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Background and Observation.- Tuberous sclerosis complex is a hamartamatosis which mainly
effects central nervous system, skin, kidney, liver and heart. The predominant neurologic
manifestations are seizure and mental retardation. A 39-year-old female patient with late onset
seizure and typical skin findings and her sons are presented and this clinical entity 13 reviewed with
are emphasis on the importance of systemic family screening.
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GIRIS &

Tuberoz skleroz; baglica mental retardasyon, epilepsi ve adenoma sebaseum triadi ile
karakterize ailesel bir multisistem hastaliktir.

Ik kez 1862'de Von Recklinghausen tarafindan bir bebegin otopsi bulgulari, beyinde sklerotik
alanlar ve kalpte timor ile tarif edilmistir. Bourneville ise, 1880'de tuberoz skleroz terimini,
hastaligi ilk kez ayr1 bir sendrom olarak tanimlayarak kullanmigtir.” Bu ilk tanimlamalar,
dogrulugunu korumakla birlikte yaygin sistem tutulumlari nedeniyle, artik tuberoz sklerozis
kompleksi (TSK) tercih edilmektedir.

TSK, baslica santral sinir sistemi, deri, retina, bobrek ve kalbi tutan bir hamartomatozistir.
Akcigerler, gastrointestinal sistem, dalak; lenf nodlari, gonadlar, endokrin bezler (tiroid,
paratiroid, bobrekiistii bezleri) ve kemik ve daha az oranda etkilenebilir.>® Otozomal dominant
gegcisli bu hastalikta, olgularin 3/4'tinde aile hikayesi alinmayabilir.’

TSK'nin antemortem tanisi i¢in, bu sistem tutulumlarma bagli klinik ve nororadyolojik
bulgulara dayali bazi kriterler belirlenmistir. Bu kriterlere gére TSK tanist i¢in sunlar
gereklidir: 1) En az iki karakteristik lezyon varlig1 (iki beyin, deri, retina hamartomu gibi), 2)
Iki farkli organda en az bir karakteristik hamartom varlig1 veya, 3) 1. derece akrabalardan
birinde kesin hastalik varken, tek bir organ tutulumu olmasi.

TSK'inde en sik nérolojik bulgu ndbettir.” Hastalarin %75'inde ilk baslangi¢ belirtisi olarak
nobet goriildiigi bildirilmistir."* Bu ¢alismada, ge¢ nobetle ilk kez bagvuran, tan1 koydurucu
deri ve nororadyolojik bulgulara sahip bir olgu ve ailesi sunulmus ve TSK ile ilgili literatiir
gozden gecirilmistir.

OLGULAR &
Olgu 1:

39 yasinda bayan hasta, aymi giin icinde tekrarlayan jeneralize tonik-klonik nobetler nedeniyle hastaneye
bagvurdu. Acil serviste ve yatiginin takiben iki benzer nébet daha gegiren hastanin nérolojik muayenesi normal
olarak degerlendirildi. Yapilan laboratuvar ¢aligmalarinda tam kan, biyokimya sonug¢lan normal sinirlarda idi.
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Cekilen BBT'de her iki lateral ventrikiilde, sol foramen Monro diizeyinde subependimal yerlesimli, sol frontal
lobda ise subkortikal beyaz cevher yerlesimli multipl sayida nodiiler kalsifikasyonlar saptandi (Sekil 1). Hastanin
ayrintili dermatolojik incelemesinde sag lumbosakral bolgede ve sakral bdlgede cilt renginde veya sar1 renkli,
grup halinde papiilonodiiler lezyonlar, bacak, kol ve sirtta az sayida ortalama 1x1 cm boyutlarinda hipopigmente
konfeti tarzinda makiiller (Shagreen Patch) ve sag ayak 2. parmakta periungual fibrom bulundu (Sekil 2).
Adenoma sebaseum ve "cafe au lait" lekeleri yoktu. Hastaya tuberoz skleroz tanisi kondu. G6zdibi muayenesi;
kemik grafileri ve sistem taramasi amaciyla yapilan abdominal ultrasonografi de normal olarak degerlendirildi.
Ekokardiyografide ise, sol ventrikiil diastolik disfonksiyon ve sol ventrikiil papiller adalelerde hipertrofi ve
kalsifikasyon saptandi. Antikonviilzan tedavi ile (difenilhidantoin 300 mg/giin) izleminde nobet olmadi.
Hastanin soyge¢misinde &zellik yoktu. Esiyle akrabalig1 olmayan hastanin 3 ¢ocuguna ayrintili fizik inceleme ve
gerekli laboratuvar tetkikleri yapildi, ikisinde hastalik saptandi.
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Sckil 1. Olgu-T'e ait BBT. Her 1ki lateral ventrikilde, subependimal ve
sol frontalde beyaz cevherde subkortikal yerlesim gasteren nodiiler
kalsifikasyonlar izlentyor.

Sekil 2. (Olgu-1) Lumbosakral bolgede "Shagreen Patch”.

Olgu 2:

17 yasinda erkek hasta idi. Tuberoz sklerozlu anne ¢ocugu olarak arastirildi. Oykiisiinden, son 1 yildir zaman
zaman bas agris1 oldugu ve son bir aydir yiiriirken dengesizligi oldugu 6grenildi. Ozgegmisinden 7 ve 9 aylik
iken bir kag kez atesli ve ategsiz ndbet gecirdigi ancak daha sonra hig¢ tekrarlamadigi, 3 yil kadar 6nce sirtinda
¢ikan sisliklerden birini bilylimesi iizerine lokal anestezi ile alindig1 ancak patolojik olarak degerlendirilmesinin
yapilmadig1 anlasildi. Fizik muayenesinde yiizde adenoma sebaseum, sag lumbosakral bélgede sari, cilt renginde
papoliinodiiler lezyonlar, sirtinda degisik bilyiikliikte 1-2 cm ¢apinda mobil, sert ve/veya yumusak kivaml
multipl nodiil (fibrom ve lipom ?) ve sag ayak bagparmaginda periungual fibrom saptand1 (Sekil 3).



Jekil 3. (Olgu 2) Yiizde adenoma sebaseun.

Norolojik muayenesinde, bilateral papil dem ve ataksi bulundu. Tam kan ve biyokimya tetkikleri normaldi.
Yapilan BBT'de sag foramen Monro diizeyinde her iki lateral ventrikiil korpusu diizeyinde ve sag frontal hornda
subependimol nodiiler kalsifikasyonlar yani sira, solda foramen Monro diizeyinde lateral ventrikiil igine ve
yukartya uzanan, patolojik opaklagsma gosteren 3x2x3 c¢cm boyutlarinda lobiile, solid kitle ve basisina sekonder, 3.
ve her iki lateral ventrikiilde dilatasyon saptandi (Sekil 4). Radyolojik bulgular tuberoskleroz ve dev hiicreli
astrositom ile uyumlu idi. Hasta opere edildi, norosirurjikal gross total transkollozal tiimor eksizyonu yapildi.
Patolojisi de dev hiicreli astrositom olarak degerlendirildi. Postoperatif donemde sorunu olmadi. Kontrol
BT'lerde rezidii kitle yoktu.

Hastanin diger sistem tutulumlarina yonelik tetkiklerinden ekokardiyografisinde, aort kapakta nodiiler
kalsifikasyon goriildii, takip onerildi.



Sckil 4. (Olgu 2) a. Her ik lateral ventrikiikde subependimal multipl
nodiiler KalsiNkasyonlar ve venrikiler dilatasyon,

Sekil 4, (Olgu 2) b, Sol foramen Monre diuzeyinde Lateral rentrikiil igi-
ne ve yukar uzanan patolojik opaklagma gosteren lobide kite (Dev
hitcreh Wimar 7).

Olgu 3:

Hasta, 14 yasinda erkek idi. Tuberoz sklerozlu annenin 2. ¢ocugu olup adélesan donemde baslayan jeneralize
tonik klonik nobetler nedeniyle difenilhidantoin kullanildigi, 6grenildi. Fizik muayenesinde yiizde tipik adenoma
sebaseum saptandi. Norolojik muayene bulgulari normaldi. Tam kan ve biyokimya tetkikleri de normal bulundu.
BBT'sinde multipl subependimal nodiiler kalsifikasyonlar goriildii. izlendigi merkezde aile taramasi
yapilmamisti.

Ailenin 3. ¢ocugu 11 yasinda kiz ¢ocugu olup, fizik ve norolojik muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi.
Taramaya yonelik BBT, abdominal ultrasonografi, goz dibi muayenesi de normal bulundu. izleme alindi.

TARTISMA &

Sistemik hamartomatdz bir hastalik olan tuberoz skleroz kompleksinde norolojik bulgularin
basinda nobet gelir. Nobetler cogunlukla siit cocuklugu doneminde baglar. Hayatin bir
doneminde nobet hastalarin %80-90"nda goriiliir.® Ilk yaslardaki nobet tipi infantil spazm
olup, daha sonra myoklonik, tonik, atonik veya atipik absanslar goriilebilir. ileri yaslarda ise
kompleks parsiyel ve jeneralize tonik-klonik nobetler siktir.>** Sunulan ailenin hasta
bireylerinin hepsinde ndbet dykiide varolup, tonik klonik tipte tanimlanmigtir.
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Klasik triadi i¢inde sayilmakla birlikte mental retardasyon hastalarin %50'sinden azinda
vardir.® Mental retardasyonun nobet baslangi¢ yast ile korele oldugu ve ne kadar erken nobet
varsa retardasyon olasiliginin o kadar arttig1 sdylenmistir.®>>*? Ancak mental retardasyon igin
yasin bagimsiz risk faktorii olmayip, erken baslangicl infantil spazm kotii prognostik isaret
oldugu sdylenmektedir.® Kontrol edilebilir nobetleri siit gocuklugu sonrasi baslayan olgularda
zeka normaldir. Olgularimizin da mental gelisimleri normal bulunmustur.

Cogu kez mental retardasyon ve nobet olan olgularda davranis bozukluklari, sizofreni, otizm
gibi psikiatrik hastaliklar da bildirilmistir. Spinal kord ve periferik sinir sistemi tutulumu
saptanmamistir.’

Hastalarda ayrica fokal ndrolojik kayiplar, ataksi ve nadiren koreoatetoz ve 3. ventrikiil veya
foramen Monro'yu tikayabilen dev hiicreli tlimorler varliginda, kafa i¢in basing artisi
sendromu (KIBAS) goriilebilmektedir. 2. olguda baslangic halindeki KIBAS, bu tiir bir
tiimore bagh gelismistir.

Tuberoz sklerozda, en tipik BT bulgusu subependimal nodiiler kalsifikasyonlardir. Multipl ve
degisik boyutta olabilirler. Sundugumuz TSK'li ailenin, her ii¢ iliyesinde de bu lezyonlar
gosterilmistir. TSK'de tariflenen BT bulgular1 ventrikiiler dilatasyon, kortikal veya beyaz
cevherde hipodens alanlar ve bazen bunun etrafinda kortikal hiperdansite, dev hiicreli timdr
ve Kkalsifikasyonu, serebellar kalsifikasyondur.*® MR kortikal tuber ve heterotopilerin
gosterilmesinde daha sensitiftir. Kortikal tuber sayisinin artisinin mental retardasyon riskini
artirdigi bildirilmistir.®*°

Hastalarda eslik eden kardiyak hamartomlara bagli embolik inmelerin gelisebilecegi
sOylenmekle birlikte, ilgili olabilecegi diistiniilen BBT ve MR bulgularinin, klinik ve
korelasyonu gosterilememistir.

TSK'deki karakteristlik noropatolojik bulgular tuberler, subependimal nodiiller ve dev hiicreli
timorlerdir. Tuberler beyin konveksitesi iizerinde girus genislemesi gibi goriilebilen hafif
soluk, sert, diiz veya graniiler olabilen, sayisi1 ve biiyiikligii degisen kortikal displazilerdir.
Histolojik olarak kortikal tabakalagsma kaybi ve bizar, bazis1 multiniikleer dev hiicrelerle
karakterizedir. Subependimal nodiiller niikleer pleomorfizim gdsteren, bazen ¢oklu nukleuslu
az differansiye astrositlerden olusur.® Beyin tiimérleri ve TSK arasinda bir iligki olmakla
birlikte, bunun siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Degisik serilerde %5-14 oraninda dev
hiicreli timor goriilecegi  bildirilmistir.” Dev hiicreli tiimorlerin de, histolojik olarak
subependimal nodiillere benzedigi, ¢cogunlugunun astrositlere benzer hiicrelerden olustugu
gosterilmistir. Hastada saptanan dev hiicreli tiimoriin de patolojisi astrositom olarak
tanimlanmustir.

Deri bulgular1 da, hastalarimizda oldugu gibi, en sik goriilen ve tan1 koydurucu olabilen
bulgulardir. Onceleri adenoma sebaseum olarak adlandirilan ve tami igin sart kabul edilen
lezyonlarin olgularin ancak %47'sinde goriilebilecegi bildirilmistir. Fasial anjiofibrom olarak
da tanimlanan bu lezyon, yanak, ¢ene, nazolabial kivrimlar ve bunun hemen iizerinde yerlesen
ylize ait hamartomlardir. Annede yokken her iki oglunda saptanmistir (Sekil 3).

Hipomelanotik makiiller de, patognomonik olmamakla birlikte, karakteristik deri
lezyonlaridir; "Ash leaf" lekeleri olarak da bilinirler. Diger deri lezyonlari, 2-6. dekata kadar
ortaya c¢cikmayabilirken, hipomelanotik makiiller genellikle dogumda mevcuttur. Hastalarin
%90'inda hayatinin bir doiieminde ortaya cikarlar. Wood's lambasi ile daha iyi goriiliirler.



Vitiligodan farkli olarak melanositlerin ve keratinositlerin sayis1 normal iken, melanini azdir
veya yoktur.

Periungual ve subungual fibromlar ise TSK i¢in patognomoniktir. Ayakta ve bayanlarda daha
sik olarak goriiliir. Hem annede hem de bir oglunda periungual fibrom saptanmistir (Sekil 4).
"Shagreen patch" olarak adlandirilan kabarik yiizeyli, deri rengi veya hafif sar1 renkli
olabilen; hastalarin 1/4-1/5'inde varolan lezyonlar, cogunlukla ense ve bel bolgesinde goriiliir.
Anne ve bir oglunda saptanan, bu lezyonlar da patognomonik olarak kabul edilmektedir. Alin
ve skalp tlizerinde dogumda da mevcut olabilen fibréz plak ise, hastalig1 en erken tanimlayan
bulgulardan biridir.

Hastalarimizda olmamakla birlikte g6z bulgular1 da sik goriiliir. Retinal hamartomlar en sik
goriilen lezyonlar olup, iriste ve retinada depigmente lekeler, katarakt, kornea anomalileri;
strabismus daha az oranda varolabilen diger goz bulgularidir.

Hastalardaki baslica renal lezyonlar, anjiomiyolipom (%47) ve renal kistlerdir. Cogu kez
asemptomatik kalir, nadiren bobrek yetmezligine yol acarlar. Renal arterlerde fibromiiskiiler
displazi olabilir. Tuberoz sklerozlu hastalarda %45'e varan oranlarda kardiyak rabdomiyom
bildirilmistir. Cogu asemptomatiktir. Biiyiiyerek kan akimini bozabilir, aritmi, kalp yetmezligi
ve emboli nedeni olabilir.

Hastalarin %1'inden daha azinda multipl pulmoner kistlerle giden akciger hastalig1 gelisebilir;
bu olgularin ¢ogunlugu kadindir. Sunulan olgularda hastalia 6zgii goz, renal, kardiyak ve
pulmoner patoloji saptanmamustir.

TSK ile ilgili kromozom ¢aligmalarinda, ilk olarak TSK gen lokusu 9q 34.3 olarak bildirilmis;
baska galigmalarda ise TSK geni 16p 13.3'e lokalize edilmistir."> Bu otozomal dominant
hastalik, yiiksek penetrasyona sahip olup vc fenotipik 6zelliklerin ortaya c¢ikimi ¢ok
degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenle, TSK tanisi kondugunda mutlaka aile taramasi
yapilmalidir.

Bu tarama ozellikle, deri bulgularina yonelik fizik muayene; géz dibi muayenesi, beyin BT
veya MR'1 ve abdominal ultrasonografiyi igermelidir. Bu tiir degerlendirme ile sunulan aileye
tan1 konulmustur, halbuki bu ailenin bir ¢gocugu epileptik nobetler ile izlendigi halde, daha
once bu tarama yapilmamistir.

Bu calismada, ge¢ nobet nedeniyle bagvuran ve TSK tanisi konan hasta ve ailesi, degisik
norolojik tulumuna sahip olmalar1 ve sistemik fenotipik Ozellikleri tagimalarindan dolay:
sunulmustur.

OZET a

Tuberoz skleroz kompleksi, baslica santral sinir sistemi, deri, bobrek, karaciger ve kalbi
etkileyen hamartomatoz bir hastaliktir. En belirgin noérolojik 6zellik ndbet ve mental
retardasyondur. Geg baslangi¢li nobet ve tipik deri bulgulari olan 39 yasinda bir bayan hasta
ve aile taramasi sonucu tani konulan iki oglu, tiim ailenin sistemik taramasinin Oonemini
vurgulamak amaciyla sunulmustur.
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