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NÖROKÜTAN HASTALIKLARIN ENDOKRIN 
BULGULARI VE YÖNETIMI

GİRİŞ

Nörokütan hastalıklar başlıca cilt ve sinir sis-
teminin etkilendiği multisistemik bir hastalık 
grubudur. Çoğunlukla cilt bulguları doğumda 
mevcut olup tanı açısından klinisyene yol gös-
terir. Cilt bulguları dışında tüm germ hücre 
tabakaları etkilebileceğinden öğrenme güçlük-
leri, konvulziyonlar, mental retardasyon gibi 
nörolojik sistem patolojileri, göz, kalp, renal ve 
endokrin sistem sorunları gelişebilir.

Endokrin sistem patolojileri çoğunlukla 
tanı kriterleri arasında olmayıp tanıya yardım-
cıdır.

Başlıca görülen endokrin sistem sorunla-
rı; boy kısalığı, büyüme hormon eksikliği, er-
ken ya da gecikmiş ergenlik, iskelet ve kemik 
problemleri, santral ya da periferik hipotiroidi, 
guatr gibi tiroid patolojileri, nöroendokrin tü-
mörler şeklinde sıralanabilir.

Bu bölümde nörokütan hastalıklarda görü-
len endokrin sorunlar, hastalık başlıkları altın-
da ele alınacaktır.

NÖROFIBROMATOZIS

Nörofibromatozlar (NF), cilt ve sinir sistemi 
bulguları başta olmak üzere birçok sistemin 

etkilenebildiği, tümöral oluşumlarla seyreden, 
ilerleyici seyir gösterebilen bir hastalık grubu-
nu tanımlamaktadır. Başlıca Nörofibromatozis 
Tip 1 (NF1) ve Nörofibromatozis Tip 2 şeklin-
de incelenmektedir. Eşlik eden endokrin pato-
lojiler sıklıkla NF1’de görülmektedir. 1

Nörofibromatozis Tip 1
Nörofibromatozis tip 1, otozomal dominant 
geçişli nörokütanöz bir hastalıktır. Vakaların 
%50’de ise yeni mutasyon görülebilmektedir. 
Tüm nörofibromatoz olgularının büyük bir 
bölümünü NF1 oluşturur. Sıklığı 1: 2000 ile 
1:4000 arasında olup etnisite ve cinsiyet açısın-
dan farklılık yoktur. NF1 geni tümör supresör 
gen olarak fonksiyon gösterir. Nörofibroma-
tozis NF1 gen mutasyonu sonucu santral sinir 
sistemi, cilt, göz, iskelet ve endokrin sistemin 
sıklıkla etklilendiği klinik bulgularla karakte-
rizedir. Klinik tablo hastadan hastaya farklılık 
gösterebilmektedir. 2,3

NF1’de endokrin patolojiler olguların %1-
3’de görülmektedir. Endokrin patolojiler başlı-
ca boy kısalığı ve erken ergenlik daha nadiren 
de gecikmiş ergenlik, hipo/hipertroidili olgu-
lar şeklindedir. 2
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ninde germline mutasyon saptanmıştır. Cow-
den sendromu genellikle herhangi bir organı 
tutabilen ve malign transformasyon potansi-
yeline sahip hamartomlarla karakterizedir. 43,44

Cowden sendromunda guatr, Hashimato 
tiroiditi, tiroglossal kanal kistleri ve adenom 
gibi tiroid anormallikleri de yaygındır. Tiroid 
kanseri riski %30-35 olarak saptanmıştır. Has-
talığın değerlendirilmesinde tiroid fonksiyon 
testleri bakılmalıdır. Hastalık major ve minor 
kriterlerin birlikteliğine göre konur. Follik-
lüler tiroid kanseri major bulgu iken guatr ve 
diğer tiroid anomalileri minor bulguları oluş-
turur.45,46

PHACE Sendromu
PHACE sendromu, posterior fossa anomalile-
ri, servikofasiyal infantil hemanjiyomlar, arter 
anomalileri, kardiyak defektler, göz anomali-
leri ve orta hat veya ventral defektlerin birlik-
teliği ile karakterizedir. Hastalığın insidansı 
tam olarak bilinmemekle birlikte literatürde 
yaklaşık 300 PHACE sendromu vakası rapor 
edilmiştir. Kadın-erkek oranı 4.2-9:1’dir. Cilt, 
beyinin yapısal ve vasküler bölgeleri, orta hat 
anomalileri, kalp, göz, dental anomaliler, işit-
me ve konuşma gecikmesi disfaji ve beslenme 
bozukları ve endokrin sistem patolojileri has-
talıkta görülebilmektedir. 47,48

PHACE sendromunda endokrin sistemi 
ilgilendiren anormallikler; hipopitüitarizm, 
büyüme hormon eksikliği (GHD), hipogona-
dotropik hipogonadizm, santral adrenal yet-
mezlik, santral hipotiroidizm, tiroid disgenezi-
si ve diyabetes insipitus olup vaka raporları ve 
küçük vaka serileri şeklinde tanımlanmıştır.49

PHACE sendromundaki GHD hipofiz 
disfonksiyonuna, hipofiz disfonksiyonu ise 
serebral orta hat malformasyondan kaynak-
lanmaktadır. 50 Ayrıca intrakranial patolojisi 
olmayan PHACE sendromlu 2 yaşındaki bir 
kız çocuğunda da izole GHD bildirilmiştir. Re-
kombinant büyüme hormon tedavisinin lineer 
büyüme oranını önemli ölçüde arttırdığı gös-
terilmiştir.51

PHACE sendromlu hipofiz disfonksiyonu 
olan 11 hastasının ikisinde (%18) santral hipo-
gonadizm, altısında (%54,5) santral hipotiroi-
di, beş vakada çoklu hipofizer hormon eksikli-
ği saptanmıştır.52

PHACE sendromunun tiroid disgenezisi ile 
ilişkisi tam olarak anlaşılamamıştır. 10 olguda 
tiroid anatomisinde anormallikler bildirilmiş-
tir. Bu anormalliklerin, PHACE sendromunun 
serebral anomalileriyle mi yoksa tiroid bezinin 
translasyon bozukluğu ile mi ilişkili olduğu bi-
linmemektedir. Ayrıca, büyük hemanjiyomlar, 
aktif tiroid hormonundan inaktif tiroid hor-
monuna dönüşümü artıran tip 3 iyodotironin 
deiyodinaz üretimi nedeniyle edinsel hipotiro-
idizme neden olabilir. 53-55

Orta hat serebral anomalileri olan tüm 
PHACE sendromlu olgularda hipofiz fonk-
siyonları değerlendirilmelidir. Ayrıca, PHA-
CE sendromlu tüm hastalarda düzenli olarak 
büyüme izlemi ve tiroid fonksiyon testlerinin 
aralıklı olarak kontrol edilmesi önerilmektedir.
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