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ABSTRACT

Giris: Tuberoskleroz Kompleksi (TSC), TSC1 ve TSC2 genlerindeki
mutasyonlara bagl olarak ortaya ¢ikan, otozomal dominant kalitilan ve
bircok organda benign tiimorler (hamartomlar) ile karakterize genetik
bir hastaliktir. Klinik tabloda nobetler, gelisimsel gecikme, zihinsel
yetersizlik, deri lezyonlar: ile birlikte kalp, akciger ve bobrek fonksiyon
bozukluklart gibi ¢ok ¢esitli bulgular goriilebilmektedir. Hastaligin
siddeti bireyler arasinda genis bir yelpazede degiskenlik gostermekte;
bazi olgularda hafif seyrederken, bazi olgularda ciddi klinik sorunlara yol
agmaktadir. Tan1 siirecinde klinik degerlendirme, goriintiileme yontemleri
ve genetik testlerin birlikte kullanildigi multidisipliner yaklasim, erken
tanty1 kolaylastirmakta, tan1 gecikmelerini azaltmakta ve etkin semptom
kontrolii saglayarak hastalarin ve ailelerinin yasam kalitesini artirmaktadir.

Sonug: Tuberoskleroz Kompleksi, ¢oklu organ tutulumuyla seyreden
heterojen bir hastalik olup erken tani1 ve multidisipliner izlem, hastaligin
seyrinin iyilestirilmesinde temel rol oynamaktadir. Klinik bulgularin
zamaninda taninmasi, uygun tedavi ve diizenli takip ile semptomlarin
kontrol altina almmasi miimkiin olmakta ve bireylerin yasam kalitesi
onemli 6l¢tde artirilabilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Tuberoskleroz kompleksi, TSC1, TSC2, hamartom,
multisistem tutulum, genetik hastalik, multidisipliner yaklasim

Introduction: Tuberous Sclerosis Complex (TSC) is a genetic disorder
caused by mutations in the TSC1 and TSC2 genes and inherited in an
autosomal dominant manner, characterized by the development of benign
tumors (hamartomas) in multiple organs. Clinical manifestations include
seizures, developmental delay, intellectual disability, skin abnormalities,
and dysfunction of the heart, lungs, and kidneys. The severity of the
disease varies widely among individuals, ranging from mild involvement
to severe clinical impairment. A multidisciplinary approach that integrates
clinical evaluation, imaging techniques, and genetic testing facilitates
comprehensive management, reduces diagnostic delays, optimizes
symptom control, and improves the quality of life of patients and their
families throughout all stages of life.

Conclusion: Tuberous Sclerosis Complex is a heterogeneous disorder
with multisystem involvement, and early diagnosis and multidisciplinary
follow-up play a crucial role in improving disease outcomes. Timely
recognition of clinical manifestations and appropriate treatment strategies
enable better symptom control and significantly enhance the quality of life
of affected individuals.

Keywords: Tuberous sclerosis complex, TSC1, TSC2, hamartoma,
multisystem involvement, genetic disorder, multidisciplinary approach

I Cite this article as: Olciili CB. Tuberoskleroz: Epidemiyoloji ve Klinik. YIU Saglik Bil Derg 2025;(6) Ek 2:1-4. https://doi.org/10.51261/yiu.2026.1864158

Giris

Tarihge

Tuberoskleroz kompleksi (TSC) ile ilgili ilk tibbi bilgiler
19. yiizyila kadar uzanmaktadir. 1835 yilinda dermatologlar
tarafindan tanimlamistir. 1862°de daha kapsamli bir olgu, kisa
bir siire yasamis bir yenidoganda kalp ve beyin tiimdrleri tespit
eden Recklinghausen tarafindan sunulmustur. Bourneville
1880°de hastaligi ilk kez karakterize eden kisi olarak kabul edilir.
1800’lerin sonu ve 1900’lerin basinda bilimsel literatiirde ¢ok

sayida klinik rapor bulunabilir. Bunlar arasinda, 1908’de No6rolog
Vogt, hastalarin en az 1/3’{inlin normal zekaya sahip oldugunu
fark ederek epilepsi, idiyosi ve adenoma sebaseum’dan olusan
bir tan1 tigliisii olusturmustur. Giinlimiizdeki haliyle hastalik ilk
olarak Gomez tarafindan 1979’da tam olarak tanimlanmistir
ve hastaligin ¢ogu yoniinii ele alip TSC belirtilerinin tek
bir klinik disiplinin 6tesine uzandigi kabul edilmistir (1-4).
Gelismis molekiiler genetik teknikleri, 1990’larda TSCI ve
TSC2’nin klonlanmasin1 saglayarak genetik test, genotip-
fenotip korelasyonlari, genetik danigmanlik TSC igin yeni bir
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cag acmistir (2). TSC1 veya TSC2 genlerindeki inaktive edici
mutasyonlarn mTORCI1 yolak aktivasyonuna yol agtigmin
ve bu yolun farmakolojik olarak inhibe edilebileceginin kesfi,
Tuberoskleroz Kompleksi (TSC) tedavisinde gercek anlamda
bir doniim noktas1 olugturmustur. Bu bulgu, mTOR inhibitorleri
devrimi olarak adlandirilan yeni bir tedavi paradigmasimin
dogmasina zemin hazirlamistir. 1990’11 yillarin sonlarinda, her
biri TSC’den etkilenen bir gocugun annesi olan Adrianne Cohen,
Susan Diaz, Linda Hamm ve Verna Morris tarafindan National
Tuberous Sclerosis Association kurulmus; bu kurulus 2000
yilinda Tuberous Sclerosis Alliance adimni almistir. Tuberous
Sclerosis Alliance zamanla; saglik profesyonelleri ve aileler i¢in
giivenilir bilgi saglayan, klinik ve temel bilim arastirmalarini
destekleyen, TSC hastalarini, ailelerini ve daha genis TSC
toplulugunu gii¢lendiren uluslararast Glgekte etkili bir hasta
destek ve savunuculuk kurulusuna dontigmiistiir (1,2).

Epidemiyoloji

Insidans1 her canli dogumda 1/6.000 ile 1/10.000 arasinda degisir.
Genel prevalansi 1/20.000’dir. Klinik prezentasyon degiskendir.
Tiim 1k gruplarinda esit goriiliir. Bilgisayarli tomografi (BT)
taramasimin icat edilmesinden once yayginliginin ¢ok daha
diisiik oldugu disiiniilityordu, ancak goriintiileme yontemlerinin
ve genetigin tanida etkinliginin artmasiyla daha net veriler
elde edilebildi (3). Gunther ve Penrose tarafindan 1935°te
tahmini insidans yontemleri ile zihinsel engelli hastanelerde
TSC prevalansmin 1/300 oldugunu bulmuslardir. Inceledikleri
popiilasyondaki zihinsel engellilik sikligi %1 ve bu nedenle
de TSC’nin genel prevalansinin 1/30.000 oldugunu tahmin
etmiglerdir. 1968’de Polonya’da yapilan benzer bir g¢alisma
1/23.000 tahmini vermistir (4). ilk uygun epidemiyolojik
aragtirma 1968’de Oxford Bolgesi’nde gerceklestirilmis ve
prevalans 1/100.000 bulunmusgtur. Daha yakin zamanda,
prevalans Oxford Bélgesi’nde Hunt ve Lindenbaum tarafindan
yeniden tahmin edilmis ve 65 yasin altindaki kisiler igin 1/29.000
bulunmustur. Epidemiyoloji ile ilgili 6énemli yaymlardan biri
olan Osborne ve ark, 31 Agustos 1986 tarihli niifus sayimm
verilerine gore incelediklerinde, etkilenen 83 bireyin o tarihte
hayatta oldugu ve calisma bolgesinde yasadigt bilinmekte
oldugu ve bdylece genel yayginlik oraninin 1/ 34.107 oldugunu
belirtmistir. 5 yasin altindaki bireylerde yayginlik 1/15.476°dir.
Hastaligin 1/5.800°lik bir dogum insidansina sahip oldugu
belirtilmistir (4). Almanya’dan yapilan ¢alismalarda da TSC’nin
yillik insidans oranmin yaklasik 1/6.760-1/13.520 canli
dogumdur (4-6).

Klinik

TSC’nin klinik ozellikleri cesitlidir ve birden fazla sistemi
icerir (7,8). 2012 Uluslararast TSC Konsensus kararlari
2021°de revize edilmistir (9-11). Kortikal displazi terimi yerine
kortikal tuberler ve radial migrasyon cizgileri daha agiklayici
bulunmus; ayrica sklerotik kemik lezyonlar1 da minor kriterlere
eklenmistir. Sistemlerle ilgili 6nemli Onerilerde bulunulmus;
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klinik kriterleri karsilamayip genetik siiphesinde genetik
danismanlik ve test Onerilmistir TSC siiphesinde yastan
bagimsiz beyin goriintiileme yapilmasi, tant aninda hi¢ nébet
olmasa bile ebeveynlerin nobet konusunda bilgilendirilmesi, tani
aninda rutin elektroensefalografi (EEG) ¢ekilmesi, TSC iliskili
noropsikiyatrik bulgulart degerlendirmenin unutulmamast,
ayrintili dermatolojik dental oftalmolojik muayenenin &nemi
gibi oneriler yer almistir (9,10).

Deri Bulgulan

Deri muayenesi, TSC tanisinda kritik bir rol oynar; 6zellikle
ilk ndbet ya da silipheli norolojik belirtilerde hipomelanotik
makiillerin varlig1 taniya 151k tutabilir. Hipomelanotik makiiller
TSC hastalarinda en sik ve en erken goriilen deri bulgularmdandir.
Birgok olguda dogumda veya yasamin ilk aylarinda ortaya ¢ikar.
Makiillerin sekli degiskendir: oval (“ash-leaf” tipi), poligonal ya
da konfeti benzeri ¢ok kii¢iik noktalar tarzinda olabilir. Wood
15181 ile degerlendirme 6zellikle yenidoganlarda veya deri rengi
acik bireylerde lezyonlart daha goriiniir hale getirebilir. En ¢ok
govde ve alt ekstremitelerde yerlesir. Toplamda en az {i¢ adet
ve her biri en az 5 mm ¢apa sahip hipomelanotik makiil olmas1
6nemli bir major kriterdir (8). Bazt TSC olmayan bireylerde de
bir veya iki hipomelanotik makiil goriilebilir; bu nedenle lezyon
sayist klinik yorum acgisindan 6nem tasir. TSC hastalarinda
hipomelanotik makiillerin, mTORC1 nin stirekli aktivasyonu
ile iligkili oldugu gosterilmis olup, azalmig pigmentasyonun
mTOR yolak aktivasyonuna bagli melanosom biyogenezindeki
bozukluklardan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Shagreen
lekesi, genellikle lumbosakral bolge yerlesimli piirtiikli kabuga
benzer bir bag dokusu neviisiidiir. Cogu olguda dogumda veya
erken g¢ocukluk doneminde goriilse de tani eriskin déneme
kadar gecikebilir. Tedavide kozmetik veya fonksiyonel
sikdyet olmadik¢a gozlem yeterlidir; estetik sikdyet halinde
cerrahi eksizyon, lazer veya doku sekillendirici miidahaleler
diistiniilebilir; lezyon nadiren malign doniisiim gosterir (3,10).
Ungual fibromlar tipik olarak periungual olarak goriilse de
subungual yerlesim de olabilir. En sik ayak tirnaklarinda goriilen
ungual fibromlar, epidermiste kalinlasmis (akantoz), stromada
ise damarlarla g¢evrili kollajen fibriller igerir. Tedavi agisindan
topikal rapamisin (sirolimus) kullanimi, subungual fibromlarda
basarili sonuglar gdstermistir ve tirnak deformitesinin
diizelmesine yol acabilir. Yiiz anjiofibromlar1 vaskiiler
komponent ve fibrozis i¢eren fibro-epiteliyal hamartomlardir.
Dermiste damar geniglemesi ve fibroz dokunun bilesimi tipiktir.
TSC’nin en karakteristik deri bulgularindan biridir; genellikle
burun ve yanaklara yerlesen kii¢iik, kirmizi-pembe papiil veya
nodiiller seklindedir. Orta ¢cocukluk doneminde (genellikle 2—5
yas sonrasinda) belirginlesir ve ergenlikte daha belirgin hale
gelebilir; kozmetik ve psikososyal agidan hastalar i¢in dnemli
olabilir. Tedavi segenckleri olarak son yillarda topikal sirolimus/
rapamisin uygulamalari, bircok calismada lezyon boyutu ve
eritemde belirgin diizelme gostermistir ve giivenli bulunmustur;
ayrica lazer, cerrahi eksizyon veya kombinasyon tedavileri de
kullanilmaktadir. Fibroz sefalik plaklar, dermiste kalinlasmus,
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diizensiz kollajen demetleri, azalmig elastik lifler, artmis
vaskiilarite ve fibro-follikiiler yapilara benzer degisiklikler
icerir. Piiriizlii veya diiz olabilir; renk olarak deri renginden
kahverengiye ya da pembe-kirmiziya kadar degisir. Klasik
olarak alin bolgesinde goriilse de diger yiiz bolgelerinde, ense ve
sacl deride de ortaya cikabilir. Dogumda veya erken ¢ocukluk
doneminde goriilse de tani eriskin doneme kadar gecikebilir.
Genellikle kozmetik amagl ameliyat, lazer veya diger yaklagim
diistiniilebilir; ancak bazi hastalarda izlem de tercih edilir (9-11).

Dis Bulgulan

TSC’de dis minesi defektleri %50-100 oraninda goriilmektedir.
Dis minesinde beyaz lekeler, cukurlagsmalar veya g¢izgilenmeler
seklinde ortaya cikar. Ozellikle siit ve daimi dislerde énemli
bir bulgudur. ilk dis ¢iktiginda veya en ge¢ 12 aylikken temel
agiz muayenesi yapilmali ve dis hekimine yonlendirilmelidir.
Genel popiilasyonda tek lezyonlar goriilebilir, ancak birden
fazla lezyonda TSC ile iligkili diger bulgularin taranmasi
onerilmektedir. Enemal gukurlar Kiigiik (1-2 mm) ¢ukurcuklar
seklinde gozlenir, genellikle simetrik yapida ve ¢ogu zaman {ist
kesici ve alt premolar dislerde belirgindir. Santral tliberkiillerin
sikligr yaklasik %15°tir. Japonlar da dahil olmak iizere Cin-
Amerikan gruplarinda en sik goriilirken, Bat1 Avrasya, Afrika
ve Yeni Gine popiilasyonlarinin ¢ogunda ¢ok nadirdir. TSC
hastalarinda santral tiiberkiiller bulundugunda, subependimal
dev hiicreli astrositom (SEGA), subependimal nodiil (SEN),
epilepsi, zihinsel engellilik ve otizm spektrum bozuklugu
gibi gelisimsel bozukluklar gibi ciddi eslik eden norolojik
hastaliklarin olasilig1 daha yiiksek; ancak diger organlarda
(deri, kalp, bobrek veya akciger) oral bulgularla bir iliski
bulunmamuistir. TSC’ye bagl oral fibromlar (%20-50) siklikla
dil, dis eti veya damak bolgesinde gériilebilir. Ozellikle mTOR
inhibitorleri kullanan hastalarda dis eti hiperplazisi ve oral
mukozite rastlanabilir. Ayrintili dis muayenesi en az 6 ayda |
yapilmalidir. Mine ¢ukurlari fissiir ortiiciiler floriir gibi koruyucu
onlemlerle yonetilebilir, bunlar basarisiz olursa restorasyonlarla
tedavi edilebilir. Semptomatik veya deforme edici oral fibromlar
ve kemikli ¢ene lezyonlarinda ise cerrahi tedavi diisiiniiliir
(11,12).

Goz Bulgulan

Goz bulgulart genellikle dogum sonrast ¢ocukluk doneminde
tespit edilir ve yasam boyu izlem gerektirir. TSC tanist almis
tim bireylerde, retinal hamartomlar ve retinal akromik
yamalar agisindan tarama yapmak icin temel bir oftalmolojik
degerlendirme Onerilir. TSC’li hastalarin %30 ila %50’sinde
retinal hamartomlar goriiliir, olgularin %43’ilinde bilateral ve
%40’ mda multipldir. Bu lezyonlar en sik arka kutupta, vaskiiler
arkadlar boyunca ve optik sinire bitisik olarak yerlesir. Ug
tipi vardir; yilizeysel nonkalsifiye somon rengi yari saydam
lezyonlar, multilobiile lezyonlar (kalsifiye), kalsifiye nodiiler
yar1 saydam diiz lezyonlar. Multilobiile hamartomlar ‘mulberry’
(dut benzeri) goriiniimde olup en sik rastlanan tiptir. Genellikle
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hamartomlar asemptomatiktir; ancak nadiren goérme kaybina,
retina dekolmanina veya vitreus hemorajisine yol acabilir.
Retinal akromik lekeler TSC hastalarinda %30-35 oraninda
goriiliir, retina ¢evresinde hipopigmentasyon alanlaridir. Retinal
anjiyomatdz lezyonlar ise ¢ok nadir de olsa TSC hastalarinda
rapor edilmistir (11,13).

Akciger Bulgulari

Lenfanjiyoleiomyomatozis (LAM), iireme ¢agindaki kadinlarda
stk goriilen TSC’nin ana akciger belirtisidir. Alveoler diiz
kas proliferasyonu ve akciger parankiminin kistik yikimi ile
karakterizedir. Hastaligin semptomatik sikligi heniiz genel
popiilasyonda tanimlanmamistir, ancak muhtemelen TSC’li
kisilerin %]1-3’iinii etkilemektedir. Cudzilo ve ark., TSC’li
kadinlarin ¢ogunda LAM ile uyumlu kistik degisiklikler
gelistigini bildirmistir. Kilavuzlara gore, asemptomatik olsalar
bile 18 yas ve lizeri kadinlarda ve yetiskin erkeklerde bazal
akciger fonksiyon testi ve HRCT yapilmalidir. TSC ile iliskili
olgularin ¢ogu TSC2’deki mutasyonlardan kaynaklanir; az
sayida olgu ise TSCl’deki mutasyonlardan kaynaklanir.
Tuberosklerozlailigkisiz LAM, sporadik LAM olarak adlandirilir
ve hastalarmin yaklasik iicte birinde renal anjiyomyolipom ile
birlikte bulunabilir—ki bu da TSC tan kriterlerinde major bir
bulgudur— 1998 konsensusunda su sonuca yol agmistir: “Hem
anjiyomyolipom hem LAM bulunuyorsa, TSC tanis1 koymak
icin ek TSC bulgulari da olmalidir (8,11).

Norolojik Bulgular

TSC hastalariin %80-85’inde epilepsi vardir. En sik infantil
spazm ve fokal nobetler goriiliir. Son konsensusta Onerilerde
tan1 aninda hi¢ ndbet olmasa bile ebeveynlerin nobet konusunda
bilgilendirilmesi ve tan1 aninda rutin EEG ¢ekilmesinin 6nemine
deginilmistir. TSC ile iliskili noropsikiyatrik hastaliklar (TAND)
davranigsal, psikiyatrik, entelektiiel, akademik, noropsikososyal
alanlarda birgok durumla iliskilendirilebilen bir semsiye
tanimdir. En sik otizm spektrum bozuklugu ve dikkat eksikligi
hiperaktivite ile birlikteligi bildirilmistir. Noropsikiyatri paneli,
en azindan yillik TAND taramasi ve onemli gelisimsel zaman
noktalarinda kapsamli resmi TAND degerlendirmesi dnermistir.
Nororadyolojik bulgular: da major tani kriterlerini olugturmakta
ve TSC hastalarinin ¢ogunlugunda goriilmektedir. Kortikal/
subkortikal tuberler ve noronal migrasyon defektleri epileptik
aktivite ve oOgrenme giicligii ile iliskilendirilmistir. SEGA
genellikle SEN’den kaynaklanip, oOzellikle foramen Monro
yakinlarinda yerlesir. SEGA biiyiimesi 5-18 yaslar1 arasinda en
yaygindir. Cogunlugunda benign yavas biiylime izlense de kafa
i¢i basing artig1 ve hidrosefali agisindan da dikkatli olunmalidir.
Nadiren vaskiiler lezyon (anevrizma) ve hemimegalensefali de
TSC hastalarinda goriilebilir (11,14).

TOSCA c¢alismasi1 ¢ok genis kapsamli TSC c¢aligmast olarak
2093 hasta ile yiiriitiildii. 31 Ulke 170 merkez katilimu ile gesitli
TSC belirtilerine iliskin farkindaligin artmasi ve hastaligin
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seyrinin ayrintili bir tanimini sunmak amaglanmistir. Baslangig
analizleri, ¢ocuklarda epilepsi ve SEGA’nin, hem ¢ocuklarda
hem de eriskinlerde renal anjiyomyolipomlarin Onemini
vurgulamistir. TAND acisindan yetersiz izlem oldugu saptanmis
olup, uluslararasi kilavuzlarin ve TAND kontrol listesinin yaygin
kullanimryla bu durumun gelecekte diizeltilmesi umulmaktadir.
Klinisyenlerin nadir komplikasyonlara, 0zellikle retinal
hamartomlardaki degisimlere karsi dikkatli olmalari tizerinde
durulmustur (15,16).

Sonuc

TSC’da en sik etkilenen organ deridir ve deri bulgular: tani
kriterlerinin neredeyse yarisini olusturur (11). Deri bulgulari
nadiren 6nemli klinik sonuglara yol agsa da dermatolojik
bulgular TSC tanisinda son derece faydalidir. Norolojik
bulgular neredeyse tiim hastalarda mevcuttur ve gogu birey igin
TSC’de morbidite ve mortalitenin baslica nedenini temsil eder
(15). Akciger tutulumu neredeyse yalnizca yetiskin kadinlar
etkiler ve lenfanjiyoleiomyomatozis (LAM), kistik akciger
destriiksiyonuna, pnomotoraksa, siloz plevral efiizyonlara
ve bazen solunum yetmezligine neden olur. Onemli bir nokta
da bobrek anjiyomyolipomlarmin yetiskinlikte morbidite ve
mortalitenin baglica nedenlerinden biri olmasidir (11,15,16).
TSC ile iligkili tibbi sorunlar ge¢cmiste agirlikli olarak pediatrik
bir sorun iken, artik giderek daha fazla etkilenen birey, agir
engelli ve bilissel islev bozuklugu olanlar da dahil olmak iizere
yetiskinlige ulagmaktadir. Multidisipliner yaklagimla tim
klinik bulgularin erken yonetimi ailelerin ve hastalarin yasam
standartlarini artiracaktir.
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