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NOROKUTANOZ HASTALIKLARDA
YENI VE GUNCEL TEDAVILER

GIRIS

Norokiitan hastaliklar sinir sistemi ve kiitanoz
semptomlarin birlikte goriildiigii heterojen bir
hastalik grubudur. Biitiin germ hiicre tabakasi
etkilenebilse de hastalik cogunlukla ektoderm
(cilt, SSS) ve mezodermi (bag doku) igerir. Kii-
tandz bulgular dogumda mevcuttur boylece
erken tanida kolaylik saglar. Son zamanlarda
fakomatoz yerine norokiitan hastalik terimi
kullanilmaktadir. Norokiitanéz sendrom teri-
mi belirgin 6zelligi cilt lezyonlar: olan ve sant-
ral sinir sistemini igeren bozukluklar: temsil
eder. En sik goriilen noérokiitanéz bozukluklar
Norofibromatozis tip 1 (NF-1), tuberoskleroz
(TS) ve Sturge-Webersendromudur(SWS).!
Norokiitandz sendromlar beyni, omuriligi,
organlary, cildi ve kemikleri etkileyen bozuk-
luklardir.Etkilenen bolgeye bagli olarak ortaya
¢ikan klinik semptomlarin bazilar: ilerleyici
olabilir ve bir¢ok sendromda artmis malignite
riski vardir. Icerdikleri genis patoloji yelpazesi
g6z Oniine alindiginda, tedaviler vaka bazinda
degisir ve kiiratif olmaktan ¢ok palyatif olma
egilimindedir. Bununla birlikte, molekiiler ge-
netikteki ilerlemeler, gen iiriinlerinin biyolojik
fonksiyonlarinin ve iliskili fenotipik ifadenin
daha iyi anlasilmasini saglamakta ve bu bilgi
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gelecekteki tedavi gelismelerine rehberlik etme
potansiyeli tasimaktadir.”

NOROFIBROMATOZIS TiP 1

Norofibromatozis Tip 1 (NF1) toplumda en
sik goriilen norokiitan sendrom ve en yay-
gin goriilen tek gen hastaligidir’ Toplumda
1/2500-3000 siklikta goriilmektedir. Otozomal
dominant kalitim gosterir. Bununla birlikte,
vakalarin yaklasik % 50%si hastaligin herhangi
bir ailevi ge¢misi olmaksizin yeni mutasyonlar
(de novo) ile karsimiza ¢cikmaktadir. NF1, Ras/
MAPK vyolundaki bir genin mutasyonundan
kaynaklandig1 tespit edilen ilk sendromdur.
Geni 17q11.2” de bulunan biiyiik bir gendir
ve norofibromin adli proteini kodlar. Noro-
tibromin timor baskilayici olarak fonksiyon
gormektedir. Bu protein Gap adli GTPaz etkin-
lestirici proteinin homologudur ve Ras prote-
inlerinin islevlerini engeller. Dolayisiyla, NF1-
de tanimlanan gende olusan mutasyon gesitli
tiimoral olusumlarin gelismesine neden olur.’*

Etkilenen bireylerde tipik olarak pigmente
lezyonlar (café au lait lekeleri, koltuk alt1 ve ka-
siklarda cillenme, Lisch nodiilleri) ve ¢oklu kii-
tandz norofibromlar goriiliir. Bunlarin yaninda
iskelet anormallikleri(tibial displazi, skolyoz),
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rak, epilepsiyi kontrol etmek i¢in karbamaze-
pin, sodyum valproat, fenitoin ve fenobarbital
kullanilir.SWS hastalarinin %75’ ilk nobetini
1 yasindan Once gegirir ve standart antiepilep-
tiklere direngclidir.”” Hemisferektominin belirli
bir etki elde ettigi bildirilmis olsa da, cerrahi-
nin kendisinin yiiksek risk, ciddi travma, yavas
iyilesme, ciddi postoperatif komplikasyonlar
ve sekel gibi biiytik dezavantajlar1 vardir.®

Simdiye kadar, giderek artan sayida yazar,
mTOR inhibitéri olan sirolimusun cesitli kar-
magik ve direngli vaskiiler malformasyonlari
etkili bir sekilde tedavi edebilecegini belirtti.

SWES’li 6 hastaya sirolimus verilen ¢aligma-
da tim hastalarin nébetlerinin kontrol altina
alindig1 ve sonrasinda niiksetmedigi, yiizdeki
fasiyal kapiller malformasyonun hafifledigi ve
patolojik doku hipertrofisinin geriledigi goriil-
dii. Tedavi sirasinda ciddi bir yan etki goriil-
medi.”

Bir baska vaka raporunda 11 yasinda SWS’li
kiz hastaya sirolimus tedavisi verildi.Sekiz ay-
lik takip boyunca, fasiyal kapiller malformas-
yonda, goz i¢i basincinda ve noérobiligsel geli-
simde iyilesme kaydedildi.®

Sonug olarak, SWS’li hastalar sirolimus ile
tedavi etme deneyimi sinirli olmasina ragmen,
direngli nobetlerin, yiiksek goz i¢i basincinin
ve yumusak doku asir1 bitylimesinin tedavisin-
de ve norogelisimsel sonuglarin iyilestirilme-
sinde faydali olabilir. Ek olarak, yiiksek riskli
hastalarda nobetleri 6nlemek i¢in profilaktik
bir tedavi olarak kullanilabilir.
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