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Oz
Giris ve Amac: Norofibromatozis tip 1 baslica cafe au lait lekeleri, Lisch nodiilleri ve ndrofibromlarla karakterize
otozomal dominant kaliimli bir rasopatidir. Bu ¢aligmada amacimiz, NF1 6n tanisiyla bagvuran hastalarin
genotipik verilerini sunmaktir.
Gere¢ ve Yontemler: 2018 Haziran—2022 Haziran tarihleri arasinda yas ortalamasi 8,1 yas (2 ay-28 yas
araliginda) olan 22 olgu NF1 6n tanistyla degerlendirildi. Hastalara NF1 geni dizi analizi yapildi.
Bulgular: NF1 geni dizi analizi yontemiyle tan1 oran1 %90,9 idi. 16 farkli NF1 geni varyantindan 13 (%81,25) ‘i
patojenik/muhtemel patojenik iken, 3 (%18,75)"i ise klinik 6nemi bilinmeyen varyantlardi.
Sonuc¢: NF1 6n tanisiyla bagvuran hastalardaki genetik tani orani ve klinik bulgular literatiir verileri esliginde
tartisildi. 4 yeni NF1 geni varyant1 saptandi.

Anahtar kelimeler: Norofibromatozis tip 1, Yeni nesil DNA dizileme, NF1 geni, Yeni varyantlar

Abstract
Objective: Neurofibromatosis type 1 is an autosomal dominant inherited rasopathy mainly characterized by cafe
au lait macules, Lisch nodules and neurofibromas. In this study, our aim is to present the genotypic data of patients
evaluated with a pre-diagnosis of NF1.
Materials and Methods: Between June 2018 and June 2022, 22 cases with a mean age of 8.1 years (range 2
months to 28 years) were evaluated with a pre-diagnosis of NF1. NF1 gene sequence analysis was performed on
the patients.
Results: The diagnosis rate was 90.9% by NF1 gene sequence analysis. Out of a total of 16 NF1 gene variations,
13 (81,25%) were pathogenic/likely pathogenic, while 3 (18,75%) were variants of uncertaine significance.
Conclusion: The rate of genetic diagnosis and clinical findings in patients presenting with a pre-diagnosis of NF1
were discussed in the light of literature data. 4 novel NF1 gene variants were identified.

Keywords: Neurofibromatosis type 1, Next generation DNA sequencing, NF1 gene, Novel variants.
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1. Giris

Norofibromatozis 1 (NF1 [OMIM no: 162200]) multipl
cafe au lait makilleri (CALMs), multipl kutanoz
norofibromlar, axiller/inguinal ¢illenme, pleksiform
ndrofibrom ve iriste Lisch nodiilil ile karakterize bir
ndrokutandz hastaliktir. 17q11.2 kromozom bdlgesinde
bulunan noérofibromin 1 (NF1 [OMIM no: 613113])
genindeki mutasyonlar sonucu goriiliir. Prevelansi
yaklagik olarak 1/3000 olarak bildirilmektedir [1].
Ogrenme giiliigii, plexiform nérofibrom, optik sinir ve
diger santral sinir sistemi gliomalari, malign periferal
sinir kilifi tiimorleri, skolyoz, tibial displazi ve
vaskiilopatiler ise eslik edebilen diger klinik bulgulardir
[2]. Hastaligin sik goriilen bulgularini igeren Ulusal
Saglik Enstitiisii (NIH) NF1 tani kriterlerine gore klinik
tan1 almaktadir [3].

Bu c¢alisma ile NF1 6n tanisi ile basvuran hastalarin
molekiiler genetik sonuglarinin klinik bulgulari esliginde

degerlendirilmesi  ve  ebeveynlerin  tastyiciligimi
belirlemek amaglanmustir.

2. Materyal ve Metot

2.1 Orneklem

Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi Tibbi Genetik

poliklinigine 01/06/2018 — 01/06/2022 tarihleri arasinda
yags aralig1 ve cinsiyet farki gézetmeksizin NF1 6n-tanisi
ile bagvuran hastalarin NF1 geni dizi analizi ¢alismaya
dahil edilecektir. Bilgi islem merkezinden alinan bilgiler
anonim hale getirilerek analiz edilecektir.

Ulusal Saglik Enstitiisi (NIH) NF1 tani kriterleri
arasinda bulunan CALMSs, aksiller/inguinal ¢illenme,
norofibromlar, optik gliom ve iki ya da daha fazla Lisch
nodiilleri bulgularindan herhangi birine sahip olan tim
olgularin demografik verileri, bagvuru bulgulari, NF1
geni dizi analizi sonuglart retrospektif olarak
degerlendirildi. Bu retrospektif calismamiza
Norofibromatozis Tip 2, Noonan Sendromu gibi diger
rasopatiler dahil edilmedi.

2.2 Arastirma izni

Bu calisma icin Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
Girigimsel Olmayan  Arastirmalar Etik  Kurulu
Baskanligindan etik kurul onami alinmigtir (2022/49-
30/03/2022)

2.3 Genetik Analiz

2.3.1 NF1 geni dizi analizi

Hastalardan 2 ml periferik vendz kan EDTA’l1 tlipe
alindi. Periferik venoz kan 6rneklerinden genomik DNA
(gDNA), QIAamp Blood&Tissue kit protokoliine
(Qiagen, Hilden, Almanya) gore izole edildi. NF1 geni
ekzon-intron baglant1 bolgeleriyle birlikte tiim kodlama
ekzonlari, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
gogaltildi. Tim kodlayan bolgeler ve ekzon-intron
bolgelerini iceren NF1 geni dizi analizi MiSeq platformu
(Mumina, San Diego, California, United States)
kullanilarak yapildi.

2.3.2 Yeni nesil DNA dizileme verilerinin analizi

Klinik &zelliklerle iliskili patojenik varyantlar sirasiyla
ilerleyen adimlara gore filtrelendi: 1) tiim yanlis anlamli,
anlamsiz, ¢erceve kaymasi, c¢ergeve ve sinonim
varyantlar, 2) popiilasyon c¢aligmalarinda minor allel
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frekans1 <%1,0 olan varyantlar [1000 Genom (1000G),
ESP, ExAC ve Genom Toplama Veritabani (gnomAD)].
HGMD® ve ClinVar (http://ncbi.nlm.nih.gov/clinvar)
veritabanlarindaki yeni varyantlar kontrol edildi. Yeni
varyantlarin Amerika Tibbi Genetik ve Genomik
Toplulugu (American College of Medical Genetics and
Genomics; ACMG) kriterlerine gore patojenite
skorlamast yapild1 [4].

3. Bulgular ve Tartisma

3.1 Bulgular

Yas ortalamasi 8,1 yas (2 ay-28 yas araliginda) olan 22
hasta (17 farkli aile) bu ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin
10 (%45,5) tanesi erkek, 12 (%54,5) tanesi kadindi.
Aralarinda akrabalik bulunmayan 3 farkl: aileden ikiser
kardes vardi. En sik bagvuru bulgusu, hastalarin tiimiinde
ortak olarak goriilen, multipl cafe au lait makiilleriydi.
NF1 6n tanili hastalardaki genetik yatkinligi retrospektif
olarak degerlendirdigimiz bu c¢alismamizda %90,9
(20/22) oraninda NF1 geni varyanti saptanmistir.
Patojenik (n=10) ve olasi patojenik (n=3) varyantlar
%81,25 (n=13) di. Toplam 5 olguda (2 farkli akraba
olmayan aileden ikiser farkli kardes+1 diger olgu) ise
%18,75 (n=3) oraninda klinik 6nemi bilinmeyen degisim
tespit edildi. Varyant saptanan olgularin demografik,
genetik ve klinik verileri Tablo 1’de gosterilmistir.

3.2 Tartisma

Multisistemik tutulum gosteren hastaliklarda genotip-
fenotip korelasyonunu saglamak zordur. Bu nedenle
bilinen genetik varyantlarla iliskili klinik bilgilerin
artmast ve yeni genetik varyantlarin saptanmasi 6nem
tagimaktadir. Yeni nesil DNA dizileme yontemleri,
saptanan genetik varyantlarin artmasini saglamistir. Bu
calismada NF1 geni dizi analizi yontemiyle 5’i yeni
olmak tizere toplam 16 farkli NF1 gen varyanti saptadik.
Bu varyantlarin 4 tanesi (c.760dup, c.1255 1260del,
c.1326dup, c.2698del) daha once herhangi bir veri
tabaninda bildirilmemis novel varyantlardi.
Calismamizda saptanan 16 farkli varyanttan 6’s1 gergeve
kaymasi (frameshift), 5’1 yanlis anlamli (missense), 4’
stop kodon olusturan (nonsense), 1’1 ise ¢ergeve igi (in-
frame) mutasyon idi. Bizim ¢aligmamizda en sik gergeve
kaymas1 (frameshift) mutasyonlar gozlenirken, dnceki
calismalarda en sik missense mutasyonlar bildirilmistir
[5].

NF1 hastalarinda  zihinsel yetersizlik, 6grenme
giicliikleri, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve
diger psikiyatrik es tanilar genel popiilasyona goére daha
sik goriilmektedir. Beyinde norofibromin
ekspresyonundaki degisikligin biligsel bozulmaya sebep
oldugu 6ne siiriilmiistiir [6,7]. Gresham ve arkadaglarinin
caligmasinda, 152 NF1 olgusunun %75'inde O6grenme
gii¢liigii rapor edilmistir [8]. Ulkemizde yapilan bir diger
calismada ise NF1 olgularinin %21’inde ndérogelisimsel
bozukluklar saptanmis ve hastalar pediatrik noroloji ve
psikiyatri tarafindan takibe alinmistir [9]. Bizim
calismamizda ise NF1 geni varyantt saptadigimiz
olgularin %30’unda (n=6) norogelisimsel bozukluk
mevcuttu.



Tablo 1. NF1 geni varyanti saptanan tiim olgularin demografik, genetik ve klinik verileri
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E: Erkek, K: Kadin, CALMs: Multipl cafe au lait makiilleri, M: Maternal kaliimli/Anne ge¢isli, P: Paternal
kaliimli/Baba gecisli, na: tespit edilemedi*Tim varyantlar NF1 geni NM_000267.3 transkriptine gore

adlandirilmistir.

Bu olgularin 3’1 ¢ergeve kaymasi, 2’si stop kodon
ve 1’1 missense mutasyon tagimaktaydi. Ayrica,
cergeve kaymasi mutasyonlarinin gelisimsel gerilik,
zihinsel yetersizlik ya da 6grenme giicliikleri ile
diger mutasyon ¢esitlerine gore daha fazla iliskili
olabilecegi de vurgulanmistir [10]. Bizim
¢alismamizin bulgulari da  bu iliskiyi
desteklemekteydi. NF1 vakalarmin %50’sinde aile
Oykisi  varken %50’si  de-nova dir. Bizim
calismamizda literatiirle benzer sekilde ailesel
segregasyon ¢alismast yapilan 11 farkli aileden
6’inde (%54,5) uni-parenteral kalitim saptanirken, 5
(%45,5) tanesinin de-novo oldugu goriildii. Daha
once yapilan caligmalarda da de-novo oldugu
saptanan mutasyonlar tiim olgularin  %50’sini
olusturmaktadir  [11, 12]. Abdel-Aziz ve
arkadaslarinin yaptig1 giincel bir ¢aligmada ise de-
novo mutasyonlar i¢in daha yiiksek bir oran (%68)
belirtilmistir [5].

Cafe au lait makiilleri NF1°de en sik goriilen ve en
erken dénemde ortaya ¢ikan bulgudur. Sayilar1 yasla
birlikte artar. Kutandz norofibromlar, Lisch nodiilii,
axiller ve inguinal ¢illenmeler ise genellikle
ilerleyen yaslarda goriilmeye baslar [3]. NF1 tanisi
alan olgularin yas ortalamasi 8,1 olan ¢alismamizda
literatiirle uyumlu olarak en sik (%100), tim
hastalarda ortak bagvuru sebebi, gordiigiimiiz bulgu
multipl cafe au lait makiilleriydi. Norogelisimsel
bozukluk (n=6), biiylimede yetersizlik (n=4),
norofibrom/ hamartomat6z lezyonlar (n=4) ve kisa
boy (n=3) NF1 varyanti tasiyan hastalarimizin

yaklasik %15-30’unda gozlemledigimiz
bulgulardandi.
Malign tiimdrler, NF1 hastalarinda saglikh

popiilasyona gore 4 kat daha sik goriilmektedir [9].
Diisiik  dereceli  gliomalar, nd&rofibrosarkom,
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Novel varyantlar koyu renkle gdsterilmistir. (3-4, 14-15, 16-17 no’lu hastalar aralarinda
akrabalik bulunmayan farkli ailelerden kardes bireylerdir.)

sikligr artmustir [12, 13, 14]. Bizim hastalarimizin
yas ortalamasi oldukca gen¢ olmasina ragmen 1.5
yas olan bir olguda, hasta 6, tani siirecinde B-hiicreli
akut lenfoblastik 16semi gelistigi Ogrenildi. Ek
olarak, multipl cafe au lait makiilleri, gelisme
geriligi ve akut l6semisi olan bu olguda yapilan NF1
dizi analizi sonicunda literatirde daha Once
bildirilmemis bir mutasyon olan gerceve kaymasi
(frameshift) mutasyonu ¢.1326dup
(p.Phe443ValfsTer3) saptadik.

4. Sonug

Sonug olarak; NF1 klinik tani alsada, yiiksek bir
mutasyon tespit oranina sahip NF1 geninin
molekiiler genetik analizi ile faydali bir tani
yaklagimi sunulmustur. Bu nedenle, NF1'de yeterli
genotip-fenotip analizi, daha iyi klinik yonetim ve
uygun genetik damigmanlik i¢in, ortaya ¢ikan
komplikasyonlarin erken teshisini ve semptomatik
tedavisini amaglayan klinik belirtilerin yasa bagl
olarak izlendigi, uzunlamasina, hasta merkezli bir
modele ihtiya¢ duyulmaktadir.
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