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NÖROKÜTANÖZ HASTALIKLARDA 
YENI VE GÜNCEL TEDAVILER

GİRİŞ

Nörokütan hastalıklar sinir sistemi ve kütanöz 
semptomların birlikte görüldüğü heterojen bir 
hastalık grubudur. Bütün germ hücre tabakası 
etkilenebilse de hastalık çoğunlukla ektoderm 
(cilt, SSS) ve mezodermi (bağ doku) içerir. Kü-
tanöz bulgular doğumda mevcuttur böylece 
erken tanıda kolaylık sağlar. Son zamanlarda 
fakomatoz yerine nörokütan hastalık terimi 
kullanılmaktadır. Nörokütanöz sendrom teri-
mi belirgin özelliği cilt lezyonları olan ve sant-
ral sinir sistemini içeren bozuklukları temsil 
eder. En sık görülen nörokütanöz bozukluklar 
Nörofibromatozis tip 1 (NF-1), tuberoskleroz 
(TS) ve Sturge–Webersendromudur(SWS).1 
Nörokütanöz sendromlar beyni, omuriliği, 
organları, cildi ve kemikleri etkileyen bozuk-
luklardır.Etkilenen bölgeye bağlı olarak ortaya 
çıkan klinik semptomların bazıları ilerleyici 
olabilir ve birçok sendromda artmış malignite 
riski vardır. İçerdikleri geniş patoloji yelpazesi 
göz önüne alındığında, tedaviler vaka bazında 
değişir ve küratif olmaktan çok palyatif olma 
eğilimindedir. Bununla birlikte, moleküler ge-
netikteki ilerlemeler, gen ürünlerinin biyolojik 
fonksiyonlarının ve ilişkili fenotipik ifadenin 
daha iyi anlaşılmasını sağlamakta ve bu bilgi 

gelecekteki tedavi gelişmelerine rehberlik etme 
potansiyeli taşımaktadır.2

NÖROFİBROMATOZİS TİP 1

Nörofibromatozis Tip 1 (NF1) toplumda en 
sık görülen nörokütan sendrom ve en yay-
gın görülen tek gen hastalığıdır.3 Toplumda 
1/2500-3000 sıklıkta görülmektedir. Otozomal 
dominant kalıtım gösterir. Bununla birlikte, 
vakaların yaklaşık % 50’si hastalığın herhangi 
bir ailevi geçmişi olmaksızın yeni mutasyonlar 
(de novo) ile karşımıza çıkmaktadır. NF1, Ras/
MAPK yolundaki bir genin mutasyonundan 
kaynaklandığı tespit edilen ilk sendromdur. 
Geni 17q11.2’ de bulunan büyük bir gendir 
ve nörofibromin adlı proteini kodlar. Nöro-
fibromin tümör baskılayıcı olarak fonksiyon 
görmektedir. Bu protein Gap adlı GTPaz etkin-
leştirici proteinin homoloğudur ve Ras prote-
inlerinin işlevlerini engeller. Dolayısıyla, NF1- 
de tanımlanan gende oluşan mutasyon çeşitli 
tümöral oluşumların gelişmesine neden olur.3-4

Etkilenen bireylerde tipik olarak pigmente 
lezyonlar (café au lait lekeleri, koltuk altı ve ka-
sıklarda çillenme, Lisch nodülleri) ve çoklu kü-
tanöz nörofibromlar görülür. Bunların yanında 
iskelet anormallikleri(tibial displazi, skolyoz), 



N
örokütanöz H

astalıklarda Yeni ve G
üncel Tedaviler

Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi

B
Ö

LÜ
M

 6
8

1023

rak, epilepsiyi kontrol etmek için karbamaze-
pin, sodyum valproat, fenitoin ve fenobarbital 
kullanılır.SWS hastalarının %75’i ilk nöbetini 
1 yaşından önce geçirir ve standart antiepilep-
tiklere dirençlidir.57 Hemisferektominin belirli 
bir etki elde ettiği bildirilmiş olsa da, cerrahi-
nin kendisinin yüksek risk, ciddi travma, yavaş 
iyileşme, ciddi postoperatif komplikasyonlar 
ve sekel gibi büyük dezavantajları vardır.58

Şimdiye kadar, giderek artan sayıda yazar, 
mTOR inhibitörü olan sirolimusun çeşitli kar-
maşık ve dirençli vasküler malformasyonları 
etkili bir şekilde tedavi edebileceğini belirtti.

SWS’li 6 hastaya sirolimus verilen çalışma-
da tüm hastaların nöbetlerinin kontrol altına 
alındığı ve sonrasında nüksetmediği, yüzdeki 
fasiyal kapiller malformasyonun hafiflediği ve 
patolojik doku hipertrofisinin gerilediği görül-
dü. Tedavi sırasında ciddi bir yan etki görül-
medi.59

Bir başka vaka raporunda 11 yaşında SWS’li 
kız hastaya sirolimus tedavisi verildi.Sekiz ay-
lık takip boyunca, fasiyal kapiller malformas-
yonda, göz içi basıncında ve nörobilişsel geli-
şimde iyileşme kaydedildi.60

Sonuç olarak, SWS’li hastaları sirolimus ile 
tedavi etme deneyimi sınırlı olmasına rağmen, 
dirençli nöbetlerin, yüksek göz içi basıncının 
ve yumuşak doku aşırı büyümesinin tedavisin-
de ve nörogelişimsel sonuçların iyileştirilme-
sinde faydalı olabilir. Ek olarak, yüksek riskli 
hastalarda nöbetleri önlemek için profilaktik 
bir tedavi olarak kullanılabilir.
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