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ABSTRACT

Giris: Tuberoskleroz kompleksi (TSC), TSCI veya TSC2 genlerindeki
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan, multisistemik hamartomatozise yol
acan otozomal dominant bir nérokutan6z sendromdur. Bu olgu sunumu,
tuberoskleroz iligkili noropsikiyatrik bozukluklar (TAND) spektrumundaki
atipik otizm ve erken baslangicli epilepsi ile seyreden bir hastay: ele
almaktadir.

Olgu Sunumu: Yenidogan doneminde sol ventrikiil ¢ikis yolu darhigina
neden olan kardiyak rabdomyom nedeniyle opere edilen erkek hasta, 13-
14 aylikken status epileptikus tablosunda ilk nobetini gecirmistir. Yaklagik
dort yaslarinda ise, aktif epileptik anormalilerle iliskili oldugu diisiiniilen
gelisimsel regresyon ve atipik otizm tanist almistir. Kraniyal manyetik
rezonans goriintiilemesinde kortikal tuberler ve subependimal nodiiller
saptanmistir. Genetik analizde ise TSC1 geninde patojenik bir varyant
(c.1309C>T, p.(Arg437Ter)) belirlenmistir.

Sonug¢: Bu olgu, TAND ve epilepsiye bagli gerilemenin gelisim tizerindeki
yikicr etkisini ve multidisipliner takibin 6nemini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Tuberoskleroz kompleksi, tuberoskleroz iliskili
noropsikiyatrik bozukluklar, TAND, epilepsi, otizm spektrum bozuklugu,
gelisimsel regresyon

Introduction: Tuberous sclerosis complex (TSC) is an autosomal dominant
neurocutaneous syndrome that results from mutations in the TSC1 or TSC2
genes, causing multisystemic hamartomatosis. This case report describes
a case with atypical autism and early-onset epilepsy in the spectrum of
tuberous sclerosis-associated neuropsychiatric disorders (TAND).

Case Presentation: A male patient who underwent surgery for cardiac
rhabdomyoma causing left ventricular outflow tract stenosis in the neonatal
period had his first seizure with status epilepticus at the age of 13-14 months.
At approximately four years of age, he was diagnosed with developmental
regression and atypical autism, thought to be related to active epileptic
abnormalities. Cranial magnetic resonance imaging revealed cortical
tubers and subependymal nodules. Genetic analysis revealed a pathogenic
variant (¢.1309C>T, p.(Arg437Ter)) in the TSCI1 gene.

Conclusion: This case demonstrates the devastating impact of TAND
and epilepsy related regression on development and the importance of
multidisciplinary follow-up.

Keywords: Tuberous sclerosis complex, tuberous sclerosis-associated
neuropsychiatric disorders, TAND, epilepsy, autism spectrum disorder,
developmental regression.
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Giris

Tuberoskleroz kompleksi (TSC), basta deri, beyin, kalp ve
bobrekler olmak iizere birgok organda hamartom gelisimine
neden olan genetik bir hastaliktir (1). TSC’nin klinik spektrumu
oldukca genis ve degiskendir. Hastaliga bagli morbiditenin
en Onemli nedenleri kardiyak rabdomyomlar, epilepsi ve
norogelisimsel bozukluklardir (1, 2).

TSC’nin neden oldugu noérolojik morbidite biiyiik olgiide
epilepsi ve TSC ile iliskili noropsikiyatrik bozukluklar (TAND)
spektrumundan kaynaklanmaktadir (2, 3). TAND, TSC’li
bireylerde yaygin olarak goriilen beyin islev bozuklugunun
klinik ve islevsel belirtilerini tanimlayan kapsamli bir terimdir.
TAND, bir semsiye modeli altinda davranigsal, psikiyatrik,
entelektiiel, akademik, ndropsikolojik ve psikososyal zorluklari
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Sekil 1. A ve B (Aksiyel FLAIR) gortntiilerinde, bilateral serebral subkortikal kesimlerde daginik yerlesimli hiperintens tuber ile uyumlu lezyonlar
goriilmektedir. Ayrica C (Aksiyel FLAIR) gériintiisiinde, lateral ventrikiil duvarlarinda ve periventrikiiler beyaz cevherde hiperintens milimetrik boyutlu

¢ok sayida subependimal nodiil izlenmektedir.

iceren alti ana alani kapsar (1-4). TAND, TSC hastalarinda
olduk¢a yaygindir; bireylerin %90’indan fazlasi yasamlar
boyunca bir veya daha fazla TAND belirtisi deneyimler (3,4). Bu
norogelisimsel zorluklar arasinda dikkat eksikligi, hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) ve otizm spektrum bozuklugu (OSB) en sik
goriilenler arasindadir. TSC’li bireyler, %16 ile %61 arasinda
tahmin edilen yayginlik orantyla OSB icin yiiksek risk altindadir
(5-7). Yiiksek yayginlik oranina ragmen, TSC’li bireylerin
yalnizea %20’si TAND i¢in uygun degerlendirme ve miidahale
almaktadir (1). Bu durum, tani1 ve tedaviye erisimdeki ciddi
boslugu gozler 6niine sermekte ve bu nedenle tiim TSC hastalari
icin proaktif ve diizenli TAND taramasinin kritik nemini ortaya
koymaktadir (1).

Bu olgu sunumu, TSC tanili bir hastanin karmagsik klinik
spektrumunu ele almaktadir. Hasta, yenidogan déneminde teshis
edilen kardiyak rabdomyom ile baslayan, ardindan erken yasta
ortaya cikan epilepsi nobetleri ile seyreden bir tablo sergilemisgtir.
Nobetler sonrasinda gelisimsel gerileme ve atipik otizm tanisi
almistir. Bu olgu, TSC’nin multidisipliner tan1 ve takip siirecinin
hayati 6nemini gostermekte; TSC’nin ¢ok sistemli yapisini ve
ozellikle TAND yonetiminin kritik 6nemini vurgulamaktadir.

Olgu Sunumu

Bes yasinda erkek hasta, tanisi konmug TSC, atipik otizm ve
epilepsinedeniyle cocuk ndroloji klinigi tarafindan diizenli olarak
takip edilmektedir. Annenin gravida 6, parite 5 olup, miadinda
sezaryen ile dogum 6ykiisii mevcuttur. Hastanin anne ve babasi
arasinda akraba evliligi ykiisii bulunmamaktadir. Ailede benzer
klinik 6zellikler gosteren baska bir birey saptanmamis olup, olgu
sporadik olarak degerlendirilmistir. TSC tanist genetik analiz
ile kesinlestirilmistir. Genetik degerlendirme sonucunda, TSC
tip 1 ile iliskilendirilen TSC1 geninde, ekzon 14’te c.1309C>T
(p.(Arg437Ter)) seklinde heterozigot nonsens bir varyant
saptanmistir ve TSC1 mutasyonu i¢in aile taramasi dnerilmistir.

Hastanin TSC’ya ait ilk klinik bulgular1 yenidogan déneminde
ortaya ¢ikmistir; dogumdan yaklasik 10 giin sonra yapilan
ekokardiyografide sol ventrikiil ¢ikis yolunda darlik olusturan
bir rabdomyom saptanmistir. Yaklasik 13 giinliikken, subaortik
bolgedeki bu darlig1 olusturan rabdomyom nedeniyle cerrahi
miidahale yapilmistir. Hastanin ilk bagvuru aninda yapilan
dermatolojik muayenesinde, govde, kol ve bacaklarda yaygin,
¢ok sayida beyaz, depigmente makiil ve yama goriinimlii
hipomelanotik makiil saptanmistir. Nefroloji takibinde ise sol
bobrek pelvikaliksiyel sisteminde grade II dilatasyon izlenmis;
ancak daha sonraki ultrasonografik incelemelerde herhangi bir
kistik veya solid olusum gozlenmemistir.

Hastanin ilk nobeti yaklasik 13-14 aylikken ates ylikselmesiyle
baslamis ve hizla status epileptikus tablosuna girmistir. Akut
donemde fenobarbital ile tedaviye baslanmis ve ilerleyen
donemde tedaviye levetirasetam eklenmistir. Son kontrol
itibarryla yalnizca fenobarbital tedavisiyle takip
edilmekte olup, son bir yildir nébet gecirmemektedir. Hastanin
elektroensefalografi (EEG) takibinde, baglangigta sag hemisfer
frontotemporal alanlarda epileptik anormallik, daha sonra
bilateral aktif multifokal anormallik izlenmis; ancak ndbet
kontrolii saglandiktan sonraki son kontrol EEG’si normal
uyaniklik trasesi olarak raporlanmistir. Ayrica hastanin kraniyal
manyetik rezonans goriintiilemesi, TSC tanisi i¢in tipik bulgulari
gostermistir (Sekil 1).

hasta

Hastanin 17 ay 13 giinliikken yapilan Gelisimi izleme ve
Destekleme Rehberi (GIDR) sonuglarina dayanan gelisimsel
pediatri ilk degerlendirmesi, ifade edici dil (bir anlaml
sozciik) ve alict dil alanlarinda destek gerektiren gelisimsel
gecikme oldugunu gdstermistir. Dort yasinda yapilan takip
degerlendirmesinde hastaya gelisimsel regresyon ve atipik otizm
tanist konulmugtur. Alinan anamnezde, son alt1 aydir gegirdigi
epilepsi nobetlerinin ardindan gelisimin gerilemesi (regresyon)
tariflenmistir. Bu gerileme; 6grenilmis kelimelerin unutulmas,
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goz temasinda kisitlilik ve sOylenenleri anlamazliktan gelme
seklinde kendini gdstermistir. Yapilan gozlemde ise kisith
g6z temasi, komutlara genellikle uymama ve ¢ok sik yiiz
eksitme hareketi (stereotipi) saptanmistir. Cocukluk otizm
derecelendirme oOlgegi (CARS) degerlendirmesi 36 puan
(hafif OSB) olarak sonuglanmistir. Tani, atipik otizm olarak
kesinlestirilmis ve 6zel egitim hizmetleri kapsaminda otizm
modiilii ile dil ve konugma terapisi almast i¢in ¢ocuklar i¢in 6zel
gereksinim raporu (COZGER) diizenlenmistir.

Bes yasindaki son poliklinik degerlendirmesinde, hastanin nobet
durumu kontrol altindadir ve haftada iki seans ozel egitime
devam etmektedir. GIDR sonuglarina gore; ifade edici dil (10
anlamli s6zciik) ve alict dil alanlarinda ilerleme gézlenmistir.
Bununla birlikte, tim gelisim alanlarinda destek gerektiren
gelisimsel gecikme hali devam etmektedir.

Tartisma

Bu olgu, kardiyak rabdomyom, epilepsi ve atipik otizm
bulgulariyla seyreden, multisistem tutulumlu bir klinik tabloya
sahip TSC hastasinin takip siirecini gostermektedir. Literatiirde
TSC2 mutasyonlarinin, TSC1 mutasyonlarina gore daha agir
epilepsi ve dahadiisiik biligsel skorlarla seyrettigi bildirilmektedir
(8,9). Ancak sundugumuz bu olgu, TSC1 mutasyonu tagimasina
ragmen, erken baslangichi status epileptikus ve sonrasinda
gelisen agir gelisimsel regresyon ile literatiirdeki “hafif seyirli
TSC1” algismin aksine, TAND spektrumunun ne kadar yikici
olabilecegini gostermesi agisindan dikkat ¢ekicidir. Bu durum,
genotipten bagimsiz olarak her TSC hastasinda erken TAND
taramasinin énemini kanitlamaktadir.

Hastada 13-14 aylikken baslayan ve tekrarlayan epilepsi
ndbetleri, norolojik morbiditenin ana kaynagini olusturmaktadir.
Ozellikle dort yas civarinda aktif nobetlerle iliskilendirilen
gelisimsel regresyon donemi, bu durumun gelisim {izerindeki
yikici etkisini acik¢a ortaya koymustur. Bu klinik goézlem,
TSC ile birlikte OSB bulunan ¢ocuklarin, yalnizca TSC’si olan
cocuklara kiyasla daha yiiksek genel biligssel bozukluk riski
tasidigini gosteren literatiir bulgulariyla uyumludur (8, 9).

TSC’ye bagli beyin islev bozuklugunun klinik sonucu olan
TAND entelektiiel, akademik, néropsikolojik ve psikososyal
alanlarda zorluklari igerir (10). TSC’li bireylerin %90’indan
fazlasinin TAND yasayacak olmasi ve OSB yayginliginin da
yiiksek seyretmesi (%16-61), bu popiilasyonda TAND igin
proaktif taramanin kritik énemini vurgulamaktadir (5, 7). Bir
TSC’li bebekte ileride OSB’ye doniisebilecek en olasi spesifik
davranislar; sosyal yaklasimin niteligi, yiiz ifadeleri ve anormal
tekrarlayan ilgi ve davranislardir (11). TAND 1 varligi, klinik
sonug ve yasam kalitesiyle yakindan iligkilidir. Ele alinmayan
TAND bulgulari, hastanin genel sonuglarinin kétiilesmesine
6nemli 6l¢iide katkida bulunur (12).
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Bu olguda gozlemlenen regresyon ve otizm gelisimi, ailevi
sikintilarla da iligkili olabilen TAND yonetiminin zorlugunu
acikca gostermektedir (13). Bu nedenle klinisyenlerin sadece
epilepsi nobetlerine degil, ayni zamanda anksiyete, dikkat
eksikligi, tekrarlayici davraniglar ve uyku sorunlari gibi TAND in
diger belirtilerine kars1 da dikkatli olmasi gerekmektedir (10).

Geligsimsel gecikmenin devam etmesi nedeniyle, hastanin aldig
Ozel egitim, otizme yonelik egitim ve dil konusma terapisi,
TAND yoénetiminde hayati dneme sahiptir. Literatlir bulgulari,
subependimal dev hiicreli astrositomu (SEGA) olan TSC’li
bireylerin OSB’ye sahip olma olasiliginin neredeyse iki kat
daha fazla oldugunu ve everolimus tedavisinin SEGA boyutunu,
ndbetleri ve OSB 6zelliklerini azalttigini gostermistir (14).

Sonug olarak bu olgu, TSC’de erken teshis, etkin ndbet kontrolii,
norogoriintiileme bulgular1 ve genetik tanmin yani sira, TAND
(OSB gibi) i¢in diizenli ve proaktif taramanin kritik dnemini
ortaya koymaktadir. Uzun donemli klinik sonuglar agisindan
multidisipliner bir yaklasimla kapsamli tedavi ve takip, bu
kompleks hastaligin yonetiminde vazgegilmezdir.
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