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OZET

Tuberoskleroz kompleks beyin, gz, bobrek, akciger, kalp, kemik ve deri gibi organ ve dokuyu ilgilendiren multisistemik bir sendromdur. Otozomal
dominant gegislidir. Beyinde en sik kortikal tuber, subependimal nodiil, astrositom, ak madde tutulumu gézlenir. Bobrekte anjiyomiyolipom, renal
kist ve renal hiicreli karsinom saptanabilir. Deri tutulumunda ise; adenoma sebaseum, oral fibroz nodiiller, periungual fibrom, hipopigmente makiiller,
shagreen patch, akrokordonlar ve dis minesinde noktalanmalar goriilmektedir. Burada, deri bulgularina ek olarak beyin ve renal tutulumlu
tuberoskleroz kompleksi olarak degerlendirdigimiz 13 yasinda kiz ¢ocugu olgusunu sunduk. Olgu esliginde literatiirii gozden gegirdik.

Anahtar Kelimeler: Anjiyomiyolipom, tuberoskleroz

ABSTRACT

Cortical Tuber, Subependymal Nodule, Angiomyolipoma and Skin Manifestations Associated with Tuberous Sclerosis Complex: A Case
Report

Tuberous sclerosis complex is a multisystemic syndrome that concerns organs and tissues, such as brain, eye, kidney, lung, heart, bone, and skin. It
has an autosomal dominant inheritance. The most common involvement in brain is cortical tuber, subependymal nodules, astrocytoma, and white
matter. Renal angiomyolipoma, renal cysts, and renal cell carcinoma can be detected in kidneys. Adenoma sebaceum, oral fibrous nodules, periungual
fibroma, hypopigmented macules, shagreen patch, acrochordons and tooth enamel is seen in skin. Herein we presented a 13-year-old female patient
with brain and renal involvement in addition to skin manifestations that we consider tuberous sclerosis complex. We reviewed the literature
accompanying the case.
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T uberoskleroz kompleks (TSK), tuberoskleroz (TS)
ve Bourneville hastaligi olarak da bilinen otozomal
dominant gegis gosteren bir genodermatozdur. TSCI
(kromozom 9¢34) ve TSC2 (kromozom 16pl13)
genlerinde  mutasyon  saptanmistir. Prevalansi
1/10 000’dir. Multisistemik bir hastalik olup deri, goz,
beyin, bobrek, akciger, kalp, kemik tutulumu goriilebilir
(1). Burada yiizde sivilce yakinmasi ile poliklinigimize
basvuran kiz hastada deri bulgular1 ile tuberoskleroz
kompleks tanisi diigiiniilen, radyolojik incelemelerle ek
olarak Kkortikal tuber, subependimal nodiill ve
anjiyomiyolipom saptanan olguyu sunmay1 amagladik.

OLGU SUNUMU

On ii¢ yasinda kiz ¢ocugu poliklinigimize yanaklarda
sivilce sikayeti ile bagvurdu. Sikayetlerinin iki senedir
oldugunu, bu nedenle cesitli merkezlerde sivilceye
yonelik tedaviler aldigimi fakat fayda gérmedigini ifade
etti. Ozgegmisinde ozellik yoktu. Soy gegmisinde
babasinin bobrek yetmezligine baglh
komplikasyonlardan exitus oldugu 6grenildi.

Hastanin yapilan dermatolojik muayenesinde
bilateral yanaklarda, nasolabial sulkuslarda ve burun
dorsumunda c¢ok sayida milimetrik boyutlu deri
renginde papiiller saptandi (Resim 1). Dis yapist dogal
olmay1p, dis minesinde noktalanmalar1 mevcuttu (Resim
2). Ayrica sol el bas parmak tirnak kenarina lokalize
deri renginde periungal fibromlart mevcuttu (Resim 3).

Resim 1. Bilateral yanaklarda, nasolabial sulkuslarda ve burun
dorsumunda ¢ok sayida milimetrik boyutlu papliillerden olusan adenoma
sebaseum lezyonlari (A) Lezyonlarin yakindan gériiniisii (B)
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Mental durumu iyi olan hasta olduk¢a basarili bir
Ogrenci idi. Kan biyokimyasi ve hemogrami normal
olarak degerlendirildi. Oftalmolojik muayenede retinal
hamartom saptanmadi. Elektrokardiyografisi (EKG) ve
Ekokardiyografisi (EKO) normaldi. Solunum sistemi
muayenesi normaldi. Kemik yapt bitiinliikleri ve
mineralizasyonu normaldi.

Hastanin elektroensefalografisi (EEG) normal
siirlar iginde idi. Kontrastli beyin manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) hamartomatdz lezyonlar olan
kortikal tuberler gozlendi. Bu lezyonlar bilateral
frontoparietalde yerlesmisti.

Aksiyal FLAIR ve T2 agirlikli  aksiyal
gortntiilerde hiperintens, T1 agirhikli koronal MR
goriintiilerinde ise hipointens karakterli olarak gozlendi.
Lezyonlarin hicbiri kontrast ile boyanma gostermemisti
(Resim 4). Intravenéz (IV) kontrast madde verilerek
uygulanan bilgisayarli beyin tomografisinde (BBT) 3.
ventrikiilde ve bilateral lateral ventrikiil gévdelerinde
kalsifiye subependimal nodiiller izlendi. Nodiillerin en
blyligi 4 mm c¢apindaydi ve sol lateral ventikiil
govdesinde yerlesmisti (Resim 5). Uriner sistem
ultrasonografide (USG), bilateral bobrek parankiminde,
kortikal yerlesimli, sagda en biiyiigii 10 mm, solda ise
en biiyiigii 16 mm c¢apl ¢ok sayida hiperekoik diizgiin
smnirlt  nodiiler lezyon izlenmis olup multipl
anjiyomiyolipom lehine yorumland: (Resim 6). Yapilan
klinik ve radyolojik bulgularla TSK tamis1 konuldu.
Hasta takibe alindi.

Resim 2. Dis minesinde noktalanma

Resim 3. Sol el bas parmak tirnak kenarina lokalize deri renginde
papliller (periungal fibrom) (A), lezyonlarin yakindan gériiniimii (B)

Kara ve ark.

Resim 4. Aksiyal FLAIR A ve T2 agdirlikli aksiyal B gérintiilerde
hiperintens, T1 agirlikli koronalC MR gériintiilerinde ise hipointens
karakterli kortikal tuberler

Resim 5. Aksiyal BT gériintiisiinde lateral ventrikiil duvarinda kalsifiye
gériinimde A aksiyal kontrastl T1 agirlikli MR gériintiisiinde kontrast
tutulumu géstermeyen hafif hiperintens gériiniimde subependimal noddil

Resim 6. Uriner ultrasonografi incelemesinde, sag ve sol bébrek
parankimlerinde ¢ok sayida ekojen noduler kitle lezyonu (A,B).

TARTISMA

Tuberoskleroz kompleks otozomal dominant gegis
gosteren bir genodermatozdur. 1880 ile 1900 yillart
arasinda ilk defa Bourneville tarafindan hastaligin deri
ve sinir sistemi bulgulart  sistematik  sekilde
tanimlanmistir (1). Uluslararasi Tuberoskleroz Birligi
tarafindan gilincellenen tani kriterlerine goére hastalik
tanisi konur (Tablo 1) (2).

Olgumuzda saptanan ilk bulgu, yakinmasi olan
adenoma sebaseum olmustur. Incecik ve arkadaslari
yaptiklari ¢alismada olgularin 9’unda (%47.3) adenoma
sebaseum saptamustir (3). Erol ve arkadaglarinin
calismasinda ise, olgularin %85’inde hipopigmente
makiil, %40’ inda adenoma sebaseum, %10 unda fibréz
plak, %10’unda shagreen yamasi, %10’unda
hiperpigmente makiil saptanmig olup, %10’unda ise
herhangi bir cilt lezyonu izlenmemistir (4). Yapilan
diger caligmalarda adenoma sebaseum sikligi sirasiyla;
%93, %66.6, %36.8 olarak saptanmustir (5-7).
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Tablo 1. Uluslararasi Tuberoskleroz Birligi tarafindan 2012°de
gtincellenen tani kriterleri

A. Genetik tani kriteri

TSC1 ya da TSC2'deki patojenik mutasyon tuberoskleroz kompleksi
(TSK) kesin tanisi igin yeterlidir.
B. Klinik tani kriterleri

Major kriterler

. Hipomelatonik makiil (i¢ veya daha fazla, en az 5mm ¢apinda)
. Anjiyofibromlar (¢ veya daha fazla) ya da fibroz sefalik plak

. Ungual fibromlar (iki ya da daha fazla)

. Shagreen patch

. Multipl retinal hamartomlar

. Kortikal displaziler

. Subependimal noddller

. Subependimal dev hiicreli astrositom

© 00 N O U A W N P

. Kardiyak rabdomiyom

10. Lenfanjiyomyomatozis (LAM)

11. Anjiyomiyolipomlar (iki veya daha fazla)
Minor kriterler

. Konfeti deri lezyonlari

. Dis minesinde noktalanmalar (ligten fazla)
. Intraoral fibromlar (iki veya daha fazla)

. Retinal akromik yama

. Multipl renal kistler

o U~ WN P

. Bébrek digi hamartomlar

Kesin tuberoskleroz

iki major veya bir majorle birlikte iki minor bulgu
Muhtemel tuberoskleroz

Bir major veya iki veya daha fazla minor bulgu

Olgumuzda dis yapist dogal olmayip, dis
minesinde noktalanmalar saptanmistir. Yapilan bir
calismada 58 hastanin 56’sinda (%97) dis minesinde
noktalanmalar gézlenmistir (8).

Olgumuzda sol el bas parmak tirnak kenarina
lokalize iki adet deri renginde periungal fibromu
gbzlenmistir. Literatiire gore TSK’lilerde ungal fibrom
siklig1 %5.2 ile %64 arasinda degismektedir (5,7).

Oftalmolojik  muayenede olgumuzda retinal
hamartom saptanmamigtir. Yapilan bir ¢aligmada,
olgularin 14'iinde g6z bulgulari normal saptanmis olup,
baska bir calismada ise sadece bir olguda retinal
hamartom saptanmustir (4,7). Olgumuzun yapilan EKG
ve EKO’su normal olarak saptanmistir. Erol ve
arkadaglar1 olgularin %90’ma EKO yapmis ve biitiin
olgular normal olarak degerlendirilmistir. Tim
hastalarin EKG’leri normal olarak saptanmuistir (4).

Olgumuzun BBT’sinde 3. ventrikiil diizeyinde ve
bilateral lateral ventrikiil gévdesi diizeyinde olmak
lizere subependimal kalsifiye nodiiller izlenmistir.
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Hastamizin kontrastli beyin MRG’sinde multipl kortikal
tuberler gozlenmistir. EEG’si normal sinirlarda olup,
ndbet hikayesi de bildirilmemistir.

Tuberosklerozda en ¢ok goriilen dort santral sinir
sistemi anomalisi; kortikal tuberler, subependimal
nodiiller, subependimal dev hiicreli astrositoma ve
beyaz cevher anomalileridir. Kortikal tuberler,
subependimal nodiiller hastalarin %95-100’tinde goriiliir
(9,10). Subependimal nodiiller erken gocukluktan sonra
kalsifiye olduklarindan BBT ile kolay tanimnrlar (11).
Bir caligmada, BBT’de en sik saptanan bulgu olarak
subependimal nodiiller (%89.4) iken, bagka bir
calismada (%95.2) kortikal tuber olarak saptanmistir
(3,6).

Yine bir ¢caligmada bagvuru sirasinda beyin MRG’
si %15 olguda normal olup diger olgularda kortikal
tuberler, subependimal nodiller ve dev hiicreli
astrositom saptanmustir (4). 19 TSK’li ¢ocugun
degerlendirildigi ¢alismada; subependimal nodiiller ve
kortikal tuberlerin birlikte oldugu 7 olgu (%36.8),
periventrikiiler subependimal nodiilleri bulunan 3 olgu
(%15.7) ve kortikal tuberleri bulunan 5 olgu (%26.3)
bulunmaktadir (7).

Olgumuzun iiriner sistem USG’sinde sag bobrekte
en biiyiigii 10 mm, sol bobrekte ise en biiyiigii 16 mm
capli ¢ok sayida hiperekoik diizglin sinirli nodiiler
lezyon izlenmis olup multipl anjiyomiyolipom lehine
yorumlanmigtir. Anjiyomiyolipomlar TSK'in en stk
goriilen renal tutulum sekli olup, daha geng yasta, ¢ok
sayida, bilateral ve biliyiime gosteren lezyonlar olarak
goriiliir. Benign olup hastalarda karin agrisi, bulanti,
kusma gibi semptomlara neden olabilirler. Tomografide
tipik olarak kalsifikasyon icermeyen yag icerikli kitleler
olarak goriiliirler. Tuberosklerozda ayrica renal kistler
ve renal hiicreli karsinom de goriilebilir. Yapilan
calismalarda anjiyomiyolipom sikliklar1  %15-%61
arasinda degismektedir (4-7,12). Diinya genelinde on
milyondan fazla insanda renal anjiyomiyolipom
bulunmakta olup, bunlarin yaklagik onda birinde TSK
bulunmaktadir (13). Lenk ve arkadaslar1 15 yasinda
TSK’li erkek hastada beyin ve renal tutulum
saptamuglardir (14,15).

Sonug¢ olarak; TSK hem deri tutulumu hem de
sistemik tutulumu olan bir hastaliktir. Bu hastalar beyin,
renal, kalp ve goz tutulumu agisindan degerlendirilmeli
ve yakin takibe alinmalidir. Olgumuz cilt tutulumuna
ek olarak beyin ve renal tutulumlu bir TSK’ 1i bir hasta
olup burada sunmak istedik.

Pediatr Neurol 2013; 49: 243-54.

3. Incecik F, Hergiiner O, Ozcan K, Altunbasak A.
Tuberosklerozlu19  olgunun geriye  doniik  olarak
degerlendirilmesi. Tiirk Pediatri Arsivi 2006; 41: 156- 60.

4. Erol 1, Savas T, Sekerci S et al. Tuberous sclerosis complex; a
single center experience. Turk Pediatri Ars 2015; 50: 51-60.



Firat Tip Derg/FiratMed J 2016; 21(3): 152-155

Wataya-Kaneda M, Tanaka M, Hamasaki T, Katayama I. Trends
in the Prevalence of Tuberous Sclerosis Complex Manifestations:

An Epidemiological Study of 166 Japanese Patients. PLoS One
2013; 8: €63910.

Saltik S, Karatoprak YE, Tagel B. Tiiberoskleroz kompleksi tanilt
hastalarda epilepsinin ozellikleri ve klinik seyri. Turk Pediatri
Arsivi2013; 48: 123-30.

Yilmaz E, Ozdemir K, Basaran C, Gozmen SK, Erturgut P,
Serdaroglu E. Tiiberoskleroz kompleksinde renal tutulum. Dicle
Tip Dergisi 2015; 42: 66-71.

Sparling JD, Hong CH, Brahim JS, Moss J, Darling TN. Oral
findings in 58 adults with tuberous sclerosis complex. J Am Acad
Dermatol 2007;56:786-90.

10. Van Tassel P, Cure JK, Holden KR. Cyst like white matter lesions

in tuberous sclerosis. AJNR Am J Neuroradiol 1997;18: 1367-73.

11.

12.

13.

14.

15.

Kara ve ark.

Kandt RS. Tuberous sclerosis complex and neurofibromatosis
type 1: the two most common neurocutaneous diseases. Neurol
Clin 2003; 21: 983-1004.

Leung AK, Robson WL. Tuberous sclerosis complex: a review. J
Pediatr Health Care 2007; 21: 108-14.

Korula S, Ekbote A, Kumar N, Danda S, Agarwal |, Chaturvedi
S. Renal manifestations of tuberous sclerosis among children: an
Indian experience and review of the literature. Clin Kidney J
2014; 7: 134-7.

Bissler JJ, Kingswood JC. Renal angiomyolipomata. Kidney Int
2004; 66: 924-34.

Lenk N, Okten Al, Al N. Beyin ve Renal Tutulumu Olan Bir
Tuberoskleroz Olgusu. Tirkiye Klinikleri Dermatoloji Dergisi
1996; 6: 85-9.

155



