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Abdominal Findings Associated with Tuberous Sclerosis Complex:
Perspective From Radiology
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Ozet: Tiiberoskleroz kompleksi otozomal dominant kalitm
gosteren multisistemik nérokutandz bir hastaliktw. Hastalik
TSC1 (9g34) ve TSC2 (16pl13.3) genlerinde gergeklesen
mutasyonlar sonucunda meydana gelmektedir. Mutasyonun
siddetine bagli olarak klinik bulgular da degiskenlik
gostermektedir. Basta santral sinir sistemi olmak tizere deri,
retina, bobrek, kalp ve akcigerleri etkileyen hamartomlar ile
karakterizedir. Klinik ve radyolojik bulgular: igeren bazi tani
kriterleri mevcutur. Hastaligm hem tan1 hem de takibinde
radyoloji onemli bir rol oynamaktadir. Abdominal bdlge
tutulumlarindan bobrek hamartomlar: ile iligkili olan renal
anjiyomyolipomlar tuberosklerozun abdominal etkisinin
biiyiik bir kismmi olusturmaktadir ve major tani Kriterleri
arasnda yer almaktadir. Renal Kistler ise daha nadir olup
mindr tani Kriterleri arasindadr. Renal tutulum disinda tani
kriterlerinde yer almayan ancak klinik olarak 6nem arz eden
gastrointestinal sistem gibi abdominal bolgede hastalikla
iliskili ~ tutulumlar  olabilmektedir. Bu  derlemede
tuberosklerozun ~ abdominal  tutulumunun radyolojik
bulgularma yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiberoskleroz, anjiomiyolipom, renal
Kist, radyolojik gorintiileme

Abstract: Tuberous sclerosis complex (TSC) is a
multisysemic neurocutaneous disease with autosomal
dominant inheritance. The disease occurs as a result of
mutations in the TSC1 (9934) and TSC2 (16p13.3) genes.
There is wide variability in the presentation and severity of
clinical manifestations due to the severity of mutations. The
disease is characterized by hamartomas particularly affecting
the central nervous system and also the kin, retina, kidney,
heart and lungs. There are some diagnogtic criteria including
clinical and radiological findings. Radiology has an essential
role in both the diagnosis and follow-up of the diseas. Renal
angiomyolipomas, which are associsted with renal
hamartomas from abdominal involvement, congitute a
primary part of the abdominal effect of TSC and are among
the major diagnogtic criteria. Renal cyds are rare and also
among the minor diagnogtic criteria. Other than renal
involvement, there may be disease-related involvement in the
abdominal region, such as the gagrointestinal tract, which is
not included in the diagnostic criteria but clinically revelant. In
this review, radiological findings of abdominal involvement of
TSCare presented.
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1. Giris
Tuberoskleroz Kompleksi (TSK) bir¢ok organ
sistemini  etkileyen otozomal dominant

kaltimli bir hastaliktr (1). ik kez 1880°de
Desire-Magloire Bourneville tarafindan tarif
edilmis olan TSK hastaligi Epiloia ya da
Bourneville-Pringles olarak da bilinmektedir.
TSK otozomal dominant kalitiml bir hastalik
olmasma ragmen tiiberoskleroz hastalarinn
%065’inden fazlasmda spontan mutasyon
goriilmektedir ve 40 bin Amerikal ile diinya

genelinde en az iki milyon Kkiginin
tiberoskleroz ~ hastast  oldugu  tahmin
edilmektedir ~ (2). Hastahgin  tahmini

prevalansi ise etnik koken ve cinsiyet ayrmmi
olmadan 6.8-12.4/100000 olarak bildirilmistir
(3).

Tuberoskleroz (TS) fetal gelisim evrelerindeki
hiicre  farkhlagmasi, proliferasyonu  ve
migrasyonunda  gerg¢eklesen  hatalardan
kaynaklanmaktadr. Bu hastalktan sorumlu
olan genler (TSC1 ve TSC2), swasiyla
kromozom 9 ve 16 da bulunmaktadr (2,3).
TSC1 geni hamartin TSC2 geni ise tuberin
proteinin kodlanmasinda rol oynamaktadir.
TSC1-TSC2 kompleksi, proliferasyon ve
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farklilagmada  gorev  almakla  beraber
onkogenleri de durdurmaktadw. Bu gen
kompleksi mutasyona ugradigi zaman
kontrolsiiz  proliferasyon ve farklilagma
gerceklesir, bu durum bir¢ok organ sisteminde

hamartom gelisimine neden olmaktadw. TS

hastalarmm %10-25inde mutasyon
goriilmedigi konvansiyonel genetik
calismalarla tanmmlanmistr; bu nedenle

testlerdeki normal sonug tam siirecinde TS’yi
dislamamaktadmr(4). Patojenik mutasyonun
gosterilemedigi hastalarda, hastaligin teshisini
koymada Uluslararas1 Tuberoskleroz Birligi
tarafindan onaylanmig klinik ve radyolojik
tam1 kriterleri mevcuttur (Tablo 1). En sik
gozlenen klinik bulgular santral sistemi ile
ilgilidir. Diger organ sistem bulgular1 klinik
olarak sessiz kalabilirler. Ozellikle hastaligm
klinik bulgularinmn silik ve siipheli oldugu
durumlarda radyolojik tani Oonem
kazanmaktadir. Bu derlemede santral sinir
sisteminden sonra ikinci en sk radyolojik
bulgu olusturan abdominal organlarm TS
tutulumunun radyolojik bulgu ve 6zelliklerini
incelemek amaclanmustir.

Tablo 1. Uluslararas1 Tuberoskleroz Birligi tarafindan 2012’de giincellenen tani kriterleri

B. Klinik tani kriterleri
Major kriterler

1. Hipomelatonik makiil (ii¢ veya daha fazla, en az S mm ¢apinda)
2. Anjiyofibromlar (ii¢c veya daha fazla) ya da fibroz sefalik plak

3. Ungual fibromlar (iki ya da daha fazla)

4. Shagreen patch

5. Multipl retinal hamartomlar

6. Kortikal displaziler

7. Subependimal nodiiller

8. Subependimal devhiicreli astrositom

9. Kardiyak rabdomiyom

10. Lenfanjiyomyomatozis (LAM)

11. Anjiyomiyolipomlar (iki veya daha fazla)
Minor kriterler

1. Konfeti deri lezyonlar:

2. Dis minesinde noktalanmalar (ii¢ten fazla)
3. Intraoral fibromlar (iki veya daha fazla)
4. Retinal akromik yama

5. Multipl renal Kistler

6. Bobrek dis1 hamartomlar

Kesin tiiberoskleroz:

Iki major veya bir majorle birlikte iki minor bulgu

Muhtemel tiiberoskleroz:
Bir major veya iki veya daha fazlaminor bulgu
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Tiiberskleroz’un Abdominal Tutulumu ve
Radyolojik Bulgular

a. Bobrekler

TS hastalarmda abdominal bolgede en sik
etkilenen organ bobreklerdir (1,5). Cilt ve
merkezi sinir sisteminden sonra bobrekler
en ¢ok etkilenen ligiincii organdir. Bobrek

tutulumunda anjiomiyolipomlar (AML),
Kistler, renal hiicreli karsinomlar ve
onkositomlar goriilebilmektedir (Sekil 1).
En sik bulgu ise TS hastalarmin yaklagik
%55-75’inde gozlenen AML’lerdir (1).
Ikinci siklkta gdzlenen bulgu ise
kistlerdir (1,5,6).Diger iki bulgudan daha
az siklikta ise renal hiicreli karsinom
(RHK) ve onkositomlar gozlenir (7).

Sekil 1. 20 yasindaki tuberoskleroz hastasinda kontrastli BT de, her iki bobrekte kistler ve makroskopik
yag iceren anjiomyolipomlar izleniyor.

Renal  anjiyomiyolipomlar  perivaskiiler
epitelioid tiimoér ailesinin bir pargasi olarak
kabul edilmektedir. Perivaskiiler epiteloid
hiicre tiimorleri kan damarlan etrafindaki
epiteloid hiicrelerin klonal proliferasyonu ile
ortaya ¢ikmaktadr (6). Bu tiimorler diiz kas
dokusu, kan damarlar1 ve yag dokusundan
olusur. Kan damarlar1 normal histolojik
yapida olmadigindan bu tiimérler kanamaya
egilimlidir. Wunderlich Sendromu olarak
bilinen, travma olmadan spontan riiptiire bagl
hemorajik  sok  nadir  ancak  fatal
komplikasyonlarmdandwr. ~ Kanama  riski
anjiyomiyolipom’un boyutu ile iligkilidir ve 4
cm lizerinde ¢ap kanama riskini artwmaktadir
(8. TS  hastalarmda AML’ler multipl,
bilateral ve biiyiikk boyutlarda  olma
egilimindedir. Nadir de olsa bobrek parankim
dokusuna baski ve parankiminin bu tiimoral
yapilar ile infiltrasyonu, bobrek yetmezligine
neden olabilir (2). AML’lerin boyutlar1 ve
prevalansi yas ile birlikte artiy gostermektedir

(6).

Anjiomiyolipomlar karekteristik radyolojik
bulgulara sahiptir, tan1 i¢cin radyolojik kriter

kitlenin ~ makroskopik  yag igermesidir.
Ultrasonografide  (US) renal AML’ler
kortekste yerlesimli  hiperekojen kitleler
seklinde gozlenir. Biitliin bobregin  kiigiik
boyutlu multip] AML’ler ile diffiiz olarak
etkilendigi olgularda normal kortiko-mediiller
ayrimda kayip seklinde de izlenebilir, ¢ok
kiiciik boyutlu AML’ler ayr1 yapilar seklinde
goriintiilenemeyebilir. Ozellikle cocuk
hastalarda tarama testi olarak US ilk tercih
edilmesi gereken goriintileme modalitesi
olmalhidr. Ancak RHK’lerin yaklasik %12’si
hiperekojen goriindiigiinden sonografik olarak
anjiyomiyolipom tanist alabilir . Bu oran 3
cm’nin altmdaki kitlelerde %30’u bulabilir.
Bu durum g6z Oniinde bulundurulmali ve
ozellikle yetiskin hastalarda malignite riski
artttig1 icin, yine TS hastalarinda normal
popiilasyona gore RHK goriilme riskinde artis
oldugundan bilgisayarli tomografi (BT) tercih
edilmelidir. Pediatrik  yas grubunda
iyonlastirict radyasyon maruziyeti nedeni ile
manyetik rezonans goriintilleme (MRG)
alternatif goriintiilleme ydntemi olmalidir.
BT’de AML’ler kortikal yerlesim gosteren
makroskopik (< - 20 HU) yag iceren hipodens
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solid kitleler seklinde izlenir (1). MRG’de ise
makroskopik yag iceriklerine bagl yag
baskilamali sekanslarda sinyal kaybina
ugrayan yag baskisiz incelemelerde ise T1 ve
T2  agrlkhh  goriintiilerde  hiperintens
karekterde nodiiler kitleler seklinde izlenir.
Hem BT, hem de MRG’de diiz kas ve damar
komponentlerinde kontrast madde uygulamasi
sonrasi kontrastlanmalar izlenmektedir (1).

AML’den sonra TS hastalarmda ikinci en sk
tutulum sekli renal kistlerdir.  Genel
popiilasyona gére bu hasta grubunda renal
kistler daha erken yaglarda gozlenir (9). Solid
kistik lezyonlarm tamsmda ve ayrimmnda
tercih edilmesi gereken goriintiileme yontemi
USG olmaldr. USG’de kistler arkalarmda
akustik giiclenmeye neden olan anekoik
yapilar olarak izlenir. BT de diizgiin konturlu
sivi dansitesinde hipodens lezyonlar olarak
izlenir. AML’ler gibi renal kistler de bilateral
ve multipl olma egilimindedir (9).

Renal hiicreli karsinomlarm tiim alt tiplerini
bu hasta grubunda goérmek miimkiindiir (7).
Normal popiilasyona gore daha erken
yaslarda, ortalama 3. dekadda ortaya ¢ikarlar
(10). Kiiciik boyutlu olan RHK’ler homojen i¢
yapida izlenebilir. Ultrasonda RHK’ler tam
giicliigiine neden olabilmektedir. Ultrason
gortintiileri karakteristik olmayip izoekoik,
hipoekoik ya da hiperekoik sekilde izlenebilir.
Tamamen solid olabilecegi gibi kistik alanlar
da barmndirabili. RHK siiphesinde hem tani
hem evreleme icin siklikla BT kullanilir.
Kiicik boyutlu lezyonlar homojen olma

egiliminde iken biiyik boyutlu olanlar
heterojen i¢  yapidadr, Kkistik-  diisik
yogunluklu alanlar icerebilir. RHK’lerin

yaklasik %30’unda kalsifikasyon saptanir.
Kontrast sonrasi ahnan goriintiilerde alt tiplere
gore  degisen oranlarda  kontrastlanma
icerirler. En sik goézlenen berrak hiicreli alt
tipte nekroz, yogun kontrastlanma ve ge¢ faz
goriintiilerde kontrasttan yikanma diger alt
tiplere gore daha sik gozlenir (1,5). Renal ven
ve vena kava inferiorda tlimér trombiisii ve
uzak organ metastaz, paraaortik lenf nodu
tutulumu evrelemede kullanilan kriterler olup
BT ile degerlendiriimektedir.
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a. Bobrek Dis1 Diger Abdominal
Tutulumlar
Retroperitoneal bolge abdomende

bobreklerden sonra en sik tutulan alandir (1).
Bu lokalizasyonda TS’nin akciger tutulumuna

benzer sekilde lenfanjiyomiyomatozisler
(LAM) gozlenebilmektedir (D).
Retroperitonun  degerlendirilmesinde tercih

edilen goriintiileme yoéntemi BT olmalidir.
Retroperitoneal LAM’lar ince ya da kaln
duvarli olabilen kistik kitleler seklinde
gozlenir. Riiptiire olursa siloz asit egslik
edebilir (11).

Tiberoskleroz hastalarmda sindirim sistemi,
hepatobilier sistem ve pankreasn etkilendigi
bildirilmistir (1). Ozofagustan rektuma kadar
tim gastrointestinal traktta ve hepatobilier
sistemde tliberoskleroz ile iligkili degigik
tutulumlar miimkiindiir (1). Gastrointestinal
sistem tutulumunda en sk bulgu tim trakti
tutabilen multipl poliplerdir (1). Polipler
Ozofagustan rektuma kadar her yerde
gozlenebilir. Genellikle asemptomatik
olduklarmdan aslinda oldugundan daha diisiik
oranda bildirildigi distiniilmektedir. Gould ve
arkadaslar1 18 TS hastasmin 14’{inde (%78)
polip rapor etmiglerdir (12). Tiiberoskleroz
hastalarmda bu lezyonlar malignite
potansiyeli tasmmaktadir (1,13).
Gastrointestinal traktta {iilserasyon, fibroz
tiimorler, vaskiiler malformasyonlar,
adenokanserler ve leiomyomlar daha az
siklikta bildirilen ancak gériinmesi muhtemel
lezyonlardir.  Polip  siiphesi durumunda
endoskopik incelemeler en duyarli yontemdir.
BT ya da MRG ile gastrointestinal yapilari
daha az duyarliklikla noninvaziv olarak
incelemek miimkiindiir.

Hepatomegali, hepatik ~ AML, lipom,
hamartom  ve  fibromlar  karacigerde
gorlilebilen TS hastalarmda tanimlanmig

bulgulardir (1). Cogu hepatik AML sporadik
olarak izlendiginden 6zelikle hepatik ve renal
AML’lerin  birlikte insidental saptandigi
olgularda aymric1 tanida TS mutlaka goz
6niinde tutulmahidir (14). Hepatik AML’ ler de
tipk1 renal AML’ler gibi makroskopik yag
icerigi ile tanmabilir (Sekil 2). Ultrasonda
hem hemanjiyom hem de AML hiperekojen
goriildiigiinden ayrici1 tam yapilamayabilir.
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BT’de ise AML’ler kontrastlanmamasi ve yag
icerigi ile hemanjiyonlardan ayrilr. MRG’ de
yag baskili  sekanslar ve  kontrasth
incelemelerle  kist ve

hemanjiyomlardan

ayrimimi  yapmak miimkiindiir. = Sadece
AML’ler ve hepatik lipomlar yag baskilamali
sekanslarda baskilanir.

Sekil 2. 23 yagindaki tiiberoskleroz hastasinda kontrasth BT de; karaciger segment 3 ve 7°de
makroskopik yag iceren anjiomyolipom ile uyumlu lezyonlar

Pankreas TS’den nadiren etkilenen bir
organdr. Hipoplazi, adacik hiicreli tiimdrler
ve hamartomlar bildirilen tutulum
sekillerindendir (15). Pankreas tutulumunun
degerlendirilmesinde BT ilk tercih edilmesi
gereken goriintiileme yontemidir. Adacik
hiicreli  timoér  sliphesinde  incelemenin
dinamik yapilmasi tanisal katkiy1 artirr,

2. Sonug

Tuberoskleroz ¢ok ¢esitli klinik ve radyolojik
belirtilere sahiptir. Klasik triad olan mental
retardasyon, epilepsi ve adenoma sebaseum
hastalarm hepsinde gozlenmeyebilir. Basta
abdominal bdlge olmak tiizere cesitli organ
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