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NOROKUTAN HASTALIKLARIN ENDOKRIN

GIRIS
Norokiitan hastaliklar baslica cilt ve sinir sis-
teminin etkilendigi multisistemik bir hastalik
grubudur. Cogunlukla cilt bulgular1 dogumda
mevcut olup tani agisindan klinisyene yol gos-
terir. Cilt bulgular1 disinda tiim germ hiicre
tabakalar1 etkilebileceginden 6grenme giigliik-
leri, konvulziyonlar, mental retardasyon gibi
norolojik sistem patolojileri, goz, kalp, renal ve
endokrin sistem sorunlari gelisebilir.
Endokrin sistem patolojileri ¢ogunlukla

tani kriterleri arasinda olmayip taniya yardim-
adur.

Baglica goriilen endokrin sistem sorunla-
r1; boy kisaligi, biiyiime hormon eksikligi, er-
ken ya da gecikmis ergenlik, iskelet ve kemik
problemleri, santral ya da periferik hipotiroidi,
guatr gibi tiroid patolojileri, néroendokrin tii-
morler seklinde siralanabilir.

Bu boliimde norokiitan hastaliklarda gorii-
len endokrin sorunlar, hastalik bagliklari altin-
da ele alinacaktir.

NOROFiIBROMATOZIS

Norofibromatozlar (NF), cilt ve sinir sistemi
bulgular1 basta olmak iizere bir¢ok sistemin

1

BULGULARI VE YONETIMI

Atilla CAYIR
Omer UYSAL?

etkilenebildigi, tiimoéral olusumlarla seyreden,
ilerleyici seyir gosterebilen bir hastalik grubu-
nu tanimlamaktadir. Baslica Norofibromatozis
Tip 1 (NF1) ve Norofibromatozis Tip 2 seklin-
de incelenmektedir. Eslik eden endokrin pato-
lojiler siklikla NF1'de goriilmektedir. !

Norofibromatozis Tip 1

Norofibromatozis tip 1, otozomal dominant
gecisli norokiitandz bir hastaliktir. Vakalarin
%50de ise yeni mutasyon goriilebilmektedir.
Tim norofibromatoz olgularinin biytik bir
boliimiinét NF1 olusturur. Siklig1 1: 2000 ile
1:4000 arasinda olup etnisite ve cinsiyet agisin-
dan farklilik yoktur. NF1 geni tiimor supresor
gen olarak fonksiyon gosterir. Norofibroma-
tozis NF1 gen mutasyonu sonucu santral sinir
sistemi, cilt, goz, iskelet ve endokrin sistemin
siklikla etklilendigi klinik bulgularla karakte-
rizedir. Klinik tablo hastadan hastaya farklilik
gosterebilmektedir. >*

NF1de endokrin patolojiler olgularin %1-
3'de goriilmektedir. Endokrin patolojiler basli-
ca boy kisalig1 ve erken ergenlik daha nadiren
de gecikmis ergenlik, hipo/hipertroidili olgu-
lar seklindedir. 2
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ninde germline mutasyon saptanmigtir. Cow-
den sendromu genellikle herhangi bir organi
tutabilen ve malign transformasyon potansi-
yeline sahip hamartomlarla karakterizedir. *

Cowden sendromunda guatr, Hashimato
tiroiditi, tiroglossal kanal kistleri ve adenom
gibi tiroid anormallikleri de yaygindir. Tiroid
kanseri riski %30-35 olarak saptanmustir. Has-
taligin degerlendirilmesinde tiroid fonksiyon
testleri bakilmalidir. Hastalik major ve minor
kriterlerin birlikteligine goére konur. Follik-
liller tiroid kanseri major bulgu iken guatr ve
diger tiroid anomalileri minor bulgular1 olus-
turur.**

PHACE Sendromu

PHACE sendromu, posterior fossa anomalile-
ri, servikofasiyal infantil hemanjiyomlar, arter
anomalileri, kardiyak defektler, goz anomali-
leri ve orta hat veya ventral defektlerin birlik-
teligi ile karakterizedir. Hastaligin insidansi
tam olarak bilinmemekle birlikte literatiirde
yaklasik 300 PHACE sendromu vakasi rapor
edilmistir. Kadin-erkek orani 4.2-9:1dir. Cilt,
beyinin yapisal ve vaskiiler bolgeleri, orta hat
anomalileri, kalp, goz, dental anomaliler, isit-
me ve konusma gecikmesi disfaji ve beslenme
bozuklar1 ve endokrin sistem patolojileri has-
talikta goriilebilmektedir. 7

PHACE sendromunda endokrin sistemi
ilgilendiren anormallikler; hipopitiiitarizm,
bityiime hormon eksikligi (GHD), hipogona-
dotropik hipogonadizm, santral adrenal yet-
mezlik, santral hipotiroidizm, tiroid disgenezi-
si ve diyabetes insipitus olup vaka raporlari ve
kiigiik vaka serileri seklinde tanimlanmigtir.*’

PHACE sendromundaki GHD hipofiz
disfonksiyonuna, hipofiz disfonksiyonu ise
serebral orta hat malformasyondan kaynak-
lanmaktadir. ** Ayrica intrakranial patolojisi
olmayan PHACE sendromlu 2 yasindaki bir
kiz gocugunda da izole GHD bildirilmistir. Re-
kombinant bityiime hormon tedavisinin lineer
bitylime oranini 6nemli dl¢iide arttirdigr gos-
terilmistir.”!
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PHACE sendromlu hipofiz disfonksiyonu
olan 11 hastasinin ikisinde (%18) santral hipo-
gonadizm, altisinda (%54,5) santral hipotiroi-
di, bes vakada ¢oklu hipofizer hormon eksikli-
gi saptanmustir.”

PHACE sendromunun tiroid disgenezisi ile
iligkisi tam olarak anlagilamamigtir. 10 olguda
tiroid anatomisinde anormallikler bildirilmis-
tir. Bu anormalliklerin, PHACE sendromunun
serebral anomalileriyle mi yoksa tiroid bezinin
translasyon bozuklugu ile mi iliskili oldugu bi-
linmemektedir. Ayrica, biiyiik hemanjiyomlar,
aktif tiroid hormonundan inaktif tiroid hor-
monuna doniigiimii artiran tip 3 iyodotironin
deiyodinaz iiretimi nedeniyle edinsel hipotiro-

idizme neden olabilir. 33>

Orta hat serebral anomalileri olan tim
PHACE sendromlu olgularda hipofiz fonk-
siyonlar1 degerlendirilmelidir. Ayrica, PHA-
CE sendromlu tiim hastalarda diizenli olarak
bityiime izlemi ve tiroid fonksiyon testlerinin
aralikli olarak kontrol edilmesi 6nerilmektedir.
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