*2)  ar a tı 

tesp t ed lm şt r. Ta l -2’de  lg ları  kl   k  e 

m lek ler özell kler  göster lmekted r.  

 

Tablo-1. Legi s  e arkadaşları tarafı da  re ize edile   e i NF1 ta ı kriterleri ile eski NI  ta ı kriterleri i  

karşılaştırılması 

2021 yılında Legius ve arkadaşlarına göre yeniden 
düzenlenmiş NF1 tanı kriterleri

1 
1988 yılında NIH (National Institutes of Health)’ a 
göre düzenlenmiş  

eski NF1 tanı kriterleri
2 

(A)A  e  a da  a ası NF1 ta ısı almamış  astalarda 
aşa ıdaki   lg larda  iki  a da da a fazlası 
 arlı ı da;   

Aşa ıdaki   lg larda  iki  a da da a fazlası  arlı ı da; 

 

 P  erte ö  esi 5 mm’de      k  p  erte 
s  rası da 15 mm’de      k  lmak  zere 6 
 a da da a fazla sa ıda cafe-au-lait 
mak lleri

3
 

 
   lt k altı  a da kasıl  ölgesi de çille me

3
 

 
  ki  e a da a fazla sa ıda  ör fi r m  a da 

 ir adet pleksif rm  ör fi r m 
 

 Optik yol gliomu 

 

  ki  e a da a fazla Lis     d l   e a optik 
koherens tomografisi yöntemi ile tespit 
edilmiş iki ya da fazla sayıda parlak, yamalı 
nodüller şeklinde görüntülenen koroidal 
anomali 
 

 Sfenoid kanat displazisi
4
  ti ia ı  

a ter lateral e ilmesi  a da  z   kemikleri  
psöd artr z  gi i a ırt edi i kemik lez   ları 
 

 Normal dokularda örneğin beyaz kan 
hücrelerinde allel frekansı %50 olan 
heterozigot patojenik NF1 gen varyantı tespit 
edilmesi 
 

( ) A  e  a da  a ası
5
   karıdaki NF1 ta ı 

kriterleri i taşımak s reti le NF1 ta ısı  la  
 astalarda ise  ir  a da da a fazla kriter  arlı ı 
yeterlidir. 

 

 P  erte ö  esi 5 mm’de      k  p  erte 
s  rası da 15 mm’de      k  lmak  zere 6  a 
da da a fazla sa ıda  afe-au-lait lekeleri 

 

   lt k altı  a da kasıl  ölgesi de çille me 
 

  ki  e a da a fazla sa ıda  ör fi r m  a da  ir 
adet pleksif rm  ör fi r m 
 

 Optik gliom 
 

  ki  e a da a fazla Lis     d l  

 

 

 

 
 Sfenoid kanat displazisi, uzun kemiklerin 

k rteksi de i  elme  a da psöd artr z  gibi 
a ırt edi i kemik lez   ları 
 

  iri  i dere e akra alarda (e e e    kardeş  a 
da e lat)   karıdaki kriterleri karşıla a  NF1 
ta ısı 

1
Legius et al. Revised diagnostic criteria for neurofibromatosis type 1 and Legius syndrome: an international consensus 

recommendation. Genet Med. 2021;23(8):1506-1513. 
2
Neurofibromatosis. Conference statement. National Institutes of Health Consensus Development Conference. Arch Neurol. 

1988;45(5):575-8. 
3
Yal ız  afe-au-lait mak lleri  e çille me  arlı ı da teş is     k  lasılıkla NF1’dir a  ak  istis ai  larak Legi s se dr m   a 

da  aşka  ir se dr m  la ilir.  ki pigme ter   lg da  e  az  iri ( afé-au-lait mak lleri  e a çiller) iki taraflı  lmalıdır. 
4
A  ı taraflı  r ital pleksif rm  ör fi r m  arlı ı da sfe  id ka at displazisi a rı  ir kriter  larak ka  l edilmez. 

5
Birinci derece akrabalarda (anne- a a  kardeş  e lat) NF1 ta ısı  eri e sade e e e e  lerde   iri i  NF1 ta ısı ı   lması 

şekli de de iştirilmiştir. 
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TARTIŞMA 

Nör f  r mat z s t p 1     tta   rç k s stem  
etk le e   ö eml  dere ede m r  d te  e m rtal te 
 le  l şk l   sık gör le  k mpleks ge et k   r 
 astalıktır.  as t   r Me del e  kalıtım serg led    
 alde de  şke  ekspres   tes   ede   le a  ı a le 
 çer s  de  a    a  ı m tas   a sa  p   re lerde 
da    astalık  ld kça farklı se rede  lmekted r. 
   se eple kl   k   lg ları   e zama   rta a 
çıka a ı ı ö göre  lmek de ş  a   ç   m mk   
de  ld r.    d r m m d f  e ed    ge ler  e 
çe resel faktörler g    çeş tl  etke ler   de 
 astalı ı  kl   k se r  e tes r ede  le e     
d ş  d rmekted r. Cafe-au-lait mak ller   t   al 
psöd artr z   pt k gl  ma  e ekster al pleks f rm 
 ör f  r m ge ell kle  a atı   lk  ılları da  rta a 
çıkarke   k lt k altı  e/ e a kasık ç lle mes   e 
sk l  z  se da a  ler   aşlarda gözle mekted r 
(17).    eş  e arkadaşları ı   aptıkları 
çalışmada   lt  ör f  r mları  e L s     d ller     
12  aş  st  de da a  a gı  gör ld    tesp t 
ed lm şt r (18).  

NF1 ge   e    ksek sp  ta  m tas     ra ı a 
(1/10.000) sa  p ge lerde    r d r (9).      zde  
 astaları   erede se  arısı da de novo 
m tas     ede   le  astalık  rta a çıkar. De 
novo m tas   ları   aklaşık %90’ı  a ada  
gele  kr m z m ka  aklıdır (19). NF1’  d  er 
  rç k ge de  a ıra    r  aşka özell k  se 
  tr  ları da    r   çer s  de  ç farklı ge  (EVI2A, 
EVI2B, OMG)  arı dırmasıdır. A rı a NF1  le 
  ksek  e zerl k göstere  psöd ge - e zer  
d z ler   rç k farklı kr m z mda gözle m şt r.    
d z ler    arlı ı  ge     ld kça     k  lması  e 
 z     tr   k DNA  çermes  NF1’   m lek ler 
a al z    z rlaştırmaktadır.    zama a kadar 
LOVD’e göre (Le de  Ope  Var at    Data ase; 
 ttps://data ases.l  d. l/) (O ak 2023) 2000’de  
fazla pat je  k  a da m  temel pat je  k NF1 
 ar a tı tesp t ed lm şt r.     ar a tlar t m 
ge  mda rastgele da ılım gösterd    de  ge    
hot spot  ölges  ta ımla amamıştır. E  sık 
gör le  m tas    t pler  (LOVD’e göre) sırası la 
frames  ft     se se  e spl  e  ölge 
m tas   larıdır.  alışmamızdak   asta ser s  de 
de  e zer   r sıralama (9    se se  6 frames  ft  
5 spl  e  ölges   ar a tı  e 1 de t m ge  
deles    ) gözle m şt r. 

Cafe-au-lait mak ller  e  sık gör le  sempt m 
 l p d   mda  a da  lk   rkaç  ılda  rta a 
çıkarlar.    mak ller ge ell kle d zg   sı ırlıdır 
 e   m je    r p gme tas   a sa  pt rler. 
L terat rle    ml   larak cafe-au-lait mak ller  
 astalarımızı  tamamı da (%100) me   tt   e 
p l kl    e  lk  aş  r  ş ka et     l şt r   rlardı. 
 k     e  sık gör le    lg   se k lt k altı  e/ e a 

kasık  ölgeler  dek  ç lle med r a  ak  ge ell kle 
2-3  aşı da  s  ra gözle  r (20 21). D la ısı la 
a le ö k s   lma a   e  z le cafe-au-lait 
mak ller     gör ld    k ç k  aştak  ç   klarda 
NF1 m lek ler a al z  z r  l   ale gelmekted r. 
Nat   al I st t tes  f  ealt  ta ı kr terler       
dışı da kala  5  lg m z Leg  s  e arkadaşları 
tarafı da   l şt r la   e   ta ı kr terler   le 
de erle d r ld kler  de erke  dö emde ta ı 
almaları sa la mıştır.  

C lt  ör f  r mları da NF1’   sık rastla a  
  lg ları da   l p ç    l kla 10’l   aşlarda  
 t  are   rta a çıkarlar  e  et şk   NF1  astaları  
  rç    da gözle  rler. C lt  ör f  r mları 
tamame   e  g  lez   lardır  e mal g  
dö  ş mler   ekle memekted r.  alışmamızda 
ped atr k  aş gr    dak  t plam 21  astada  
sade e 3’  de  ör f  r m gör ld   l terat rle 
   ml   larak  eps  10  aşı   zer  de d .  

 z le L s     d ller  ge el p p las   da  ld kça 
 ad r rastla ır. D  er   rç k NF1   lg s  g    
      da  aşla   rl kte gör lme  lasılı ı artar.  ç 
 aşı da  k ç k NF1  astaları ı  sade e %5’  de 
L s     d l   ardır (22). Yapıla   aşka   r 
çalışmada  se NF1'l  ç   kları  %52's  de L s   
  d ller    ld r lm şt r;     astalarda da L s   
  d ller      rtalama gör lme  aşı  8.8 (±3 6) 
 larak  esapla mıştır (20).  alışmamızda  se 12 
 aşı dak    r  astamızda L s     d l  
sapta mıştır. 

Taramalı lazer  ftalm sk p  e  k ler k  ere s 
t m graf   le  akı  kızılötes   a sıma   l  la 
f  d s m a e es   NF1  astaları da k r  d 
a  mal ler     sık  ld      gösterm şt r (23  24). 
  r  dal a  mal ler de  aşla   rl kte  rta a çıkar 
 e  et şk    astaları  tamamı da      lg  a 
rastla ır (25). Yapıla    r çalışmada 16  aş 
altı dak  NF1  astaları ı  %78.9’  da k r  dal 
a  mal  sapta mıştır (26). Da a da ö eml s  2 
 aşı da   t  are     a  mal ler   tesp t 
ed le  ld    göster lm şt r (24). A  ak k r  dal 
a  mal ler   asempt mat k  lması  e sta dart 
 ftalm sk p k m a e e  le tesp t ed lememes  
gözde  kaça  le    r   lg   larak karşımıza 
çıkar.   r  dal a  mal ler erke   aşlarda  
 t  are   e  erde se t m  astalarda gör lmes  
 ede   le Leg  s  e arkadaşları tarafı da  
 l şt r la   e   ta ı kr terler  e ekle m şt r (15). 
  z m çalışmamızda  se  astalarımız k r  dal 
a  mal ler açısı da  tara mamıştır. A  ak   e   
ta ı kr terler  e k r  dal a  mal ler ekle d     ç   
NF1 d ş   le   astaları     açıda  da tak p 
ed lmes  ta ı açısı da  k la lık sa la a aktır.  

 astalı ı    r d  er   lg s   e    MR ’de T2-
a ırlıklı seka slarda sapta a    per  te s 
lez   lardır.    lez   lar ge ell kle  azal 
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ga gl   larda   e    sapı da  e sere ell mda 
  l   rlar  e 2-10  aşları da gör   r  ale gel p 
sıklıkla  k     dekatta da ger leme e  l m  
göster rler.    trast t t l m   a da k tle etk s  
göstere  lez   larda  se d ş k grade 
gl  malarda  ş p ele  lmel d r.    gl  malar 
 e      er a g    r  er  de gözle mekle   rl kte 
sıklıkla  e    sapı da  erleş kt rler (27). A  ı 
zama da  e    sapı gl  maları sıklıkla  e  g d r 
 e ç    zama  kl   k m da ale  e a teda   
gerekt rmez (28).   z m çalışmamızda 6  astada 
ç    l kla  azal ga gl   lar  e sere ell m 
se   es  de  lmak  zere   per  te s lez   lar 
gör ld   e  astaları    ç  r  de  ör l j k   r 
  lg  sapta madı.  k   astada da d ş k gradel  
gl  ma gör lm ş  l p  e     erra  s  tarafı da  
tak  e alı mıştır. 

Sfe   d ka at d splaz s  NF1’     r d  er 
karakter st k   lg s   l p   apıla    r çalışmada 
t m NF1  astaları ı  %3-11’  de gözle d    
göster lm şt r (29). A  ı zama da    a t te  r  tal 
 a da per  r  tal pleks f rm  ör f  r mlarla 
  rl kte  rta a çıka  lmekted r (30).    açıda  
 e   ta ı kr terler  e göre a  ı taraflı  r  tal 
pleks f rm  ör f  r m  arlı ı da sfe   d ka at 
d splaz s  a rı   r kr ter  larak ka  l 
ed lmemekted r (15).  alışmamıza da  l ed le  
 lg ları   se   ç  r  de sfe   d ka at d splaz s  e 
rastla mamıştır. 

J  e  l ksa t gra  l m (J  ) La ger a s 
   rel   lma a    st   s t zlar gr    da  er ala   
sıklıkla  a atı   lk  ılları da  rta a çıka   a gı  
gör le    r dermat zd r (31).  ra  l matöz 
  st  s t k reaks       tet kled      feks      a da 
f z ksel st m las    s       rta a çıktı ı 
d ş   lmekle   rl kte se e   tam  larak 
a dı latılamamıştır. Tek  a da ç kl   sarı-
t r    -ka  ere g  sert pap ller  e a 
  d llerde   l ş rlar  e e  sık   z         e  st 
gö dede gör l rler (32). J  e  l 
ksa t gra  l m’lar NF1  astaları ı  
 aklaşık %5-10’  da   k   aşı da  k ç k NF1 
 astaları ı   se %30’  da rap r ed lm şt r (33  
34). A  ı zama da J  ’ler j  e  l 
m el m   s t k lösem  (JMML)  le de 
 l şk le d r lm şt r. Nör f  r mat z s t p 1 
 astaları da JMML   s da sı 1:2000  le 1:5000 
 ld      l  mekted r. A  ak  J    e NF1 
  rl ktel    de JMML gör lme r sk   tek  aşı a 
NF1’e göre 20-32 kat artmaktadır (35).   z m 
çalışmamızda 2  aşı dak    r  lg da   zde  saçlı 
der de  e sırtta ç k sa ıda J    ardı (Res m-1). 
 astamızda sapta a   .574C>T (p.Arg192*) 
pat je  k  ar a tı da a ö  e l terat rde   ld r lm ş 
a  ak  J   göster lmem şt r (36  37). 

  r  lg m zda s l  l a pr ks mal  de f  röz 
d splaz   le    ml    r lez    me   tt .    
 astada  f  röz d splaz ler   eşl k ett      r 
se dr m  la  M -C  e Al r g t Se dr m  
açısı da  de erle d r lmek  zere d k da  
 apıla      ps  ör e   de  çalışıla  s mat k 
GNAS ge   d z  a al z  de pat je  k  ar a t 
sapta madı.     asta ı  a  es  de NF1 
açısı da  p z t f  d  a  ak  a  es  de f  röz 
d splaz  tesp t ed lmed . L terat rde NF1  e f  röz 
d splaz    rl ktel    göster lm ş a  ak   apıla  
çalışmada m lek ler a al ze  er  er lmem şt r 
(38). NF1 frames  ft m tas      la      astada 
  l  a  f  röz d splaz    s de tal   r   lg   larak 
d ş   ld .  

L terat r tara dı ı da g   m ze kadar az sa ıda 
ge  t p-fe  t p k relas     ta ımla dı ı 
gör lmekted r. T m NF1 ge  deles   ları zekâ 
ger l     ç k sa ıda  ör f  r m  mal g  per fer k 
s   r kılıfı t mörler   e kard   ask ler 
malf rmas   lar  le  l şk le d r lm şt r (39). 
 alışmamızdak   lg larda  sade e   r  de t m 
ge  deles      l p cafe-au-lait mak ller   k lt k 
altı  e kasık ç lle mes  dışı da  aşka   r   lg s  
  kt .   r çerçe e  ç  deles    t p   la  
 .2970_2972delAAT (p.Met992del) pat je  k 
 ar a tı  se  ör f  r mları  eşl k etmed    sade e 
cafe-au-lait mak ller   e k lt k altı  e/ e a kasık 
 ölgeler  de ç lle me  le prese te  la   af f   r 
fe  t p  rta a çıkarmaktadır (40). Sa tral s   r 
s stem  t t l m   lma a   e  af f fe  t p  le 
 l şk le d r le  m tas   lar arası da p.Arg1809 
de  ş m   e p.Arg1038 l  de   l  maktadır (41). 
NF1 ge   844-848 k d  ları arası dak  m sse se 
( a lış a lamlı)  ar a tlar  se pleks f rm 
 ör f  r mlar  sempt mat k sp  al  ör f  r mlar  
 pt k gl  ma  e  skelet a  mal ler   le karakter ze 
da a a ır   r fe  t p serg lemekted r (42). 
 alışmamıza da  l ed le   lg  ser s  de  se    
 ar a tlara rastla mamıştır. M sse se pat je  k 
 ar a tlarda  se da a az L s     d ller     
gör ld    göster lm şt r (43).   

 

SONUÇ 

   çalışmada ped atr k  aş gr    dak  t plam 21 

 asta  NF1  e   ta ı kr terler   le de erle d r lerek 

ta ı aldı. Esk  ta ı kr terler  e göre 21  asta ı  

16’sı a ta ı k   la  l rke  m lek ler ta ı ı  da 

 e   ta ı kr terler  e ekle mes  le çalışmamızdak  

 astaları  tamamı NF1 ta ısı almıştır. L terat r 

   ele d    de ş md  e kadar  e   ta ı kr terler  

 le  apılmış   r çalışma   l  mamaktadır.  

S    ıllarda gel şt r le   e    es l d z leme (Next-

ge erat    seq e    g) tek  l j ler  sa es  de 

m lek ler ta ı k la laşmıştır. M lek ler testler   
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  r d  er ö eml  fa dası  se gele ekte pla la a  

ge el klere  ö el k  larak e e e  ler  ç     g   

  r ge et k da ışma lık  er lmes  e  e 

pre mpla tas    ge et k ta ı a  mkâ  

sa lamasıdır.  

A  ı zama da    çalışmamız    l  a   ç  e   

frames  ft  ar a t (p.I1803Lfs*61  p.I2057Cfs*17 

 e p.L s2279T rfs*9)  le kl   k   lg lar  e 

m lek ler spektr m açısı da  l terat re katkıda 

  l  maktadır. S   ç  larak  ç   kl k 

dö em  de esk  ta ı kr terler    karşılama a  

 astalarda  erke  ta ı  e tak p s re      

şek lle mes  açısı da  NF1 m lek ler a al z     

ö em      rg lamak  sted k. 

Çıkar çatışması: Yazarlar arası da  er a g    r 

çıkar çatışması   l  mamaktadır. 
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