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Yenidogan doneminde kalpteki kitleler nedeniyle
tani alan tiiberoskleroz olgulari

Tuberosclerosis cases presenting with cardiac mass during the neonatal period
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Ozet

Yenidogan déneminde kalpteki kitleler nedeniyle tani alan tiiberoskleroz olgularinin incelenmesidir. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan
Klinigi'ne yatirilarak tetkik edilen dért olgunun klinik ve laboratuvar 6zellikleri geriye donik olarak incelendi. Birinci olgu gebeligin 28. haftasinda
saptanan kalpteki kitle nedeni ile yenidogan déneminde yatirildi. Kraniyal manyetik rezonans incelemede subepandimal hamartomlar saptandi.
Ekokardiyografik incelemede ventrikill icinde ve apekste genis kitle saptandi. ikinci olgu 29. gebelik haftasinda saptanan kalpteki kitle nedeni ile
yenidogan déneminde yatirildi. Kraniyal manyetik rezonans incelemede subepandimal hamartom ve kortikal tiiberler saptandi. Ekokardiyografik
incelemede sag ventrikll ¢ikis yolunda, sag atriyumda ve sol ventrikiilde ¢ok sayida kitleler saptandi. Fetal ekokardiyografisinde kitle saptanan
Gelincl olguda yenidogan déneminde ve her iki ventrikilde ve ¢ok sayida kitleler saptandi. Kraniyal manyetik rezonans incelemede tiiberler izlendi.
Dérdlinct olguda, 32. gebelik haftasinda miyokard kalinlasmasi saptanan olgu yenidogan déneminde yatirildi. Gévdede U¢ adet hipopigmente
lezyon izlendi. Ekokardiyografik incelemede sag ventrikil, sol ventrikil icinde ve atriyumlar arasi septumda ¢ok sayida kitleler saptandi. Kraniyal
manyetik rezonans incelemede subepandimal nodiiller bulundu. intrauterin ddnemde kalpte kitle saptanan hastalarda dogum sonrasi dénemde
tlberoskleroz agisindan inceleme yapilmalidir. (Ttrk Ped Ars 2013; 48: 57-61)

Anahtar sézciikler: intrauterin, kalpte kitle, tiiberoskleroz

Summary

The aim of the study is to evaluate the tuberosclerosis cases diagnosed during the neonatal period presenting with cardiac masses. The clinical
and laboratory findings of 4 cases and of tuberosclerosis diagnosed in Ege University Medical Faculty Newborn Clinic were evaluated
retrospectively. The first case was admitted to the Newborn Clinic with the diagnosis of cardiac mass detected at the 28th gestational week. Cranial
magnetic resonance imaging revealed subependimal hamartomas. Echocardiography showed large masses within the intraventricular cavity and
cardiac apex. The second case was admitted to the Newborn Clinic with the diagnosis of cardiac mass detected at the 29th gestational week.
Cranial magnetic resonance imaging revealed subependimal hamartomas and cortical tubers. Echocardiography showed multiple masses located
at right ventricular outflow, right atrium and left ventricule. In the third case multiple cardiac masses in both ventricules were detected during the
neonatal period. Cranial magnetic resonance imaging showed multiple tubers. The fourth case was admitted to the Newborn Clinic with the
diagnosis of cardiac mass detected at the 32th gestational week. Three hipopigmented skin lesions were found. Echocardiography showed multiple
masses within the right ventricle, left ventricle and interatrial septum. Cranial magnetic resonance imaging revealed subependimal nodules. Cardiac
mass should suggest Tubeous Sclerosis, cranial imaging must be performed. (Turk Arch Ped 2013; 48: 57-61)
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Giris kalp tiiméri ise rabdomiyomdur (RM). Kalpte RM’ler, dogum
Oncesi doénemde kalp yetersizligi, hidrops fetalis ve oli

Cocukluk yas grubunda birincil kalp tumérleri nadirdir. doguma neden olabilirler. Yenidogan déneminde ise Gftrim,
Cocukluk caginda ve intrauterin dénemde en sik karsilagilan kalp yetersizligi ve aritmi ile kendini gdsterebilir veya hig belirti
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vermeyebilirler. Kalpte mekanik darlia yol agmasi veya
yasami tehdit edici aritmilere neden olmasi durumunda cerrahi
tedavi uygulanmalidir. Tlberosklerozun (TS) da kalpte en sik
rastlanan bulgusunun %50-80 oraninda rabdomiyomlar oldugu
bildiriimektedir. Sik birliktelikleri nedeniyle kalpte RM saptanan
olgularda TS disundimelidir. Bu calismada, ¢l intrauterin, biri
yenidogan déneminde vyapilan ekokardiyografi (EKO)
tetkiklerinde kalpte kitle saptanan ve dogum sonrasi dénemde
yapilan tetkiklerle tuberoskleroz tanisi alan dért yenidogan
olgusu nedeniyle kalp icindeki kitleler ve TS hakkinda bilgi
sunulmaktadir.

Olgular

Olgu 1. Yirmi iki yasinda G1P0 saglikl anneden, 40-41
haftallk olarak sezaryen ile 3 510 g dogan kiz olgunun
intrauterin 28. haftada saptanan kalpteki kitlesi (Sekil 1) nedeni
ile izleme alindigi 6@renildi. Fetal EKO’sunda; ventrikuller arasi
septumda ve apekste hipertrofi ve kitle gériintisi vardi. Ailede
bilinen bir hastalik dyklsu saptanmadi. Fizik bakida 6zellikle
pulmoner odakta igitilen 2/6 siddetinde uftirim disinda patoloji
saptanmadi. Hemogram, biyokimyasal incelemeleri normal
sinirlarda idi. Elektrokardiyografisinde (EKG) ritm sinus ritmi
idi. Ekokardiyografisinde ventriklller arasi septumda ve
apekste genis kitle géruldl, kapak islevleri normal olarak
degerlendirildi. Kitle ventrikil ¢ikis yollarini daraltmiyordu.
Rabdomiyom dusinulerek olgu TS agisindan tetkik edildi.
Kraniyal ve karin ultrasonografisi normaldi. Kraniyal manyetik
rezonans (MR) incelemede supratentoriyal kesitlerde, iki tarafli
sentrum semiovale seviyesinde ve yan ventrikillerde
subepandimal alanda solda sayi ve blyUklik olarak daha fazla
olmak Uzere kaudat nukleus basginda ve foramen monro
etrafinda T1 agirlikli gérintilerde hiper, T2 agirhkl
gbrintilerde hipointens subepandimal ve periventrikiler
hamartomlara ait lezyonlar izlendi (Sekil 2) ve bu bulgularin
TS'yi destekledigi belirtildi. Hastanin g6z bakisinda sag géz
optik disk Uzerinde vitreum icinde oldugu disundilen
hipopigmente vejetatif lezyon saptanmasi Uzerine olguya
orbital bilgisayarli tomografi (BT) cekildi. Sonucunda sag
tarafta bulbus okulide optik sinirin bulbusa girdigi seviyede
yaklasik 2x3 mm boyutlarinda kalsifiye olmayan bir lezyon
saptandi. Beyin bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde
gérinim  astrositk hamartom ile uyumlu bulundu.
Elektroansefelografisinde (EEG) patoloji saptanmadi. Olgu
monitorize edilerek aritmi agisindan izleme alindi. Kitlesi
hemodinamik dengeyi bozmadigi igin cerrahi girisim
distndlmeyen olgu sorunsuz bir sekilde izlemlerine gelmek
lUzere taburcu edildi.

Olgu 2. Otuz bir yasinda G2P1 saglikli anneden, 38 haftalik
olarak sezaryen ile dogan kiz bebegin, 29. haftada yapilan
fetal EKO incelemesinde saptanan kalpteki kitle nedeniyle
izleme alindigi &grenildi. Ailenin ilk ¢ocugunda yenidogan
déneminde aort koarktasyonu, hipoplastik sol kalp sendromu

saptandigi, yasaminin besinci glniinde ani kalp durmasi
nedeniyle kaybedildigi 6grenildi. Fizik bakisi normaldi.
Hemogram ve biyokimyasal incelemeleri normal sinirlarda idi.
Kraniyal ve karin ultrasonografisinde 6zellik saptanmadi.
Elektrokardiyografisinde, sinus ritmi vardi. Ekokardiyografide
sag ventrikil ¢ikis yolunda 8x15 mm boyutlarinda kitle, sag
atriyumda arka yerlesimli, inferior ve superior vena kavaya
basi yapmayan 8x14 mm boyutlarinda kitle, sol ventrikdl
duvarinda, mitral 6n papiller kasta ve sag ventrikil apeksinde
en blyldgd 8 mm olan ¢ok sayida kitle saptandi. Bulgularin
¢ok sayida rabdomiyom ile uyumlu olmasi (zerine olgu, TS
tanisina yénelik incelendi. Kraniyal MR incelemesinde
supratentoriyal kesitlerde; subepandimal beyaz cevherde T1
agirhkli gérintilerde hiperintens, T2 agirhkli gérintulerde
hipointens yaygin hamartomlar, foramen monro dizeyinde
yine benzer hamartomlar, ayrica T1 agirlkl géruntllerde
frontalde kortikal tuberlere ait olabilecek supheli T1 hiperintens
lezyonlar izlendi. Olgu bu bulgularla TS olarak tani aldi. Géz
bakisi olagan bulundu. Klinik olarak ndbeti olmayan hastada
EEG incelemesinde sag hemisferin oksipital kisimlarinda
keskin dalgalardan olusan paroksismal bozukluk saptandi.

Sekil 2. Manyetik rezonans incelemede beyinde hamartomlarin
gorindmu
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Antiepileptik tedavi baglanmadi. Bu olguda da kitlenin
hemodinamiyi bozmamasi ve aritmiye yol agmamasi nedeniyle
cerrahi girisim dusiinulmedi. Monitorize edilerek izleme alinan
ve aritmi saptanmayan olgu kontrollere gelmek zere taburcu
edildi.

Olgu 3. G2P1 saglikl anneden, 37-38 haftalik olarak dogan
kiz olgu fetal EKO’sunda saptanan kalpteki kitle nedeniyle
izleme alindi. Oz ve soygecmisinde ézellik saptanmadi. Fizik
bakisinda, pulmoner odakta isitilen 1/6 sistolik Gfurim diginda
6zellik yoktu. Hemogram ve biyokimyasal incelemeleri normal
sinirlarda saptandi. Karin ve kraniyal ultrasonografisinde
patoloji saptanmadi. Elektrokardiyografisinde, sinis ritmi
izlendi. Ekokardiyografide; sag ve sol ventrikll icerisinde
apekse yakin, sol ventriklldeki 12x8 mm boyutlarinda, sagda
ise iki adet en biyligu 6 mm 6lculen toplam lg adet hiperekojen
kitle saptandi. Rabdomiyom dusinilen olguda kraniyal MR
cekildi. Her iki foramen monroya komsu tuberosklerozun tipik
nodulleri saptandi. Sol frontal bdlgede de yine 5 mm
capinda tuber vardi. Bu bulgular ile TS disunilen olgu
monitorize edilerek izleme alindi. Géz bakisi normaldi.
Elektroansefelografisi normal bulundu. izlemlerinde sorunu ve
aritmisi olmayan olgu kontrollere gelmek (zere taburcu edildi.
Polikinik izlemlerinde kalpteki kitlelerin kayboldugu gérildu.

Olgu 4. Miyadinda sezaryen ile 4040 g dogan, dogum &ncesi
izleminde 32-33. gestasyonel haftada ultrasonografisinde
miyokard kalinlasmas! saptanmasi nedeni ile merkezimize sevk
edilen, 34. gestasyonel haftada cekilen fetal EKO’sunda RM ile
uyumlu gérinum saptanan erkek olgu izleme alindi. Ailede
bilinen hastalik dykisu yoktu. Fizik bakisinda mezokardiyak
odakta 2/6 sistolik Ufirim ve gévdede (¢ adet hipopigmente
lezyon disinda 6zellik yoktu. Hemogram ve biyokimyasal
incelemeleri normal sinirlardaydi. Elektrokardiyografisinde,
sinds ritmi vardi. Dogum sonrasi ¢ekilen EKO’sunda sag
ventrikil igcinde en blytgu 1,2 cm capinda ¢-dért adet, sol
ventrikil icinde en biyGdli 1 cm capinda bes-alti adet ve
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Sekil 3. Dogum sonrasi birinci saatteki EKO’da kalpteki kitlelerin
gorindma

atriyumlar arasi septumda 5 mm ¢apinda bir adet kitle izlendi
(Sekil 3). Karin ultrasonografisinde her iki bdbrekte kistik
olusumlar saptandi ve karin tomografisinde ise bdbrekteki
lezyonlar 1 cm den kagik milimetrik basit kistler olarak
yorumlandi. Kraniyal MR incelemesinde her iki yan ventrikil
duvarlarinda subepandimal nodiller ve 6zellikle sol
hemisferde belirgin olmak Uzere parankim icinde kitle lezyonu
saptandi. Nobet gecirmeyen hastanin ¢ekilen EEG’sinde sol
hemisferin frontotemporal, sag hemisferin temporosantral
béliminden kaynaklanan paroksismal aktivite gérilda.
izlemlerinde sorunu olmayan ve aritmisi olmayan olgu
kontrollere gelmek Uzere taburcu edildi. Bes aylikken ndbet
geciren, ndroloji bélumu tarafindan izlenen olguya antiepileptik
tedavi baglandi. Yapilan EKO kontrollerinde kalpteki kitlelerde
kiculme saptandi.

Tartisma

Ekokardiyografi calismalarinda birincil kalp timérlerinin
cocukluk yas grubundaki goérilme sikhigi %0,17 olarak
bulunmustur (1). Birincil kalp timérlerin blyik ¢ogunlugu iyi
huyludur. Rabdomiyom (%60), teratom (%25), fibrom (%12)
¢ocukluk caginda gérilebilen birincil kalp timérlerdir. Anne
karninda gelisir ve dogum Oncesi ultrasonografi ile erken
dénemde tani alabilirler. Fetal aritmi, immin nedenli olmayan
hidrops fetalis, solunum sikintisi, kalp yetersizligi ve siyanoz
gibi yakinmalara yol acabilecekleri gibi, hi¢c Dbelirti
vermeyebilirler. Belirtisiz rabdomiyom orani st ¢ocuklarinda
326 000’de bir olarak tahmin edilmektedir (1). Kalpteki
rabdomiyomlarin TS’lerle iliskisi iyi bilinmektedir. Kalpdeki
RM’lerin TS’nin en erken bulgularindan biri olabilecegi
bildirilmistir (2,3). Bizim olgularimiz, aile 6ykisu olmadan,
intrauterin dénemde saptanan kalpteki kitle nedeniyle
arastirlarak erken dénemde TS tanisi almistir. Kalpteki
rabdomiyomlar, TS tanili olgularda iki yas altinda %60
oraninda gordlir (4). Bu timérlerin yenidogan déneminde
gériilme sikhigi 1/40 000’dir. intrauterin dénemde kalpteki
rabdomiyomlar ultrasonda homojen, yuvarlak, hiperekojenik
kitle seklinde gérilmektedir. Tlberoskleroz ile beraber olanlar
daha c¢ok sag ventrikilde ve ¢ok sayidadir. Kalpteki
rabdomiyomlarin, 4 mm ile 55 mm ¢apinda degisen boyutlarda
olabilecegi ve intrauterin ikinci ve Ug¢lnci (¢ aylarda
timérlerde belirgin blyime oldugu gdsterilmistir (8,10).
Olgularimizdan ikinci ve dérdiincl olguda hem atriyum hem
ventrikdl, birinci ve Uguncu olguda ise sadece ventrikl
icerisinde kitle saptandi. Olgularimizin Uginde kalpte ¢ok
sayida kitleler var iken, birinci olguda ventrikuller arasi septum
ve ventrikil duvarlarinda kalinlasma seklinde genis tek bir kitle
saptand..

Kalpteki rabdomiyomlar hi¢ beliti vermedikleri gibi, timor
sayisina, yerlesim yerine ve timérlerin boyutlarina bagh olarak
klinik ve hemodinamik bulgu verebilmektedir. intrauterin
ddénemde, fetal ultrason taramalarinda saptanabildigi gibi, hidrops
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fetalis seklinde de bulgu verebililer. Dogumdan sonra ise,
tamamen belirtisiz olabilecegi gibi sadece Ufurim saptanabilir
veya konjestif kalp yetersizligi, kalp icindeki darliklara baglh disik
kalp debisi, aritmi, ani 6lim gibi gesitli bulgular gérilebilir (1).
Tamérin kitlesinin ¢apl 20 mm'nin Gzerine ¢iktiginda fetusun
perinatal 6lum riski yUksektir (10). Rabdomiyomlarla birlikte
hastalarda genellikle aritmiler, supraventrikiler ve ventrikller
tasikardi, atriyoventrikller bloklar gérdlebilir (6,11). TUmdérin
histopatolojisinde embriyoner Purkinje hiicreleri icerdigi ve bunun
da atriyum ile ventrikil arasinda aksesuar bir ileti yolu kurarak
ventrikUler preeksitasyon ve aritmileri gerceklestirdigi
dustnulmektedir (4,12). Bulgu veren rabdomiyomlarin ilk birinci
haftada %53 oraninda &ldlriict oldugu gdsterilmistir (6,13).
Bizim dort olgumuzda da kalp yakinmasi ve EKG
incelemelerinde aritmi bulgularina rastlanimadi.

Kalpteki rabdomiyomlarda c¢ogunlukla yas ilerledikce
kicllme olmaktadir (4). Bazi ¢alismalarda iki yasinda kismen
olarak, dort yasinda ise tamamen geriledigi gdsterilmistir. Bir
calismada, 73 olgunun %28'sinde kalp timérlerinde tam
gerileme, %46’sinda kismen gerileme, %19’unda ise degisiklik
saptanmamistir (6,14). Uglincli olgumuzda ikinci yilinda
kalpteki kitlelerin kayboldugu gérulda.

Tedavi bulgulara yéneliktir. Cogunlukla kugllme olmasi
nedeniyle hastanin hemodinamisine, kalp patolojisi ve timérin
yerlesim vyerine gb6re tibbi-cerrahi tedavi secenekleri
bulunmaktadir. Antiaritmik ajanlar tedavide kullanilabilmektedir
(8). Kalpte mekanik darliga yol agmasi veya yasami tehdit edici
aritmilere neden olmasi durumunda cerrahi tedavi éneriimektedir.
Hastalarimizda bulgu olmamasi, hemodinaminin bozulmamasi
nedeni ile cerrahi girigim uygulanmadi.

Kalpdeki rabdomiyomlarin dogum &ncesi ve sonrasi tani ve
izleminde EKO’nun 6énemli ve yeterli oldugu belirtiimektedir
(4,10). Ultrasonografik olarak ayirici tanida dusinilmesi
gereken diger kalp timéorleri fibroma, miksoma, teratom ve
hemanjiyomdur. Sonografik olarak rabdomiyom, fibroma ve
miksoma ayrimi yapmak olasi degildir. Teratomlar kalp disinda
kitle seklinde géralur ve perikardiyal efiizyon ile birliktedir.
Hemanjiyomlarin, kistik ve solid alanlari vardir ve sag
atriyumda bulunur. Tani ultrasonografi ile 21. ve 30. gebelik
haftalar arasinda konur.

Ailesel TS olgularinda 18. gebelik haftasinda fetal EKO
normal olmasina karsin 22. haftada fetal kalpte kitleler
saptanabilir (15). Bu olgularda bébrekte ve beyindeki timérler
ultrasonografi ile gérilemedidi icin fetal MR inceleme yapilabilir
ve norolojik sekeller ve fetal kayip riski anlatilarak yasal sinirlar
icinde gebelik sonlandiriimasi konusunda aileye bilgi verilebilir
(15). Kalpteki rabdomiyom ile trizomi 21, 13 ve 18 birlikteligi
bildirilmistir ve amniyosentez ile karyotip analizi aile ile
gorisullp yapilabilir. Ailesinde TS 6ykisl olan gebelerde
molekdler tani yapilabilir (16).

Tiberoskleroz, tuberin ve hamartin adi verilen iki proteini
kodlayan TSC1 (9g34,3) ve TSC2 (16p13,3) genlerini inaktive
eden kendiliginden mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikan bir

hastaliktir (4). Otozomal baskin gecis gésterir (5). Yayginhgi
yaklasik 6 000-12 000 canl dogumda bir olarak bildiriimektedir.
Olgularin %60-80’i yeni mutasyonlar ile olusmaktadir (6). Tek
tlk olgularda TSC2 mutasyonuna daha sik rastlanmaktadir.
Tuberoskleroz igin belirgin fenotipi olan hastalarin % 20’sinde
TCS1 veya TCS2 mutasyonuna rastlanmamistir (7). Cok
sayida sistemi tutan bir hastaliktir. En sik beyin ve cilt olmak
Uzere bdbrek, gbz, akciger, kemik ve kalp etkilenir. Klinik olarak
direncli epilepsi, zeka geriligi, davranis sorunlari ve deri
lezyonlari ile seyreder. Konvilziyonlar en sik basvuru nedeni
olup, siklikla yasamin ilk yili icerisinde baglar. Calismamizda
bir olgu dérduncli ayinda, bir olgu da besinci ayinda nébet
gecirdi ve antiepileptik tedavi baslandi. Olgularimizda genetik
calisma ekonomik sorunlar nedeniyle yapilamadi.

Belirgin beyin lezyonu, beyin hemisferinde subepandimal
yerlesimli kalsifiye olan ya da olmayan tuberdir. Subepandimal
dev hicreli astrositom, subepandimal noduller tanida énemli
bulgular arasinda yer alir. Bizim olgularimizdan birinci olguda
hamartam6z lezyonlar, iki, U¢ ve dérdinci olguda ise
subepandimal noddller ve tiberler saptandi.

Cilt bulgulari olan hipopigmente lezyonlar, oval ya da yaprak
seklinde, degisik boyutlarda olup, en sik gévde ve ekstremitelerde
goruldr. Yasamin ilk yillarinda belirgin hale gelirler. Yenidogan
doéneminde pigmentasyon gelismedigi icin gériilmeyebilir, zaman
ilerledikge ortaya ¢ikabilirler. Bizim olgularimizdan sadece birinde
vlcutta hipopigmente lezyonlar vard..

Tuberosklerozda en sik goérilen bdébrek lezyonlari,
anjiyolipomlar ve bébrek kistleridir. Ancak bébrek karsinomlari
da olusabilir. Bébrek kistlerinin sikligi bilinmemektedir. Bizim
olgularimizin birinde iki tarafli bébrek kistleri saptandi.

Tuberosklerozlu hastalarda retinal timérler, astrositik
hamartom, iriste pigment degisiklikleri, kolobomlar gibi g6z
bulgular gérilebilir. Bizim ilk olgumuzda da retinal astrositik
hamartomlar saptandi.

Yenidogan déneminde TS’nin diger klinik bulgulari olmasa
bile, kalpte rabdomiyomun TS ile beraber olabilecegi akilda
tutularak taniya yénelik laboratuvar incelemeleri yapiimalidir.
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