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Tuberoskleroziu 19 olgunun geriye doniik olarak degerlendirilmesi

The retrospective evaluation of nineteen cases of tuberous sclerosis

Faruk Incecik!, Ozlem Herguiner?, Kenan Ozcan3, Akir Altunbasak#

Amac: Tuberoskleroz tanis1 koyulan olgularimizin klinik ve laboratuvar bulgularin geriye donuk olarak gozden gecirmek ve literatur ile
kargilagtirmaktir.

Gerec ve Yontem: Cukurova Universitesi T1p Fakultesi Cocuk Noroloji Poliklinigi’nde tetkik edilerek tuberoskleroz tamsi koyulan 19 olgunun
klinik ve laboratuvar ozellikleri geriye donuik olarak incelendi.

Bulgular: Calimaya alinan hastalarin 14’4 (%73,7) erkek ve 5’1 (%26,3) kiz idi. Onyedi olgu (%89,4) konviilziyon ge¢irme nedeni ile, iki
olgu (%10,6) ise viicudundaki lekeler nedeniyle bagvurmustu. Ciltte hipopigmente lezyonlar hastalarin hepsinde saptandi. Bilgisayarli beyin
tomografisinde en sik saptanan bulgu periventrikiiler subepandimal noduller (%89,4) idi. Merkezi sinir sistemi ve cilt bulgular1 yaninda, dort
olguda (%21,1) kalp, iki olguda (%10,5) bobrek ve iki olguda (%10,5) goz tutulumu vardi.

Cikarimlar: Literatiirlerle uyumlu olarak konvilziyon, hipopigmente deri lezyonu, zeka-motor geriligi ve beynin gorintilemesinde subepandimal
nodiuller en sik goriilen belirti ve bulgular olarak dikkat ¢ekti.

Anahtar kelimeler: komplikasyon, tuberoskleroz

Aim: The aim of this study is to evaluate the clinical and laboratory data of cases with tuberous sclerosis retrospectively and to corralate the
findings with literature.

Material and Method: Nineteen cases diagnosed as tuberous sclerosis at Medical Faculty of Cukurova University were evaluated retrospectively
with their clinical and laboratory findings.

Results: Fourteen of the cases (73.7%) were males and the remainings five were females (26.3%). Nineteen cases (89.4%) were admitted with
convulsions and two were admitted with skin lesions. All of the patients had hypopigmented skin lesions. The most common findings recorded
at cerebral computarized tomography were periventricular subependimal nodules (89.4%). Beside central nervous system and skin findings,
four patients with heart (21.1%), two with kidney, also two with eye involvement were detected.

Conclusions: It was is found that convulsions, motor mental retardation, hypomelanotic macules and subependimal nodules at cerebral
computarized tomography were the most common signs and symptomes.

Key words: complication, tuberous sclerosis.
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Giris

Tuberoskleroz, beyin, retina, bobrekler, kalp, deri ve akciger
gibi bir ¢ok sistemi etkileyen “norokiitanoz” bir hastaliktir.
1k kez Bourneville (1) tarafindan 1880 yilinda tanimlanmis
olup, zeka geriligi, konviilziyon ve adenoma sebaseumdan
olusan tani tigluist ile belirgindir. Otozomal baskin (dominan)
gecis gosteren ve kendiliginden mutasyon oran1 yiiksek olan
tuberosklerozda, pek ¢ok sistemde hamartomlar gorillmekte
olup, beyin, deri, retina, kemik, kalp, akciger ve bobrek ise
en sik tutulan organlardir. Klinik olarak direngli epilepsi,
zeka geriligi, davranig sorunlart ve deri lezyonlari ile seyreder
(2,3).

Bu calismada tuberosklerozlu olgularimizin klinik ve
laboratuvar bulgularin geriye doniik olarak gozden gegirerek

literatur ile kargilagtirmayr amagladik.

Gereg ve Yontem

Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Noroloji
Poliklinigi’ne 1990-2003 yillar: arasinda bagvuran ve tetkik
edilerek tuberoskleroz tanist konan 19 hasta ¢alismaya alindi.
Hastalarin yas, cins, konviilziyon baglama yast, aile oykisi,
norolojik ve sistemik muayeneleri, iki nobet arasi elektroen-
sefalografileri (EEG), bilgisayarl1 beyin tomografileri (BBT),
karin ultrasonografileri, elektrokardiografileri (EKG),
ekokardiografileri (EKO) ve goz bulgulari degerlendirildi.
Tuberoskleroz tanisi, klinik ve goruntiuleme bulgularina
dayanilarak koyuldu.

Nobet tiplerinin belirlenmesi, ailenin verdigi nobet tanimi
ve EEG bulgularina dayanilarak, Uluslararasi Epilepsi ile
Savas Derneginin (ILAE) siniflamasina gore yapildi.

Bulgular

Caligmaya alman hastalarin 14’ (%73,7) erkek ve 5’i
(%26,3) kiz idi. Hastalarin ortalama bagvuru yas1 31,2141,18
ay (3-156 ay) olup, dokuz olgu (%47,3) ilk bir yas icinde
tuberoskleroz tanisi almigt1.

Olgularn en sik bavuru nedeni konviilziyon idi. On yedi
olgu (%89,4) konviilziyon gegirme nedeni ile bagvururken,
iki olgu (%10,6) viicudundaki lekeler nedeni ile bagvurmustu.
Nobet gegiren 17 olgunun u¢tinde (%17,6) infantil spazm,
14’tinde (%82,4) diger nobet tipleri saptandi. On ui¢ olguda
(%68,4) cesitli derecelerde zeka geriligi gozlendi. Ug olguda
(%15,7) ailede de tuberoskleroz saptandi. Yedi olguda
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(%36,8) akraba evliligi mevcuttu. Hastaligin diger bulgular:
arasinda, ciltte hipopigmente lezyonlar hastalarin hepsinde
vard1. Dokuz olguda (%47,3) adenoma sebaseum, ti¢ olguda
(%15,7) “shagreen” lekesi ve bir olguda (%35,2) mikrosefali
saptandi. Bilgisayarli beyin tomografisinde en sik saptanan
bulgu periventrikiiler subepandimal nodller (%89,4) idi.
Sekiz olguda (%42,1) kortikal tuberler, ti¢ olguda (%15,7)
beyinde hamartomatoz kitle ve iki (%10,5) olguda stipheli
dev hiucreli astrositom saptandi. Merkezi sinir sistemi ve
cilt bulgular1 yaninda, dort olguda (%21,1) kalp, iki olguda
(%10,5) bobrek ve iki olguda (%10,5) goz tutulumu vardi.
Kalp tutulumu olarak dort olguda rabdomiyom, bobrek
tutulumu olarak bir olguda anjiyomiyolipom ve bir olguda
bobrek kisti saptanirken, goz tutulumu olarak iki olguda

retinal astrositik hamartom saptandi.

Tablo 1: Tuberosklerozlu olgularin organ tutulumlar

Tutulan organ Olgu sayis1

Deri

Hipopigmente lezyon 19

Adenoma sebaseum 9

“Shagreen” lekesi 3

Goz

Astrositik hamartom 2

Beyin

Subepandimal nodul 17

Kortikal tuber 8

Hamartom 3

Dev hucreli astrositom 2

Bobrek

Anjiyomiyolipom 1

Bobrek kisti 1

Kalp

Rabdomiyom 4
Tartisma

Tuberosklerozun klinigi hastanin yagina, organ tutulumuna
ve organ tutulumunun derecesine bagl olarak degiskenlik
gostermektedir. Yayginligr yaklagik 6 000-12 000 canlt
dogumda bir olarak bildirilmektedir (3,4). Ortalama tani
yast bes yastir. Tuberoskleroz hastaliginda en sik gorillen
norolojik sorun konviilziyon ve zeka geriligidir (2,3).

Konviilziyonlar, en sik bagvuru nedeni olup, ¢gesitli ve siklikla
da yasamun ilk y1l1 igerisinde baglamaktadirlar. Genel olarak
goriilen nobet tipi kismi ve infantil spazm nobetleridir.
Infantil spazmin literatirde %20-25 oraninda goruldugu
bildirilmektedir (7). Calismamizda 17 olgunun (%89,4)

basvuru nedeni nobetlerdi. Nobet geciren olgularimizin,
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literatiirle uyumlu olacak sekilde 12’sinde (%70,6) nobetler
ilk bir y1l i¢inde baglamist1 ve infantil spazm goriilme orani
da %17,6 idi.

Tuberosklerozda zeka gelisimi ¢ogunlukla etkilenmekte ve
zeka geriligi %50 oraninda bildirilmektedir (3,8). Zeka
geriligi olan olgularda konviilziyon goriilme siklig1 yuiksektir.
Ayrica nobeti erken yaslarda baglayanlarda nobet kontrolu
ve seyrin kot oldugu bilinmektedir (5). Calismamizda 13
olguda (%68.,4) zeka geriligi saptadik. Olgularinuzin yaklagik
yarisi ilk yas i¢inde tan1 almist1 ve bunlarin ¢cogunda gelis
yakmmasi konviilziyonlardi. Bu durum daha onceki literatir
bilgileriyle uyum gostermekteydi.

Tuberosklerozda cilt bulgular: sik olarak goriilmektedir. En
onemli cilt bulgusu hipopigmente deri lezyonlaridir. Bu
lezyonlar oval ya da yaprak seklinde, degisik boyutlarda
olup, en sik govde ve ekstremitelerde goruliir. Genel olarak
lezyonlar dogumda var olup, yasamin ilk yillarinda belirgin
hale gelirler (4,9). Caligmamizda tim olgularimizda
hipopigmente deri lezyonlar vardi, sadece iki olgumuz bu
lezyonlarin aragtirtlmasi i¢in bagvurmustu.
Tuberosklerozda deri lezyonlar: arasinda gorlen adenoma
sebaseum, pembe veya kirmizi papiuller seklinde, kelebek
tarzinda, burun tizerinde dagilim gosteren anjiyofibrom
ozelliginde lezyonlardir. Dogumda nadiren gorulur, genel
olarak 1-4 yas arasinda geligirler. Iki yasinda olgularin
1/3’unde, daha buyuk ¢ocuklarda ise olgularin 1/2‘sinde
goruldugu bildirilmistir (7,10). Caligmamizda, literaturde
bildirilen oranlarla uyumlu olacak sekilde dokuz olguda
(%47.3) adenoma sebaseum saptadik.

“Shagreen” lekeleri tuberosklerozda daha nadir olarak
gorulur. Bu lezyonlar genellikle lumbo-sakral veya gluteal
bolgede bulunur. Fibromlar, anjiyomlar ve “café au lait”
lekelerinin birlikteliginden olusur (10). Biz de ti¢ olgumuzda
(%15,7) shagreen lekelerinin varligin saptadik.
Tuberosklerozda, beynin goruintilenmesindeki subepandimal
nodiller, tuberler ve dev hiicreli astrositomlar tanida onemli
bulgular arasinda yer alir. Subepandimal nodiller, yan
ventrikiillerin yuzeyinden kaynaklanan buyuk siradist
astrositlerden olusur. Literaturde subepandimal nodullerin
%50 oraninda goruldugunu bildiren yayinlar bulunmasina
ragmen (11), Baron ve ark. (8) bu oran1 %100 olarak
bildirmislerdir. Biz de olgularimizin %89,4 tinde subepandimal
nodiul saptadik. Tuberosklerozda goriilen kortikal tuberlerde
beynin kortikal yapisi bozulmustur ve bu bolgelerde

goruntilemede kolaylikla goriilebilen kalsifikasyonlar gelisir.
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Kortikal tuberlerin varlig1 literatirde %90 oraninda
bildirilmistir (8,12). Biz de ¢calismamizda sekiz olgumuzda
(%42,1) kortikal tuber saptadik. Dev hiicreli astrositomlar
ise literaturde %17-20 oraninda bildirilmistir (8,12,13).
Bizim serimizde bu oran %10,5 idi. Hastalarin izlemleri
devam ettikge timorlil olgu sayimiz artabilir.
Tuberosklerozun, kalpte en sik rastlanan bulgusu
rabdomiyomlar olup, ¢aligmalarda %50-80 oraninda
bildirilmektedir (8,14). Rabdomiyomlarda saptanan klinik
ve hemodinamik bulgularin timbriin sayisina, yerlesim
yerine ve timoriin boyutlarina bagli oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle hastalar bulgusuz olabildigi gibi, agir kalp
yetersizligi veya ileti yollarina bast nedeniyle aritmi
bulgulariyla da gelebilirler (15). Olgularimizda saptanan
rabdomiyomlar kugiik oldugu i¢in herhangi bir darlik veya
yetersizlik olusturmuyordu. Ayrica rabdomiyomlarla birlikte
Wolf-Parkinson-White sendromu, supraventrikiler tasikardi
(SVT), atriyoventrikiiler bloklar, “siniis nodu disfonksiyonu”
ve ventrikiiler tagikardiler de bildirilmistir (16,17).
Olgularimizin EKG incelemelerinde aritmi bulgularina
rastlanilmadi. Tuberosklerozla ilgili ¢esitli ¢calismalarda
erken donemde goriilen 6limlerin kalp tutulumuna bagh
olarak gelistigi bildirilmistir (18). Hastanin yast ilerledikce
tumortin buyuklugu giderek azalabilir (19).
Tuberosklerozun balsica kalp bulgusu olan rabdomiyomlar,
yenidogan doneminde tuberosklerozun diger klinik bulgulari
olmasa bile hastaligin taninmasini saglayabilmektedir. Bir
cok sistemi etkileyen tuberoskleroz, ozellikle yenidogan
doneminde cesitli nedenlerle yapilan EKO caligmalarinda
rabdomiyomlarin gortilmesiyle tesadiifen erken donemde
taninabilmektedir (19).

Tuberosklerozda, en sik goriilen bobrek lezyonlari,
anjiyomiyolipomlar ve bobrek kistleridir. Ancak bobrek
karsinomlar da olusgabilir. Anjiyomiyolipomlar, hastalarin
yaklasik olarak %50-80’ninde gorulur. Fakat bobrek
kistlerinin siklig1 tam olarak bilinmemektedir (20,21).
Bobrek lezyonlari, genelde bulgusuz olup, lezyonun
derecesine bagli olarak bulgu verebilirler (22). Bobrek
toplayict sisteminin kismi darlig1, idrar yolu enfeksiyonu,
nefrolitiyazis ve kendiliginden kanamalar en sik goriilen
komplikasyonlardir. Hastalarin %?20’sinde hemorajik sok
da gorulebilir (22,23). Nadiren son donem bobrek yetersizligi
gelisebilir (22). Bobrek tutulumu olan iki olgumuzdan birisi
agr1 ve makroskobik hematiri yakinmasi ile bagvurmustu.

Idrar kulturunde tireme olmadi ve piyelonefrit bulgular:



saptanmadi. Bobrek ultrasonunda sag bobrek parankimi
icinde alt ugta yerlesmis anjiyomiyolipom saptandi. Sol
bobrek normaldi. Tumor genel olarak iyi huyludur, fakat
bobrek karsinomu da gelisebilir. Diger olgumuzda ise tarama
sirasinda tek tarafli bobrek kisti saptandi. Ancak higbir
bulgusu yoktu. Anjiyomiyolipomlarin siklig1 yasla birlikte
artig gosterir. Fakat bobrek kistlerinde boyle bir iligki yoktur
(23,24). Tuberosklerozlu ¢ocuklar duzenli olarak bobrek
incelemesinden gecirilmelidir. Bobrek ultrasonografisi
ergenlikten once her iki veya ¢ yilda, ergenlikten sonra ise
her y1l yapilmalidir .

Bobrek bulgular: genel olarak 10 yasindan sonra gorilir.
Bir ¢alismada bobrek lezyonlarinin iki ile 54 yas arasinda
goriilebildigi saptanmig ve bunlarm ¢ogunun anjiyomyolipom
oldugu belirlenmistir (23). Bobrek tutulumu olan
olgularimizdan anjiyomiyolipom saptanan olgumuz dokuz
yasinda iken bobrek kisti saptanan olgumuz 12 yasinda idi.
Tuberosklerozlu hastalarda retinal tumorler, iriste pigment
degisiklikleri ve kolobomlar gibi goze ait bulgular goriilebilir.
Retinal tutulum ilk defa 1921 yilinda Van der Hoeve (25)
tarafindan tanimlanmigtir. Bobrek tumorlerin (astrositik
hamartomlar) yayginliginin daha onceden yapilan
caligmalarda %3-100 arasinda degiskenlik gosterdigi
bildirilirken (26,27), Mayo kliniginin yaptig1 bir calismada
bu oran %49 olarak bildirilmistir (28). Rowley ve ark. (29)
100 olguluk serisinde 44 olguda retinal hamartom
saptanmustir (29). Ayrica yasla, retinal hamartomlar arasinda
bir iligki olmadig1 da bildirilmigtir (29). Calismamizda
olgularimizdan ikisinde (%10,5) retinal astrositik hamartom
saptadik. Diger caligmalardan daha az olarak saptanmast,
hastalarin duizenli goz incelemelerinin zaman zaman aksamasi
nedeniyle olabilir.

Tuberoskleroz ile ilgili kromozom ¢alismalarinda, iki gen
saptanmigtir. Bunlardan TSC1 geninin 9. kromozomda (9q
34.3-hamartin), TSC2 geninin ise 16. kromozomda (16p13.3-
tuberin) oldugu belirlenmistir (30-31). Tuberin geni GTP’az
aktive protein, ribozomal SK1 kinaz ve 3-kinazi etkinlestirir
(32). Tuberin geni hiicre cogalmas: ve degisiminden
sorumludur ve bu gen bozuklugu sonucu viicudun her yerinde
hamartomlar izlenir. Ozellikle fetal jerminal matriks icinde
yer alan kok hucrelerdeki siradist gen gegcisi sonucu bu kok
huicrelerden olacak normal gelisim, degisim ve gog
olmayacagindan subependimal alanda daginik doku ve
kortekse kadar olan bolgede cizgisel veya nodiler dornekte

displastik lezyonlar izlenir.
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Otozomal baskin gegis gosteren tuberosklerozda, olgularin
3/4'ande aile oykuisu saptanmayabilir (30). Sundugumuz
calismada %15 oraninda ailede tuberoskleroz varliini
saptadik. Yuksek gegirgenlige sahip olup, fenotipik
ozelliklerin ortaya cikist cok degiskenlik gosterebilmektedir.
Bu nedenle, tuberoskleroz tanis1 kondugunda mutlaka aile
taramasi yapilmalidir. Bu tarama ozellikle, deri bulgularina
yonelik fizik muayene, goz dibi muayenesi, BBT veya
beynin manyetik rezonans goruntilemesi ve karin
ultrasonografisini icermelidir. Tuberoskleroz tanisinin
konulmasi, genetik danigma verilmesi ve yeni ortaya ¢ikacak
olgularin dnlenmesi acisindan 6nem tagimaktadir.

Sonug olarak, tuberosklerozlu olgularimizda, literaturler
uyumlu olarak en sik konviilziyon, hipopigmente deri lezyonu
ve zeka-motor geriligi saptadik. Beynin goruntiulemesinde
ise en stk subepandimal noduller goriilmekteydi. Bunun
yaninda bobrek, kalp, goz gibi diger sistemlere ait bulgular
da goruilebilmekte ve bunlar bazen hayat: tehdit edecek
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu bulgularin bir
kismi yasla beraber ortaya ¢ikabilecegi igin, tani sirasindaki
incelemelerin belirli araliklarla yapilmasinin yararli olacagini

dustinmekteyiz.
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