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Bilateral Renal Anjiyomiyolipom ve
Serebellar Tutulumlu Tuberoskleroz
Kompleks Olgusu

Bilateral Renal Angiomyolipoma and
Cerebellar Tuberous Sclerosis Complex Case

OZET Tuberoskleroz cesitli organlarda, iyi huylu konjenital timérlerle karakterli, nadir, otozomal
dominant nérokutanoz bir sendromdur. Tuberoskleroz kompleks ile iliskili bilateral, multifokal ve
kiiciik boyutta olan renal anjiyomiyolipomalar genellikle olgumuzdaki gibi asemptomatiktir. Za-
manla bitytlir ve ciddi hemorajiye yol agabilir. Tuberoskleroz kompleksinde serebellar kalsifikas-
yonlar nadiren bildirilmistir. Belirgin mental retardasyonu olmayan, epileptik nobetleri kontrol
altinda olan 34 yasindaki erkek olgu, cilt belirtileri ve radyolojik goriintiilerle tuberoskleroz komp-
leks tanis1 aldi. Tuberosklerozla iliskili olan asemptomatik renal ve karaciger tutulumuna ek olarak
ciltte adenoma sebaseum, alin plagi, “shagreen patch”, ayak parmaginda subungual fibrom, disler-
de, mine yiizeylerinde cukur goriintii mevcuttu. Intrakraniyal gériintiillemede, kortikal tuberler,
subepandimal hamartomlar, lineer displazi ve serebellar kalsifikasyonlar izlendi. Tuberosklerozda
nadir goriilen serebellar kalsifikasyonlarin serebral dokudaki gibi anormal néronal migrasyon ve or-
ganizasyon sonucu gelistigi bildirilmektedir. Renal anjiyomiyolipomalar baslangicta semptom ver-
meyebilir. Olgumuz tuberosklerozda serebellar kalsifikasyonlarin nadir goriilmesi, renal
anjiyomiyolipomalar baslangicta semptom vermemesi ve radyolojik semptomlarinin gesitliligi ne-
deniyle sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi; renal anjiyomiyolipom; tutulumlu tuberoskleroz

ABSTRACT Tuberousclerosis is a rare, autosomal dominant neurocutaneous syndrome determined
with benign congenital tumors in various organs. Bilateral, multifocal and small dimensional renal
angiomyolipomas regarding tuberousclerosis complex, are generally asemptomatic as our case, they
get bigger by the time and can cause serious hemorrhagies. In tuberous sclerosis complex, cerebel-
lar calsifications were reported rarely. Thirty four years old male case who hasn't clear mental re-
tardation and undercontrolled epileptic seizures, was diagnosed as tuberousclerosis complex with
skin symptoms and radiologic images. In addition to asemptomatic renal and liver lesions which are
associated with tuberousclerosis; Adenoma sebaseum on skin, forehead plaque, shagreen patch, su-
bungal fibroma on toe, dental enama pits were as well observed. Cortical tubers, subependymal ha-
martomas, linear displazies and cerebellar calsifications were seen in intracranial images. Our case
was presented cerebellar calsifications which were rarely seen in tuberosclerosis, at the beginning
renal angiomyolipomas can not be semptomatic and various radiologic symptoms.

Key Words: Epilepsy; kidney neoplasms; tuberous sclerosis
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uberoskleroz (Bourneville hastalig1) beyin, retina, bobrek, kalp, de-
ri, karaciger ve akciger gibi bir¢ok sistemi etkileyen “nérokutanoz”
bir hastaliktir. 1880 yilinda Bourneville tarafindan tanimlanan has-
talik, mental retardasyon, nobet ve adenoma sebaseum iigliisii ile tani al-
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maktadir.! Otozomal dominant gegis gosteren ve
mutasyon orani yiiksek olan tuberoskleroz (TSC) 6
bin canli dogumda 1 goriilen genetik bir bozuk-
luktur.? TSC1 veya TSC2 genleri farkl organlar et-
kileyen hamartomlarin gelisimine yol acar.

TSC’de mental retardasyon prevalansi %45-
70’tir.> Mental retardasyon, tiiber yiikii, erken no-
bet baslangici, infantil spazm, mikst nobet tipi ve
nobetin kontrol altinda olmamas: ile iligkilidir.*

TSC’nin major bulgulari, fasiyal anjiyofibrom-
lar, alin plagi, nontravmatik ungual veya periun-
gual fibromlar, hipomelanotik makiiller, shagreen
yamasl, multipl retinal nodiiler hamartomlar, kor-
tikal tiiberler, subependimal nodiiller, subependi-
mal dev hiicreli astrositom, kardiyak rabdomiyom,
renal anjiyomiyolipomdur.

Minor bulgular ise; dental enamelde ¢ukurlar,
hamartomatoz rektal polipler, kemik kistleri, jinji-
val fibromalar, nonrenal hamartomlar, multipl re-
nal kistler, serebral beyaz cevher migrasyon
cizgileri, retinal akromatik yamalardir. TSC kesin
taniy1, 2 major veya 1 major + 2 minor kriter varli-
g1ile alir.

IOLGU SUNUMU

Otuz dort yagindaki erkek olgu, alt1 yaginda bagla-
yan bas ve gozlerin saga deviasyonu ve bazen sag
kolun distonik postiirii ile baglayan, suur kaybinin
eslik etmedigi fokal motor nébetleri bildirdi. fsmi-
ni hatirlamadiklar ilaglarin kullanimi sonucu né-
bet sikliginin azaldig: ailesinden 6grenildi.

On sekiz yaginda ise kollarda otomatik hare-
ketler, agizda sapirdatma ve suur kaybinin eslik et-
tigi kompleks parsiyel nobetlerin eklendigi
bildirildi. Bu siire i¢inde karbamazepin (KBZ) te-
davisi altinda oldugu 6grenildi. On sekiz yasinda
cekilen elektroensefalografi (EEG) incelemesinde
sol temporal bolgede noéronal hipereksitabilite ha-
linin tespit edildigi ve tedaviye kismen yanit alin-
dig1 bildirildi. Yirmi yasinda nobetlerine sekonder
jeneralize tonik -klonik ndbetlerin eklendigi ve uy-
kuda belirginlesmesi nedeni ile KBZ dozu ayarla-
narak, barbeksaklon eklenmesi sonucu nobetlerin
kontrol altina alindig1 6grenildi. Iki y1l 6nce bagla-
yan ve glinde 2-3 kez olan, 2-3 dakika siiren suur
kaybinin eglik etmedigi sikint1 hissi, ajitasyon, ba-
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zen de durgunluk gibi davranis degisikliginin bas-
lamasi tizerine gittigi hekimler tarafindan ketiapin
grubu ilacin eklendigi, ama uykunun diizenlenme-
si disinda sikayetlerinde degisiklik yapmadig: 6g-
renildi.

Olgunun 6z ge¢misinde febril konviilziyon ve
28 yildir antiepileptik kullanim1 mevcuttu, soy geg-
misinde 6zellik saptanmadi.

Fizik muayenesinde, burun kenarinda ve gene-
de sebase adenom, alin plagi, lumbosakral bolgede
“shagreen patch”, sol ayak 4. parmakta subungual
fibrom mevcuttu. Dis muayenesinde mine yiizeyle-
rinde ¢ukurcuklar izlendi (Resim 1 A, B, C, D, E, F).

Norolojik muayenede; suur agik, koopere tan-
siyon (TA): 110/70 mmHg, nabiz: 90/dakika ritmik,
elektrokardiyografi (EKG) normaldi. Konugma ve
anlamasi normal olan olgunun fundus, retina, iris,
kornea ve vizyonu dogaldi. Kraniyal, motor, eks-
trapiramidal, duyu ve serebellar sistem muayene-
leri normal olup, durus, yiriyis ve denge
muayenesi normaldi.

Laboratuvar incelemesinde rutin biyokimya ve
hemogram degerleri normal bulundu. Akciger ve
direkt triner sistem grafilerinde patolojik bulgu
yoktu. Transtorasik ekokardiyografi (EKO)’de aort,
mitral, pulmoner, trikiispit yetersizligi, sol ventri-
kil diyastolik disfonksiyonu mevcuttu. Kraniyal
beyin tomografisi (BT)nde, bilateral serebellar he-
misfer ve lateral ventrikiil govdesinde, foramen
monro lokalizasyonunda 1 cm ¢apinda supepandi-
mal yerlesimli kalsifiye nodiiller saptandi (Resim 2
A, B).

Kontrastli kraniyal manyetik rezonans goériin-
tileme (MRG)’de, bilateral frontal, pariyetal ve
temporal loblarda kortikal, subkortikal bolgede T2
ve FLAIR’da hiperintens, T1 sekansta hipointens
sinyal 6zelliginde tiiberler, lineer sinyal degisiklik-
leri ve lateral ventrikiil komsulugunda T1’de hipe-
rintens, T2’de hipointens subepandimal kalsifiye
nodiiller (hamartom) saptandi (Resim 3 A, B, C, D).

Olgu 18 yasinda iken, interiktal EEG incele-
mesinde sol temporal bolgede néronal hipereksita-
bilite hali bulunmus (Resim 4). Yatisindaki
interiktal EEG’sinin normal, uyku EEG’sinde ze-
min aktivitesi yasa uygun olup, sag fronto-tempo-
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RESIM 1: A: Sol ayak 4. parmakta subungual fibrom, B: lumbosakral bolgede “shagreen patch”, C-D: burun kenarinda ve genede sebase adenom, E: alin plag,

F: dis mine yiizeylerinde gukurcuklar.

ral bolgede aktif epileptiform anomaliyi goster-
mekte idi (Resim 5). Mental yonden yapilan wais
zeka testinde verbal IQ-80, alt testlerinde hesapla-
ma yetisi ortalamanin istiinde, genel bilgi, soyut
diistinme ve yargilama yetileri ortalama civarinda,
dikkat yetisi ise ortalamanin altinda saptanda.

Noropsikolojik testler (SBST, WMS, stroop, sa-
at ve kiip ¢izim testleri, verbal akicilik ve diger
mental kontrol testler) sonucunda hafif derecede
verbal ve nonverbal bellek bozukluguna eslik eden
vizyospasyal iglev bozuklugu mevcuttu. Bellek bo-
zuklugu daha ¢ok spontan hatirlama gii¢liigii bigi-
mindeydi. Bu bulgular, sag hemisfer agirlikhi
bilateral hemisfer disfonksiyonuna isaret etmek-
teydi.

Abdominal ultrasonografi (USG)’de karaciger
sag lobda yaklagik 36 x 31 mm boyutunda birkag
adet hiperekojen solid kitle, sag bobrek orta zonda
antero posterior kortikal yerlesimli milimetrik bo-
yutta iki adet anekoik basit kist ve sol bobrek alt
polde yaklasik 60 x 46 mm boyutunda lobiile kon-
ttrli hipoekoik lezyon izlendi.

64

A B
RESIM 2: Kraniyal BT'de serebellar hemisfer, foramen monro civarinda su-
pepandimal kalsifiye nodller.

Abdominal BT de; karaciger ve bobrekteki kit-
lesel lezyonlar kontrastsiz kesitlerde hiperdens,
kontrastl kesitlerde ise heterojen kontrast tutan,
diizgiin kontiirlii hemanjiyom ile uyumluydu. Her
iki iireter kalibrasyonlar1 normal ve patolojik bo-
yutlarda lenf nodu yoktu (Resim 6). Sol bobrekte-
ki biyopsi materyalinin sonucu anjiyomiyolipomla
uyumluydu.

Tedavi olarak KBZ 800 mg/giin ve barbeksak-
lon 100 mg/giin kullanmakta idi. Ara ara olan si-
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RESIM 3: Kontrastli kraniyal MRG incelemesinde, bilateral frontal, pariyetal ve temporal loblarda kortikal, subkortikal bdlgede T2 ve FLAIR'da hiperintens, T1
sekansta hipointens sinyal 6zelliginde tiberler, lineer sinyal degisiklikleri ve lateral ventrikil komsulugunda T1’de hiperintens ,T2'de hipointens subepandimal

kalsifiye nodiller (hamartom).

kint1 hissi, ajitasyon ve durgunluk yakinmalarinin,
1-2 dakika gibi kisa siirmesi nedeni ile uyku EEG
incelemesi yapildi. Sag frontal temporal bolgede
aktif epileptik aktivitenin goriilmesi iizerine bu ya-
kinmalan fokal nobet olarak degerlendirildi. Keti-
apin kesildi. KBZ dozu (1200 mg )artirildi. KBZ
kan seviyesi iist sinirda olmasina ragmen yakinma-
larin devam etmesi iizerine tedaviye yeni antiepi-
leptiklerden levetirasetam (1500 mg/giin) eklendi.
On giin sonra bu yakinmalar: kalmadi. Alt1 ay son-
raki kontroliinde yakinmalarinin olmamas iizerine
fokal nobetinin temporalden baglayip frontale ya-
yilan epileptik nobet oldugu diistiniildii.

ITARﬂSMA

TSC’nin klasik triadi; adenoma sebaseum, mental
retardasyon ve epilepsidir. Hastalarin %50’sinden
daha azinda bu triad pozitiftir. Otozomal dominant
olanlarin 2/3’ tinde 9q34 (TSC1, Hamartin) gen de-
fekti mevcuttur.

Tiiberin geni hiicre ¢ogalmasi ve degisiminden
sorumlu olup, gen bozuklugu sonucu organizma-
nin her yerinde hamartomlar goriilebilir.>¢ Bu ne-
denle, TSC’nin tanis1 kondugunda mutlaka aile
taramasi yapilmalidir. Bu otozomal dominant has-
talik yiiksek penetrasyona sahip olup, fenotipik
ozelliklerin ortaya ¢ikimi degiskenlik gosterebil-
mektedir. Olgumuzdaki bu triad ailenin diger bi-
reylerinde tespit edilmedi.

Deri bulgular: da, olgumuzda oldugu gibi, en
sik goriilen ve tan1 koydurucu bulgulardir. Adeno-
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RESIM 4: EEG incelemesi: Sol temporal bolgede noronal hipereksitabi-
lite.

AARRRARRRNRRRRE

RESIM 5: Uyku EEG incelemesinde sag fronto-temporal bolgede akif epilep-
tiform anomali.
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RESIM 6: Sol bobrek alt polde yaklasik 60 x 46 mm boyutunda posterior
akustik gticlenmesi izlenmeyen lobile kontirlii hipoekoik lezyon.

ma sebaseum olarak adlandirilan ve tani igin sart
kabul edilen lezyonlarin olgularin ancak %47’sin-
de goriilebilecegi bildirilmistir. Fasiyal anjiyofib-
rom olarak da tanimlanan bu lezyon, yanak, cene,
nazolabial kivrimlar ve burun kenarinda yerlegen
ytize ait hamartomlardir. Periungual ve subungual
fibromlar ise TSC i¢in patognomoniktir. Ayaklarda
ve kadinlarda daha sik goriiliir. “Shagreen patch”
olarak adlandirilan kabarik yiizeyli, deri rengi ve-
ya hafif sar1 renkli olabilen, hastalarin 1/4-1/5’inde
var olan lezyonlar, cogunlukla ense ve bel bolge-
sinde goriiliir. Olgumuzda ise burun kenarinda ve
cenede sebase adenom, alin plagi, lumbosakral bol-
gede “shagreen patch”, sol ayak 4. parmakta subun-
gual fibromlar mevcuttu. Olgumuzda, literatiirde
belirtildigi gibi TSC’ye bagh karacigerdeki solid kit-
le asemptomatik seyredebilir.”

Olgularin %1’inden daha azinda multipl pul-
moner kistler, lenfanjiyoleomiyomatozis, bal pete-
gi akciger goriiniimii olur. Kalp ve gézde hamar-
tomlara rastlanabilir. Olgumuzda akciger, kalp ve
g6z tutulumu yoktu.

TSC’de, en sik goriilen bobrek lezyonlari, an-
jiyomiyolipom (AML)’lar ve bobrek kistleridir. An-
cak bobrek karsinomlar1 da olugabilir. AML’ler,
olgularin yaklasik olarak %050-80’inde goriiliir.
Bobrek kistlerinin siklig1 tam olarak bilinmemek-
tedir.®® Bobrek lezyonlar1 genelde bulgusuz olup,
lezyonun derecesine baglh olarak bulgu verebilir.*

Bobrek toplayici sisteminin kismi darligy, idrar yo-
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lu enfeksiyonu, nefrolitiyazis ve kendiliginden
olusan kanamalar en sik goriilen komplikasyonlar-
dir. Bu tiimoérlerin en ciddi istenmeyen yan etkisi
retroperitoneal kanamadir. Tiimoér boyutu ve ka-
nama riski arasinda siki bir iligki vardir. AML’ye
bagli retroperitoneal kanama riski 4 cm tizerinde-
ki timoérlerde daha fazladir. Olgularin %?20’sinde
hemorajik soklar goriilebilir.>!° Bu olgularda mor-
talite oldukga yiiksek ve genellikle norolojik komp-
likasyonlara baghdir. Olgularda renal yetmezlik
gelismeden 6nce norolojik komplikasyonlar ortaya
cikar. Bu nedenle renal tutulumun ge¢ donem
komplikasyonu olarak bobrek yetmezligi daha ¢ok
yasli olgularda goriliir. TSC’nin eglik ettigi AML’li
olgularin %1’inde son dénem renal yetmezlik ra-
por edilmistir.!"'? Bu nedenlerle TSC’li, bilateral
bobrek AML olgularinda retroperitoneal kanama
gelisene kadar konservatif yaklagim onerilir.

Olgumuzda her iki bobrekte goriilen kitleler
goriintiilleme yontemleri ve bobrek biyopsi sonucu
ile TSC’de sik goriilen AML oldugu ve karsinom-
lardan ayirt edilmesi yoniinden 6nem tagimakta i-
di. Biyopsi sonucu AML ile uyumlu kitlenin asemp-
tomatik olmasi ve iiroloji konsiiltasyonu sonucu
cerrahi miidahale gerektirmediginin bildirilmesi
tizerine, TSC ve bobrek AML ile ilgili ciddi komp-
likasyonlar hakkinda detayh bilgi verilerek takibe
alind.

TSC’de epileptik nobetlere sik rastlanmasi,
noébetlerin biiyiik oranda direngli olmasi, neonatal
donemde ortaya ¢ikabilmesi ve degisik derecede
kognitif yikimlara yol agmasi baglica 6zelligidir.
Infantil spazmlar, direngli parsiyel nébetler, dav-
ranis bozukluklar ve kognitif gerilige yol agmasi
ve tedavi giicliikleri olugturmas: nedeni ile 6nem
tasir. Epilepsi oraninin %80-90 oldugu bu tabloda
infantil spazmlarin yani sira basit ve kompleks par-
siyel nobetler, jeneralize tonik-klonik, tonik, ato-
nik, miyoklonik ve atipik absans nobetleri tek ya
da degisik kombinasyonlar halinde goriilebilir.

Olgumuzdaki epileptik nobetler basit, komp-
leks parsiyel ve sekonder jeneralize tonik-klonik ve
otonomik nébetler gibi gesitlilik gosteriyordu. EEG
incelemesi taniya yardimeci olur, ancak spesifik de-
gildir. Olgularin %75’inde kortikal displazi nedeni
ile olusan epilepsilerin tanisi i¢in faydahdir.® EEG
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paternleri spesifik yiiksek amplitiitli ritmik hizh
aktivite, diisiik amplitiidlii fokal interiktal keskin
veya diken-dalga, zemin aktivitesi amplitiidiinde
azalma, asimetrik uyku igcikleri, tek tarafli elektro
dekremental patern seklinde olabilir.’*'> Olgumu-
zun EEG incelemesinde epileptik aktiviteler mev-
cuttu. Mental retardasyon tespit edilmeyen
olgumuzda hafif kognitif bozukluk vardi.

Kraniyal MRG incelemelerde kortikal tiiber-
ler, subepandimal hamartomlar, lineer displaziler
ve dev hiicreli astrositomlar belirleyici intrak-
raniyal lezyonlardir. Olgumuzda dev hiicreli astro-
disindaki
mevcuttu. Hamartomlarin serebellum, bazal gang-

sitomlar diger kraniyal lezyonlar

lion ve beyin sapinda goriilmesi nadirdir.'® Braff-
man ve ark. caligmalarinda 42 TSC hastasinin beyin

Fazilet HIZ ve ark.

MRG tetkiklerinin incelenmesinde, 490 kortikal
tiiberden 5’inin ve 256 beyaz cevher lezyonundan
7’sinin serebellumda yerlestigini bildirmislerdir."”
Literatiirde TSC’'nin néronal migrasyondaki ve or-
ganizasyondaki bir bozukluktan kaynaklanabilece-
gi tartisilmaktadir. Castillo ve ark. serebellumda
goriilen lezyonlarin serebral lezyonlara benzer bir
sekilde anormal noéronal migrasyon ve organizas-
yonun bir sonucu olabilecegini 6ne stirmiiglerdir.'®
Olgumuzda da literatiirlerde goriildiigii gibi asemp-
tomatik seyreden serebellar tutulum mevcuttu.

Sonug olarak, bu ¢aligmada genetik ¢alisma ya-
pamadigimiz, mental retardasyonu belirgin olma-
yan beyin, bobrek, karaciger, deri ve dis tutulumu
gibi yaygin multiorganlarn tutan radyolojik olarak
serebral ve serebeller tutulumlu olgumuzu sunduk.
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