Turkiye Gocuk Hastallklari Dergisi 181

OZg U n Ara‘?’tlrma Or / g / n a/ Af't/ C/ e Turkish Journal of Pediatric Disease

Noérofibromatozis Tip 1: Cocuk Hastalarda Klinik ve Beyin
MRG Bulgulari
NeurofibromatosisType 1: Clinical and Brain MRI Findings in

Pediatric Patients
Stkriye YILMAZ', Nefise ARIBAS (")ZQ, Havva AKMAZ UNLU‘, Ayse Gul ALIMLI", Mesut SiVRI®

' Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Hastanesi, Radyoloji Klinigi, Ankara, Turkiye
2 Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Hastanesi, Cocuk Noroloji Klinigi, Tlrkiye
3 Radyoloji uzmani, Ankara, Turkiye

oz

Amac: Norofibromatozis tip 1, multisistem tutulumu, benign ve malign timorlerde normal populasyona gére artmis
gorilme sikligi ile karakterize en sik gdrilen ndrokutandz sendromdur. Cocuklarda kanser sikligini artirmasi nedeniyle
teshisi ve takibi dnemlidir. Bu calismanin amaci nérofioromatozis tip | tanisi ile takip edilen gcocuk hastalarda beyin MRG
bulgularini, beynin neoplastik ve neoplastik olmayan lezyonlarini, tani kriterlerini ve tani anindaki bulgularini incelemektir.

Gerec ve Yontemler: Temmuz 2010 ile Mart 2019 tarihleri arasinda nérofibromatozis tip 1 tanisi almis ve en az 1 defa
kontrastl beyin MRG yapiimis toplam 183 hasta degerlendirildi. On iki hasta kardesti. Calismamizda ortalama yasi 10
(1-18 yag) olan 82 kiz ve 101 erkek, toplam 183, cocuk hasta 9 yil deneyimli bir radyolog tarafindan degerlendirildi.

Bulgular: 183 hastadan; 37 hastada beyinde hamartomatéz lezyon yoktu, 24’Unde optik gliom veya optik sinir
kalinlasmasi (9 bilateral, 10 sag, 5 sol taraf), 8’inde pleksiform nérofibrom (bas veya boyun yerlesimli), 9’unda subkutan
ndrofiorom vardi. Ek olarak 9 hastada intrakranial araknoid kist, 6 hastada diUstk dereceli glial timér, 1 hastada
medulloblastom, 1 hastada glioblastom, 1 hastada noddiler heterotopi saptandi. iki hastada diisiik dereceli glial timaor
sUphesi vardi ve izlemlerinde boyutlari ve gérinUimleri stabildi. Hamartomatéz lezyonlarin en sik yerlesim yeri globus
pallidus, dentat nUkleus, mezensefalon, talamus ve ponsdu, en az yerlesim yeri ise putamendi. Ayrica 3 hasta Noonan
Sendromu ile takip ediliyordu. Bu hastalarin ikisinde, hamartomatdz lezyonlara ek olarak intrakraniyal araknoid kistler
gbzlendi.

Sonugc: Norofibromatozis tip 1 hastaligi mortalite ve morbidite nedeni olan, malign ve benign tumaorlerin gértime
sikliginda artisa yol agan timér yatkinlk sendromlarindan biridir. Gliomlar en sik gérulen intrakraniyal timdrlerdir ve
ndrofibromlardan sonra en sik gdrdlen ikinci tumor tipidir. Timdrlerin erken tani ve malignitenin tedavisi icin dizenli
takip 6nemlidir. Beyin MRG Norofibromatozis tip 1 tanili hastalarda beyin tutulumunun tani ve takibinde yeterli ve gerekli
gérunttleme ydntemidir.

Anahtar Sézciikler: Beyin, MRG, Nérofibromatozis tip 1

ABSTRACT

Objective: Neurofibromatosis type 1 is a most common neurocutaneous syndrome characterized by multi-system
involvement and an increased incidence of both benign and malignant tumors. Its diagnosis and follow-up is important
because of increased cancer susceptibility in children. The aim of this study is to review the cranial MRI findings,
neoplastic and non-neoplastic lesions of the brain in neurofibromatosis type | in pediatric patients.
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Material and Methods: 183 patients which diagnosed with neurofibromatosis type 1 and had at least 1 MRI between July 2010 and
March 2019 were evaluated. Twelve patients were siblings. Contrasted cranial MRI obtained from 82 female and 101 male patients,
between ages 1-18 years (averageage 10) retrospectively scanned thereafter type and locations of lesions evaluated by a 9 years
experienced radiologist.

Results: Out of 183 patients; 37 had no hamartomatous cranial lesions, 24 had optic gliomas or optic nerve thickening (9 bilaterally,
10 rightside, 5 leftside), 8 had plexiform neurofibromas (head or neck location), 9 had subcutaneous neurofibromas. Additionally 9
had intracranial arachnoid cysts, 6 low grade glial tumor, 1 medulloblastoma, 1 glioblastoma, 1 nodular heterotopia. Two patients had
suspected low grade glial tumor and their size and view are stableat follow-up. The most common localization of hamartomatous lesions
are the globus pallidus, dentate nucleus, mesencephalon, thalamus and pons respectively. The least common area is putamen. In
addition, 3 patients are followed with Noonan Syndrome. In two of these patients, intracranial arachnoid cysts were observed in addition
to hamartomatous lesions.

Conclusion: Neurofibromatosis type 1 is one of the tumor predisposition syndrome that leads to an increased incidence of malign and
benign tumors, which are major cause of mortality and morbidity. Gliomas are the most common intracranial tumors and the second most
common tumor type after neurofibromas. Regular follow up is important for early diagnosis and treatment of malignancy. Brain MRI is

adequate and necessary imaging modality for the diagnosis and follow up of brain involment in Neurofibromatosis type 1 patients.

Key Words: Brain, MRI, Neurofiboromatosis type 1
GIiRIiS

Norofioromatozis Tip 1 (NF1) (von Recklinghausen hastaligi,
periferal ndrofioromatozis), otozomal dominant gegcigli bir
hastalikti. % 30-50 olguda sporadik olarak gorulebildigi
bildiriimektedir (1- 3). En sik karsilagilan ndrokutandz sendromdur.
TUmor sUpresor geni olan ve norofibromin proteinini kodlayan
17911.2’deki mutasyon nedeniyle olusmaktadir ve yaklasik
2700:1 oraninda gorulUr (4). Batin nérokitandz sendromlarda
oldugu gibi morbidite ve mortaliteyi etkileyen en 6nemli faktor
malign ve benign tumor gérulme sikliginda artis olusturmasidir.
Periferik sinir kilifi ttmorleri NF1’de en sik gorilen timarlerdir.
Santral sinir sistemi tUmorleri periferik timdrlerden daha az
siklikta gorilmesine ragmen morbidite ve mortaliteyi bUyuk
dlctide etkilemesi nedeni ile dnemlidir (5). Intrakranial timérler
arasinda en sk %5-15 arasinda goérilen optik gliomlar yer alir
(6). Bunlari %1-3 oraninda dusuk gradeliglial timarler izler.

NF1 tanisini ddstinddren ve en sik gorllen belirti  vicutta
izlenen sutll kahve (cafe au lait) lekeleridir fakat bu lekeler
normal populasyonda da %20-30 oraninda gorilmektedir. NF1
tanisi 1987 yilinda National Institute of Health (NIH) tarafindan
tanimlanan tani kriterlerinden en az ikisinin bir arada olmasi ile
konur (7).

Manyetik rezonans gortntileme (MRG) NF1’li hastalarda kranial
bulgularin  degerlendiriimesinde, tanida ve takipte, yuksek
duyarliik ve 6zgunlik nedeniyle tercih edilen bir ydntemdir (8).
NF1 hastalarinda beyin MRG’de belli lokalizasyonlarda daha sik
olmak Uzere T2 ve fluid attenuated inversion recovery (FLAIR)
agirlikl imajlarda artmis fokal sinyal artislan izlenmektedir
(8,9). Bu hiperintens lezyonlar literatirde “ NF1 bright objects
(NBO)”: NF1 parlak objeler, “unidentified bright objects (UBO)”:
bilinmeyen parlak objeler olarak isimlendiriimektedir (9,10).
Tariflenen bu lezyonlarin genel gortste hamartom oldugu kabul
edilmektedir ve ¢ogu puberte dénemine kadar kaybolur (11).
NF1 hastalarda gorilen 6grenme guglugu, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite, bilissel bozukluk gibi bulgularin hamartomatéz
lezyonlar ile iligkili oldugu distntimektedir (12-14).
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Bu calismada amacimiz Klinigimizde NF1 tanisi ile takip edilen
gocuk hastalarda beyin MRG bulgularini, beynin neoplastik
ve nonneoplastik lezyonlarni, tani kriterlerini ve tani anindaki
bulgularini incelemektir.

GEREG ve YONTEMLER

Calismada 2010-2019 tarihleri arasinda klinik ve gorintileme
olarak takip edilen ve NF1 tanisi ile izlenen olgular
degerlendirilmistir.  NF1  tanisi NIH tarafindan tanimlanan
kriterlere gore konulmustur.

Hastalarin beyin MRG incelemeleri birimimizde bulunan 1.5 Tesla
GE Optima MR450w cihazi ile yapiimistir. Kesit kalinligr 4-5.5
mm araliginda degismektedir. MR inceleme sagittal ve aksiyel
planlarda T1 (350-700/10-20 [TR/TE]) ve T2 (3600-5500/80-
105 [TR/TE]) agirlikli sekanslardan ve FLAIR serilerle, kontrastli
aksiyel ve koronal T1 agrlikli gorintilerden olusmaktadir.
intravendz kontrast madde 0.1 mmol/ kg standart dozda
uygulanmigtir.

Calismamizda klinik o6lcUtlerle NF1 tanisi alan ve en az 1
kontrastll beyin MRG incelemesi bulunan toplam 183 ¢ocuk
hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya dahil
edilen olgularda beyin MRG incelemesindeki lezyonlarin tipi
ve lokalizasyonlari farkll bir radyolog (9 yil deneyimli) tarafindan
yeniden degerlendirilmistir. Hastalarin geriye donuk olarak tibbi
kayitlan da incelenmis, yas, cinsiyet, aile 6ykusu, Klinik bulgular
kaydedilmisgtir.

BULGULAR

Calismamiza 82 kiz ve 101 erkek, toplam 183 ¢ocuk hasta dahil
edilmistir. Hastalarin yaglari 1-18 yas arasinda (ortalama 10
yas) degismekteydi. Muayene kayitlarina ulagilan 147 hastanin
timunde sutlt kahve lekeleri mevcuttu. Sadece 5 hastada tani



Tablo I: NF1 hastalarinin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri.

Cocuk Hastalarda Nérofibromatozis Tip 17 183

n %
Cinsiyet
Kiz 82 45
Erkek 101 55
Ortalama yas 10 (yil)
Siitlii kahve lekeleri 147/147 100
Koltuk alti ve kasikta cillenme 63/147 42
Lisch nodiilii 58/135 43
Birinci derecede akrabalarda NF-1 Oykiisii 71/118 63

aninda sUtll kahve lekeleri boyut ve sayi olarak tani kriterlerini
karsilamiyordu. Koltuk alti’kasikta cillenme 63  (%42.8)
olguda mevcuttu ve bu hastalarin yas ortalamasi 14.2 yil iken
cillenmesi olmayan 76 hastanin yas ortalamasi 11.8 yildi. Lisch
nodult, goéz bulgularina ulagilan 135 hastanin 58’inde (%42.9)
izlendi. Calismamizda 113 hastanin aile OykUstne ulasidi.
Bunlardan 71 (%62.8) tanesinde ailede en az bir bireyde NF1
tanisi bulunmaktaydi. 28 olguda anne ve/veya akrabalarinda,
38 olguda baba ve/veya akrabalarinda, 5 olguda sadece
kardeslerinde NF1 tanisi mevcuttu (Tablo 1).

Beyin MRG’'de hamartomatéz (UBO) lezyonlar T1 agirlikli
serilerde cogunlukla beyin parankimi ile izointens, T2 agirlikli
serilerde ise hiperintens ve sinirlar belirsiz, kitle etkisi bulunmayan
ve kontrastlanmayan odaklar seklinde izlendi (Resim 1). Santral
sinir sisteminde hamartomatdz lezyonu olan 145 hastanin
lezyon yerlesimleri basta bilateral globus pallidus ve dentat
nikleus olmak Uzere mezensefalon, pons, medulla oblangata,
talamus, hipokampus, korpus kallozum ve serebellum idi ve
siklikla cok sayidaydi. Cogunlukla bilateral yerlesim goérilmekte
olup boyut ve konfiglrasyonda simetri saptanmamistir. Bilateral
yerlesimler farkl saylmaksizin (cift tarafli simetrik tutulumlar
(bilateral talamus gibi) tek lokalizasyon kabul edilerek yapilan
degerlendirmede) hamartomatdz lezyon bulunan hastalardan
25'inde (%17) 1, 36 (%24) hastada 2, 32 (%22) hastada 3,
23 (%12) hastada 4, 28 (%19) hastada 5, 16 (%11) hastada
6, 3 (%2) hastada ise 7 lokalizasyonda hamartomatdz lezyon
mevcuttu. Tek bir lokalizasyonda UBO lezyonu izlenen yirmi bes
hastada en sik yerlesim yeri globus pallidustu. Hamartomatéz
lezyonlarin en sik yerlesim gosterdigi  yerler dentat nukleus,
mezensefalon, talamus ve pons, en az yerlesim vyeri ise
putamendi. Lezyon dagilimlari %23 globus pallidus, %19 dentat
nukleus, %13 mezensefalon, %13 talamus, %12 pons, %8
serebellum, %3 bulbus, %3 hipokampus, %2 korpus kallozum,
ve %1 diger (vermis, putamen, internal kapsul ve periventriktler
alan) olarak hesaplandi.

8 hastada bilateral, 15 hastada unilateral (sol 5, sag 10) ve 1
hastada sadece optik kiazma dlzeyinde olmak Uzere toplam
24 (%13) hastada optik gliom izlendi. Optik gliomu bulunan
hastalardan , optik kiazma yerlesimli gliomu bulunan bir hastada
beyinde UBO saptanmadi. Diger hastalarin hepsinde eslik eden
UBO mevcuttu.

Beyin MRG incelemesi sirasinda kesitler dahilindeki kraniofasial
alanlarda 8 hastada pleksiform nérofibrom, 9’unda subkutan
norofiborom izlendi. Bu hastalarda tanilar histopatolojik
inceleme sonrasi kesinlesti. Pleksiform nérofibromlar T1 agirlikli
géruntllerde ¢evre doku ile izointens, T2 agirlikl goruntllerde
hiperintens sinyal 6zelliginde, Uzim salkimi seklinde, igerisinde
hipointens target benzeri gérinim izlenmis olup heterojen
kontrastlanma gdstermekteydi (Resim 2). Norofibromlar T
agrrlikh serilerde hafif hiperintens, T2 agirlikli serilerde ise
hipointens, kontrast sonrasi serilerde heterojen kontrastlanma
gOsterir sekilde izlendi.

Hastalarmizda 9 intrakranial araknoid kist, 6 dlistk dereceli glial
timaor, 1 medulloblastom, 1 glioblastom, 1 noduler heterotopi
vardi (Resim 3). iki hasta distik dereceli glial timdr stiphesi ile
izlenmekte olup ortalama 2 vyillik takipte boyut ve géranumleri
stabildi. Sfenoid kemik displazisi hicbir hastada gozlenmedi.
NF1-Noonan fenotipi olan 3 hastanin ikisinde hamartomatdz
lezyonlara ek olarak araknoid kistler izlendi.

Ayrica 9 hastada bag ve boyun digindaki lokalizasyonlarda cilt
alt norofiorom, 1 hastada paratestikller rabdomyosarkom
tespit edildi.

TARTISMA

NF1 toplumda sk karsilasiimasi, ilerleyici seyir gostermesi,
pek cok organ ve/veya sistemi etkilemesi ve kanser yatkinligi
yaratmasl nedeniyle dnemli bir nérokutandz sendromdur (15).

SUtlu kahve lekeleri hastalidin en erken bulgusudur ve dogumdan
itibaren gdrdlebilir. NF1 tanill hastalann en az %95 inde sitli
kahve lekeleri bulunur, yasla sayl ve boyutlarinda artma olur.
Muayene bulgularina ulasilan 147 hastanin ttmdnde sutlt kahve
lekesi mevcuttu. Tani sirasinda 5 hastada sutlt kahve lekelerinin
sayisl 6’dan az iken 142 hastada 6 ve Uzerinde idi. Koltukalti/
kasikta cillenme 63 (%42.8) olguda vardi ve bu hastalarin yas
ortalamasi 14.2 yil iken cillenmesi olmayan 76 hastanin yas
ortalamasi 11.8 yildi. Koltukalti ve kasikta cilenme ortalama
10 yasindan sonra baglar, bizim galismamizda ortalama daha
yUksek bulundu (16,17).
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Resim 1: (A) Aksiyel FLAIR gdrintide her iki globus pallidusta (mavi
ok) ve talamusta (beyaz ok), (A) 4. ventrikil komsulugunda (oklar)
hamartom ile uyumlu artmig intensiteler izleniyor.

Resim 3: NF1 tanill hastada (A) beyin MRG takibinde aksiyel FLAIR
gérunttde sag frontal subkortikal alanda yeni gelisen hiperintens
nonspesifik milimetrik alan izleniyor (ok), (B) 1 ay sonra yapilan kontrol
goérunttlemede koronal kontrasth T1 agirlikli imajda kontrastlanma
gOsteren (ok), (C) aksiyel T2A seride etrafinda vazojenik 6dem bulunan
kitle izleniyor (oklar). Cerrahi sonrasi patolojik tani pilomiksoid astrositom
olarak tespit edildi.

Gecgmis calismalarda NF1’li hastalarda lisch nodult gérilme
orani %50-90 arasinda oldugu goértimustir ve hastaligin en
sik goérllen bulgularindan biridir. Calismamizda bu oran % 42
olup literatUr verilerine gore biraz daha disUktUr, bu durumun
calismanin retrospektif olmasindan dolayl tim hastalann géz
bulgularina ulasilamamis olmasi ile ilgili olabilecegi dusunldu
(18).

Veriler retrospektif olarak toplanan calismamizda klinik
degerlendirmede 113 hastanin aile dykustine ulasildi. Bunlardan
71 (%62.8) hastanin aile dykisU pozitifti. 28 olguda anne ve/
veya akrabalarinda, 38 olguda baba ve/veya akrabalarinda, 5
olguda sadece kardeslerinde NF1 tanisi mevcuttu. Bu bulgular
literatUr ile benzer niteliktedir (16,19).

Yapilan c¢aligmalarda NF1'in  erkeklerde daha sk oldugu
belirtiimistir (20). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde NF1
erkeklerde daha sik izlenmistir (%55 erkek, %45 kiz).

NF1 hastalarda tani kriterleri icerisinde yer almamakla birlikte
beyin MRG incelemelerinde siklikla izlenen patoloji, T2 ve FLAIR
agirikli serilerde hiperintens olan, belli lokalizasyonlarda daha
siklikla saptanan (UBO) lezyonlardir. Bazen kistik dejenerasyon
gostererek milimetrik kistik alanlar da bulundurabilirler. Bu
lezyonlar yas ilerledikge gerileme egilimindedir ve erigkinlerde
karsimiza daha az ¢ikar (11).
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Resim 2: (A) Aksiyel T2A gdruntl, orbita Gst komsulugunda bilateral
santrali hipointens GzUm salkimi benzeri multinoduler (oklar). (B) sag
oksipital bdlgede (ok) hiperintens multinoduler gérinimde. (C) Koronal
T2A goruntide kas yapllar arasinda genis bir alana uzandidi izlenen
(oklar) pleksiform ndérofibrom ile uyumlu lezyonlar izleniyor.

Griffiths ve ark. (8) calismasinda UBO’larin 4 yasin altinda
daha az oldugu, 4-10 yas arasinda geliserek maksimum sayi
ve boyuta ulastigl, 10 yas Ustinde ise boyut ve sayisinda
azalma izlendigini bildirmiglerdir. Tariflenen bu lezyonlar glial
proliferasyonda olusan fokal bozukluk ya da yas ilerledikce
kaybolan defektif miyelinizasyonlara bagli olabilir. Nedeni cok net
bilinemeyen bu lezyonlar patolojik temellendirmeden kacinmak
icin UNO/UBO (Unidentified Neurofibromatosis/Bright Object,
Tanimlanamayan Norofibromatéz/Parlak Cisim) ya da FASI
(Fokal Artmis Sinyal Intensitesi) gibi isimlerle anilmislardir.
Benigndirler ve nérolojik bir sorun olusturmazilar (21). Fakat
kitle etkisi bulunan, gdrece blyUk boyutlu, kontrastlanma gibi
atipik Ozellikler gosteren ya da optik yollara yakin yerlesen
hamartomattz lezyonlarin takibinin ve optik gliomlardan ayirici
tanisinin yapilmasi gerekmektedir (22).

Duffner ve ark.(23) NF1’li olgularda hamartomu %62, hamartom
digl anormal bulgulan %12 bulmuslardrr. Biz de galismamizda
beynin birgok bolgesinin - bu lezyonlardan  etkilendigini
gdzlemledik. Bizim hastalarmizda %79 (n:146) oraninda
intrakranial bir veya birden fazla sayida UBO lezyonu izlenmistir.
Takiplerde hig bir lezyonda blylime olmamistir. Bilateral globus
pallidus tutulumu dnceki yayinlarda da oldugu gibi en sik tutulum
sekliydi (8,24).

intrakranial timaorler NF1 hastalarinin yaklagik % 20 oraninda
goruldr ve sporadik muadillerinden daha iyi prognoza sahiptir
(25,26). Gliomlar nérofibromatozis tip 1 hastalarinda intrakranial
kitleler icerisinde en yaygin gortlen timaordr ve ndrofibromlardan
sonra en sik goértlen ikinci timaor tipidir. Gliomlarin cogunlugu
pilositik astrositomlardir ve bu timaorler genel olarak optik yolakta
veya beyin sapinda yerlesim gdsterir (27). Bu lezyonlar nadiren
malign karakter kazanirlar(18,28,29,30). NF1 ile iligkili diger
beyin timorleri ise medulloblastom ve malign schwannomadir
(31,32).

Histolojik olarak distk dereceli astrositom olarak siniflandirian
optik gliomlar NF1’li hastalarda en sk gérulen intrakranial
timaordar. Tum optik trakt boyunca gorulebilifer bazen optik
sinirde veya kiazmada kontrastlanan kalinlasma seklinde
izlenirler (2).



Listernick ve ark. (33) yaptigi ¢alismada en az bir tarafta optik
sinir lezyonu gdrldlme orani %15 bulmuslardir. Yapilan diger
bir galismada bu oran %22 olarak tespit edilmistir (34). Bizim
calismamizda %13 hastada optik sinir lezyonu izlenmistir.
Calismamizda izlenen lezyonlar benzer sekilde T1 agirlikli
gorUntulerde izointens ya da hafif hipointens, T2 agirlikl
goruntulerde hafif hiperintens olup degisken kontrastlanma
ozelligi gdstermekteydi.

Araknoid kistler subaraknoid boslukta yer alan ancak BOS ile
iliskisiz ince membrana sahip kistik lezyonlardir ve intrakranial
yer kaplayan lezyonlarin %71’ini olustururlar (35). Genellikle
konjenitaldirler, orta kranial fossada yerlesim gOsterirler ve
asemptomatiktirler ama bas agrnsi ndbet gibi nonspesifik
semptomlara, kafa i¢i basing artigl, hidrosefali, sift gibi ciddi
tablolara da yol acabilirler (36).

Sanchez Marco ve ark. (37) yaptd calsmada 128 NF1
hastasinda toplam 3 hastada araknoid kist tespit etmislerdir.
Bunun disinda NF1 ile araknoid kist birlikteligi literatirde vaka
bildirimi seklinde mevcuttur (38-40). Bizim calismamizda 9
(%5) hastada araknoid kist izlenmistir. Araknoid kistler NF1
hastalarda mevcut nérolojik tabloyu siddetlendirebilirler. Genetik
hastaliklarla birlikteligi bu iliskide genetik faktorlerin de rol
oynayabilecegini dusundurebilir.

Baz calismalar NF1 olan ¢ocuklarda hemisferik serebellar ve
serebral gliom insidansinda artis oldugunu géstermistir (41).
Serebellum ve beyin sapi genellikle insidental olarak saptanan bu
lezyonlarin en sik lokalizasyonudur (42). Bizim hastalarimizdan
6 (%3) tanesinde serebral parankim alanlarinda patolojik
korelasyonu yapilmig, 2 hastada da takipte stabil boyutlu ve
radyolojik olarak éncelikle distk gradeli glial ttmor ile uyumlu
olan lezyon izlenmistir.

Norofibromlar NF1 hastalarda en sik gorilen, periferik sinir
kilifi hUcrelerinden kaynaklanan benign tUmorlerdir. Periferik
sinir sistemi boyunca gdérulebilirler. Ciltteki nérofibromlar tek bir
periferik sinir, plexiform nérofioromlar ise bir fasikil demetinden
veya daha buyuk bir sinir pleksusundan ortaya cikar. Periferik
sinir kilifi ttmorleri NF1 hastalarinda % 20-50 oraninda goruldr ve
hayat boyu % 8-12 gorilme riski vardir (4). Bizim galismamizda
hastalarda retrospektif olarak taranan beyin MRG tetkiklerinde
kesitler dahilinde bas-boyun bdlgesinde 8 (%4) hastada
pleksiform nérofibrom, 9(%5)’unda subkutan nérofibrom izlendi.
Beyin MRG tetkiklerinde sadece kesitler dahilindeki lezyonlar
incelendigi igin oranlar literatlre gore dusuk kalmistir.

Hastalarin %90’ ina daha ileri yaslarda ortaya cikabilen veya
belirginlesebilen sutll  kahve lekelerinin, iris hamartomlar
veya norofibromlar ile tani konabilir, fakat 2 yasindan kiguk
hastalarda klinik bulgulara goére tani koymak gugclesmektedir.
NF1'li gocuklarda benign ve malign timdér gelisim sikigl da
normal populasyon ile karsilastirildiginda artis gostermektedir.
Diger noérokutandz sendromlarda oldugu gibi bu hastalarda da
kranium genel olarak morbidite ve mortalite Uzerinde 6nemli
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etkisi olan tutulumlarin lokalizasyonudur. NF1’ de néro-radyolojik
gorunttleme, klinik stiphe olan hastalarda ayirici tani yapmak,
tanisi olan hastalarda eglik edebilecek patolojileri saptamak,
hastaligin yayginligini ve komplikasyonlar tespit-takip etmek
icin gerekli gortimektedir. Bu amagla yuksek duyarligi ve
dzgulligl nedeniyle beyin MRG tercih edilmektedir. Ozellikle
NF1 hastalarinda gelisebilecek kraniyal tumaorler acisindan
yasamin ilk yillarinda yapilmis bir beyin MRG tetkiki karsilastirma
acisindan degerlidir (16).

Sonug olarak; araknoid kist-NF1 birlikteligi sanlandan daha
sik olabilir ve hastanin morbitesini arttirabili. Bu nedenle NF1
hastalarinin takibinde araknoid kistler goézardi edilmemelidir.
Calismamizda diger klinik ve beyin MRG bulgular literatirdeki
calismalar ile benzerlik gdstermektedir. Hastalarin erken yasta
tani almalari, ailelerinin  bilgilendiriimesi, genetik danismanlik
ve bu cocuklarin Klinik takiplerinin farkli bransg doktorlarindan
meydana gelen bir ekip tarafindan duizenli olarak yapimasi
hastaligin mortalite ve morbiditesini en aza indirmek agisindan
Onemli ve gereklidir. NF1’in radyolojik tani ve takibinde kontrastli
beyin MRG tetkiki yeterli ve etkin bir ydntemdir.

KAYNAKLAR

1. Mentzel HJ, Seidel J, Fitzek C, Eichhorn A,Vogt S, Reichenbach J
R, et al. Pediatric brain MRI in neurofibromatosis type I. Eur Radiol
2005; 15:814-22.

2. Kelesoglu KS, Keskin S, Sivri M, Erdogan H, Nayman A, Koplay M.
Genel Tip Derg 2014;24:150-4.

3. Varan A, Sen H, Aydin B, VYalgin B, Kutluk T, Akylz C.
Neurofibromatosis type 1 and malignancy in childhood. Clin Genet
2016; 89: 341-45.

4. Evans DG, Howard E, GiblinC, Clancy T, Spencer H, Huson SM,
et al. Birth incidence and prevalence of tumor-prone syndromes:
estimates from a UK family genetic register service. Am J MedGenet
A 2010;152A: 327-32.

5. Guillamo JS, Creange A, Kalifa C, Grill J, Rodriguez D, Doz F, et al.
Prognosticfactors of CNS tumors in neurofibromatosis 1 (NF 1). A
retrospective study of 104 patients. Brain 2003; 126:152-60.

6. Mukonoweshuro W, Griffiths PD, Blaser S. Neurofibromatosis type
1: the role of neuroradiology. Neuropediatrics 1999; 30:111-19.

7. Neurofibromatosis. Conference statement. Nationallnstitutes of
HealthConsensus Development Conference. ArchNeurol 1988;
45:575-8.

8. Griffiths PD, Blaser S, Mukonoweshuro W, Armstrong D, Milo-
Mason G, Cheung S. Neurofibromatosis bright objects in children
with neurofibromatosis type 1: a proliferative potential ? Pediatrics
1999; 104: 49.

9. 9. Goldstein SM, Curless RG, Donovan Post MJ, R.M. Quencer A.
A newsign of neurofibromatosis on magnetic resonance imaging of
children. Arch Neurol 1989; 46: 1222- 4.

10. Balestri P, Calistri L, Vivarelli R, Bartalini G, Mancini L, Berardi
A, et al. Central nervoussystemimaging in reevaluation of
patientswithneurofibromatosistype 1. ChildsNervSyst 1993; 9:
448- 51

11. Ozmen M. Nérokiitan hastaliklar. iginde: Neyzi O, Ertugrul T (eds).
Pediatri istanbul: Nobel, 2002: 1368- 72.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 181-186



186 Yimaz S ve ark.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

283.

24,

25.

26.

27.

28.

20.

North K, Joy P, Yuille D, Cocks N, Mobbs E, Hutchins P, et al.
Spesificlearningdisability in childrenwithneurofibromatosistype 1:
significance of MRI abnormalities. Neurology 1994; 44: 878- 83.

JoyP,RobertsC,NorthK, DeSilvaM. Neuropsychologicalfunctionand
MRI abnormalities in neurofibromatosis type 1. Dev Med Child
Neurol 1995; 37: 906- 14.

Ozonoff S. Cognitiveimpairment in neurofibromatosistype 1. Am J
Genet 1999; 89: 45- 52.

Plon SE, Malkin D. Childhood cancer and heredity. In: Pizzo PA,
Poplack DG, editors. Principles and practice of pediatric oncology,
5 ed. Lippincott-Roven, Philadelphia 2006: 14- 37.

Saltik S, Dénmezer B, Yuksel E, Caki S, Ergliven M. Norofibromatozis
tip 1 hastalarinda klinik ve kraniyal manyetik rezonans gortntileme
Ozellikleri. Turk Pediatri Arsivi 2005; 40: 94- 101.

Fluksova D. Neurofibromatodza typu 1, Pardubice, Cek Cumhuriyeti,
University of Pardubice Faculty of Chemical Technology. 2018.

Kinori M, Hodgson N, Zeid JL. Ophthalmic manifestations in
neurofibromatosis type 1. Surv Ophthalmol 2018;63:18-33.

Hirbe AC, Gutmann, DH. Neurofiboromatosis type 1: a
multidisciplinary approach to care. Lancet Neurol 2014;13:834-43.

Gutmann DH. Recentin sight into neurofioromatosis type 1: clear
genetic progress. Arch Neurol 1998; 55:778-80.

Kresak JL, Walsh M. Neurofibromatosis: A Review of NF1, NF2,
and Schwannomatosis. J Pediatr Genet 2016; 5:98-104.

Elster AD. Radiologic screening in neurocutaneous syndromes:
strategies and controversies. AJNR Am J Neuroradiol
1992;13:1078-82.

Duffner PK, Cohen ME, Seidel FG, Shucard DW. The significance
of MRI abnormalities in children with neurofibromatosis. Neurology
1989;39:373-78.

Khan A, Beri S, Baheerathan A, Balki A, Hussain N, Gosalakkal
J. Globus pallidus high-signal lesions: A predominant MRI finding
in children with neurofibromatosis type. Ann Indian Acad Neurol
2013;1:53-56.

Rosser PRT. Intracranial neoplasms in  children
neurofibromatosis 1. J Child Neurol 2002;17:630-37.

Jett K, Friedman JM. Clinical and genetic aspects of
neurofibromatosis 1. Genet Med 2010; 12: 1-11.

Yohay K. Neurofibromatosis type 1 and associated malignancies.
Curr Neurol Neurosci Rep 2009; 9:247-53.

28. Roach ES. Neurocutaneous syndromes. Pediatr Clin North Am
1992; 39: 91-20.

29. Lewis RA, Gerson LP, Axelson KA, Riccardi VM, Whitford
RP. Von Recklinghausen neurofibromatosis. lI: Incidence of optic
gliyoma. Ophthalmology 1984; 91: 929- 36.

with

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 181-186

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Kornreich L, Blaser S, Schwarz M, Shuper A, Vishne TH, Cohen
IJ, et al. Optic pathway gliyoma: correlation of imaging findings
with the presence of neurofibromatosis. R Am J Neuroradiol
2001;22:1963- 9.

Korf BR. Malignancy in neurofibromatosis type 1. Oncologist
2000;5:477-85.

Cohen BH, Kaplan AM, Packer RJ. Management of
intracranialneoplasms in children with neurofibromatosis type 1
and 2. The Children’s Cancer Study Group. Pediatr Neurosurg
1990-1991:16: 66-72.

Listernick R, Charrow J, Greenwald MJ, Esterly NB. Optic gliomas
in children with neurofibromatosis type 1. J Pediatr 1989;114:788—
92.

34. Van Es S, North KN, McHugh K, De Silva M. MRI findings in
children with neurofibromatosis type 1: a prospective study. Pediatr
Radiol 1996;26:478-87.

Menkes JH. Arachnoidal Cysts in Sarnat HB, Menkes HJ,
editors. Child Neurology. 6th. ed. Lippincott Wiliams andWilkins,
Philadelphia, 2000:377-37.

Atalar, M , Karakus, K , Yildiz, B, Salk, I. Location, sidedness,
and sex distribution of incidental intracranial arachnoid cysts in
childhood: An MRI study. Cumhuriyet Medical Journal 2018;40:
25-383.

37. Sanchez-Marco SB, Lopez-Pison J, Serrano-Vinuales |, Troyas-
Fernandez de Garayalde L, Lafuente-Hidalgo M, Monge-Galindo
L. Neurofi bromatosis type 1 and att ention-defi cit disorder. Our
current experience. Rev Neurol 2019;68:7-10.

Martinez-Lage JF, Poza M, Rodriguez Costa T. Bilateral temporal
arachnoid cysts in neurofibromatosis. J Child Neurol 1993;8:383-
85.

Cho SB, Kim HS, Yang, MS, Cho KW. Type 1 neurofibromatosis
associated with asymptomatic cystic malformations of central
nervous system (CNS). Int J Dermatol 2009; 48:330-2.

4Wegener M, Prause JU, Thygesen J, Milea D. Arachnoid
cyst causing an optic neuropathy in neurofioromatosis 1. Acta
Ophthalmol 2010;88:497-9.

Riffaud L, Vinchon M, Ragragui O, Delestret |, Ruchoux MM,
DhellemmesP Hemispheric cerebral gliomasin children with NF 1:
arguments for along-term follow-up. Childs Nerv Syst 2002;18:43-
7.

Pollack IF, Shultz B, Mulvihill JJ. The management of
brainstemgliomas in patients with neurofibromatosis 1. Neurology
1996;46:1652-60.



