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Tuberoz Skleroz Kompleksi, Iki Olgu Sunumu
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Epiloia veya Bourneville hastaligi olarak da bilinen tuberoz skleroz, ektodermal ve mezodermal hiicrelerin
programlanmus hiperplazisinden kaynaklanan nérokutan bir sendromdur. Giinimiizde tuberoz skleroz kompleksi
terimi daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Kompleks terimi, hastaligin genetik heterojenitesi yaninda degisik
multisistemik tutulumlarina da isaret etmektedir. Baglangic yast ve siddeti cok genis varyasyonlar gésteren hastaligin
Kklasik triadi; epilepsi, mental retardasyon ve adenoma sebaseum’dur. Tedavi etkilenen organa yoneliktir.

Oldukea nadir gorilen hastalik, klinigimize bagvuran iki farkli olgu nedeni ile tartigilmis ve uyarict olmast gereken
deri bulgularina ayrintilt olarak yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tuberoz skleroz, Adenoma sebaseum, Koenon timoru
Tuberous Sclerosis Complex, Two Case Reports

Tuberous sclerosis known as Epiloia and Bourneville’s disease is a neurocutane syndrome, which is resulted from
the programmed hyperplasia of ectodermal and mesodermal cells. The term tuberous sclerosis complex is now
widely used. The term of the complex remarks variable multisystemic involvement and genetic heterogeneity of the
disease. The disease showing different variations from the age of onset and the severity have classical triads
ofepilepsy, mental retardation and adenoma sebaceum. The management of the disease is made according to the
affected organ.

This rarely seen disease was discussed because of the two different cases admitted to our clinics and detailed
information about the cutaneous findings are given.
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Tiberoz skleroz (IS ); baslica deri, beyin, g6z, bébrek ve kalp olmak tzere ¢ok sayida organda hamartamat6z
lezyonlatla karakterize otozomal dominant kaliimli norokutan bir sendromdur.! Prevalanst 1/6000 ile 1/10000
arasinda degismektedir.!” Ancak yeni mutasyonlar sonucu minimal etkilenmis bireylerin olmast nedeniyle, oranin
daha yiiksek oldugu distinilmektedir.>* Her iki cinsi esit oranda etkiler. Irksal farkldiklar yoktur.>

Hastaligin genetik gegisinin 9 ve 16’inct kromozomlar Uzerindeki gen lokuslart ile oldugu kabul edilmektedir.>
Kromozom 16p13 geni tuberin, 9p34 geni ise hamartin dretir. Bu genler, timdr supressor genlerdir ve gen
mutasyonlart multipl hedef organlardaki fenotipik anomalilerden sorumludur.>’# Kromozom 16’daki mutasyonlar
daha yaygindir ve daha siddetli fenotipletle iliskilidir.> Hastalarin %75’inde yeni mutasyonlar, 1/3’inde ise aile 6ykust
bulunur. Ureme kapasiteleri diisiik oldugu icin iki kusaktan fazla gecis seyrektir.%9 Klasik triadi; adenoma sebaseum,
mental retardasyon ve epilepsidir. Hastaligin baslangic yast ve siddeti degisken olmakla birlikte, genellikle bes yas
oncesinde epilepsi ve deri bulgulart ile baglar. Patognomonik deri bulgularinin ¢ogu infantil dénemde gérilmez.
Karakteristik erken deri bulgusu, konjenital hipopigmente makillerdir. Bir¢ok organda gézlenebilen hamartamat6z
lezyonlar ¢ogunlukla asemptomatiktit. Bu nedenle epilepsi ve/veya mental retardasyonu olmayan vakalarda deti
bulgulari yol géstericidir. Adenoma sebaseum, periungual fibromlar, shagreen patch ve ash-leaf makilleri
patognomonik deri lezyonlaridir.*

OLGU 1

Poliklinigimize babasi refakatinde bagvuran 31 yasindaki bayan hasta, yiiziinde sivilce benzeri kabarikliklar ve tirnak
kenarlarinda et benleri sikayetiyle degerlendirildi. Yiziindeki kabarikliklarin 11-12 yasindan beri oldugu, zamanla
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sayilarinin arttift O6grenildi.  Ayak trnaklarmnm 10
yasinda kalinlasmaya bagladigt ve son 1-2 yidir da
tirnak kenatlarinda et benlerinin ¢iktigr ifade edildi.
Ozgecmisinde  depresyon ve epilepsi  bulunan
hastanin soy gec¢misinde bir Gzellik yoktu. Hasta,
ikinci derece akraba evliligi bulunan ailenin ikinci
cocuguydu. Diger dort kardesin saglikli oldugu, ancak
annenin burun kenarlarinda da benzer kabarikliklarin
oldugu belirtildi. Tki aylik iken epileptik nobetler
gecirmeye  baglayan  hasta, U¢ yagindan  beri
antiepileptik tedaviler aliyordu. Al yil 6nce de
saldirgan davranglar1 nedeniyle hastaneye yatirilarak
antipsikotik tedaviler baglanmusti.

Dermatolojik muayenesinde; burun, nazolabial
kivrimlar, yanaklar ve yer yer alinda deri renginde
bazilart gruplasmis dizgiin yizeyli sert papiller; sol
kol ekstansor yizde 0.7 cm’lik dizensiz kenatl
hipopigmente makiil (Resim 1), ¢ene, alin ve boyun
sol tarafinda pembe kirmizt renkli keskin kenarl
buyiiklikleri 1-2 cm arasinda degisen diz ylzeyli
infiltre plak lezyonlar; boyun cevresinde 8-10 adet
palpasyonda yumusak papillomlar, sag omuz ve
gluteal alanlarda degisik sekil ve buyiikliklerde
deriden hafif kabarik kirmizi kahverengi renkli yiizeyi
purtikld plak lezyonlar, sag ayak 1-3, sol ayak 3-4. ve
sol el 1. trnaklarin kenarinda lokalize deri renginde
sert papiller (Resim 2), bilateral ayak tirnaklarinda
subungual hiperkeratoz ve sar1 renk degisikligi izlendi.
Saclar dogal gorunimdeydi. Oral mukoza ve dis
yapist dogaldi.

Resim 1. Sol kol ekstansér ylizdeki ash leaf lekesi

Tuberoz  skleroz distnilen hastanin  yapilan
biyokimyasal tetkikletinde bir anomaliye rastlanmadi.
Abdominal ultrasonografik incelemede parankimal
organlar normal olarak degerlendirildi. Psikiyatri ile
konsiilte edilen hastanin zeka duzeyi sinirda normal
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olarak rapor edildi. Kranial magnetik rezonans
goruntilemede; bilateral lateral ventrikillerde korpus
dizeyinde ve sol oksipital hornda subependimal
yerlesimli  kalsifiye nodiller, bilateral temporal,
frontal, parietal ve oksipital bélgede kortikal ve
subkortikal  yerlesimli ~ hamartomatéz  lezyonlar
saptandt. EEG’si normal olan hastanin ayak
tirnaklarindan yapilan nativ preparat degerlendirmesi
negatifti. Semptomatik tedavileri dizenlenen hasta;
yillik araliklarla kontrol edilmek tzere takibe alindr.

Resim 2. Sag ayak 1ve 3, sol ayak 3 ve 4’tinct tirnak kenarlarindaki
koenen timérleri

OLGU 2

Onii¢ yasindaki bir kiz ¢ocugu, ylzindeki et benleri
sikayeti tzerine degerlendirildi. Bu benlerin 6
yasindan sonra ¢iktig1, zaman icinde sayilarinin
artifini ve ¢esitli  tedavilere ragmen tekrarladigt
ogrenildi. On yaslarinda iken sirtinda da baz
kabartilar ¢iktigt, ancak bunlarin biytimedigi belirtildi.
Bir yasindan itibaren epileptik nébetler gecirdigi
dgrenildi. Ozgegmisinde 3 yil énce gecirilmis bir
strabismus operasyonu vardt. Akraba evliligi olmayan
ailenin ilk gocugu olan hastanin, okul basarist iyiydi
ve soy gegmisinde bir 6zellik yoktu.

Dermatolojik muayenesinde; burun, nazolabial
katlantilar, yanaklar, alin ve ¢cenede multipl milimetrik
ebatlarda deri renginde sert papiller (Resim 3), sag
frontal bolgede sag igine dogru uzanan keskin kenatl
kahverengi kirmizi renkli infiltre plak lezyon (Resim
3), sol lumbosakral bolgede 7 x 6 cm’lik bir alanda
soluk eritemli portakal kabugu gbrinimi veren
diizensiz sekilli sert plak lezyon (Resim 4), karin sag
alt kadranda 5 x 3 cm’lik cafe au lait lekesi, boyun
cevresinde 6-8 adet yumusak kivamli paputllomlar, sol
lomber bélgede 2 x 1 cm’lik diizensiz sekilde
hipopigmente makdl, karin 6n yiizde mor violese
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renkte degisik sekillerde makiler lezyonlar izlendi.
Gingival yapy, saclar ve tirnaklar dogaldr.

Resim 3. Yiizde adenoma sebaseum ve alin plagt

Hastanin laboratuar tetkiklerinde bir patoloji yoktu.
EKG ve EKO’su normaldi. G6z muayenesinde
retinal hamartom saptanmamakla birlikte sol g6z
fundoskopik muayenesinde toksoplazma  skarina
rastlanildi.  Renal  ultrasonografik — incelemesinde;
bilateral bébreklerde en biyugi 1.5 cm’lik ¢ok sayida
anjiyomiyolipom ile uyumlu gbriinim ve birkag¢ adet
milimetrik ebatlarda kistler izlendi. Kranial magnetik
rezonans incelemesinde ise; sag hemisferde yiiksek
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ventrikiiler diizeyde ve sol hemisferde talamik
diizeyde subependimal kistler, temporal loblarda daha
belirgin olmak tzere her iki hemisferde subkortikal
alanlarda tuber ve parankimal nodiiller, her iki lateral
ventrikilde obstritksiyon bulgusu vermeyen hafif
dilatasyon mevcuttu. Mevcut klinik ve radyolojik
bulgular ile TS tanist konulan hasta, gerekli tedavileri
planlanarak 6 aylik araliklarla kontrollere ¢agrildi.
Olgulara ait klinik bulgular Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Olgularin karakteristik 6zellikleri

OLGU 1 OLGU 2
Yas - Cinsiyet 31 yas, bayan 13 yas, bayan
Adenoma sebaseum ) (+)
Ash leaf lekesi +) (+)
Shagreen patch (+) +)
Alin plagt +) (+)
Periungual fibromlar ) yok
Akrokordon +) (+)
Cafe au lait lekesi yok )
Oral mukozal fibromlar yok yok
Diglerde pitting yok yok
Neviis flamneus yok (+)
Mental retardasyon yok (sinirda N) yok
Epilepsi +) (+)
Anjiomyolipom yok +)
Rabdomyom yok yok
Intrakranial degisiklik ) (+)
Aile 6ykiisii Annede yok
TARTISMA
TSun siklikla ik  bulgusu olan hipopigmente
makuller, hastalarin =~ %  60-97’sinde  bulunur.
Dogumda veya infant doénemde ortaya cikan

lezyonlarin sayist genellikle 1-100 arasinda degisir. En
stk gévde ve kalcalarda goriliir, ancak ekstremiteler
ve yizde de gorilebilir.! Kirli beyaz renkli, 1-3 cm
cbatlarda ve degisik sekillerde izlenen lezyon; tipik
olarak disbudak agact yapragina benzedigi icin ash leaf
lekesi olarak adlandirilir. Wood 1s1ginda, normal deri
renginden daha agitk hipopigmente alanlar olarak
gorilir.# Saglikl kisilerde de 1-2 adet hipopigmente
makil gorilebileceginden; dogumda 3 veya daha fazla
beyaz makil varligi TS acisindan uyarict olmalidir.!»
Sebebi  bilinmeyen  konviilziyonlart  olan  tim
infantlarin = ve TSlu  hastalarin  birinci  derece
yakinlarinin bu yénden taranmasi da 6nemlidir.* Her
iki olgumuzda da Wood 15181 ile tespit ettigimiz ash
leaf lekeleri buyik olasilikla dogumda fark
edilmemisti. Ash leaf lekesi ikinci olguda tipik
yetlesim yerinde izlenirken, birinci olguda sol kol
ekstansor yizdeydi.

Adenoma sebaseum (AS), fasiyal anjiofibrom olarakta
bilinir ve TSun en karakteristik deti lezyonudur.
Hastalarin %75’inde bulunur.>¢ Cogunlukla 3-10 yas
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arasinda ortaya cikar. Nadiren dogumdan itibaren
veya bebeklik ¢aginda gorilir. Puberteye kadar
sayilart ve buyuklikleri artar ve sonra degismeden
kalirlar> Tipik olarak nazolabial kivrimlar, yanak,
burun, ¢ene ve bazen de alin ve sach deride izlenir.48
Yiizeyi diiz, sert, 1-10 mm ¢aplarda, kiime olusturan,
simetrik  yerlesimli, parlak kirmizt  kahverengi
telenjektatik papillerdir. Nadiren lezyonlar buytytp
karnabahar benzeri kitlelere déntgebilir.*> Her iki
olgumuzda da tipik yerlesimli AS mevcuttu. Lezyonlar
ilk olguda 10 yasinda, ikinci olguda ise 6 yasinda
ctkmustt ve sayiart yas ile orantii sekilde artmaya
devam etmisti.

Shagreen patch olarak bilinen bag dokusu neviisleri,
cogunlukla lumbosakral bolgede gorilir. Hastalarin
% 50’sinde bulunur ve yasamun ilk 10 yili icinde
olusurlar. Degisik buytklikte, deriden kabarik,
kenarlar1 dizensiz, deri renginde veya satimsi
kahverengi renkte, kaldirim tast gériinimiinde soliter
plak lezyonlardir. Lezyon vyiizeyindeki follikiiler
orifislere uyan bolgeler, portakal kabugu gdrinimi
verir.l4> Shagreen patch, birinci olgumuzda sag omuz
ve gluteal bélgelerde izlenirken, ikinci olguda sol
lumbosakral bélgede mevcuttu.

Periungual fibromlar; el ve ayak tirnak katlantilarinda
diz, sert, boynuzsu, deri renginde, 5-10 mm
uzunlukta, asemptomatik  tlimorlerdir.  Koenen
tumotleri de denir ve hastalarin % 50’sinde gorilir.
Histolojik olarak bir anjiofibromdur. Genellikle
pubertede veya puberteden sonra ortaya cikarlar.
TS’lu eriskinlerin ¢ogunda vardir. Ayak parmaklarinda
daha siktir. Subungual yerlesim olabilir ve bu
onikolizise yol acar.!# Tlk olgumuzun el ve ayak
tirnaklarinda Koenen timétleri mevceuttu.

Alin plagi, shagreen patch’in bir varyanti olarak
dusuntlebilir. Alin basta olmak Uzere sacli deri ve
yuzlin cesitli bélgelerinde yerlesen sert, pembemsi
kirmizi renkte, diizensiz sekilli fibromatéz plaklardir.
Histolojik olarak anjiofibrom yapist gosteritler.
Hastalarin =~ %20’sinde  gordlir.!  Alin  plagl, ik
olgumuzda alin ve boyun sol tarafta mevcut iken,
ikinci olguda sag frontal bolgeden sacht deri igine
dogru uzanim gosteriyordu.

Diger deri bulgulart sik gérilmemekle birlikte tanida
yardimcidir. TS’lu hastalarda bir veya daha fazla cafe
au lait lekesi bulunabilir ancak nérofibromatozisten
farkli olarak noérofibromlar veya aksiler cillenme
yoktur.” Bazen poliyozis denilen hipopigmente sa¢
kiimeleri ~ gorilebilit.  Hastalarin = %10°da oral
mukozada fibréz nodillere rastlanir. Bunlar en sik
gingiva ve damakta gorilir. Adult hastalarda dis
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minesinde  pitting  yaygindir.  Ayrica  diffiz
hiperpigmentasyon, neviis  flammeus  benzeri
hemanjiomlar, boyun ve aksilla ¢evresinde yumusak
pedikilld fibromlar gelisebilir.»> Her iki olgumuzunda
oral mukoza, dis ve sa¢ yapist dogaldi. Boyun
cevresinde multipl akrokordon benzeri lezyonlari
vardt. Tkinci olgumuzun sol karin bélgesinde neviis
flammeus benzeri lezyonlart da mevcuttu.

Hastalarin %40-60’inda mental retardasyon vardir ve
cogunlukla yagamin erken doénemlerinde gorilir.®
Cogunda  epilepsi  goralur.S  Sizofreni, otistik
davranglar ve hiperaktivite bozukluklari gorilebilir.3
Ik olgumuzda bu tip psikotik bozukluk saptandi.
Mental diizeyleri ise sirastyla stirda normal ve
normaldi.  Vakalarin =~ %80-90’da  epilepsi  veya
nonspesifik EEG anormallikleri goralir. Cogunlukla
infant veya erken ¢ocukluk ¢aginda baslar, ilerleyicidir
ve sikligi sonradan azalir.!>%8 Her iki olgumuzun da
erken dénemde baslayan epileptik nébetleri mevcuttu.

TSun temelini olusturan intrakranial lezyonlar;
subependimal nodiller ve kortikal tuberlerdir.
Tuberler kortikal veya subkortikal  yerlesimli

dismorfik néronlardan olusan benign lezyonlardir.
Kortikal tubetler kalsifiye olabilit. Supependimal
nodiller, TS’lu vakalarin %95’inde goriiliir. Lezyonlar
bulunduklari yere basi yaparak nérolojik semptomlara
neden olur. Lezyonlarin tespitinde Magnetik rezonans
gorintileme daha sensitiftir.’61% Her iki olgumuzda
da tipik subependimal nodiller ve kortikal tuberler
mevcuttu. 1k olgumuzda intrakranial
kalsifikasyonlar da saptandu.

ayrica

Retinal gliomlar vakalarin % 40-50’sinde gorilir.
Bunlar  optik  sinir  hamartomlaridir.  Anjioid
cizgilenme, nistagmus, strabismus, katarakt, g6z
kapaklarinda anjiofibromlar ve iriste pigmenter
degisikliklerde olabilir.! Tkinci olgumuzun  goz
muayenesinde hamartomlar gézlenmedi, ancak 3 yil
Once strabismus operasyonu gecirmisti. Bobrek
hamartomlari, anjiomyolipom olarak bilinir ve hemen
hemen TS igin spesifiktir. Hastalarin % 50-80’inde
goriiliir. 110 Tkinci olgumuzda  anjiomyolipomlar ve
kistler ~mevcuttu. Kalpte rabdomyomlar vakalarin
%45inde bulunur. Fetal EKO ile prenetal tanist
mimkindar.!!

TS’da tant klinik Ozelliklere dayanir, fakat degisik
fenotipik gbrinim tantyt geciktirebilir3 Prognoz
klinik  tablonun  siddetine  baghdir.  Bebeklik
déneminde klinigi tam olarak oturmus olgularda
prognoz kétidir. Genellikle iyi seyirli olup, hastanin
yasamint etkilemez. Ancak tedaviye direncli siddetli
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epilepsi, pulmoner, kardiyak ve renal yetmezlikler
olume neden olabilir. Tedavi semptomatiktir. Fasiyal
lezyonlar i¢in laser, dermabrazyon, kriyoterapi
kullanilabilir. Tim bu metotlar kisa siireli diizelmeler
saglayabilir ama rekiirrensler siktir.!:45

Sonu¢ olarak tuberoz skleroz kompleksi'nin deri
belirtileri, ¢cok gesitli ve tani icin 6nemlidir. Hastayla
ilk  karsilasan  hekimin yapacag dikkatli = bir
dermatolojik muayene, bircok sistemi etkileyebilen
hastaliga erken tani konulmast yant sira ailenin de
konuyla ilgili genetik danigmanhk almasina olanak
tantyacaktir.
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