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Faruk İncecik. Tuberosklerozlu 19 vakanın retrospektif olarak değerlendirilmesi

Tuberosklerozlu 19 olgunun geriye dönük olarak değerlendirilmesi

The retrospective evaluation of nineteen cases of tuberous sclerosis

Faruk İncecik1, Özlem Hergüner2, Kenan Özcan3, Akir Altunbaşak4

Amaç: Tuberoskleroz tanısı koyulan olgularımızın klinik ve laboratuvar bulgularını geriye dönük olarak gözden geçirmek ve literatür ile

karşılaştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Polikliniği’nde tetkik edilerek tuberoskleroz tanısı koyulan 19 olgunun

klinik ve laboratuvar özellikleri geriye dönük olarak incelendi.

Bulgular: Çalımaya alınan hastaların 14’ü (%73,7) erkek ve 5’i (%26,3) kız idi. Onyedi olgu (%89,4) konvülziyon geçirme nedeni ile, iki

olgu (%10,6) ise vücudundaki lekeler nedeniyle başvurmuştu. Ciltte hipopigmente lezyonlar hastaların hepsinde saptandı. Bilgisayarlı beyin

tomografisinde en sık saptanan bulgu periventriküler subepandimal nodüller (%89,4) idi. Merkezi sinir sistemi ve cilt bulguları yanında, dört

olguda (%21,1) kalp, iki olguda (%10,5) böbrek ve iki olguda (%10,5) göz tutulumu vardı.

Çıkarımlar: Literatürlerle uyumlu olarak konvülziyon, hipopigmente deri lezyonu, zekâ-motor geriliği ve beynin görüntülemesinde subepandimal

nodüller en sık görülen belirti ve bulgular olarak dikkat çekti.

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 Medıcal 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.

Giriş
Tuberoskleroz, beyin, retina, böbrekler, kalp, deri ve akciğer
gibi bir çok sistemi etkileyen “nörokütanöz” bir hastalıktır.
lk kez Bourneville (1) tarafından 1880 yılında tanımlanmış
olup, zeka geriliği, konvülziyon ve adenoma sebaseumdan
oluşan tanı üçlüsü ile belirgindir. Otozomal baskın (dominan)
geçiş gösteren ve kendiliğinden mutasyon oranı yüksek olan
tuberosklerozda, pek çok sistemde hamartomlar görülmekte
olup, beyin, deri, retina, kemik, kalp, akciğer ve böbrek ise
en sık tutulan organlardır. Klinik olarak dirençli epilepsi,
zeka geriliği, davranış sorunları ve deri lezyonları ile seyreder
(2,3).
Bu çalışmada tuberosklerozlu olgularımızın klinik ve
laboratuvar bulgularını geriye dönük olarak gözden geçirerek
literatür ile karşılaştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji
Polikliniği’ne 1990-2003 yılları arasında başvuran ve tetkik
edilerek tuberoskleroz tanısı konan 19 hasta çalışmaya alındı.
Hastaların yaş, cins, konvülziyon başlama yaşı, aile öyküsü,
nörolojik ve sistemik muayeneleri, iki nöbet arası elektroen-
sefalografileri (EEG), bilgisayarlı beyin tomografileri (BBT),
karın ultrasonografileri, elektrokardiografileri (EKG),
ekokardiografileri (EKO) ve göz bulguları değerlendirildi.
Tuberoskleroz tanısı, klinik ve görüntüleme bulgularına
dayanılarak koyuldu.
Nöbet tiplerinin belirlenmesi, ailenin verdiği nöbet tanımı
ve EEG bulgularına dayanılarak, Uluslararası Epilepsi ile
Savaş Derneğinin (ILAE) sınıflamasına göre yapıldı.

Bulgular
Çalışmaya alınan hastaların 14’ü (%73,7) erkek ve 5’i
(%26,3) kız idi. Hastaların ortalama başvuru yaşı 31,2141,18
ay (3-156 ay) olup, dokuz olgu (%47,3) ilk bir yaş içinde
tuberoskleroz tanısı almıştı.
Olguların en sık bavuru nedeni konvülziyon idi. On yedi
olgu (%89,4) konvülziyon geçirme nedeni ile başvururken,
iki olgu (%10,6) vücudundaki lekeler nedeni ile başvurmuştu.
Nöbet geçiren 17 olgunun üçünde (%17,6) infantil spazm,
14’ünde (%82,4) diğer nöbet tipleri saptandı. On üç olguda
(%68,4) çeşitli derecelerde zekâ geriliği gözlendi. Üç olguda
(%15,7) ailede de tuberoskleroz saptandı. Yedi olguda

(%36,8) akraba evliliği mevcuttu. Hastalığın diğer bulguları
arasında, ciltte hipopigmente lezyonlar hastaların hepsinde
vardı. Dokuz olguda (%47,3) adenoma sebaseum, üç olguda
(%15,7) “shagreen” lekesi ve bir olguda (%5,2) mikrosefali
saptandı. Bilgisayarlı beyin tomografisinde en sık saptanan
bulgu periventriküler subepandimal nodüller (%89,4) idi.
Sekiz olguda (%42,1) kortikal tuberler, üç olguda (%15,7)
beyinde hamartomatöz kitle ve iki (%10,5) olguda şüpheli
dev hücreli astrositom saptandı. Merkezi sinir sistemi ve
cilt bulguları yanında, dört olguda (%21,1) kalp, iki olguda
(%10,5) böbrek ve iki olguda (%10,5) göz tutulumu vardı.
Kalp tutulumu olarak dört olguda rabdomiyom, böbrek
tutulumu olarak bir olguda anjiyomiyolipom ve bir olguda
böbrek kisti saptanırken, göz tutulumu olarak iki olguda
retinal astrositik hamartom saptandı.

Tablo 1: Tuberosklerozlu olguların organ tutulumları

Tartışma
Tuberosklerozun kliniği hastanın yaşına, organ tutulumuna
ve organ tutulumunun derecesine bağlı olarak değişkenlik
göstermektedir. Yaygınlığı yaklaşık 6 000-12 000 canlı
doğumda bir olarak bildirilmektedir (3,4). Ortalama tanı
yaşı beş yaştır. Tuberoskleroz hastalığında en sık görülen
nörolojik sorun konvülziyon ve zekâ geriliğidir (2,3). 
Konvülziyonlar, en sık başvuru nedeni olup, çeşitli ve sıklıkla
da yaşamın ilk yılı içerisinde başlamaktadırlar. Genel olarak
görülen nöbet tipi kısmi ve infantil spazm nöbetleridir.
İnfantil spazmın literatürde %20-25 oranında görüldüğü
bildirilmektedir (7). Çalışmamızda 17 olgunun (%89,4)
başvuru nedeni nöbetlerdi. Nöbet geçiren olgularımızın,

literatürle uyumlu olacak şekilde 12’sinde (%70,6) nöbetler
ilk bir yıl içinde başlamıştı ve infantil spazm görülme oranı
da %17,6 idi.
Tuberosklerozda zekâ gelişimi çoğunlukla etkilenmekte ve
zekâ geriliği %50 oranında bildirilmektedir (3,8). Zekâ
geriliği olan olgularda konvülziyon görülme sıklığı yüksektir.
Ayrıca nöbeti erken yaşlarda başlayanlarda nöbet kontrolü
ve seyrin kötü olduğu bilinmektedir (5). Çalışmamızda 13
olguda (%68,4) zekâ geriliği saptadık. Olgularımızın yaklaşık
yarısı ilk yaş içinde tanı almıştı ve bunların çoğunda geliş
yakınması konvülziyonlardı. Bu durum daha önceki literatür
bilgileriyle uyum göstermekteydi.
Tuberosklerozda cilt bulguları sık olarak görülmektedir. En
önemli cilt bulgusu hipopigmente deri lezyonlarıdır. Bu
lezyonlar oval ya da yaprak şeklinde, değişik boyutlarda
olup, en sık gövde ve ekstremitelerde görülür. Genel olarak
lezyonlar doğumda var olup, yaşamın ilk yıllarında belirgin
hale gelirler (4,9). Çalışmamızda tüm olgularımızda
hipopigmente deri lezyonları vardı, sadece iki olgumuz bu
lezyonların araştırılması için başvurmuştu.
Tuberosklerozda deri lezyonları arasında görülen adenoma
sebaseum, pembe veya kırmızı papüller şeklinde, kelebek
tarzında, burun üzerinde dağılım gösteren anjiyofibrom
özelliğinde lezyonlardır. Doğumda nadiren görülür, genel
olarak 1-4 yaş arasında gelişirler. İki yaşında olguların
1/3’ünde, daha büyük çocuklarda ise olguların 1/2‘sinde
görüldüğü bildirilmiştir (7,10). Çalışmamızda, literatürde
bildirilen oranlarla uyumlu olacak şekilde dokuz olguda
(%47.3) adenoma sebaseum saptadık.
“Shagreen” lekeleri tuberosklerozda daha nadir olarak
görülür. Bu lezyonlar genellikle lumbo-sakral veya gluteal
bölgede bulunur. Fibromlar, anjiyomlar ve “café au lait”
lekelerinin birlikteliğinden oluşur (10). Biz de üç olgumuzda
(%15,7) shagreen lekelerinin varlığını saptadık.
Tuberosklerozda, beynin görüntülenmesindeki subepandimal
nodüller, tuberler ve dev hücreli astrositomlar tanıda önemli
bulgular arasında yer alır. Subepandimal nodüller, yan
ventriküllerin yüzeyinden kaynaklanan büyük sıradışı
astrositlerden oluşur. Literatürde subepandimal nodüllerin
%50 oranında görüldüğünü bildiren yayınlar bulunmasına
rağmen (11), Baron ve ark. (8) bu oranı %100 olarak
bildirmişlerdir. Biz de olgularımızın %89,4’ünde subepandimal
nodül saptadık. Tuberosklerozda görülen kortikal tüberlerde
beynin kortikal yapısı bozulmuştur ve bu bölgelerde
görüntülemede kolaylıkla görülebilen kalsifikasyonlar gelişir.

Kortikal tüberlerin varlığı literatürde %90 oranında
bildirilmiştir (8,12). Biz de çalışmamızda sekiz olgumuzda
(%42,1) kortikal tüber saptadık. Dev hücreli astrositomlar
ise literatürde %17-20 oranında bildirilmiştir (8,12,13).
Bizim serimizde bu oran %10,5 idi. Hastaların izlemleri
devam ettikçe tümörlü olgu sayımız artabilir.
Tuberosklerozun, kalpte en sık rastlanan bulgusu
rabdomiyomlar olup, çalışmalarda %50-80 oranında
bildirilmektedir (8,14). Rabdomiyomlarda saptanan klinik
ve hemodinamik bulguların tümörün sayısına, yerleşim
yerine ve tümörün boyutlarına bağlı olduğu bilinmektedir.
Bu nedenle hastalar bulgusuz olabildiği gibi, ağır kalp
yetersizliği veya ileti yollarına bası nedeniyle aritmi
bulgularıyla da gelebilirler (15). Olgularımızda saptanan
rabdomiyomlar küçük olduğu için herhangi bir darlık veya
yetersizlik oluşturmuyordu. Ayrıca rabdomiyomlarla birlikte
Wolf-Parkinson-White sendromu, supraventriküler taşikardi
(SVT), atriyoventriküler bloklar, “sinüs nodu disfonksiyonu”
ve ventriküler taşikardiler de bildirilmiştir (16,17).
Olgularımızın EKG incelemelerinde aritmi bulgularına
rastlanılmadı. Tuberosklerozla ilgili çeşitli çalışmalarda
erken dönemde görülen ölümlerin kalp tutulumuna bağlı
olarak geliştiği bildirilmiştir (18). Hastanın yaşı ilerledikçe
tümörün büyüklüğü giderek azalabilir (19).
Tuberosklerozun balşıca kalp bulgusu olan rabdomiyomlar,
yenidoğan döneminde tuberosklerozun diğer klinik bulguları
olmasa bile hastalığın tanınmasını sağlayabilmektedir. Bir
çok sistemi etkileyen tuberoskleroz, özellikle yenidoğan
döneminde çeşitli nedenlerle yapılan EKO çalışmalarında
rabdomiyomların görülmesiyle tesadüfen erken dönemde
tanınabilmektedir (19).
Tuberosklerozda, en sık görülen böbrek lezyonları,
anjiyomiyolipomlar ve böbrek kistleridir. Ancak böbrek
karsinomları da oluşabilir. Anjiyomiyolipomlar, hastaların
yaklaşık olarak %50-80’ninde görülür. Fakat böbrek
kistlerinin sıklığı tam olarak bilinmemektedir (20,21).
Böbrek lezyonları, genelde bulgusuz olup, lezyonun
derecesine bağlı olarak bulgu verebilirler (22). Böbrek
toplayıcı sisteminin kısmi darlığı, idrar yolu enfeksiyonu,
nefrolitiyazis ve kendiliğinden kanamalar en sık görülen
komplikasyonlardır. Hastaların %20’sinde hemorajik şok
da görülebilir (22,23). Nadiren son dönem böbrek yetersizliği
gelişebilir (22). Böbrek tutulumu olan iki olgumuzdan birisi
ağrı ve makroskobik hematüri yakınması ile başvurmuştu.
İdrar kültüründe üreme olmadı ve piyelonefrit bulguları
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saptanmadı. Böbrek ultrasonunda sağ böbrek parankimi
içinde alt uçta yerleşmiş anjiyomiyolipom saptandı. Sol
böbrek normaldi. Tümör genel olarak iyi huyludur, fakat
böbrek karsinomu da gelişebilir. Diğer olgumuzda ise tarama
sırasında tek taraflı böbrek kisti saptandı. Ancak hiçbir
bulgusu yoktu. Anjiyomiyolipomların sıklığı yaşla birlikte
artış gösterir. Fakat böbrek kistlerinde böyle bir ilişki yoktur
(23,24). Tuberosklerozlu çocuklar düzenli olarak böbrek
incelemesinden geçirilmelidir. Böbrek ultrasonografisi
ergenlikten önce her iki veya üç yılda, ergenlikten sonra ise
her yıl yapılmalıdır .
Böbrek bulguları genel olarak 10 yaşından sonra görülür.
Bir çalışmada böbrek lezyonlarının iki ile 54 yaş arasında
görülebildiği saptanmış ve bunların çoğunun anjiyomyolipom
olduğu belirlenmiştir (23). Böbrek tutulumu olan
olgularımızdan anjiyomiyolipom saptanan olgumuz dokuz
yaşında iken böbrek kisti saptanan olgumuz 12 yaşında idi.
Tuberosklerozlu hastalarda retinal tümörler, iriste pigment
değişiklikleri ve kolobomlar gibi göze ait bulgular görülebilir.
Retinal tutulum ilk defa 1921 yılında Van der Hoeve (25)
tarafından tanımlanmıştır. Böbrek tümörlerin (astrositik
hamartomlar) yaygınlığının daha önceden yapılan
çalışmalarda %3-100 arasında değişkenlik gösterdiği
bildirilirken (26,27), Mayo kliniğinin yaptığı bir çalışmada
bu oran %49 olarak bildirilmiştir (28). Rowley ve ark. (29)
100 olguluk serisinde 44 olguda retinal hamartom
saptanmıştır (29). Ayrıca yaşla, retinal hamartomlar arasında
bir ilişki olmadığı da bildirilmiştir (29). Çalışmamızda
olgularımızdan ikisinde (%10,5) retinal astrositik hamartom
saptadık. Diğer çalışmalardan daha az olarak saptanması,
hastaların düzenli göz incelemelerinin zaman zaman aksaması
nedeniyle olabilir.
Tuberoskleroz ile ilgili kromozom çalışmalarında, iki gen
saptanmıştır. Bunlardan TSC1 geninin 9. kromozomda (9q
34.3-hamartin), TSC2 geninin ise 16. kromozomda (16p13.3-
tuberin) olduğu belirlenmiştir (30-31). Tuberin geni GTP’az
aktive protein, ribozomal SK1 kinaz ve 3-kinazı etkinleştirir
(32). Tüberin geni hücre çoğalması ve değişiminden
sorumludur ve bu gen bozukluğu sonucu vücudun her yerinde
hamartomlar izlenir. Özellikle fetal jerminal matriks içinde
yer alan kök hücrelerdeki sıradışı gen geçişi sonucu bu kök
hücrelerden olacak normal gelişim, değişim ve göç
olmayacağından subependimal alanda dağınık doku ve
kortekse kadar olan bölgede çizgisel veya nodüler örnekte
displastik lezyonlar izlenir.

Otozomal baskın geçiş gösteren tuberosklerozda, olguların
3/4'ünde aile öyküsü saptanmayabilir (30). Sunduğumuz
çalışmada %15 oranında ailede tuberoskleroz varlıını
saptadık. Yüksek geçirgenliğe sahip olup, fenotipik
özelliklerin ortaya çıkışı çok değişkenlik gösterebilmektedir.
Bu nedenle, tuberoskleroz tanısı konduğunda mutlaka aile
taraması yapılmalıdır. Bu tarama özellikle, deri bulgularına
yönelik fizik muayene, göz dibi muayenesi, BBT veya
beynin manyetik rezonans görüntülemesi ve karın
ultrasonografisini içermelidir. Tuberoskleroz tanısının
konulması, genetik danışma verilmesi ve yeni ortaya çıkacak
olguların önlenmesi açısından önem taşımaktadır.
Sonuç olarak, tuberosklerozlu olgularımızda, literatürler
uyumlu olarak en sık konvülziyon, hipopigmente deri lezyonu
ve zekâ-motor geriliği saptadık. Beynin görüntülemesinde
ise en sık subepandimal nodüller görülmekteydi. Bunun
yanında böbrek, kalp, göz gibi diğer sistemlere ait bulgular
da görülebilmekte ve bunlar bazen hayatı tehdit edecek
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu bulguların bir
kısmı yaşla beraber ortaya çıkabileceği için, tanı sırasındaki
incelemelerin belirli aralıklarla yapılmasının yararlı olacağını
düşünmekteyiz.
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Faruk İncecik. Tuberosklerozlu 19 vakanın retrospektif olarak değerlendirilmesi

Tuberosklerozlu 19 olgunun geriye dönük olarak değerlendirilmesi

The retrospective evaluation of nineteen cases of tuberous sclerosis

Faruk İncecik1, Özlem Hergüner2, Kenan Özcan3, Akir Altunbaşak4

Amaç: Tuberoskleroz tanısı koyulan olgularımızın klinik ve laboratuvar bulgularını geriye dönük olarak gözden geçirmek ve literatür ile

karşılaştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Polikliniği’nde tetkik edilerek tuberoskleroz tanısı koyulan 19 olgunun

klinik ve laboratuvar özellikleri geriye dönük olarak incelendi.

Bulgular: Çalımaya alınan hastaların 14’ü (%73,7) erkek ve 5’i (%26,3) kız idi. Onyedi olgu (%89,4) konvülziyon geçirme nedeni ile, iki

olgu (%10,6) ise vücudundaki lekeler nedeniyle başvurmuştu. Ciltte hipopigmente lezyonlar hastaların hepsinde saptandı. Bilgisayarlı beyin

tomografisinde en sık saptanan bulgu periventriküler subepandimal nodüller (%89,4) idi. Merkezi sinir sistemi ve cilt bulguları yanında, dört

olguda (%21,1) kalp, iki olguda (%10,5) böbrek ve iki olguda (%10,5) göz tutulumu vardı.

Çıkarımlar: Literatürlerle uyumlu olarak konvülziyon, hipopigmente deri lezyonu, zekâ-motor geriliği ve beynin görüntülemesinde subepandimal

nodüller en sık görülen belirti ve bulgular olarak dikkat çekti.

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 Medıcal 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.

Giriş
Tuberoskleroz, beyin, retina, böbrekler, kalp, deri ve akciğer
gibi bir çok sistemi etkileyen “nörokütanöz” bir hastalıktır.
lk kez Bourneville (1) tarafından 1880 yılında tanımlanmış
olup, zeka geriliği, konvülziyon ve adenoma sebaseumdan
oluşan tanı üçlüsü ile belirgindir. Otozomal baskın (dominan)
geçiş gösteren ve kendiliğinden mutasyon oranı yüksek olan
tuberosklerozda, pek çok sistemde hamartomlar görülmekte
olup, beyin, deri, retina, kemik, kalp, akciğer ve böbrek ise
en sık tutulan organlardır. Klinik olarak dirençli epilepsi,
zeka geriliği, davranış sorunları ve deri lezyonları ile seyreder
(2,3).
Bu çalışmada tuberosklerozlu olgularımızın klinik ve
laboratuvar bulgularını geriye dönük olarak gözden geçirerek
literatür ile karşılaştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji
Polikliniği’ne 1990-2003 yılları arasında başvuran ve tetkik
edilerek tuberoskleroz tanısı konan 19 hasta çalışmaya alındı.
Hastaların yaş, cins, konvülziyon başlama yaşı, aile öyküsü,
nörolojik ve sistemik muayeneleri, iki nöbet arası elektroen-
sefalografileri (EEG), bilgisayarlı beyin tomografileri (BBT),
karın ultrasonografileri, elektrokardiografileri (EKG),
ekokardiografileri (EKO) ve göz bulguları değerlendirildi.
Tuberoskleroz tanısı, klinik ve görüntüleme bulgularına
dayanılarak koyuldu.
Nöbet tiplerinin belirlenmesi, ailenin verdiği nöbet tanımı
ve EEG bulgularına dayanılarak, Uluslararası Epilepsi ile
Savaş Derneğinin (ILAE) sınıflamasına göre yapıldı.

Bulgular
Çalışmaya alınan hastaların 14’ü (%73,7) erkek ve 5’i
(%26,3) kız idi. Hastaların ortalama başvuru yaşı 31,2141,18
ay (3-156 ay) olup, dokuz olgu (%47,3) ilk bir yaş içinde
tuberoskleroz tanısı almıştı.
Olguların en sık bavuru nedeni konvülziyon idi. On yedi
olgu (%89,4) konvülziyon geçirme nedeni ile başvururken,
iki olgu (%10,6) vücudundaki lekeler nedeni ile başvurmuştu.
Nöbet geçiren 17 olgunun üçünde (%17,6) infantil spazm,
14’ünde (%82,4) diğer nöbet tipleri saptandı. On üç olguda
(%68,4) çeşitli derecelerde zekâ geriliği gözlendi. Üç olguda
(%15,7) ailede de tuberoskleroz saptandı. Yedi olguda

(%36,8) akraba evliliği mevcuttu. Hastalığın diğer bulguları
arasında, ciltte hipopigmente lezyonlar hastaların hepsinde
vardı. Dokuz olguda (%47,3) adenoma sebaseum, üç olguda
(%15,7) “shagreen” lekesi ve bir olguda (%5,2) mikrosefali
saptandı. Bilgisayarlı beyin tomografisinde en sık saptanan
bulgu periventriküler subepandimal nodüller (%89,4) idi.
Sekiz olguda (%42,1) kortikal tuberler, üç olguda (%15,7)
beyinde hamartomatöz kitle ve iki (%10,5) olguda şüpheli
dev hücreli astrositom saptandı. Merkezi sinir sistemi ve
cilt bulguları yanında, dört olguda (%21,1) kalp, iki olguda
(%10,5) böbrek ve iki olguda (%10,5) göz tutulumu vardı.
Kalp tutulumu olarak dört olguda rabdomiyom, böbrek
tutulumu olarak bir olguda anjiyomiyolipom ve bir olguda
böbrek kisti saptanırken, göz tutulumu olarak iki olguda
retinal astrositik hamartom saptandı.

Tablo 1: Tuberosklerozlu olguların organ tutulumları

Tartışma
Tuberosklerozun kliniği hastanın yaşına, organ tutulumuna
ve organ tutulumunun derecesine bağlı olarak değişkenlik
göstermektedir. Yaygınlığı yaklaşık 6 000-12 000 canlı
doğumda bir olarak bildirilmektedir (3,4). Ortalama tanı
yaşı beş yaştır. Tuberoskleroz hastalığında en sık görülen
nörolojik sorun konvülziyon ve zekâ geriliğidir (2,3). 
Konvülziyonlar, en sık başvuru nedeni olup, çeşitli ve sıklıkla
da yaşamın ilk yılı içerisinde başlamaktadırlar. Genel olarak
görülen nöbet tipi kısmi ve infantil spazm nöbetleridir.
İnfantil spazmın literatürde %20-25 oranında görüldüğü
bildirilmektedir (7). Çalışmamızda 17 olgunun (%89,4)
başvuru nedeni nöbetlerdi. Nöbet geçiren olgularımızın,

literatürle uyumlu olacak şekilde 12’sinde (%70,6) nöbetler
ilk bir yıl içinde başlamıştı ve infantil spazm görülme oranı
da %17,6 idi.
Tuberosklerozda zekâ gelişimi çoğunlukla etkilenmekte ve
zekâ geriliği %50 oranında bildirilmektedir (3,8). Zekâ
geriliği olan olgularda konvülziyon görülme sıklığı yüksektir.
Ayrıca nöbeti erken yaşlarda başlayanlarda nöbet kontrolü
ve seyrin kötü olduğu bilinmektedir (5). Çalışmamızda 13
olguda (%68,4) zekâ geriliği saptadık. Olgularımızın yaklaşık
yarısı ilk yaş içinde tanı almıştı ve bunların çoğunda geliş
yakınması konvülziyonlardı. Bu durum daha önceki literatür
bilgileriyle uyum göstermekteydi.
Tuberosklerozda cilt bulguları sık olarak görülmektedir. En
önemli cilt bulgusu hipopigmente deri lezyonlarıdır. Bu
lezyonlar oval ya da yaprak şeklinde, değişik boyutlarda
olup, en sık gövde ve ekstremitelerde görülür. Genel olarak
lezyonlar doğumda var olup, yaşamın ilk yıllarında belirgin
hale gelirler (4,9). Çalışmamızda tüm olgularımızda
hipopigmente deri lezyonları vardı, sadece iki olgumuz bu
lezyonların araştırılması için başvurmuştu.
Tuberosklerozda deri lezyonları arasında görülen adenoma
sebaseum, pembe veya kırmızı papüller şeklinde, kelebek
tarzında, burun üzerinde dağılım gösteren anjiyofibrom
özelliğinde lezyonlardır. Doğumda nadiren görülür, genel
olarak 1-4 yaş arasında gelişirler. İki yaşında olguların
1/3’ünde, daha büyük çocuklarda ise olguların 1/2‘sinde
görüldüğü bildirilmiştir (7,10). Çalışmamızda, literatürde
bildirilen oranlarla uyumlu olacak şekilde dokuz olguda
(%47.3) adenoma sebaseum saptadık.
“Shagreen” lekeleri tuberosklerozda daha nadir olarak
görülür. Bu lezyonlar genellikle lumbo-sakral veya gluteal
bölgede bulunur. Fibromlar, anjiyomlar ve “café au lait”
lekelerinin birlikteliğinden oluşur (10). Biz de üç olgumuzda
(%15,7) shagreen lekelerinin varlığını saptadık.
Tuberosklerozda, beynin görüntülenmesindeki subepandimal
nodüller, tuberler ve dev hücreli astrositomlar tanıda önemli
bulgular arasında yer alır. Subepandimal nodüller, yan
ventriküllerin yüzeyinden kaynaklanan büyük sıradışı
astrositlerden oluşur. Literatürde subepandimal nodüllerin
%50 oranında görüldüğünü bildiren yayınlar bulunmasına
rağmen (11), Baron ve ark. (8) bu oranı %100 olarak
bildirmişlerdir. Biz de olgularımızın %89,4’ünde subepandimal
nodül saptadık. Tuberosklerozda görülen kortikal tüberlerde
beynin kortikal yapısı bozulmuştur ve bu bölgelerde
görüntülemede kolaylıkla görülebilen kalsifikasyonlar gelişir.

Kortikal tüberlerin varlığı literatürde %90 oranında
bildirilmiştir (8,12). Biz de çalışmamızda sekiz olgumuzda
(%42,1) kortikal tüber saptadık. Dev hücreli astrositomlar
ise literatürde %17-20 oranında bildirilmiştir (8,12,13).
Bizim serimizde bu oran %10,5 idi. Hastaların izlemleri
devam ettikçe tümörlü olgu sayımız artabilir.
Tuberosklerozun, kalpte en sık rastlanan bulgusu
rabdomiyomlar olup, çalışmalarda %50-80 oranında
bildirilmektedir (8,14). Rabdomiyomlarda saptanan klinik
ve hemodinamik bulguların tümörün sayısına, yerleşim
yerine ve tümörün boyutlarına bağlı olduğu bilinmektedir.
Bu nedenle hastalar bulgusuz olabildiği gibi, ağır kalp
yetersizliği veya ileti yollarına bası nedeniyle aritmi
bulgularıyla da gelebilirler (15). Olgularımızda saptanan
rabdomiyomlar küçük olduğu için herhangi bir darlık veya
yetersizlik oluşturmuyordu. Ayrıca rabdomiyomlarla birlikte
Wolf-Parkinson-White sendromu, supraventriküler taşikardi
(SVT), atriyoventriküler bloklar, “sinüs nodu disfonksiyonu”
ve ventriküler taşikardiler de bildirilmiştir (16,17).
Olgularımızın EKG incelemelerinde aritmi bulgularına
rastlanılmadı. Tuberosklerozla ilgili çeşitli çalışmalarda
erken dönemde görülen ölümlerin kalp tutulumuna bağlı
olarak geliştiği bildirilmiştir (18). Hastanın yaşı ilerledikçe
tümörün büyüklüğü giderek azalabilir (19).
Tuberosklerozun balşıca kalp bulgusu olan rabdomiyomlar,
yenidoğan döneminde tuberosklerozun diğer klinik bulguları
olmasa bile hastalığın tanınmasını sağlayabilmektedir. Bir
çok sistemi etkileyen tuberoskleroz, özellikle yenidoğan
döneminde çeşitli nedenlerle yapılan EKO çalışmalarında
rabdomiyomların görülmesiyle tesadüfen erken dönemde
tanınabilmektedir (19).
Tuberosklerozda, en sık görülen böbrek lezyonları,
anjiyomiyolipomlar ve böbrek kistleridir. Ancak böbrek
karsinomları da oluşabilir. Anjiyomiyolipomlar, hastaların
yaklaşık olarak %50-80’ninde görülür. Fakat böbrek
kistlerinin sıklığı tam olarak bilinmemektedir (20,21).
Böbrek lezyonları, genelde bulgusuz olup, lezyonun
derecesine bağlı olarak bulgu verebilirler (22). Böbrek
toplayıcı sisteminin kısmi darlığı, idrar yolu enfeksiyonu,
nefrolitiyazis ve kendiliğinden kanamalar en sık görülen
komplikasyonlardır. Hastaların %20’sinde hemorajik şok
da görülebilir (22,23). Nadiren son dönem böbrek yetersizliği
gelişebilir (22). Böbrek tutulumu olan iki olgumuzdan birisi
ağrı ve makroskobik hematüri yakınması ile başvurmuştu.
İdrar kültüründe üreme olmadı ve piyelonefrit bulguları
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saptanmadı. Böbrek ultrasonunda sağ böbrek parankimi
içinde alt uçta yerleşmiş anjiyomiyolipom saptandı. Sol
böbrek normaldi. Tümör genel olarak iyi huyludur, fakat
böbrek karsinomu da gelişebilir. Diğer olgumuzda ise tarama
sırasında tek taraflı böbrek kisti saptandı. Ancak hiçbir
bulgusu yoktu. Anjiyomiyolipomların sıklığı yaşla birlikte
artış gösterir. Fakat böbrek kistlerinde böyle bir ilişki yoktur
(23,24). Tuberosklerozlu çocuklar düzenli olarak böbrek
incelemesinden geçirilmelidir. Böbrek ultrasonografisi
ergenlikten önce her iki veya üç yılda, ergenlikten sonra ise
her yıl yapılmalıdır .
Böbrek bulguları genel olarak 10 yaşından sonra görülür.
Bir çalışmada böbrek lezyonlarının iki ile 54 yaş arasında
görülebildiği saptanmış ve bunların çoğunun anjiyomyolipom
olduğu belirlenmiştir (23). Böbrek tutulumu olan
olgularımızdan anjiyomiyolipom saptanan olgumuz dokuz
yaşında iken böbrek kisti saptanan olgumuz 12 yaşında idi.
Tuberosklerozlu hastalarda retinal tümörler, iriste pigment
değişiklikleri ve kolobomlar gibi göze ait bulgular görülebilir.
Retinal tutulum ilk defa 1921 yılında Van der Hoeve (25)
tarafından tanımlanmıştır. Böbrek tümörlerin (astrositik
hamartomlar) yaygınlığının daha önceden yapılan
çalışmalarda %3-100 arasında değişkenlik gösterdiği
bildirilirken (26,27), Mayo kliniğinin yaptığı bir çalışmada
bu oran %49 olarak bildirilmiştir (28). Rowley ve ark. (29)
100 olguluk serisinde 44 olguda retinal hamartom
saptanmıştır (29). Ayrıca yaşla, retinal hamartomlar arasında
bir ilişki olmadığı da bildirilmiştir (29). Çalışmamızda
olgularımızdan ikisinde (%10,5) retinal astrositik hamartom
saptadık. Diğer çalışmalardan daha az olarak saptanması,
hastaların düzenli göz incelemelerinin zaman zaman aksaması
nedeniyle olabilir.
Tuberoskleroz ile ilgili kromozom çalışmalarında, iki gen
saptanmıştır. Bunlardan TSC1 geninin 9. kromozomda (9q
34.3-hamartin), TSC2 geninin ise 16. kromozomda (16p13.3-
tuberin) olduğu belirlenmiştir (30-31). Tuberin geni GTP’az
aktive protein, ribozomal SK1 kinaz ve 3-kinazı etkinleştirir
(32). Tüberin geni hücre çoğalması ve değişiminden
sorumludur ve bu gen bozukluğu sonucu vücudun her yerinde
hamartomlar izlenir. Özellikle fetal jerminal matriks içinde
yer alan kök hücrelerdeki sıradışı gen geçişi sonucu bu kök
hücrelerden olacak normal gelişim, değişim ve göç
olmayacağından subependimal alanda dağınık doku ve
kortekse kadar olan bölgede çizgisel veya nodüler örnekte
displastik lezyonlar izlenir.

Otozomal baskın geçiş gösteren tuberosklerozda, olguların
3/4'ünde aile öyküsü saptanmayabilir (30). Sunduğumuz
çalışmada %15 oranında ailede tuberoskleroz varlıını
saptadık. Yüksek geçirgenliğe sahip olup, fenotipik
özelliklerin ortaya çıkışı çok değişkenlik gösterebilmektedir.
Bu nedenle, tuberoskleroz tanısı konduğunda mutlaka aile
taraması yapılmalıdır. Bu tarama özellikle, deri bulgularına
yönelik fizik muayene, göz dibi muayenesi, BBT veya
beynin manyetik rezonans görüntülemesi ve karın
ultrasonografisini içermelidir. Tuberoskleroz tanısının
konulması, genetik danışma verilmesi ve yeni ortaya çıkacak
olguların önlenmesi açısından önem taşımaktadır.
Sonuç olarak, tuberosklerozlu olgularımızda, literatürler
uyumlu olarak en sık konvülziyon, hipopigmente deri lezyonu
ve zekâ-motor geriliği saptadık. Beynin görüntülemesinde
ise en sık subepandimal nodüller görülmekteydi. Bunun
yanında böbrek, kalp, göz gibi diğer sistemlere ait bulgular
da görülebilmekte ve bunlar bazen hayatı tehdit edecek
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu bulguların bir
kısmı yaşla beraber ortaya çıkabileceği için, tanı sırasındaki
incelemelerin belirli aralıklarla yapılmasının yararlı olacağını
düşünmekteyiz.
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Tutulan organ Olgu sayısı

Deri
Hipopigmente lezyon 19
Adenoma sebaseum    9
“Shagreen” lekesi 3
Göz
 Astrositik hamartom 2
Beyin
Subepandimal nodül 17
Kortikal tuber 8
Hamartom                3
Dev hücreli astrositom 2
Böbrek
Anjiyomiyolipom 1
Böbrek kisti   1
Kalp
Rabdomiyom   4
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Faruk İncecik. Tuberosklerozlu 19 vakanın retrospektif olarak değerlendirilmesi

Tuberosklerozlu 19 olgunun geriye dönük olarak değerlendirilmesi

The retrospective evaluation of nineteen cases of tuberous sclerosis

Faruk İncecik1, Özlem Hergüner2, Kenan Özcan3, Akir Altunbaşak4

Amaç: Tuberoskleroz tanısı koyulan olgularımızın klinik ve laboratuvar bulgularını geriye dönük olarak gözden geçirmek ve literatür ile

karşılaştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Polikliniği’nde tetkik edilerek tuberoskleroz tanısı koyulan 19 olgunun

klinik ve laboratuvar özellikleri geriye dönük olarak incelendi.

Bulgular: Çalımaya alınan hastaların 14’ü (%73,7) erkek ve 5’i (%26,3) kız idi. Onyedi olgu (%89,4) konvülziyon geçirme nedeni ile, iki

olgu (%10,6) ise vücudundaki lekeler nedeniyle başvurmuştu. Ciltte hipopigmente lezyonlar hastaların hepsinde saptandı. Bilgisayarlı beyin

tomografisinde en sık saptanan bulgu periventriküler subepandimal nodüller (%89,4) idi. Merkezi sinir sistemi ve cilt bulguları yanında, dört

olguda (%21,1) kalp, iki olguda (%10,5) böbrek ve iki olguda (%10,5) göz tutulumu vardı.

Çıkarımlar: Literatürlerle uyumlu olarak konvülziyon, hipopigmente deri lezyonu, zekâ-motor geriliği ve beynin görüntülemesinde subepandimal

nodüller en sık görülen belirti ve bulgular olarak dikkat çekti.

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 Medıcal 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.

Giriş
Tuberoskleroz, beyin, retina, böbrekler, kalp, deri ve akciğer
gibi bir çok sistemi etkileyen “nörokütanöz” bir hastalıktır.
lk kez Bourneville (1) tarafından 1880 yılında tanımlanmış
olup, zeka geriliği, konvülziyon ve adenoma sebaseumdan
oluşan tanı üçlüsü ile belirgindir. Otozomal baskın (dominan)
geçiş gösteren ve kendiliğinden mutasyon oranı yüksek olan
tuberosklerozda, pek çok sistemde hamartomlar görülmekte
olup, beyin, deri, retina, kemik, kalp, akciğer ve böbrek ise
en sık tutulan organlardır. Klinik olarak dirençli epilepsi,
zeka geriliği, davranış sorunları ve deri lezyonları ile seyreder
(2,3).
Bu çalışmada tuberosk lerozlu olguları mızın klinik ve
laboratuvar bulgularını geriye dönük olarak gözden geçirerek
literatür ile karşılaştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Çukur ova Üniversitesi Tıp Fakül tesi  Çocuk Nöroloj i
Polikliniği’ne 1990-2003 yılları arasında başvuran ve tetkik
edilerek tuberoskleroz tanısı konan 19 hasta çalışmaya alındı.
Hastaların yaş, cins, konvülziyon başlama yaşı, aile öyküsü,
nörolojik ve sistemik muayeneleri, iki nöbet arası elektroen-
sefalografileri (EEG), bilgisayarlı beyin tomografileri (BBT),
karın ultrasonografileri, elektr okardi ografileri (EKG) ,
ekokardiografileri (EKO) ve göz bulguları değerlendirildi.
Tuberoskleroz tanısı, klinik ve görüntüleme bulgularına
dayanılarak koyuldu.
Nöbet tiplerinin belirlenmesi, ailenin verdiği nöbet tanımı
ve EEG bulgularına dayanılarak, Uluslararası Epilepsi ile
Savaş  Derneğini n (ILAE)  sınıflamasına göre yapıldı .

Bulgular
Çalışmaya alınan hastaların 14’ü (%73,7) erkek ve 5’i
(%26,3) kız idi. Hastaların ortalama başvuru yaşı 31,2141,18
ay (3-156 ay) olup, dokuz olgu (%47,3) ilk bir yaş içinde
tuberoskleroz tanısı almıştı.
Olguların en sık bavuru nedeni konvülziyon idi. On yedi
olgu (%89,4) konvülziyon geçirme nedeni ile başvururken,
iki olgu (%10,6) vücudundaki lekeler nedeni ile başvurmuştu.
Nöbet geçiren 17 olgunun üçünde (%17,6) infantil spazm,
14’ünde (%82,4) diğer nöbet tipleri saptandı. On üç olguda
(%68,4) çeşitli derecelerde zekâ geriliği gözlendi. Üç olguda
(%15,7 ) ailede de tuberoskleroz saptandı. Yedi olguda

(%36,8) akraba evliliği mevcuttu. Hastalığın diğer bulguları
arasında, ciltte hipopigmente lezyonlar hastaların hepsinde
vardı. Dokuz olguda (%47,3) adenoma sebaseum, üç olguda
(%15,7) “shagreen” lekesi ve bir olguda (%5,2) mikrosefali
saptandı. Bilgisayarlı beyin tomografisinde en sık saptanan
bulgu periventriküler subepandimal nodüller (%89,4) idi.
Sekiz olguda (%42,1) kortikal tuberler, üç olguda (%15,7)
beyinde hamartomatöz kitle ve iki (%10,5) olguda şüpheli
dev hücreli astrositom saptandı. Merkezi sinir sistemi ve
cilt bulguları yanında, dört olguda (%21,1) kalp, iki olguda
(%10,5) böbrek ve iki olguda (%10,5) göz tutulumu vardı.
Kalp tutulumu olarak dört olguda rabdomiyom, böbrek
tutulumu olarak bir olguda anjiyomiyolipom ve bir olguda
böbrek kisti saptanırken, göz tutulumu olarak iki olguda
retinal astrositik hamartom saptandı.

Tablo 1: Tuberosklerozlu olguların organ tutulumları

Tartışma
Tuberosklerozun kliniği hastanın yaşına, organ tutulumuna
ve organ tutulumunun derecesine bağlı olarak değişkenlik
göstermektedir. Yaygınlığ ı yaklaşık 6 000-12 000 canlı
doğumda bir olarak bildirilmektedir (3,4). Ortalama tanı
yaşı beş yaştır. Tuberoskleroz hastalığında en sık görülen
nörolojik sorun konvülziyon ve zekâ geriliğidir (2,3). 
Konvülziyonlar, en sık başvuru nedeni olup, çeşitli ve sıklıkla
da yaşamın ilk yılı içerisinde başlamaktadırlar. Genel olarak
görülen nöbet tipi kısmi ve infantil spazm nöbetleridir.
İnfantil spazmın literatürde %20-25 oranında görüldüğü
bildirilme ktedir (7). Çalışmamızda 17 olgunun (%89,4)
başvuru nedeni nöbetlerdi. Nöbet geçiren olgularımızın,

literatürle uyumlu olacak şekilde 12’sinde (%70,6) nöbetler
ilk bir yıl içinde başlamıştı ve infantil spazm görülme oranı
da %17,6 idi.
Tuberosklerozda zekâ gelişimi çoğunlukla etkilenmekte ve
zekâ geriliği %50 oranında bildirilmektedir (3,8). Zekâ
geriliği olan olgularda konvülziyon görülme sıklığı yüksektir.
Ayrıca nöbeti erken yaşlarda başlayanlarda nöbet kontrolü
ve seyrin kötü olduğu bilinmektedir (5). Çalışmamızda 13
olguda (%68,4) zekâ geriliği saptadık. Olgularımızın yaklaşık
yarısı ilk yaş içinde tanı almıştı ve bunların çoğunda geliş
yakınması konvülziyonlardı. Bu durum daha önceki literatür
bilgileriyle uyum göstermekteydi.
Tuberosklerozda cilt bulguları sık olarak görülmektedir. En
önemli cilt bulgusu hipopigmente deri lezyonlarıdır. Bu
lezyonlar oval ya da yaprak şeklinde, değişik boyutlarda
olup, en sık gövde ve ekstremitelerde görülür. Genel olarak
lezyonlar doğumda var olup, yaşamın ilk yıllarında belirgin
hale gelirler (4,9). Çalışmamızda tüm olgularımızda
hipopigmente deri lezyonları vardı, sadece iki olgumuz bu
lezyonların araştırılması için başvurmuştu.
Tuberosklerozda deri lezyonları arasında görülen adenoma
sebaseum, pembe veya kırmızı papüller şeklinde, kelebek
tarzında, burun üzerinde dağılım gösteren anjiyofibrom
özelliğinde lezyonlardır. Doğumda nadiren görülür, genel
olarak 1-4 yaş arasında gelişirler. İki yaşında olguların
1/3’ünde, daha büyük çocuklarda ise olguların 1/2‘sinde
görüldüğü bildirilmiştir (7,10). Çalışmamızda, literatürde
bildirilen oranlarla uyumlu olacak şekilde dokuz olguda
(%47.3) adenoma sebaseum saptadık.
“Shagreen” lekeleri tuberosklerozda daha nadir olarak
görülür. Bu lezyonlar genellikle lumbo-sakral veya gluteal
bölgede bulunur. Fibromlar, anjiyomlar ve “café au lait”
lekelerinin birlikteliğinden oluşur (10). Biz de üç olgumuzda
(%15,7) shagreen lekelerinin varlığını saptadık.
Tuberosklerozda, beynin görüntülenmesindeki subepandimal
nodüller, tuberler ve dev hücreli astrositomlar tanıda önemli
bulgular arasında yer alır. Subepandimal nodüller, yan
ventriküllerin yüzeyinden kaynaklanan büyük sıradışı
astrositlerden oluşur. Literatürde subepandimal nodüllerin
%50 oranında görüldüğünü bildiren yayınlar bulunmasına
rağmen (11), Baron ve ark. (8) bu oranı %100 olarak
bildirmişlerdir. Biz de olgularımızın %89,4’ünde subepandimal
nodül saptadık. Tuberosklerozda görülen kortikal tüberlerde
beynin kortikal yapısı bozulmuştur ve bu bölgelerde
görüntülemede kolaylıkla görülebilen kalsifikasyonlar gelişir.

Kortikal tüberlerin varlığı literatürde %90 oranında
bildirilmiştir (8,12). Biz de çalışmamızda sekiz olgumuzda
(%42,1) kortikal tüber saptadık. Dev hücreli astrositomlar
ise literatürde %17-20 oranında bildirilmiştir (8,12,13).
Bizim serimizde bu oran %10,5 idi. Hastaların izlemleri
devam ettikçe tümörlü olgu sayımız artabilir.
Tuberosklerozun, kalpte en sık rastlanan bulgusu
rabdomiyomlar olup, çalışmalarda %50-80 oranında
bildirilmektedir (8,14). Rabdomiyomlarda saptanan klinik
ve hemodinamik bulguların tümörün sayısına, yerleşim
yerine ve tümörün boyutlarına bağlı olduğu bilinmektedir.
Bu nedenle hastalar bulgusuz olabildiği gibi, ağır kalp
yetersizliği veya ileti yollarına bası nedeniyle aritmi
bulgularıyla da gelebilirler (15). Olgularımızda saptanan
rabdomiyomlar küçük olduğu için herhangi bir darlık veya
yetersizlik oluşturmuyordu. Ayrıca rabdomiyomlarla birlikte
Wolf-Parkinson-White sendromu, supraventriküler taşikardi
(SVT), atriyoventriküler bloklar, “sinüs nodu disfonksiyonu”
ve ventriküler taşikardiler de bildirilmiştir (16,17).
Olgularımızın EKG incelemelerinde aritmi bulgularına
rastlanılmadı. Tuberosklerozla ilgili çeşitli çalışmalarda
erken dönemde görülen ölümlerin kalp tutulumuna bağlı
olarak geliştiği bildirilmiştir (18). Hastanın yaşı ilerledikçe
tümörün büyüklüğü giderek azalabilir (19).
Tuberosklerozun balşıca kalp bulgusu olan rabdomiyomlar,
yenidoğan döneminde tuberosklerozun diğer klinik bulguları
olmasa bile hastalığın tanınmasını sağlayabilmektedir. Bir
çok sistemi etkileyen tuberoskleroz, özellikle yenidoğan
döneminde çeşitli nedenlerle yapılan EKO çalışmalarında
rabdomiyomların görülmesiyle tesadüfen erken dönemde
tanınabilmektedir (19).
Tuberosklerozda, en sık görülen böbrek lezyonları,
anjiyomiyolipomlar ve böbrek kistleridir. Ancak böbrek
karsinomları da oluşabilir. Anjiyomiyolipomlar, hastaların
yaklaşık olarak %50-80’ninde görülür. Fakat böbrek
kistlerinin sıklığı tam olarak bilinmemektedir (20,21).
Böbrek lezyonları, genelde bulgusuz olup, lezyonun
derecesine bağlı olarak bulgu verebilirler (22). Böbrek
toplayıcı sisteminin kısmi darlığı, idrar yolu enfeksiyonu,
nefrolitiyazis ve kendiliğinden kanamalar en sık görülen
komplikasyonlardır. Hastaların %20’sinde hemorajik şok
da görülebilir (22,23). Nadiren son dönem böbrek yetersizliği
gelişebilir (22). Böbrek tutulumu olan iki olgumuzdan birisi
ağrı ve makroskobik hematüri yakınması ile başvurmuştu.
İdrar kültüründe üreme olmadı ve piyelonefrit bulguları
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saptanmadı. Böbrek ultrasonunda sağ böbrek parankimi
içinde alt uçta yerleşmiş anjiyomiyolipom saptandı. Sol
böbrek normaldi. Tümör genel olarak iyi huyludur, fakat
böbrek karsinomu da gelişebilir. Diğer olgumuzda ise tarama
sırasında tek taraflı böbrek kisti saptandı. Ancak hiçbir
bulgusu yoktu. Anjiyomiyolipomların sıklığı yaşla birlikte
artış gösterir. Fakat böbrek kistlerinde böyle bir ilişki yoktur
(23,24). Tuberosklerozlu çocuklar düzenli olarak böbrek
incelemesinden geçirilmelidir. Böbrek ultrasonografisi
ergenlikten önce her iki veya üç yılda, ergenlikten sonra ise
her yıl yapılmalıdır .
Böbrek bulguları genel olarak 10 yaşından sonra görülür.
Bir çalışmada böbrek lezyonlarının iki ile 54 yaş arasında
görülebildiği saptanmış ve bunların çoğunun anjiyomyolipom
olduğu belirlenmiştir (23). Böbrek tutulumu olan
olgularımızdan anjiyomiyolipom saptanan olgumuz dokuz
yaşında iken böbrek kisti saptanan olgumuz 12 yaşında idi.
Tuberosklerozlu hastalarda retinal tümörler, iriste pigment
değişiklikleri ve kolobomlar gibi göze ait bulgular görülebilir.
Retinal tutulum ilk defa 1921 yılında Van der Hoeve (25)
tarafından tanımlanmıştır. Böbrek tümörlerin (astrositik
hamartomlar) yaygınlığının daha önceden yapılan
çalışmalarda %3-100 arasında değişkenlik gösterdiği
bildirilirken (26,27), Mayo kliniğinin yaptığı bir çalışmada
bu oran %49 olarak bildirilmiştir (28). Rowley ve ark. (29)
100 olguluk serisinde 44 olguda retinal hamartom
saptanmıştır (29). Ayrıca yaşla, retinal hamartomlar arasında
bir ilişki olmadığı da bildirilmiştir (29). Çalışmamızda
olgularımızdan ikisinde (%10,5) retinal astrositik hamartom
saptadık. Diğer çalışmalardan daha az olarak saptanması,
hastaların düzenli göz incelemelerinin zaman zaman aksaması
nedeniyle olabilir.
Tuberoskleroz ile ilgili kromozom çalışmalarında, iki gen
saptanmıştır. Bunlardan TSC1 geninin 9. kromozomda (9q
34.3-hamartin), TSC2 geninin ise 16. kromozomda (16p13.3-
tuberin) olduğu belirlenmiştir (30-31). Tuberin geni GTP’az
aktive protein, ribozomal SK1 kinaz ve 3-kinazı etkinleştirir
(32). Tüberin geni hücre çoğalması ve değişiminden
sorumludur ve bu gen bozukluğu sonucu vücudun her yerinde
hamartomlar izlenir. Özellikle fetal jerminal matriks içinde
yer alan kök hücrelerdeki sıradışı gen geçişi sonucu bu kök
hücrelerden olacak normal gelişim, değişim ve göç
olmayacağından subependimal alanda dağınık doku ve
kortekse kadar olan bölgede çizgisel veya nodüler örnekte
displastik lezyonlar izlenir.

Otozomal baskın geçiş gösteren tuberosklerozda, olguların
3/4'ünde aile öyküsü saptanmayabilir (30). Sunduğumuz
çalışmada %15 oranında ailede tuberoskleroz varlıını
saptadık. Yüksek geçirgenliğe sahip olup, fenotipik
özelliklerin ortaya çıkışı çok değişkenlik gösterebilmektedir.
Bu nedenle, tuberoskleroz tanısı konduğunda mutlaka aile
taraması yapılmalıdır. Bu tarama özellikle, deri bulgularına
yönelik fizik muayene, göz dibi muayenesi, BBT veya
beynin manyetik rezonans görüntülemesi ve karın
ultrasonografisini içermelidir. Tuberoskleroz tanısının
konulması, genetik danışma verilmesi ve yeni ortaya çıkacak
olguların önlenmesi açısından önem taşımaktadır.
Sonuç olarak, tuberosklerozlu olgularımızda, literatürler
uyumlu olarak en sık konvülziyon, hipopigmente deri lezyonu
ve zekâ-motor geriliği saptadık. Beynin görüntülemesinde
ise en sık subepandimal nodüller görülmekteydi. Bunun
yanında böbrek, kalp, göz gibi diğer sistemlere ait bulgular
da görülebilmekte ve bunlar bazen hayatı tehdit edecek
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu bulguların bir
kısmı yaşla beraber ortaya çıkabileceği için, tanı sırasındaki
incelemelerin belirli aralıklarla yapılmasının yararlı olacağını
düşünmekteyiz.
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Faruk İncecik. Tuberosklerozlu 19 vakanın retrospektif olarak değerlendirilmesi

Tuberosklerozlu 19 olgunun geriye dönük olarak değerlendirilmesi

The retrospective evaluation of nineteen cases of tuberous sclerosis

Faruk İncecik1, Özlem Hergüner2, Kenan Özcan3, Akir Altunbaşak4

Amaç: Tuberoskleroz tanısı koyulan olgularımızın klinik ve laboratuvar bulgularını geriye dönük olarak gözden geçirmek ve literatür ile

karşılaştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Polikliniği’nde tetkik edilerek tuberoskleroz tanısı koyulan 19 olgunun

klinik ve laboratuvar özellikleri geriye dönük olarak incelendi.

Bulgular: Çalımaya alınan hastaların 14’ü (%73,7) erkek ve 5’i (%26,3) kız idi. Onyedi olgu (%89,4) konvülziyon geçirme nedeni ile, iki

olgu (%10,6) ise vücudundaki lekeler nedeniyle başvurmuştu. Ciltte hipopigmente lezyonlar hastaların hepsinde saptandı. Bilgisayarlı beyin

tomografisinde en sık saptanan bulgu periventriküler subepandimal nodüller (%89,4) idi. Merkezi sinir sistemi ve cilt bulguları yanında, dört

olguda (%21,1) kalp, iki olguda (%10,5) böbrek ve iki olguda (%10,5) göz tutulumu vardı.

Çıkarımlar: Literatürlerle uyumlu olarak konvülziyon, hipopigmente deri lezyonu, zekâ-motor geriliği ve beynin görüntülemesinde subepandimal

nodüller en sık görülen belirti ve bulgular olarak dikkat çekti.

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 Medıcal 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.

Giriş
Tuberoskleroz, beyin, retina, böbrekler, kalp, deri ve akciğer
gibi bir çok sistemi etkileyen “nörokütanöz” bir hastalıktır.
lk kez Bourneville (1) tarafından 1880 yılında tanımlanmış
olup, zeka geriliği, konvülziyon ve adenoma sebaseumdan
oluşan tanı üçlüsü ile belirgindir. Otozomal baskın (dominan)
geçiş gösteren ve kendiliğinden mutasyon oranı yüksek olan
tuberosklerozda, pek çok sistemde hamartomlar görülmekte
olup, beyin, deri, retina, kemik, kalp, akciğer ve böbrek ise
en sık tutulan organlardır. Klinik olarak dirençli epilepsi,
zeka geriliği, davranış sorunları ve deri lezyonları ile seyreder
(2,3).
Bu çalışmada tuberosk lerozlu olguları mızın klinik ve
laboratuvar bulgularını geriye dönük olarak gözden geçirerek
literatür ile karşılaştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Çukur ova Üniversitesi Tıp Fakül tesi  Çocuk Nöroloj i
Polikliniği’ne 1990-2003 yılları arasında başvuran ve tetkik
edilerek tuberoskleroz tanısı konan 19 hasta çalışmaya alındı.
Hastaların yaş, cins, konvülziyon başlama yaşı, aile öyküsü,
nörolojik ve sistemik muayeneleri, iki nöbet arası elektroen-
sefalografileri (EEG), bilgisayarlı beyin tomografileri (BBT),
karın ultrasonografileri, elektr okardi ografileri (EKG) ,
ekokardiografileri (EKO) ve göz bulguları değerlendirildi.
Tuberoskleroz tanısı, klinik ve görüntüleme bulgularına
dayanılarak koyuldu.
Nöbet tiplerinin belirlenmesi, ailenin verdiği nöbet tanımı
ve EEG bulgularına dayanılarak, Uluslararası Epilepsi ile
Savaş  Derneğini n (ILAE)  sınıflamasına göre yapıldı .

Bulgular
Çalışmaya alınan hastaların 14’ü (%73,7) erkek ve 5’i
(%26,3) kız idi. Hastaların ortalama başvuru yaşı 31,2141,18
ay (3-156 ay) olup, dokuz olgu (%47,3) ilk bir yaş içinde
tuberoskleroz tanısı almıştı.
Olguların en sık bavuru nedeni konvülziyon idi. On yedi
olgu (%89,4) konvülziyon geçirme nedeni ile başvururken,
iki olgu (%10,6) vücudundaki lekeler nedeni ile başvurmuştu.
Nöbet geçiren 17 olgunun üçünde (%17,6) infantil spazm,
14’ünde (%82,4) diğer nöbet tipleri saptandı. On üç olguda
(%68,4) çeşitli derecelerde zekâ geriliği gözlendi. Üç olguda
(%15,7 ) ailede de tuberoskleroz saptandı. Yedi olguda

(%36,8) akraba evliliği mevcuttu. Hastalığın diğer bulguları
arasında, ciltte hipopigmente lezyonlar hastaların hepsinde
vardı. Dokuz olguda (%47,3) adenoma sebaseum, üç olguda
(%15,7) “shagreen” lekesi ve bir olguda (%5,2) mikrosefali
saptandı. Bilgisayarlı beyin tomografisinde en sık saptanan
bulgu periventriküler subepandimal nodüller (%89,4) idi.
Sekiz olguda (%42,1) kortikal tuberler, üç olguda (%15,7)
beyinde hamartomatöz kitle ve iki (%10,5) olguda şüpheli
dev hücreli astrositom saptandı. Merkezi sinir sistemi ve
cilt bulguları yanında, dört olguda (%21,1) kalp, iki olguda
(%10,5) böbrek ve iki olguda (%10,5) göz tutulumu vardı.
Kalp tutulumu olarak dört olguda rabdomiyom, böbrek
tutulumu olarak bir olguda anjiyomiyolipom ve bir olguda
böbrek kisti saptanırken, göz tutulumu olarak iki olguda
retinal astrositik hamartom saptandı.

Tablo 1: Tuberosklerozlu olguların organ tutulumları

Tartışma
Tuberosklerozun kliniği hastanın yaşına, organ tutulumuna
ve organ tutulumunun derecesine bağlı olarak değişkenlik
göstermektedir. Yaygınlığ ı yaklaşık 6 000-12 000 canlı
doğumda bir olarak bildirilmektedir (3,4). Ortalama tanı
yaşı beş yaştır. Tuberoskleroz hastalığında en sık görülen
nörolojik sorun konvülziyon ve zekâ geriliğidir (2,3). 
Konvülziyonlar, en sık başvuru nedeni olup, çeşitli ve sıklıkla
da yaşamın ilk yılı içerisinde başlamaktadırlar. Genel olarak
görülen nöbet tipi kısmi ve infantil spazm nöbetleridir.
İnfantil spazmın literatürde %20-25 oranında görüldüğü
bildirilme ktedir (7). Çalışmamızda 17 olgunun (%89,4)
başvuru nedeni nöbetlerdi. Nöbet geçiren olgularımızın,

literatürle uyumlu olacak şekilde 12’sinde (%70,6) nöbetler
ilk bir yıl içinde başlamıştı ve infantil spazm görülme oranı
da %17,6 idi.
Tuberosklerozda zekâ gelişimi çoğunlukla etkilenmekte ve
zekâ geriliği %50 oranında bildirilme ktedir (3,8). Zekâ
geriliği olan olgularda konvülziyon görülme sıklığı yüksektir.
Ayrıca nöbeti erken yaşlarda başlayanlarda nöbet kontrolü
ve seyrin kötü olduğu bilinmektedir (5). Çalışmamızda 13
olguda (%68,4) zekâ geriliği saptadık. Olgularımızın yaklaşık
yarısı ilk yaş içinde tanı almıştı ve bunların çoğunda geliş
yakınması konvülziyonlardı. Bu durum daha önceki literatür
bilgileriyle uyum göstermekteydi.
Tuberosklerozda cilt bulguları sık olarak görülmektedir. En
önemli cilt bulgusu hipopigmente deri lezyonlarıdır. Bu
lezyonlar oval ya da yaprak şeklinde, değişik boyutlarda
olup, en sık gövde ve ekstremitelerde görülür. Genel olarak
lezyonlar doğumda var olup, yaşamın ilk yıllarında belirgin
hale gel irler (4,9). Çal ışmamızda tüm olgularımızda
hipopigmente deri lezyonları vardı, sadece iki olgumuz bu
lezyonların araştırılması için başvurmuştu.
Tuberosklerozda deri lezyonları arasında görülen adenoma
sebaseum, pembe veya kırmızı papüller şeklinde, kelebek
tarzında, burun üzerinde dağılım gösteren anjiyofibrom
özelliğinde lezyonlardır. Doğumda nadiren görülür, genel
olarak 1-4 yaş arasında gelişirler. İki yaşında olguların
1/3’ünde, daha büyük çocuklarda ise olguların 1/2‘sinde
görüldüğü bildirilmiştir (7,10). Çalışmamızda, literatürde
bildirilen oranlarla uyumlu olacak şekilde dokuz olguda
(%47.3) adenoma sebaseum saptadık.
“Shagreen” lekeleri tuberosklerozda daha nadir olarak
görülür. Bu lezyonlar genellikle lumbo-sakral veya gluteal
bölgede bulunur. Fibromlar, anjiyomlar ve “café au lait”
lekelerinin birlikteliğinden oluşur (10). Biz de üç olgumuzda
(%15,7) shagreen lekelerinin varlığını saptadık.
Tuberosklerozda, beynin görüntülenmesindeki subepandimal
nodüller, tuberler ve dev hücreli astrositomlar tanıda önemli
bulgular arasında yer alır. Subepandimal nodüller, yan
ventriküllerin yüzeyinden kaynaklana n büyük sıradışı
astrositlerden oluşur. Literatürde subepandimal nodüllerin
%50 oranında görüldüğünü bildiren yayınlar bulunmasına
rağmen (11), Baron ve ark. (8) bu oranı %100 olarak
bildirmişlerdir. Biz de olgularımızın %89,4’ünde subepandimal
nodül saptadık. Tuberosklerozda görülen kortikal tüberlerde
beynin kor tikal yapısı  bozul muşt ur ve bu bölgelerde
görüntülemede kolaylıkla görülebilen kalsifikasyonlar gelişir.

Kortikal  tüber lerin var lığı literatürde %90 oranında
bildirilmiştir (8,12). Biz de çalışmamızda sekiz olgumuzda
(%42,1) kortikal tüber saptadık. Dev hücreli astrositomlar
ise literatürde %17-20 oranında bildirilmiştir (8,12,13).
Bizim serimizde bu oran %10,5 idi. Hastaların izlemleri
devam ettikçe tümörlü olgu sayımız artabilir.
Tuberosklerozun, kalpte en sık rast lanan bulgusu
rabdo miyomlar olup, çal ışmalarda %50-80 oranında
bildirilmektedir (8,14). Rabdomiyomlarda saptanan klinik
ve hemodinamik bulguların tümörün sayısına, yerleşim
yerine ve tümörün boyutlarına bağlı olduğu bilinmektedir.
Bu nedenle hastalar bulgusuz olabildiği gibi, ağır kalp
yeter sizl iği  veya ilet i yoll arına bası  nedeniyle ari tmi
bulgularıyla da gelebilirler (15). Olgularımızda saptanan
rabdomiyomlar küçük olduğu için herhangi bir darlık veya
yetersizlik oluşturmuyordu. Ayrıca rabdomiyomlarla birlikte
Wolf-Parkinson-White sendromu, supraventriküler taşikardi
(SVT), atriyoventriküler bloklar, “sinüs nodu disfonksiyonu”
ve vent riküler taşikardiler de bildirilmiştir (16,17) .
Olgularımızın EKG incelemelerinde  aritmi bulgularına
rastlanılmadı. Tuberosklerozla ilgili çeşitli çalışmalarda
erken dönemde görülen ölümlerin kalp tutulumuna bağlı
olarak geliştiği bildirilmiştir (18). Hastanın yaşı ilerledikçe
tümörün büyüklüğü giderek azalabilir (19).
Tuberosklerozun balşıca kalp bulgusu olan rabdomiyomlar,
yenidoğan döneminde tuberosklerozun diğer klinik bulguları
olmasa bile hastalığın tanınmasını sağlayabilmektedir. Bir
çok sistemi etkileyen tuberoskleroz, özellikle yenidoğan
döneminde çeşitli nedenlerle yapılan EKO çalışmalarında
rabdomiyomların görülmesiyle tesadüfen erken dönemde
tanınabilmektedir (19).
Tuberosklerozda,  en sık görülen böb rek lezy onları,
anjiyomiyolipomlar ve böbrek kistleridir. Ancak böbrek
karsinomları da oluşabilir. Anjiyomiyolipomlar, hastaların
yakl aşık olarak %50-80’ninde görülür. Fakat böbr ek
kistlerinin sıklığı tam olarak bilinmemektedir (20,21).
Böbrek lezyonl arı, geneld e bulg usuz olup, lezyonu n
derecesine bağlı olarak bulgu verebilirler (22). Böbrek
toplayıcı sisteminin kısmi darlığı, idrar yolu enfeksiyonu,
nefrolitiyazis ve kendiliğinden kanamalar en sık görülen
komplikasyonlardır. Hastaların %20’sinde hemorajik şok
da görülebilir (22,23). Nadiren son dönem böbrek yetersizliği
gelişebilir (22). Böbrek tutulumu olan iki olgumuzdan birisi
ağrı ve makroskobik hematüri yakınması ile başvurmuştu.
İdrar kültüründe üreme olmadı ve piyelonefrit bulguları
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saptanmadı. Böbrek ultrasonunda sağ böbrek parankimi
içinde alt uçta yerleşmiş anjiyomiyolipom saptandı. Sol
böbrek normaldi. Tümör genel olarak iyi huyludur, fakat
böbrek karsinomu da gelişebilir. Diğer olgumuzda ise tarama
sırasında tek taraflı böbrek kisti saptandı. Ancak hiçbir
bulgusu yoktu. Anjiyomiyolipomların sıklığı yaşla birlikte
artış gösterir. Fakat böbrek kistlerinde böyle bir ilişki yoktur
(23,24). Tuberosklerozlu çocuklar düzenli olarak böbrek
incelemesinden geçirilmelidir. Böbrek ultrasonografisi
ergenlikten önce her iki veya üç yılda, ergenlikten sonra ise
her yıl yapılmalıdır .
Böbrek bulguları genel olarak 10 yaşından sonra görülür.
Bir çalışmada böbrek lezyonlarının iki ile 54 yaş arasında
görülebildiği saptanmış ve bunların çoğunun anjiyomyolipom
olduğu belirlenmiştir (23). Böbrek tutulumu olan
olgularımızdan anjiyomiyolipom saptanan olgumuz dokuz
yaşında iken böbrek kisti saptanan olgumuz 12 yaşında idi.
Tuberosklerozlu hastalarda retinal tümörler, iriste pigment
değişiklikleri ve kolobomlar gibi göze ait bulgular görülebilir.
Retinal tutulum ilk defa 1921 yılında Van der Hoeve (25)
tarafından tanımlanmıştır. Böbrek tümörlerin (astrositik
hamartomlar) yaygınlığının daha önceden yapılan
çalışmalarda %3-100 arasında değişkenlik gösterdiği
bildirilirken (26,27), Mayo kliniğinin yaptığı bir çalışmada
bu oran %49 olarak bildirilmiştir (28). Rowley ve ark. (29)
100 olguluk serisinde 44 olguda retinal hamartom
saptanmıştır (29). Ayrıca yaşla, retinal hamartomlar arasında
bir ilişki olmadığı da bildirilmiştir (29). Çalışmamızda
olgularımızdan ikisinde (%10,5) retinal astrositik hamartom
saptadık. Diğer çalışmalardan daha az olarak saptanması,
hastaların düzenli göz incelemelerinin zaman zaman aksaması
nedeniyle olabilir.
Tuberoskleroz ile ilgili kromozom çalışmalarında, iki gen
saptanmıştır. Bunlardan TSC1 geninin 9. kromozomda (9q
34.3-hamartin), TSC2 geninin ise 16. kromozomda (16p13.3-
tuberin) olduğu belirlenmiştir (30-31). Tuberin geni GTP’az
aktive protein, ribozomal SK1 kinaz ve 3-kinazı etkinleştirir
(32). Tüberin geni hücre çoğalması ve değişiminden
sorumludur ve bu gen bozukluğu sonucu vücudun her yerinde
hamartomlar izlenir. Özellikle fetal jerminal matriks içinde
yer alan kök hücrelerdeki sıradışı gen geçişi sonucu bu kök
hücrelerden olacak normal gelişim, değişim ve göç
olmayacağından subependimal alanda dağınık doku ve
kortekse kadar olan bölgede çizgisel veya nodüler örnekte
displastik lezyonlar izlenir.

Otozomal baskın geçiş gösteren tuberosklerozda, olguların
3/4'ünde aile öyküsü saptanmayabilir (30). Sunduğumuz
çalışmada %15 oranında ailede tuberoskleroz varlıını
saptadık. Yüksek geçirgenliğe sahip olup, fenotipik
özelliklerin ortaya çıkışı çok değişkenlik gösterebilmektedir.
Bu nedenle, tuberoskleroz tanısı konduğunda mutlaka aile
taraması yapılmalıdır. Bu tarama özellikle, deri bulgularına
yönelik fizik muayene, göz dibi muayenesi, BBT veya
beynin manyetik rezonans görüntülemesi ve karın
ultrasonografisini içermelidir. Tuberoskleroz tanısının
konulması, genetik danışma verilmesi ve yeni ortaya çıkacak
olguların önlenmesi açısından önem taşımaktadır.
Sonuç olarak, tuberosklerozlu olgularımızda, literatürler
uyumlu olarak en sık konvülziyon, hipopigmente deri lezyonu
ve zekâ-motor geriliği saptadık. Beynin görüntülemesinde
ise en sık subepandimal nodüller görülmekteydi. Bunun
yanında böbrek, kalp, göz gibi diğer sistemlere ait bulgular
da görülebilmekte ve bunlar bazen hayatı tehdit edecek
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu bulguların bir
kısmı yaşla beraber ortaya çıkabileceği için, tanı sırasındaki
incelemelerin belirli aralıklarla yapılmasının yararlı olacağını
düşünmekteyiz.
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Faruk İncecik. Tuberosklerozlu 19 vakanın retrospektif olarak değerlendirilmesi

Tuberosklerozlu 19 olgunun geriye dönük olarak değerlendirilmesi

The retrospective evaluation of nineteen cases of tuberous sclerosis

Faruk İncecik1, Özlem Hergüner2, Kenan Özcan3, Akir Altunbaşak4

Amaç: Tuberoskleroz tanısı koyulan olgularımızın klinik ve laboratuvar bulgularını geriye dönük olarak gözden geçirmek ve literatür ile

karşılaştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Polikliniği’nde tetkik edilerek tuberoskleroz tanısı koyulan 19 olgunun

klinik ve laboratuvar özellikleri geriye dönük olarak incelendi.

Bulgular: Çalımaya alınan hastaların 14’ü (%73,7) erkek ve 5’i (%26,3) kız idi. Onyedi olgu (%89,4) konvülziyon geçirme nedeni ile, iki

olgu (%10,6) ise vücudundaki lekeler nedeniyle başvurmuştu. Ciltte hipopigmente lezyonlar hastaların hepsinde saptandı. Bilgisayarlı beyin

tomografisinde en sık saptanan bulgu periventriküler subepandimal nodüller (%89,4) idi. Merkezi sinir sistemi ve cilt bulguları yanında, dört

olguda (%21,1) kalp, iki olguda (%10,5) böbrek ve iki olguda (%10,5) göz tutulumu vardı.

Çıkarımlar: Literatürlerle uyumlu olarak konvülziyon, hipopigmente deri lezyonu, zekâ-motor geriliği ve beynin görüntülemesinde subepandimal

nodüller en sık görülen belirti ve bulgular olarak dikkat çekti.

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 Medıcal 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.

Giriş
Tuberoskleroz, beyin, retina, böbrekler, kalp, deri ve akciğer
gibi bir çok sistemi etkileyen “nörokütanöz” bir hastalıktır.
lk kez Bourneville (1) tarafından 1880 yılında tanımlanmış
olup, zeka geriliği, konvülziyon ve adenoma sebaseumdan
oluşan tanı üçlüsü ile belirgindir. Otozomal baskın (dominan)
geçiş gösteren ve kendiliğinden mutasyon oranı yüksek olan
tuberosklerozda, pek çok sistemde hamartomlar görülmekte
olup, beyin, deri, retina, kemik, kalp, akciğer ve böbrek ise
en sık tutulan organlardır. Klinik olarak dirençli epilepsi,
zeka geriliği, davranış sorunları ve deri lezyonları ile seyreder
(2,3).
Bu çalışmada tuberosk lerozlu olguları mızın klinik ve
laboratuvar bulgularını geriye dönük olarak gözden geçirerek
literatür ile karşılaştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Çukur ova Üniversitesi Tıp Fakül tesi  Çocuk Nöroloj i
Polikliniği’ne 1990-2003 yılları arasında başvuran ve tetkik
edilerek tuberoskleroz tanısı konan 19 hasta çalışmaya alındı.
Hastaların yaş, cins, konvülziyon başlama yaşı, aile öyküsü,
nörolojik ve sistemik muayeneleri, iki nöbet arası elektroen-
sefalografileri (EEG), bilgisayarlı beyin tomografileri (BBT),
karın ultrasonografileri, elektr okardi ografileri (EKG) ,
ekokardiografileri (EKO) ve göz bulguları değerlendirildi.
Tuberoskleroz tanısı, klinik ve görüntüleme bulgularına
dayanılarak koyuldu.
Nöbet tiplerinin belirlenmesi, ailenin verdiği nöbet tanımı
ve EEG bulgularına dayanılarak, Uluslararası Epilepsi ile
Savaş  Derneğini n (ILAE)  sınıflamasına göre yapıldı .

Bulgular
Çalışmaya alınan hastaların 14’ü (%73,7) erkek ve 5’i
(%26,3) kız idi. Hastaların ortalama başvuru yaşı 31,2141,18
ay (3-156 ay) olup, dokuz olgu (%47,3) ilk bir yaş içinde
tuberoskleroz tanısı almıştı.
Olguların en sık bavuru nedeni konvülziyon idi. On yedi
olgu (%89,4) konvülziyon geçirme nedeni ile başvururken,
iki olgu (%10,6) vücudundaki lekeler nedeni ile başvurmuştu.
Nöbet geçiren 17 olgunun üçünde (%17,6) infantil spazm,
14’ünde (%82,4) diğer nöbet tipleri saptandı. On üç olguda
(%68,4) çeşitli derecelerde zekâ geriliği gözlendi. Üç olguda
(%15,7 ) ailede de tuberoskleroz saptandı. Yedi olguda

(%36,8) akraba evliliği mevcuttu. Hastalığın diğer bulguları
arasında, ciltte hipopigmente lezyonlar hastaların hepsinde
vardı. Dokuz olguda (%47,3) adenoma sebaseum, üç olguda
(%15,7) “shagreen” lekesi ve bir olguda (%5,2) mikrosefali
saptandı. Bilgisayarlı beyin tomografisinde en sık saptanan
bulgu periventriküler subepandimal nodüller (%89,4) idi.
Sekiz olguda (%42,1) kortikal tuberler, üç olguda (%15,7)
beyinde hamartomatöz kitle ve iki (%10,5) olguda şüpheli
dev hücreli astrositom saptandı. Merkezi sinir sistemi ve
cilt bulguları yanında, dört olguda (%21,1) kalp, iki olguda
(%10,5) böbrek ve iki olguda (%10,5) göz tutulumu vardı.
Kalp tutulumu olarak dört olguda rabdomiyom, böbrek
tutulumu olarak bir olguda anjiyomiyolipom ve bir olguda
böbrek kisti saptanırken, göz tutulumu olarak iki olguda
retinal astrositik hamartom saptandı.

Tablo 1: Tuberosklerozlu olguların organ tutulumları

Tartışma
Tuberosklerozun kliniği hastanın yaşına, organ tutulumuna
ve organ tutulumunun derecesine bağlı olarak değişkenlik
göstermektedir. Yaygınlığ ı yaklaşık 6 000-12 000 canlı
doğumda bir olarak bildirilmektedir (3,4). Ortalama tanı
yaşı beş yaştır. Tuberoskleroz hastalığında en sık görülen
nörolojik sorun konvülziyon ve zekâ geriliğidir (2,3). 
Konvülziyonlar, en sık başvuru nedeni olup, çeşitli ve sıklıkla
da yaşamın ilk yılı içerisinde başlamaktadırlar. Genel olarak
görülen nöbet tipi kısmi ve infantil spazm nöbetleridir.
İnfantil spazmın literatürde %20-25 oranında görüldüğü
bildirilme ktedir (7). Çalışmamızda 17 olgunun (%89,4)
başvuru nedeni nöbetlerdi. Nöbet geçiren olgularımızın,

literatürle uyumlu olacak şekilde 12’sinde (%70,6) nöbetler
ilk bir yıl içinde başlamıştı ve infantil spazm görülme oranı
da %17,6 idi.
Tuberosklerozda zekâ gelişimi çoğunlukla etkilenmekte ve
zekâ geriliği %50 oranında bildirilme ktedir (3,8). Zekâ
geriliği olan olgularda konvülziyon görülme sıklığı yüksektir.
Ayrıca nöbeti erken yaşlarda başlayanlarda nöbet kontrolü
ve seyrin kötü olduğu bilinmektedir (5). Çalışmamızda 13
olguda (%68,4) zekâ geriliği saptadık. Olgularımızın yaklaşık
yarısı ilk yaş içinde tanı almıştı ve bunların çoğunda geliş
yakınması konvülziyonlardı. Bu durum daha önceki literatür
bilgileriyle uyum göstermekteydi.
Tuberosklerozda cilt bulguları sık olarak görülmektedir. En
önemli cilt bulgusu hipopigmente deri lezyonlarıdır. Bu
lezyonlar oval ya da yaprak şeklinde, değişik boyutlarda
olup, en sık gövde ve ekstremitelerde görülür. Genel olarak
lezyonlar doğumda var olup, yaşamın ilk yıllarında belirgin
hale gel irler (4,9). Çal ışmamızda tüm olgularımızda
hipopigmente deri lezyonları vardı, sadece iki olgumuz bu
lezyonların araştırılması için başvurmuştu.
Tuberosklerozda deri lezyonları arasında görülen adenoma
sebaseum, pembe veya kırmızı papüller şeklinde, kelebek
tarzında, burun üzerinde dağılım gösteren anjiyofibrom
özelliğinde lezyonlardır. Doğumda nadiren görülür, genel
olarak 1-4 yaş arasında gelişirler. İki yaşında olguların
1/3’ünde, daha büyük çocuklarda ise olguların 1/2‘sinde
görüldüğü bildirilmiştir (7,10). Çalışmamızda, literatürde
bildirilen oranlarla uyumlu olacak şekilde dokuz olguda
(%47.3) adenoma sebaseum saptadık.
“Shagreen” lekeleri tuberosklerozda daha nadir olarak
görülür. Bu lezyonlar genellikle lumbo-sakral veya gluteal
bölgede bulunur. Fibromlar, anjiyomlar ve “café au lait”
lekelerinin birlikteliğinden oluşur (10). Biz de üç olgumuzda
(%15,7) shagreen lekelerinin varlığını saptadık.
Tuberosklerozda, beynin görüntülenmesindeki subepandimal
nodüller, tuberler ve dev hücreli astrositomlar tanıda önemli
bulgular arasında yer alır. Subepandimal nodüller, yan
ventriküllerin yüzeyinden kaynaklana n büyük sıradışı
astrositlerden oluşur. Literatürde subepandimal nodüllerin
%50 oranında görüldüğünü bildiren yayınlar bulunmasına
rağmen (11), Baron ve ark. (8) bu oranı %100 olarak
bildirmişlerdir. Biz de olgularımızın %89,4’ünde subepandimal
nodül saptadık. Tuberosklerozda görülen kortikal tüberlerde
beynin kor tikal yapısı  bozul muşt ur ve bu bölgelerde
görüntülemede kolaylıkla görülebilen kalsifikasyonlar gelişir.

Kortikal  tüber lerin var lığı literatürde %90 oranında
bildirilmiştir (8,12). Biz de çalışmamızda sekiz olgumuzda
(%42,1) kortikal tüber saptadık. Dev hücreli astrositomlar
ise literatürde %17-20 oranında bildirilmiştir (8,12,13).
Bizim serimizde bu oran %10,5 idi. Hastaların izlemleri
devam ettikçe tümörlü olgu sayımız artabilir.
Tuberosklerozun, kalpte en sık rast lanan bulgusu
rabdo miyomlar olup, çal ışmalarda %50-80 oranında
bildirilmektedir (8,14). Rabdomiyomlarda saptanan klinik
ve hemodinamik bulguların tümörün sayısına, yerleşim
yerine ve tümörün boyutlarına bağlı olduğu bilinmektedir.
Bu nedenle hastalar bulgusuz olabildiği gibi, ağır kalp
yeter sizl iği  veya ilet i yoll arına bası  nedeniyle ari tmi
bulgularıyla da gelebilirler (15). Olgularımızda saptanan
rabdomiyomlar küçük olduğu için herhangi bir darlık veya
yetersizlik oluşturmuyordu. Ayrıca rabdomiyomlarla birlikte
Wolf-Parkinson-White sendromu, supraventriküler taşikardi
(SVT), atriyoventriküler bloklar, “sinüs nodu disfonksiyonu”
ve vent riküler taşikardiler de bildirilmiştir (16,17) .
Olgularımızın EKG incelemelerinde  aritmi bulgularına
rastlanılmadı. Tuberosklerozla ilgili çeşitli çalışmalarda
erken dönemde görülen ölümlerin kalp tutulumuna bağlı
olarak geliştiği bildirilmiştir (18). Hastanın yaşı ilerledikçe
tümörün büyüklüğü giderek azalabilir (19).
Tuberosklerozun balşıca kalp bulgusu olan rabdomiyomlar,
yenidoğan döneminde tuberosklerozun diğer klinik bulguları
olmasa bile hastalığın tanınmasını sağlayabilmektedir. Bir
çok sistemi etkileyen tuberoskleroz, özellikle yenidoğan
döneminde çeşitli nedenlerle yapılan EKO çalışmalarında
rabdomiyomların görülmesiyle tesadüfen erken dönemde
tanınabilmektedir (19).
Tuberosklerozda,  en sık görülen böb rek lezy onları,
anjiyomiyolipomlar ve böbrek kistleridir. Ancak böbrek
karsinomları da oluşabilir. Anjiyomiyolipomlar, hastaların
yakl aşık olarak %50-80’ninde görülür. Fakat böbr ek
kistlerinin sıklığı tam olarak bilinmemektedir (20,21).
Böbrek lezyonl arı, geneld e bulg usuz olup, lezyonu n
derecesine bağlı olarak bulgu verebilirler (22). Böbrek
toplayıcı sisteminin kısmi darlığı, idrar yolu enfeksiyonu,
nefrolitiyazis ve kendiliğinden kanamalar en sık görülen
komplikasyonlardır. Hastaların %20’sinde hemorajik şok
da görülebilir (22,23). Nadiren son dönem böbrek yetersizliği
gelişebilir (22). Böbrek tutulumu olan iki olgumuzdan birisi
ağrı ve makroskobik hematüri yakınması ile başvurmuştu.
İdrar kültüründe üreme olmadı ve piyelonefrit bulguları
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saptanmadı. Böbrek ultrasonunda sağ böbrek parankimi
içinde alt uçta yerleşmiş anjiyomiyolipom saptandı. Sol
böbrek normaldi. Tümör genel olarak iyi huyludur, fakat
böbrek karsinomu da gelişebilir. Diğer olgumuzda ise tarama
sırasında tek taraflı böbrek kisti saptandı. Ancak hiçbir
bulgusu yoktu. Anjiyomiyolipomların sıklığı yaşla birlikte
artış gösterir. Fakat böbrek kistlerinde böyle bir ilişki yoktur
(23,24). Tuberosklerozlu çocuklar düzenli olarak böbrek
incelemesinden geçirilmelidir. Böbrek ultrasonografisi
ergenlikten önce her iki veya üç yılda, ergenlikten sonra ise
her yıl yapılmalıdır .
Böbrek bulguları genel olarak 10 yaşından sonra görülür.
Bir çalışmada böbrek lezyonlarının iki ile 54 yaş arasında
görülebildiği saptanmış ve bunların çoğunun anjiyomyolipom
olduğu belirlenmiştir (23) . Böbrek tutulumu olan
olgularımızdan anjiyomiyolipom saptanan olgumuz dokuz
yaşında iken böbrek kisti saptanan olgumuz 12 yaşında idi.
Tuberosklerozlu hastalarda retinal tümörler, iriste pigment
değişiklikleri ve kolobomlar gibi göze ait bulgular görülebilir.
Retinal tutulum ilk defa 1921 yılında Van der Hoeve (25)
tarafından tanımlanmıştır. Böbrek tümörlerin (astrositik
hamartomlar) yaygınl ığının daha önceden yapılan
çalı şmal arda %3-100 arasında deği şkenli k göst erdiği
bildirilirken (26,27), Mayo kliniğinin yaptığı bir çalışmada
bu oran %49 olarak bildirilmiştir (28). Rowley ve ark. (29)
100 olguluk serisinde 44 olguda retinal hamartom
saptanmıştır (29). Ayrıca yaşla, retinal hamartomlar arasında
bir ilişki olmadığı da bildirilmiştir (29). Çalışmamızda
olgularımızdan ikisinde (%10,5) retinal astrositik hamartom
saptadık. Diğer çalışmalardan daha az olarak saptanması,
hastaların düzenli göz incelemelerinin zaman zaman aksaması
nedeniyle olabilir.
Tuberoskleroz ile ilgili kromozom çalışmalarında, iki gen
saptanmıştır. Bunlardan TSC1 geninin 9. kromozomda (9q
34.3-hamartin), TSC2 geninin ise 16. kromozomda (16p13.3-
tuberin) olduğu belirlenmiştir (30-31). Tuberin geni GTP’az
aktive protein, ribozomal SK1 kinaz ve 3-kinazı etkinleştirir
(32).  Tüber in geni  hücr e çoğal ması ve değişiminden
sorumludur ve bu gen bozukluğu sonucu vücudun her yerinde
hamartomlar izlenir. Özellikle fetal jerminal matriks içinde
yer alan kök hücrelerdeki sıradışı gen geçişi sonucu bu kök
hücrelerden  olacak normal gel işim, değişim ve göç
olmayacağından subependimal alanda dağınık doku ve
kortekse kadar olan bölgede çizgisel veya nodüler örnekte
displastik lezyonlar izlenir.

Otozomal baskın geçiş gösteren tuberosklerozda, olguların
3/4'ünde aile öyküsü saptanmayabilir (30). Sunduğumuz
çalışmada %15 oranında ailede tuberoskleroz varlıını
sapt adık. Yüksek  geçi rgen liğe sahi p olup, fenot ipik
özelliklerin ortaya çıkışı çok değişkenlik gösterebilmektedir.
Bu nedenle, tuberoskleroz tanısı konduğunda mutlaka aile
taraması yapılmalıdır. Bu tarama özellikle, deri bulgularına
yönelik fizik muayene, göz dibi muayenesi, BBT veya
beynin manyetik rezonans görüntülemesi  ve karın
ultrasonografisini  içermeli dir. Tuberoskleroz tanısının
konulması, genetik danışma verilmesi ve yeni ortaya çıkacak
olguların önlenmesi açısından önem taşımaktadır.
Sonuç olarak, tuberosklerozlu olgularımızda, literatürler
uyumlu olarak en sık konvülziyon, hipopigmente deri lezyonu
ve zekâ-motor geriliği saptadık. Beynin görüntülemesinde
ise en sık subepandimal nodüller görülmekteydi. Bunun
yanında böbrek, kalp, göz gibi diğer sistemlere ait bulgular
da görülebilmekte ve bunlar bazen hayatı tehdit edecek
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu bulguların bir
kısmı yaşla beraber ortaya çıkabileceği için, tanı sırasındaki
incelemelerin belirli aralıklarla yapılmasının yararlı olacağını
düşünmekteyiz.
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