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OZET

Tuberoskleroz ~ karakteristik deri ve  beyin  tutulumu
olan nadir gérilen  bir sendromdur. Bu yazida  karak-
teristik deri, beyin ve renal tutulumuyla tuberoskleroz ola-
rak dederlendirdigimiz 75 yasinda bir erkek olguyu sun-
duk  Hastaligin  klinik &zelliklerini ve  tani  Kriterlerini gézden

gegcirdik.
Anahtar Kelimeler: Tuberoskleroz
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Tuberoskleroz (TS) dogumda 10000 de bir oranin-
da gorilen otozomal dominant gegisli ve bircok organi
tutabilen benign timérlerle karakterize genetik bir has-
taliktir. Hastalik 1880 yilinda Bourneville taralindan se-
rebral lezyonlarin goérinimi nedeniyle tuberoskleroz
olarak isimlendirilmistir. Sistemik tutulum ilk de(a Vogt
tarafindan tanimlanmis olup klasik klinik triad konvil-
ziyon, mental retrdasyon ve fasyal lezyonlardan olusur
(adenoma sebaseum). TS (akomatozlar veya nérokuta-
n6z sendromlardan biri olarak kabul edilir (1-6).

Bu yazimizda TS olarak tani koydugumuz bir ol-
guyu sunduk, hastaligin klinik 6zelliklerini ve tani kriter-
lerini gézden gegirdik.

OLGU
15 yasinda erkek hasta cilt lezyonlari nedeniyle

norosiruji kliniginden istenen konsilltasyonda goérildu.

Hasta 2-3 aydir devam eden siddetli basagrilari,
bulanti, kusma nedeniyle nérosiruji kliniginde tetkik ve
tedavi amaciyla yatiriimisti. Ozgegmisi sorgulandiginda;
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SUMMARY

Tuberous sclerosis is a rare syndrome that has a
characteristic ~ cutaneous  and central nervous  system  in-
volvement. We present a male patient who was diagno-
sed as tuberous sclerosis with patognomonic skin,  brain

and renal involvement.
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9 yildir bayilma ndébetlerinin oldugu, yliz ve gdvdesinde-
ki lekelerin, kabarikliklarin gcocukluktan beri devam ettigi
bu nedenle doktora bagsvurmadig: 6grenildi.

Dermatolojik muayenede: yizde daha ¢ok nazo-
labial bdlgede, yanaklar, ¢cene ve burun lzerinde toplu
igne basi blyukliginden mercimek blyukligine kadar
degisen blyuklikte pembe-kirmizi renkte sert ve elastik
kivamda paplller tesbit edildi. Ense ve omuz bdlge-
sinde birka¢ adet yumusak fibrom vardi. Lomber bdol-
gede ve biraz uUst bdlgesinde eritemli, deri seviyesin-
den kabarik ve lzeri kirigik gériniimde plaklar mevcut-
tu (Sekil 1). Goévdenin 6n ve arka yliziinde, bacaklarda
hipopigmente makaller mevcuttu (Sekil 2). Adiz muaye-
nesinde dis etlerinde fibromlar oldudu tesbit edildi
(Sekil 3). Soy gec¢misi arastirildiginda babasininda yi-
zinde ayni lezyonlarin oldugu tesbit edildi (Sekil 4).

Laboratuar tetkiklerinde; sedimantasyon, hemo-
gram, karaciger ve idrar tetkikleri normaldi. Hastanin
bayilma nébetleri nedeniyle istenin EE G tetkiki; "Sereb-
ral bioelektrik aktivite yavas dalgalarla karakterize di-
zensizligi géstermektedir" seklinde yorumlandi.

GOz konslltasyonun da: Hidrosetaliye bagl bilate-
ral poststatik optik atrofi tesbit edildi.

Akciger, (emur, tibia grafilerinde bir patoloji tesbit
edilmedi. Batin ultrasonografisi ve sintigratisinde; sag

bobrekte 2 adet 14-16 cm boyutlarinda anjiomyolipom
ile uyumlu kitle tesbit edildi (Sekil 5).
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Sekil 1. Olgumuzun lumbosakral bodlgesindeki shagreen pla- $eckil 3. Fasyal anpoliromiar ve dig etiennde libromiar
klarin gérinimu

Sekil 2. Olgumuzun gévdesinin 6n kisminda hipopigmente ma- Sekil4. Olgumuzun babasinin yiziindeki anjiofibromlar
kallerin ve omuzda yumusak fibromlarin gérinimu

KIBAS bulgulari nedeniyle ¢ekilen beyin tomogra- kalsifikasyon iceren solid kitle mevcuttur. Her iki lat
fisinde: "Solda bazal ganglionlar lokalizasyonunda vent- ventrikiilde subependimal kalsiliye nodiller izlenme
rikil igcine uzanim gdsteren sentrum semiovaleye kadar dir. Nodulun histopatolojik tanisi subependimal dev

yikselen o&zellikle sol frontalde genis édem alaninin creli astrositoma ile uyumudur" seklinde rapor edil

eslik ettigi 51x30 mm boyutlarinda yogun opaklasmali (Sekil 6).
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Sekil 5. Baun ultrasonografisinde saf bobrekte anpomyoly
ar
TARTISMA

TS, klasik belirtileri mental retardasyon, epilepsi
ve adenoma sebaseum olan otozomal dominant gegis
gOsteren bir ndrokutan6z sendromdur. Epiloia (Epi: epi-
lepsi, loi: low intelli-gence; zeka geriligi, a: adenoma
sebaseum) veya Bourneville adiyla da anilan hastalik
(2-6). birgok organi tutmasi nedeniyle kompleks tani
kriterlerine yol agar (Tablo 1). Klinik lezyonlarin histolo-
jik olarak dogrulanmasi ancak tani tartismali oldugunda

gerekmektedir (5).

Otozomal dominant genetik gegis gdsteren TS'da
tim vakalarin %50-75'i sporadiktir. Bu da yeni gen mu-
tasyonunun yiksek oranda oldugunu gdésterir. Hastaligin
seyri aile icinde hatta ikizlerde bile degisiklikler gdsterir
(1,5). Bazi aile fertleri konvilziyonlar ve mental retar-
dasyon ile ciddi semptomlar gdsterirken digerleri normal
zekaya sahiptir. TS'lu iki gocuga sahip ve kendileri tam
bir dederlendirmeye kadar normal kabul edilen birgcok
aile bildirilmistir. Bu nedenle TS'un sporadik bir vakasi
olarak ciktigi kabul edilen bir cocuga sahip olan anne
ve babalara tam bir klinik ve radyolojik degderlendirme
yapiimalidir. Tam bir degerlendirmeden sonra bile bu
durumdaki ebeveynlere sonraki gocukta %2 rekiirrens
riski oldugu soéylenmelidir (5).

Hastalik her iki cinsi esit olarak tutar ve dinyanin
her yerinde gorilir. TS'lu hastalarin yasam sirelerinin
genel popllasyonla kiyaslandiginda biraz azaldidi sap-
tanmistir. Beyin tutulumu, renal tutulum ve pulmoner
komplikasyonlar mortaliteyi

(1,4,5).

arttiran 6nemli sebeplerdir

TS da en sik gorilen deri lezyonlari:

1. Hipomelanotik Makuller: TS'lu hastalarda %85
oraninda goérulir, genellikle dogumla birlikte gérduklerin-
den en erken deri bulgusu olarak kabul edilirler. En iyi
teshis wood

lambasiyla tetkik edilmeleriyle konur
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Sckil 6 ceyn i isinde subependima

110 Ma

Tablo 1. Tuberosklerozun Tani Kriterleri (5).

Primer Ozellikler

Fasyal anjiotibromlar”

Multipl ungual fibromlar*

Korlikal tuber (histolojik olarak dogrulanmali)

Subependimal nodul veya dev hiicreli astrositoma (histolojik
olarak dogrulanmali)

Ventrikil igcine ¢ikinti yapan multipl kaisifiye subependimal nodul
(radyolojik kanit)

Multipl retinal astrositomalar

Sckondcr Ozellikler

Etkilenmis 1. derece akraba

Kardiak rabdomyom (histolojik veya radyolojik dogrulanma)

Diger retinal hamartom veya akromik leke"

Serebrl tuberler (Radyolojik dogrulanma)

Non kalsifiye subependimal nodul

Shagreen plaklari

Alin plagi

Pulmoner lenfanjiomyomatozis (histolojik dogrulanma)

Renal anjiomyolipom (Radyolografik veya histolojik dogrulanma)

Renal kistler

Tersiyer Ozellikler

Hipomelanotik makdller

Konfeti deri lezyonlari

Renal kistler (radyolojik kanit)

Sut disleri ve/veya kalicl amerde rastgele dagiimis gukurcuklar
Hamartomatdz rektal polipler (histolojik olarak dogrulanmali)
Kemik Kistleri

Pulmoner lentanjiomyomatozis (radyolojik kanit)

Gingival librorna

Diger organlarin hamartamu (histolojik olarak dogrulanmali)
intantil spazmlar

Kesin TS 1 primer 6zellik, 2 sekonder 6zellik veya
1 sekonder 6zellik* 2 tersiyer 6zellik
Muhtemel TS 1 sekonder 6zellik + 1 tersiyer 6zellik veya
3 tersiyer 6zellik
Sipheli TS 1 sekonder 6zellik veya 2 tersiyer 6zellik

*Lezyon klinik olarak agiksa histolojik dogrulanma gerekli degildir.
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(1.6.7). hipopigmente makuller yaprak bi¢ciminde, lineer
veya confeti tarzinda olabilir (1,2,4).

2. Adenoma sebaseum: 2-6 yas arasi gelisir.
Yasla birlikte sayilari artabilir. Bu 6zel lezyonlar aslinda
angiofibromlardir. 1-2 mm ile 7 mm arasinda sari-kirmi-
z1 renkte ve yuzin malar kismi ile ¢genede kelebek
seklinde dagilim gdésterirler (5.7-9).

3. Shagreen plaklari (Kollagen plaklar): ilk olarak
1985 yilinda Hallopeu-Leredde tarafindan tanimlanmis
olup. goévdede en c¢ok lumbosakral bdlgede daha az
olarak da g6z kapaklarinda gérialar. Etrafini cevreleyen
deri ile kiyaslandiginda, yesilimsi veya kirmizimsi renkle
ve hafifce yukselmis oldugu saptanir (portakal kabugu
gérinimu). Bunlar derinin fibromatéz infiltrasyon alan-
laridir. Konnektif doku nevisleri olarak da kabul edilir-
ler (1.5.7.8).

4. Multipl ungual fibromlar (koenen tumérleri): Ge-
nellikle 15-60 yas arasi ortaya c¢ikarlar. Subungual
veya periungual olarak yerlesmis et renginde diz, sert
5-10 mm buyudkliginde, asemptomatik timérlerdir.

Diger kutandéz lezyonlar: alin fibroz plagi, poilosis,
yumusak fibromlar, kafeola lekeleri ve port-wine he-
mangiomlardir (1,5,7).

TS da santral sinir sistemi tutulumu karakteristik
tuberler (serebral hamartomlar) ve subependimal no-
dullorden (subependimal dev hicreli astrositomalar)
olusur. Kortikal tuberler normal kortikal yapiyr bozarak
sayl ve buyuklikleri ile orantili olarak TS'un beyin ile il-
gili 2 majér belirtisini ortaya c¢ikarirlar. Konvilziyonlar
ve mental retardasyon (1,4-6). Bu iki belirti TS'un kla-
sik 6zellikleri icinde olmasina ragmen diger birgok sebe-
ple ortaya cikabilen nonspesifik belirtilerdir. Bu nedenle
TS'un tani kriterleri iginde yer almaz (5). Infantil
spazmlar, TS'un tersiyer 0Ozelliklerine dahil edilmistir.
Bu tip (spesifik hipsaritmi bulgusu olan konvilzif hasta-
lik) konvilziyonlu hastalarin %50'si TS'l'jdur. TS'lu has-
talarin yaklasik %60'1t konvulzif ikeri, %40'' mental re-
tardedir. Kortikal tUberlerin etkisiyle ortaya g¢ikan diger
noérolojik semptomlar daha az gérulir. Bunlar spastik
paralizi, heminanops>. ataksi ve istemsiz hareketlerdir.
Konvilziyonlar genellikle bebeklik veya erken gocukluk
déneminde baslar, mental retardasyonu olan her has-
tada epilepsi vardir. Bu tip hastalarda ¢ok sayida korti-
kal tuber mevcuttur, mental retardasyonu olmayan ye-
tiskinlerde de 1 veya daha fazla V rtikal tuber saptana-
bilir (1,5,7,9). TS da davranis bozukluklari gérilebilir.
TS'lu gocuklarin %50'sinin tGzen otistiktir (5,7).

Gozlerde retinal lezyonlar (Fakomlar), renkleri gri-
den beyaza kadar degdisen genellikle asemptomatik
gliomalardir. Gérulme sikligr yaklasik %50 oranindadir,
saptanmasi i¢in dikkatli bir oftalmolojik degerlendirme
gerekir. Ayrica akromik lekeler denilen pigmenter
degisikliklere retinada siklikla rastlanir (1,2,5-8,10).

TS'da organlarda hamartoma gérilmesi siktir. O-
zellikle bobreklerde renal kistler ve anjiomyolipomlar ol-
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dukca sik gorulur. Renal kistler gocuklarda sik goril-
mesine ragmen, anjiomyolipomlar yetiskinlerde yaygin-
dir. Kistik renal lezyonlar polikistik bdbrek hastalig: ile
karsilagilabilir. Genellikle asemptomatik olup bazen hi-
pertansiyon ile seyreden ciddi renal bozukluga yol aga-
bilir (1,7).

Renal anjiomyolipomlar otopside TS bdbreklerinin
yklasik 2/3 sinde bulunur ve TS'un baslangi¢ belirtisi
olarak olusabilirler. Kicik anjiomyolipomlar genel po
pllasyonda nisbeten yaygin olarak goéruldigud igin bu
bulgu tani kriterleri icinde orta derecede 6neme sahiptir
(Sekonder o&zellikler iginde bulunur). Anjiomyolipomlar
genellikle asemptomatik olup nadir olarak hayati tehdit
eden hemorajiye yol acabilir. TS'da renal lezyonlarin.
renal karsinomaya déonisima az géralar (5,7).

Kalpte multipl rabdomyomalar gérulebilir. Genel-
likle asemptomatiktirler. Kardiak rabdomyomu olan ¢o-
cuklar gbézden gegcirildiginde %80'inde TS tesbit edil-
mistir. Klinik olarak belirti vermeyen rabdomyomlar
hasta bliyldiukgce azalmaya meyillidir (1-6). Multipl rab-
domyomlar genel poplyasyonda nadir olarak gorul-
duginden tesbit edildiginde TS icin tanisal degeri vardir.
Kardiak rabdomyomlar TS'un prenatal teshisi igin tek
bulgu olup ultrasound yoluyla tesbit edilir. Ancak 20
baltalik hamilelikten 6nce nadiren goéralir (5).

Akcigerlerdeki kistik lezyonlar ruptire olabilir ve
pndmotoraksa, solunum yetmezligine ve 6lime yol aca-
bilir. Radyolojide bal petegi goérinimii saptanabilir (2).

Rektumun mikrohamartomatéz polipleri tim hasta-
larin 3/4'nde gorilir ve genellikle asemptomatiktir
(5,11). Dis minesinde g¢ukurcuklar hastalarin yaklasik
%90'Iinda gorulir ve genel popilasyonda goérilme sikligi
%9'dur (12).

Hastalarda %40 oraninda iskelet sistemi belirtileri
goralar. Kafatasi ve vertebralarda sklerotik bdlgeler, el
ve ayak kemiklerinde falangeal kistler goralir (9).

TS ¢ok sayida klinik belirtisi olan. nisbeten yaygin
genetik bir hastaliktir. Son veriler dogumda go6rilme in-
sidansinin 5800 de birinin UGzerine g¢ikacagini gosterir
Bu da ciddi mental retarde ve davranis bozukluklari
olan c¢ocuklarin artmasina sebep olur. TS'a neden olan
iki genin lokalizasyonunun taninmasinda son ilerlemeler
hastalik geninin yakin bir gelecekte bulunacagini
dusundarir. Boyle bir bulgu genetik danisma, prenatal
tani ve terapdtik mudahale icin firsatlar saglar (5,13).

Bu yazimizda sundugumuz olguda: 3 primer 6zel-
lik (fasyal anjiofibroma, dev hicreli aslrositoma, ventri-
kul icine c¢ikinti yapan multipl kalsifiye subependimal
nodiller), 3 sekonder o0Ozellik (etkilenmis 1. derece
akraba, shagreen plaklari ve renal anjiomyolipom) ve 2
tersiyer 6zellik (hipomelanolik makdiler ve gingival fibro-
ma) mevcuttu. Bu bulgularla TS tanisi koydugumuz
hastayr primer, sekonder ve tersiyer 0Ozelliklerden pek-
¢ogunu bir arada gdéstermesi nedeniyle sunmay! uygun
bulduk.
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