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Aragtirma Makalesi / Research Article
Tiuberoskleroz Kompleksi Hastalarinin Klinik ve

Demografik Ozellikleri
Clinical and Demographic Features of Tuberous Sclerosis Complex
Patients

Ozan Kocak, Kiirsat Bora Carman, Coskun Yarar, Sevgi Yimenicioglu

Eskisehir Osmangazi Universitesi, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye

Ozet: Tiiberoskleroz kompleksi, sik goriilen, birgok organ ve sistemi etkileyen nérokutandz hastaliklardan biridir. Neden oldugu
epilepsi ve noropsikiyatrik bozukluklar sonucunda hasta ve ailesi i¢in ciddi saglik ve sosyal problemler olugsmasina yol agar. Biz bu
calismada klinigimizde takip ettigimiz 27 tiiberoskleroz kompleks hastasini sunmay: amagladik. Retrospektif olarak planlanan bu
caligmada, Cocuk Norolojisi Klinigi’nde 2000-2005 yillar1 arasinda tiiberoskleroz kompleks tanisi ile takip edilen 27 hasta
caligmaya alindi. Hastalarn, klinik, laboratuvar ve demografik verileri geriye doniik olarak derlendi. Calismaya alinan hastalarin
15°1 (%55,6) erkek ve 12’si (%44,4)kadin idi. Hastalarin tani almadan once hastaneye bagvuru sikayetlerine bakildiginda, 22
(%81,5) hastanin nobet gecirme nedeni ile, 4 hastanin (%14,8) hipopigmente dékiintii nedeni ile ve bir hastanin (%3,7) karin agrisi
nedeni ile hastaneye bagvurdugu goriildii. Nobet gegiren 13 (%48,1) hastada jeneralize nobet, 6 hastada infantil spasm(%22,2), 3
hastada(%11,1) fokal nobet saptandi. Ortalama nobet gegirme yasi 28 +7,2 aydi. Hastaligin diger bulgular arasinda, ciltte
hipomelanotik makiiller hastalarin hepsinde vardi. Dokuz hastada (%33,3) yiizde anjiofibrom vardi. Calismamizda hastalarin,
literatiirle uyumlu olarak, en sik nobet gegirme nedeni ile hastaneye bagvurduktan sonra tani aldiklari goriildii. Ancak karmn agrisi
gibi tipik olmayan bir yakinma ile bagvuran hastamizda mevcuttu. Goriintiileme yontemlerinin daha ulasilabilir olmasina ragmen,
tan1 yasimn 13 yila kadar uzadig: tespit edildi. Ozellikle nobet gegiren hastalarda yapilacak cilt muayenesinin, halen tiiberoskleroz
hastaliginin tanisi i¢in en 6nemli yontem oldugunu hatirlatmak istiyoruz.

Anahtar Kelimeler: hamartom; nérofibrom;tiiberoskleroz kompleks;cilt;ndbet;epilepsi

Abstract: The tuberous sclerosis complex is one of the most common neurocutaneous diseases affecting many organs and systems.
It causes serious health and social problems for the patient and his family as a result of epilepsy and neuropsychiatric disorders. In
this study, we aimed to present 27 patients with tuberous sclerosis complex who were followed in our clinic. This retrospective
study, include 27 patients with the diagnosis of tuberous sclerosis complex who were followed up in the Pediatric Neurology Clinic
between 2000 and 2005 years. Clinical, laboratory and demographic data of the patients were reviewed retrospectively. Fifteen
patients (55.6%) were male and 12 patients (44.4%) were female. When the patients were admitted to hospital before diagnosis, 22
(81.5%) patients had seizures, 4 (14.8%) had hypopigmented rash and one (3.7%) had abdominal pain. . Generalized seizures were
seen in 13 patients (48.1%), infantile spasm in 6 patients (22.2%) and focal seizures in 3 patients (11.1%). The mean age at seizure
was 28 + 7.2 months. Among the other findings of the disease, hypomelanotic macules on the skin were present in all patients. Nine
patients (33.3%) had angiofibroma. In our study, It was observed that the complaint at presentation was seizure. However, as in a
patient in our study, it was observed that TSC patients may present to the hospital with abdominal pain. Although imaging methods
were more accessible, the age at diagnosis may extended to 13 years. We would like to remind that skin examination, especially in
patients with seizures, is still the most important method for the diagnosis of TSC
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Ttiberoskleroz Kompleks

1. Giris

Tiiberoskleroz  kompleksi (TSC), beyin,
retina, bobrekler, kalp, deri ve akciger gibi
bir¢ok sistemi, hamartom ad1 verilen iyi huylu
timorler gelistirerek  etkileyen, genetik,
multisistemik bir hastalik olup, 1/6 000-1/10
000 canli dogumda bir goriilmektedir (1). ilk
kez Bourneville (2) tarafindan 1880 yilinda
tanimlanmigtir. Hastalarm% 90'dan fazlasi
norolojik semptomlar gelistirir. Zeka geriligi,
konviilziyon ve fasiyal anjiofibrom TSC’nin
Klasik tiradin1 olusturmaktadir.

Epilepsi, otizm spektrum bozukluklari,
entelektiiel yetersizlik, dikkat eksikligi-
hiperaktivite bozuklugu, anksiyete, uyku
bozukluklar1 ve TSC'ye bagli noropsikiyatrik
bozukluklar  olarak  adlandirilan  diger
davranigsal problemler, hastalar ve aileleri
iizerinde 6nemli hastalik yiikiine neden olur
(3). TSC, kromozom 9q34.13 yerlesimli TSC1
veya kromozom 16pl3.3 yerlesimli TSC2
genlerindeki mutasyonlar sonucunda olusur.
Bu genlerinde mutasyonlar neticesinde
hamartin  (TSC1) ve tuberin (TSC2)
kompleksinin  fonksiyonu bozulmakta ve
rapamisinin memeli hedefi (MTOR) sinyal
yolundaki inhibitér etkisi bozuldugu ig¢in
klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Bu

Tablo 1. Tiberoskleroz kompleksi tan1 dl¢iitleri

mutasyonlarin % 30'u otozomal dominant
kalitilirken ve % 70'i de novo mutasyonlardir.
Bu da bireyler arasi fenotipik degiskenlik
gosteren bir hastaliga neden olur(4,5).

Bu calismada tuberosklerozlu olgularimizin
klinik ve laboratuvar bulgularini geriye doniik
olarak gbézden gegirerek literatiir ile
kargilagtirmay1 amagladik.

2. Gereg ve Yontemler

Eskisehir ~ Osmangazi  Universitesi ~ Tip
Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Klinigi’nde 2000-
2005 yillann arasinda TSC tams1 ile takip
edilen 27 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalarin
yas, cins, tani yasi, konviilziyon baslama yasi,

aile  Oykiisi, norolojik ve  sistemik
muayeneleri, g6z muayene  bulgulari,
elektroensefalografileri  (EEG), manyetik
rezonans  goriintileme  (MRG),  karin

ultrasonografileri, elektrokardiografileri
(EKG) ve ekokardiografi (EKO) sonuglar
geriye doniik olarak hasta dosyalarindan
toplandi. TSC tanist 2012 yilinda Uluslararasi
Tiiberoskleroz Kompleks Konsensus Grubu
tarafindan yeniden belirlenenen kriterlere gore
konuldu (6). (Tablo 1)

A.Genetik Tam Olgiitleri

Tiiberosklerozis kompleksi (TSC) kesin tanist igin, normal bir dokudan patojenik TSC mutasyonu gostermek yeterlidir. Patolojik
mutasyon TSC1 ve TSC2 proteinlerinin islevlerinde inaktivasyon olmasidir (6rnegin; protein sentezini Onleyen gergeve dist
insersiyon, delesyon ya da sessiz mutasyon yada biiyiik delesyonlar ya da islevsel kayiplara neden olan “’missense mutasyon’’lar
gibi). Proteinlerin islevleri tizerine etkileri bilinmeyen TSCI ya da TSC2 mutasyonlart ise TSC’nin kesin tanisin1 koymakta yeterli
degildir. Yaklasik olarak TSC’li bireylerin %10-25’1 konvansiyonel genetik testlerde tanimlanmis bir mutasyona sahip degildir.
Mutasyon gosterilmemis olmast TSC tanisini dislatmaz ve klinik tanisal él¢iitlerin kullanimi {izerine etkisi yoktur.

B. Klinik Tam Kriterleri

Major bulgular

1. Hipomelanotik makiiller (>3; en az 5 mm ¢ap)
2.Anjiofibromatoz (>3) ya da fibroz sefalik  plaklar
3. Ungual fibrom (>2)

4. Shagreen yamasi

5. Cok sayida retinal hamartomlar

6. Kortikal displaziler

7. Subependimal noduller

8. Subependimal Dev hiicreli astositomlar

9. Kalpte rabdomiyom

10. Lenfanjioleiyomyomatozis (LAM)

11. Anjiyomiyolipom(>2)

Kesin Tani: 2 major faktor yada 1 major + >2 minor
faktor

Olasi Tani: 1 major ya da >2 minor faktor

Minoér bulgular

1.Konfeti deri lezyonlari

2.Dis minesinde ¢ok sayida ¢ukurlar
3.Intraoral fibrom

4.Retinada hipopigmente yama
5.Cok sayida bobrek kisti

6. Bobrek dist hamartom

*Sadece lenfanjiyoleiomyomatozis ve anjiyomiyolipom varligi kesin
tan1 i¢in yeterli

385



Osmangazi Tip Dergisi, Temmuz 2020

3. Bulgular

Calismaya alinan hastalarin 15’1 (%55,6)
erkek ve 12’si (%44,4)kadin idi. Hastalarin
ortalama yas1 7,71 yil olup, hastalarin TSC
tanist aldiklar1 ortalama yas 3,5+0,7 yildi
Hastalarin  tan1  almadan oOnce hastaneye
bagvuru sikayetlerine  bakildiginda, 22
(%81,5) hastanin ndbet gecirme nedeni ile, 4
hastanin  (%14,8) hipopigmente dokiintii
nedeni ile ve bir hastanin (%3,7) karin agrisi
nedeni ile hastaneye basvurdugu goriildi.
Nobet geciren 13 (%48,1) hastada jeneralize
nobet, 6 hastada infantil spasm(%22,2), 3
hastada(%11,1) fokal ndbet saptandi.
Ortalama nobet gegirme yasi 28 +7,2 aydi.
Hastaligin diger bulgulart arasinda, ciltte
hipomelanotik makdiller hastalarin hepsinde
vardi. Dokuz hastada (%33,3) ylizde
anjiofibrom  vardi.  Hastalarin  beyin
goriintiilemelerinde en sik saptanan bulgu 21
hastada(%77,7) saptanan periventrikiiler
subepandimal nodiiller idi. On bes hastada
(%55,5) hamartom ve 1 (%3,7) hastada
subepandimal dev hiicreli astrositom(SEGA)
saptandi. Bobrek lezyonu saptanan hasta
sayist 12( 6 hasta anjiyomiyolipom, 6 hasta
kist), kardiyak rabdomiyom saptanan hasta
sayist 5(%18,5) ve 2 hastada (%7,4) retinal
astrositik hamartom saptandi. Karin agrisi ile
bagsvuran 1 hasta vardi ve bu hasta fizik
muayenede  hipomelanotik  makiillerinin
olmasi ve abdominal USG’de
anjiyomiyolipom saptanmasi sonucunda TSC
tanis1  almisti. Yirmi {i¢ hastada (%85,2)
noropsikiyatrik bozukluk varken 4 hastanin
(%14,8) normal oldugu saptand. Iki hastada
(%7,4) ailede TSC 0Oykiisii saptandi.(Tablo 2)

4. Tartisma Ve Sonug

Bu caligmada TSC tanisi ile takip edilen 27
hastanin demografik, klinik ve laboratuvar
verileri sunulmustur.

Hastaligin
gostermekle

bulgulart1  yasla  degiskenlik
birlikte —asemptomatik cilt
bulgularindan, epileptik nobetler ve akut
hidrosefaliye kadar genis bir semptom
yelpazesi ile karsimiza cikabilir. Bu nedenle
tam  alma yas1 bazi vakalarda geg
olabilmektedir. TSC tanist son yillara kadar
klinik muayeneye ve kisith goriintiileme
yontemlerine dayanmaktaydi. Genetik tani
yontemlerinin ~ ve  kesitsel  goriintiileme
metodlarinin gelismesi, multisistemik
hamartomatoz lezyonlarin ve TSC ile iligkili
diger gelisimsel anomalilerinin
saptanabilmesini saglamis ve tant koymak
daha kolay hale gelmistir (1,7).Bizim
calismamizda yenidogan doneminde tani alan
hasta oldugu gibi 13 yasinda tan1 konulan
hasta da mevcuttu. Bir hasta ise 12 yasinda
karin agrisi gibi bir yakinma ile hastaneye
bagvurdugunda tani konulmustu.

TSC’de beyin lezyonlar1 ve
psikiyatrik/davranis bozukluklar1 en Onemli
morbidite ve mortalite nedenidir.
Hamartomlar (kortikal tiiberler) TSC’ nin
tipik beyin lezyonu olup, hastalarin % 90’1nda
karsimiza ¢ikmaktadir. Hamartomlar disinda
goriilen beyin lezyonlar1 beyaz cevher
heterotopileri, subepandimal nodiiller (SEN)
ve SEGA’dir. SEN'ler hastalarin %80 inde
saptanan, lateral ve 3. ventrikiillerin
ependimal hatti boyunca izlenen iyi huylu
tiimorlerdir(6). SEGA, hastalarin %5-15’inde,
SEN’lerden gelisen diisiik dereceli
timorlerdir(8). Bu tiimdrler genellikle iyi
huylu ve infiltrasyon yapmayan karakterde
olmalarina karsin, 6zellikle foramen monro
yakininda  yerlesmisse, akut  subakut
hidrosefaliye ve ani 6liime neden olabilirler(9)
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Tablo 2. Hastalarin klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgular

Hasta
no

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Cinsiyet

Yas
yil

1,1

15
2,5
17

15
17

0,4

14
10

11

0,6

10

10

0,7

ilk semptom

Nobet(fokal)

Nobet
Nobet(fokal)
H. makdller

Nobet(infantil
spasm)
Nobet

H. makdller
Nobet

Nobet(infantil
spasm)
Nobet

Nobet(fokal)

Nobet(infantil
spasm)
nébet

Nobet(infantil
spasm)
Nobet

H. makdller

Nobet(infantil
spasm)
Nobet(infantil
spasm)

Tani yasi
yil

13
0,7
12

12
11
0,6
0,5
2,5

0,4

0,5

0,6

Beyin MRG

SEN

SEN
Hamartom
SEN
SEN
Hamartom

Hamartom
Hamartom, SEN

Hamartom, SEN

Hamartom
SEN

SEN
Hamartom, SEN
kortikal displazi
SEN

SEN

Hamartom, SEN
Hamartom

SEN

Bobrek USG

N

Kist
Anjiyomiyolipom
Anjiyomiyolipom

N
Anjiyomiyolipom
Kist

Kist

N
Anjiyomiyolipom
N

Kist

Kist

Kist

EKO

N
N

Rabdomiyom
N
Rabdomiyom

N

N
Rabdomiyom

N

Goz bulgusu

Hamartom
N

N
Hamartom
N

Retinal

hipopigmente
lezyon

Psikiyatrik bulgular

Zihinsel gerilik,
davranis bozuklugu
Davranis bozuklugu,
konusma gerligi
Zihinsel gerilik,
davranis bozuklugu
Gelisim geriligi

Zihinsel gerilik,
davranig bozuklugu
Zihinsel gerilik

Zihinsel gerilik

N

Otizm

Zihinsel gerilik

Gelisme geriligi
Zihinsel gerilik

Gelisme geriligi
Gelisme geriligi
Zihinsel gerilik,

davranis bozuklugu
N

Otizm

Cilt bulgusu

H. makdller

H. makdiller, konfeti lezyonlari, shagreen
patch
H. makdiller, konfeti lezyonlari

H. makdller, ungual fibromlar, dental pitting,
. anjiofibrom
. makdller

I M

-

. anjiofibrom, H. makdiller, shagreen patch

-

. anjiofibrom, H. makailler, shagreen patch

-

. anjiofibrom, H. makdiller, , shagreen patch

H. makdller

H. makiiller
H. makdiller, shagreen patch

H. makdller
H. makdller
H. makdller

H. makadiller, , shagreen patch

H. makdller, ungual fibromlar, dental pitting,
F. anjiofibrom, shagreen patch

H. makadiller, , shagreen patch, confeti
lezyonlari

H. makdller, , shagreen patch,confeti
lezyonlari
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19

20

21

22

23

24

25

26

27

10

11

14

Nobet

Nobet

Nobet

Nobet
Baba TSC
Nobet

H. makdller

H. makdller
Anne TSC
Nobet

Karin agrisi

1,5

0,4

0,6

1,5

13

Hamartom, SEN
kortikal displazi
Hamartom,
kortikal
heterotopi
Hamartom,
SEN,
Hamartom, SEN
SEGA
Hamartom, SEN

Hamartom, SEN

SEN

SEN

SEN

N
N
Anjiyomiyolipom

Anjiyomiyolipom

N

Rabdomiyom

Rabdomiyom

N

N

N

N

N

Otizm,zihinsel gerilik

Davranis
bozuklugu,zihinsel
gerilik

Gelisme geriligi

Davranis bozuklugu,
zihinsel gerilik

N

Zihinsel gerilik
Zihinsel gerilik
Otizm

Zihinsel gerilik

F. anjiofibrom, H.

H. makdller

H. makdller
F. anjiofibrom, H.

H. makdller
H. makdller

F. anjiofibrom, H.

F. anjiofibrom, H.

H. makdller

makdiller,

makdller

makdller

makdller

E: erkek, K: kadin, SEN:subepandimal nodiil, N:normal, H.makiil:hipomelanotik makiil,
F.anjiofibrom: fasiyal anjiofibrom, SEGA: subepandimal dev hiicreli astrositom
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Bizim c¢aligmamizda 21 hastada SEN, 15
hastada hamartomatdz lezyonlar, 3 hastada
kortikal displazi ve 1 hastada SEGA saptandi.
Bu lezyonlarin sonucu olarak hastalarin %85-
90’ mda epilepsi, zihinsel engel, otistik
spektrum bozukluklari(OSB), dikkat eksikligi,
Ogrenme gilicliigli, uyku bozukluklar1 ve
davranis bozukluklar1 gelisir. Bunlar arasinda
epilepsi hastalarin %80-90’1nda gelisen en sik
semptomdur (10,11). Epilepsi genellikle ilk
yas igerisinde baslar ve en sik fokal nobetler
ile infantil spasm goriiliir(1). Hastalarin iigte
birinde farmakolojik ve non-farmakolojik
tedavilere = ragmen  direngli = nobetler
gelisir(12). TSC hastas1 c¢ocuklarin aileleri,
hastaligin ¢ocuklarin hayatini en ¢ok etkileyen
ve bagimsiz yasamalarini engelleyen bulgusu
olarak  epilepsiden  bahsetmektedir(13).
Hastalarin  yarisinda degisik derecelerde
zihinsel engellilik mevcuttur. TSC2/TSC1
mutasyonu tasiyanlarda zihinsel engellilik
orani daha yiiksek bulunmustur(14). TSC
hastalarinda yasla birlikte artan siklikla
agregasyon, Ofke nobetleri, kendine ve
etrafina zarar verme ve uyku bozukluklar1 gibi
davranis problemleri geligir(15). Otizm
spektrum bozuklart (%40-50), hiperaktivite
(%30-50) gibi norogelisimsel bozukluklar
TSC ile birlikte siklikla gelisir. OSB gelisimi
epilepsi, infantil spasm ve TSC2 mutasyonu
ile 1iliskilidir(16). Bizim c¢alismamizda da
literatlirle uyumlu olarak, epilepsi hastalarin
%81,4’linde vardi ve sadece 4 hastanin
psikiyatrik degerlendirmedi normaldi. Ayrica
epilepsi, ailelerin en sik hastaneye bagvurma
sebebiydi.

Ikinci en 6nemli TSC’ye bagli morbidite ve
mortalite nedeni bdbrek tutulumudur. Yasla
birlikte bobrek tutulumu sikligi artar, 30 yas
lizerinde en Onemli mortalite nedeni haline

gelir ve yetigkinlerin %380-90’1nda
saptanir(1,17). TSC’deki bobrek lezyonlari
anjiomiyolipom, bobrek kistleri, malign
timorler ve  lenfanjiomlardir.  Bobrek
lezyonlar1 6 yas altinda %38.5-55, okul
caginda  %75-80  siklikla  goriiliirken,
yetiskinlerde bu oran %100’lere

ulasabilmektedir(18,19). Cocukluk ¢aginda
bobrek kistleri en sik goriilen lezyonlardir ve
ozellikle TSC2 ve PKD1 mutasyonuna sahip
hastalarda gelisir(20). Anjiomiyolipomlarin
goriilme  siklign  yasla  birlikte  artar,

yetiskinlerin %80’inde saptanir hale gelir(21).
Anjiomiyolipomlar iyi huylu olmalarina
karsin ani kanama riski tasirlar ve bu kanama
bobregin kaybedilmesi ile sonuglanabilir. Bu
lezyonlar sonucunda hastalarda renin bagiml
hipertansiyon, proteiniiri, nadiren kronik
bobrek  yetmezligi  geligebilir.  Bizim
caligmamizda, 6 hastada anjiyomiyolipom, 6
hastada kistik lezyonlar olmak {izere 12
hastada bobrek lezyonu mevcuttu. Bobrek
yetmezligi veya kanama olan hasta yoktu.

Hipomelanotik  makiiller,  konfeti  cilt
lezyonlari, yiizde anjiyofibromlar, fibroz
plaklar, ungual fibromlar, shagreen yama
lezyonlar1 ve dental pitting TSC hastalarinda
gorillen cilt ve dis lezyonlandir. Cilt
lezyonlarmin sikligi %81-95 arasindadir (6).
Hipomelanotik makiiller ve fibréz plaklar,
tipik yiiz anjiyofibromlar1 ya da periungual
fibromlara  goére daha erken ortaya
¢ikmaktadir. Calismamizda ise  benzer
bicimde, bagvuru aninda olgularin tamaminda
deri lezyonlarindan en az biri mevcuttu.

Kardiyak rabdomiyomlar TSC’nin erken
bulgularindan biridir ve genellikle intrauterin
takiplerde saptanmaktadir. Bu tiimorler iyi
huylu tiimoérler olup genellikle bulgu
vermezler ve kendiliginden gerilerler(22).
Diizenli ekokardiyografi takiplerine, tiimorler
gerileyinceye kadar devam edilmelidir. Bizim
calismamizda 5 hastada kardiyak rabdomiyom
saptanmistt ve rutin kontroller sirasinda
saptanan asemptomatik lezyonlardi.

Bir diger hayati tehdit edebilecek tutulum
akcigerde gelisen lenfanjiyomatozisdir. Diiz
kas hiicrelerinde proliferasyon ve akciger
parankiminde kistik degisikliklerden olusan
lenfanjiyomatozis, yasla birlikte artan
siklikta(40 yas civarinda yaklasik %80 )
ozellikle kadmlarda goriiliir(23). Ilerleyici
dispne, hemoptizi ve tekrarlayan pnémotoraks
gibi semptomlar goriilebilir. Ayrica nadirde
olsa anjiomiyolipom akcigerde gelisebilir.
Bizim  hastalarirmizda  akciger lezyonu
saptanmadi.

TSC’nin  diger  sistem  tutulumlarma
baktigimizda g6z  tutulumu  genellikle
asemptomatiktir. Retinal hamartomlar(%30-
50) ve retinal hipopigmente yama seklinde
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lezyonlar(%39)  siklikla  goriilir  ancak
genellikle gormeyi etkilemezler(24). Bizim 2
hastamizda asemptomatik, kontroller sirasinda
saptanan retinal hamartomatéz lezyon ve 1
hastada  retinal ~ hipopigmente  lezyon
mevcuttu. Daha c¢ok yetiskin donemde gelisen
sklerotik kemik lezyonlari, kemik kistleri ve

fibroz displazi, TSC’nin iskelet sistemi
lezyonlarimi olusturur(25). Bizim
hastalarinizda  iskelet sistemi lezyonu
saptanmamigtir.
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