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ABSTRACT

Giris: Tuberoskleroz kompleksi multisistemik tutulumla giden otozomal
dominant kalitilan norokutanoz hastaliklardan biridir. Bu ¢alismada
amag ¢ocukluk caginda tuberoskleroz kompleksi tanili olgularin klinik
ozelliklerini tartigmaktir.

Metodlar:
kompleksi tanist almis olgularin elektronik dosyalar: taranarak hastalarin

Materyal ve Cocuk noroloji kliniginde tuberoskleroz

demografik bulgulari, klinik bulgular1 veri olarak alinmistir.

Bulgular: Calismaya 23 olgu dahil edilmistir. Olgularm %60,9’u kadm,
%30,1°1 erkek cinsiyetti. Olgularin simdiki yaslarinin medyan1 9 (1-21 yil)
bulunmustur. En sik bulunan klinik bulgular deri lezyonlari, epilepsi ve
kardiyak rabdomyom olmustur.

Sonug¢: Tuberoskleroz kompleksi, farkli sistemleri tutabilen ve klinik
prezentasyonu ¢ok genis bir yelpazede karsimiza gelebilen bir ndrokutandz
hastaliktir.

Anahtar Sézciikler: Tuberoskleroz kompleksi, pediatrik hastalar, epilepsi,
norokutanéz sendromlar, kardiyak rabdomyom

Introduction: Tuberous sclerosis complex is an autosomal dominant
neurocutaneous disorder characterized by multisystem involvement. The
aim of this study was to evaluate the clinical characteristics of pediatric
patients diagnosed with tuberous sclerosis complex.

Material and Methods: The electronic medical records of patients
diagnosed with tuberous sclerosis complex in the pediatric neurology
clinic were retrospectively reviewed, and demographic and clinical data
were collected.

Results: A total of 23 patients were included in the study. The study
population consisted of 60.9% females and 39.1% males. The median
current age of the patients was 9 years (range: 1-21 years). The most
common clinical findings were skin lesions, epilepsy, and cardiac
rhabdomyoma.

Conclusion: Tuberous sclerosis complex is a neurocutaneous disorder that
can affect multiple organ systems and presents with a wide spectrum of
clinical manifestations.

Keywords: Tuberous sclerosis complex, pediatric patients, epilepsy,
neurocutaneous syndromes, cardiac rhabdomyoma
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Giris

Tuberoskleroz  kompleksi (TSC) viicutta multisistemik
tutulumla giden otozomal dominant gecisli fakomatozdur (1).
Goz, beyin, kalp, deri, bobrek, akciger ve kemik tutulumu
goriilebilmektedir (2). Diinya tizerinde 1/6000-1/14.000 arasinda
goriilmektedir (3). ilk kez 1880 yilinda Fransiz Bournoville’nin
olen fokal epilepsi ile takip ettigi 15 yasindaki kiz cocugunun
beyin biyopsisinde tanimlanmigtir (1). Bu hastada birbiriyle
bagdastirilamayan deri ve bobrek bulgusu da tanimlanmugtir (1).
Patogenezde mTOR asir1 aktivasyonundan TSC1 veya TSC2

genlerindeki mutasyonlarin sorumlu oldugu kesfedilmistir (4,5).

Hamartin proteininin sentezlenmesinden TSC1 geni sorumludur
(6). TSC1 geni 9. Kromozomda (9q 34.3) lokusunda bulunur
(6). Tuberin proteinin kodlanmasinda TSC2 geni rol almaktadir
ve TSC2 geni 16. Kromozomun (16p13.3) lokusunda yer alir
(6). Bu genler hamartin ve tuberin proteinlerini kodlar (4).
Bu proteinler, mTOR sinyalleme kaskati iizerinde durdurma
gorevi goren TSC kompleksini olugturur (4). Tuberin geni hiicre
¢ogalmast ve degisiminden sorumludur ve bu gen bozuklugu
nedeniyle viicudun pek c¢ok yerinde hamartomlar olusur (7).
Klinik bulgularin ortaya ¢gikmasinda bu hamartomlar sorumludur
(3). Genetik incelemelerde mutasyon saptanmamasi, TSC
tanisini dislamak igin yeterli degildir (1).
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Tablo 1. Tuberoskleroz kompleksi 2021°de giincellenen tani kriterleri (1)

Major Kriterler Minor kriterler

Hipomelanotik makiil (> 3; Smm ¢apinda) Konfeti deri lezyonu

Anjiofibrom > 3 Dental enamel pitler /> 3)
Ungal fibrom > 2 Intraoral fibromlar > 2
Shagren lekesi bulgusu Retinal akromik yamalar

Multipl retinal hamartomlar Multipl renal kistler

Multipl kortikal tuberler veya radiyal

. Lo Non-renal hamartomlar
migrasyon ¢izgileri

Subependimal nodiil > 2 Sklerotik kemik lezyonu

Subependimal dev hiicreli astrositom

Kardiyak rabdomyom

Lenfanjiyomatozis

Anjiyomyolipom > 2

Kesin tant i¢in iki major ya da bir major iki minér kriter yeterlidir
(Tablo 1). Olasi tani i¢in bir major ya da iki mindr kriterin
saglanmasi gerekir. Sadece lenfanjiomatozis ve anjiyomiolipom
varligi kesin tani i¢in yeterli degildir (2).

Bu ¢alismada TSC tanist ile takip ettigimiz hastalarimizin klinik,
goriintiileme ve laboratuvar bulgularini literatiir ile kiyaslamayi
amagladik. Erken tant ve dogru teshise ulagmak icin ilk tani
bulgulari, takipteki tedavi se¢eneklerini ve sinir sistemine eslik
eden diger sistem bulgularini literatiir ile kiyaslamay1 hedefledik.

Materyal ve Metodlar

Ocak 2024- Eyliil 2025 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Cocuk Noroloji Kliniginde TSC tanisi almig 44 hastanin
elektronik dosyalar1 taranarak retrospektif gozlemsel bir
calisma yapilmigtir. Hastalarin poliklinik kayitlart taranmisg
son 2 yilda poliklinik kontrollerine diizenli gelebilmis hastalar
calismaya dahil edilmistir. TSC multidisipliner bir hastaliktir.
Hastalarimizin goz, kardiyoloji, dermatoloji, agiz ve dis sagligi
kontrolleri, psikiyatri takiplerinin de giincel olmasi da goz
onlinde bulundurularak 21 hasta calisma digi birakilmigtir.
23 hastanin verileri retrospektif elektronik hasta dosyalari
tizerinden taranmustir.

Hastalarin demografik bilgileri, tan1 yaslari, klinik tani alma
ozellikleri, eslik eden TSC klinik bulgulari, epilepsi varligi,
kullandig1 ilaclar sorgulanmigtir. Ayrica sistem iizerinden
hastalarin; kraniyal manyetik rezonans goriintileme (MRG),
ekokardiyografi  bulgulari, batin  ultrasonografisi, g0z
muayeneleri, psikiyatrik degerlendirmeler, dis muayeneleri
taranmistir. Calismamiz i¢in Bursa Uludag Universitesi Saghk
Arastirmalart Etik Kurulu’ndan 2025/914/18-4 no’lu etik kurulu

onay1 alinmigtir.

Aragtirma verisi Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) version 22, IBM Corp., Armonk, NY, USA istatistik
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayici istatistikler
kisminda kategorik degiskenler say1 ve yiizde verilerek, siirekli
degiskenler ise medyan (IQR) ile sunulmustur.
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Bulgular

Bu calismada 23 hasta ¢aligmaya dahil edilmis olup; bunlarin
14’1 (%60,9) kadin, 9 (%39,1) erkek cinsiyettir (Tablo 2).
Hastalarin simdiki yaslarmin medyani 9 (min 1 — maks 21
yastir).

Tablo 2. Hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimi

_ Cinsiyet Kadmn (n; %) Erkek (n; %)
| 14; %60,9 9 %39,1

Toplam (n; %)
23; %100

12 Olgu antenatal kardiyak rabdomyom, bes hasta ise epilepsi
basvurusunda tani almistir. Caligmadaki alti hasta ise rutin
poliklinik kontrolleri sirasinda farkedilen hipomelanotik makiil
ile ileri tetkik sonucunda tant almigtir (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin almis oldugu tanilar

ilk Tam Bulgusu n (%)
Kardiyak rabdomyom 12 %352,2
Epilepsi 5 %21,7
Hipomelanotik makul 6 %26,1
Toplam 23 %100,0

Bir olguda babasinda benzer mutasyon olup hasta infantil
epileptik spazm sendromu tanis1 ile takipliyken; babada
sadece multipl renal kistler, hipomelanotik makiiller ve
anjioyomyolipomu mevcuttu.

Calismada hastalarin deri bulgularindan en belirgin olam
hipomelanotik makiillerdi. Olgularimizin 20’sinde (%87) 3’ten
fazla sayida capt 0,5 cm’den biiyiik makiil, 19°unda (%82,6)
konfeti deri lezyonlari, 8’inde (%34,7) Shagreen lekesi mevcuttu.

Bu caligmada hastalarimizda el ve ayak tirnak yataklarinda
ungual fibrom veya intraoral fibrom saptanmadi.

Olgularin 8’inde (%34,7) dental enemal pit, bir olguda (%4,3)
retinal astrositom saptandi.

Intraabdominal bulgu olarak; alt1 olguda (%26) multipl renal
kist, bes olguda (%21,7) anjiomyolipom saptandi.

Bu calismada hastalarin kraniyal MRG’leri karsilastirildiginda
iki hastada (%8,6) dev hiicreli astrositom, 17 hastada
(%73,9) subependimal nodiil, 12 hastada (%52,1) kortikal
tuber saptanirken; bir hastada (%4,3) intrakraniyal tutulum
saptanmamustir. Olgularin bir tanesinde (%4,3) pakigri gortildi.
Kayit sistemi iizerinden erisilebilen veriler i¢inde iki olgunun
(%38,6) kraniyal goriintiilemelerine erisilemedi.

On yas iizerindeki olgularimizin kemik grafilerinde sklerotik
kemik lezyonlar1 saptanmamustir.

TSC tanili ¢ocukluk ¢agi olgularimizda solunum problemi
olmadigi i¢in lenfanjiyomyomatozis taranmamuistir.
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Bu ¢alismada taranan olgularin birinde (%4,3) epilepsi oykiisii
yoktu. Olgulardan iicii (%12,9) fokal epilepsi, dokuzu (%39,1)
jeneralize epilepsi, 10’u (%43) infantil epileptik spazm nedeniyle
takip edilmektedir.

Olgularin 12’sinde (%52) antenatal taramalarda kardiyak
rabdomyom saptanmistir. Postnatal takiplerde kardiyak
rabdomyom saptanan olgularin sayis1 15’e (%65) ¢ikmistir. Daha
sonraki takiplerde ti¢ olgunun (%13) kardiyak rabdomyomunun
geriledigi tespit edilmistir.

Psikiyatrik bozukluklardan en sik otizm spektrum bozuklugu
ve Ozgiil 6grenme giicliigii saptanmustir. Dort olguda (%17,3)
psikiyatrik bozukluk saptanmamustir. Ogrenme gii¢liigii olan
ve 0zel egitim alan toplam 18 hastamiz (%78,2) vardi. Otizm
spektrum bozuklugu dokuz olguda (%39,1) saptanmist1 ve hepsi
0zel egitim almaktaydi. Olgularimizin hepsi ¢ocuk psikiyatrisi
tarafindan degerlendirilmistir.

Bu g¢alismada olgularin kullandigi anti-epileptik tedaviler
tarandi. Ug hasta sinyal transdiiksiyon inhibitérii (mTOR
inhibitorii) everolimus (Afinitor) kullanmaktadir. Cogunlukla
nobetler kombine anti-epileptik tedaviyle kontrol altina
almmistir. Kombine tedavide siklikla vigabatrin, topiramat,
valproik asit, baklofen, klobazam, klonazepam, fenobarbital ve
levatirasetam kombinasyonlar1 denenmistir. Fokal ndbetle takip
edilen 3 olgunun (%13) ndbetleri karbamazepin monoterapisi ile
kontrol altindadir.

Tartisma

Klinik yelpazesi ¢ok genis olan bu hastalikta sorumlu olan genin
kesfi ve artan MRG Kkalitesi ile hastaligin tan1 alma ihtimali
kolaylagmistir (8). Bu ¢alismada TSC tanisi ile takip edilen 23
hastanin verileri degerlendirilmis; hastalar klinik, radyolojik,
laboratuvar bulgulari ile incelenmistir.

TSC’de en sik deri bulgulart goriilmektedir (3,9). Hastalarin
yaklasik %90’mda “ash leaf” nodiil denilen hipomelanotik
makiil bulunur (3). Hastada 6zellikle dermatom boyunca arka
kisminda hipopigmente saclar da olabilir (3). Bu calismada
olgularin  %87’sinde  hipomelanotik makiil saptanmistir.
Literatiirde en sik goriilen ikinci deri bulgusu olarak tanimlanan
konfeti deri lezyonlar1 ise 19 hastada (%82,6) gdzlenmistir.
Bu lezyonlarin c¢apt ve sayisinin zaman igerisinde artig
gosterebilecegi bilinmektedir (10). Anjiofibrom eski siniflamada
klasik triadin bir pargasi olup, siklikla TSC tanisinda hala
onemli bir bulgudur (1,9). Olgularimizin 18’inde (%78)
anjiofibrom mevcuttur. Shagreen lekesi ise lomber bolgede
bulunan genellikle sari-kahverengi deriden kabarik lezyonlardir
(1). Diger deri bulgularina gore daha nadir bulunmaktadir
(1,6). Calismamizdaki hastalardan 8 olguda (%34,7) Shagreen
lekesi saptanmustir. Diger bir bulgu olan ungal fibromlar ise
ileri yaslarda daha ¢ok ortaya ¢ikmaktadir (2,5) Bu ¢aligmadaki
yas araligi 1 ile 21 yil arasinda olup, literatiir ile uyumlu olarak
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ungal fibrom saptanmamistir. Oral mukoza tutulumlarinda ise
intraoral, gingival fibromlar, dental enamel pitler goriilebilir
(5). Bu ¢aligmadaki olgularin 8’inde (%34,7) dental enamel pit
goriilmiistiir; ancak intraoral fibrom saptanmamustir.

Intrakraniyal tutulumlari olanlarin %90’inda tuberler eslik eder
(1). Bu kortikal tuberler genellikle intrauterin donemde vardir ve
cogunlukla yagam boyu biiylime ve yayilim gostermezler; ancak
kalsifiye olabilirler (4). Radiyal migrasyon ¢izgileri de kortikal
tuberler ile benzer siire¢ sonrasi olusur (4). Bu nedenle siklikla
birliktelik gosterir (4,8). Literatiirde hastalarin %80-%90’1inda
goriilmektedir (4). Subependimal nodiiller de bir diger sik
goriilen intrakraniyal bulgudur; hastalarin yaklasik %80’inde
goriiliir (4). Siklikla lateral ve 3. ventrikiil duvarlarindan ortaya
cikar (4,5). Cok nadir de olsa biiyliylip 3. ve 4. ventrikiiller
arasinda obstriiksiyona sebep olarak obstriiktif hidrosefaliye ve
ani 6liime sebep olabilir; %5-15 kadar1 da biiyiiyerek dev hiicreli
astrositoma doniigebilir (4). Bu dev hiicreli astrositomlar, diisiik
dereceli glial tiimorlerdir (2). Bu ¢alismadaki olgularin 2’sinde
(%38,6) dev hiicreli astrositom, 17’sinde (%73,9) subependimal
nodiil, 12’sinde (%52,1) kortikal tuberler, 1 olguda (%4,3)
pakigri saptandi. 1 Olguda (%4,3) intrakraniyal tutulum yoktu.

Caligmamizda literatiirden farkli olarak subependimal nodiil
sayist olan hastalar daha fazlaydi. Ayrica kortikal tuberi
olan 12 hastada, ayn1 zamanda subependimal nodiil de vardi.
Olgularimizdaki kraniyal MRG’larin aksiyel kesitlerinde Sekil
1’de kontrastli T1 kesitte subependimal dev hiicreli glial timdr,
Sekil 2°de “flair” kesitte subkortikal yerlesimli tuberler ve
Sekil 3’de “flair” kesitte subependimal nodiil izlenmektedir.

Sekil 1. Subepandimal dev hiicreli glial tidor
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Sekil 2. Subkortikal tiiber yerlesimi

Sekil 3. Subepandimal nodiil

Bu intrakraniyal tutulumlara bagli olarak hastalarda pek c¢ok
norolojik ve ndropsikiyatrik semptomlar goriilebilir (6,7).

TSC’da epilepsi sik goriilmekte olup, TSC ile iliskili
noropsikiyatrik bozukluklar (TSC-associated neuropsychiatric
disorders, TAND) kapsaminda dikkat eksikligi, otizm spektrum
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bozuklugu, oOgrenme giicliigii, entelektiiel yetersizlik ve
davranigsal sorunlar (6rn., saldirganlik) izlenebilmektedir
(2,4,8,10). Calismamizdaki olgularda literatiir ile uyumlu
olarak en sik epilepsi; 10 olguda (%43) infantil epileptik spazm,
dokuzunda (%39,1) jeneralize epilepsi, iiclinde (%12,9) fokal
epilepsi saptanmugtir. Bir olgumuzda (%4,3) klinik olarak
nobet saptanmamugtir. Hastalarimiz ¢oklu anti-epileptik tedavi
almakta olup, ii¢c hasta everolimus, ii¢ hasta da karbamazepin
kullanmaktadir.

18 Olgu (%78,2) =zihinsel yetersizlik, dikkat eksikligi,
hiperaktivite bozuklugu gibi sebeplere bagli olarak 6zel egitim
almaktadir. Olgularin dokuzunda (%39,1) otizm spektrum
bozuklugu saptanmustir.

G0z tutulumu olarak, hastalarda en sik retinal akromik “patch”
ve retinal hamartom; hastalarin %50’sinde retinal astrositom
goriiliir; bunlarin %30’unda bilateral tutulum saptanir (11).
Caligmamizda olgularin yalnizca 17 yasindaki bir kadin hastada
(%4,3) retinal astrositom saptanmistir. Olgularimizda g6z
bulgularinin goriilme siklig1 literatiirde bildirilen oranlardan
belirgin sekilde daha diisiik bulunmustur. Bu durum, goz
bulgularinin ilerleyen yaslarda daha sik ortaya ¢ikmasiyla
iliskili olabilir.

Bobrek tutulumu da bu hastalikta sik goriilmekte ve yasla
birlikte tutulum artmaktadir; bobrek tutulumuna bagli morbidite
ve mortalite de yiiksektir (2,10). Artan bobrek tutulumuyla
sistemik hipertansiyon gelisme riski de yiikselmektedir.
Hastalarda en sik basit renal kistler goriilmekte olup, kanama
riski yliksek olan anjiomyolipomlar da goriilebilmektedir (6).
Bu calismada alti olguda (%26) basit renal kist, bes olguda
(%21,7) anjiomyolipom saptanmustir. Ozellikle bbrek tutulumu
olan hastalarin tansiyon takiplerinin yapilmasi onerilir.

Bu hastalikta akciger tutulumu olarak lenfanjiyoleiomyomatozis
goriilebilir  (5,6,8).  Lenfanjiyoleiomyomatozis  akciger
dokusunda diiz kas dokusu gelismesidir (5). Gorlilme ihtimali
yas ilerledik¢e dogurgan ¢agdaki kadin cinsiyette fazladir (6,9).
Bu calismadaki hasta popiilasyonunda literatiirle uyumlu olarak
cocukluk ¢aginda lenfanjioleiomyomatozis i¢in bir tarama
yapilmamustir.

Bir diger 6nemli tani koydurucu bulgu kardiyak rabdomyomdur
(2,10). TSC’nin en erken bulgusudur. Pek cok hastanin
antenatal donemde tan1 almasini saglamaktadir (2). Bu tiimorler
genellikle benign olup zaman i¢inde spontan regresyona
ugrayabilir; ancak sinoatriyal noda yakin lokalizasyonda
gelismigsse malign karakterli olabilecek aritmilere neden
olabilirler (6). Calismamizda olgularin 12’sinde (%52)
kardiyak rabdomyom saptanmis olup, takip muayenelerinde
bu say1 15’¢ (%65) yilkselmistir. Ancak son muayenelerde
iic olguda (%13) kardiyak rabdomyomun spontan regresyon
gosterdigi belirlenmistir.
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Kemiklerde sklerotik lezyon dzellikle ileri yasta saptanmaktadir
(2,8). Calismamizda biiyiik yas grubu erkek ve kiz hasta
olmasina ragmen ¢ekilen uzun kemik grafilerinde kemiklerde
sklerotik lezyon bulgusu yoktu.

Sonuc

TSC sik gorillen bir ndrokutanéz hastalik olup klinik
prezentasyonu olduk¢a genig bir spektrumda ortaya
cikabilmektedir. Tant konulabilmesi i¢in dncelikle hastaliktan
siiphelenmek gerekmektedir. Calismamizda olgularimizin klinik
ve laboratuvar 6zelliklerini sunmay1 ve literatiir verileri 1g1ginda
klinik deneyimlerimizi kargilagtirmay1 hedefledik.

Calismanin Kisitliliklar

Calismamiz retrospektif bir ¢alisma olup, olgularimizin 6zellikle
pandemi doneminden baslayarak poliklinik kontrollerinin
aksadigini gordiik. Multidisipliner bir hastalik olmasi nedeniyle
eslik edecek diger sistem tutulumlarina bagli olarak birgok klinik
ile is birligi icerisinde olunmasi gerekmektedir. Olgularimizin
diger poliklinik kontrollerini baska merkezlerde yaptirmis
olmalar1 da verilerin biitiinliigiiniin saglanmasi konusunda
biiyiik bir engel olusturmustur.
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