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OZET
Tuberoz skleroz ektodermal kaynakli fakomatozlar
grubunda  yer alan ve otozomal dominant gegis gdsteren

bir hastaliktir.

syon, epilepsi,
nedeniyle tani
gordiik  ve

Hastaligin  klasik belirtilerini mental retarda-

adenoma  sebaseum  olusturur. Ender gé6-

rilmesi koydugumuz  bir  olgumuzu  sun-

mayl  uygun fakomatozlara  kisaca  degindik.

Anahtar Kelimeler: Tuberoz skleroz
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Tuberoz skleroza ait ilk yayinlar Rayer isimli bir
dermatologun hastaligin fasial kutandz lezyonlarini ta-
nimladigr 1835 yillarina aittir (1). Daha sonra 1908'de
hastalik Vogt tarafindan bir triad olarak tanimlanmistir
(2). Literatirde Epiloia, Bourneville,
olarak da gegmektedir (1-4).

Pringle hastaligi

Tuberoz skleroz buatin irklarda goérulir ve her iki
cinsi esit olarak tutar. Genel popllasyonda insidansi
1/15.000 ile 1/100.000 arasinda degisir.
mental retarde g¢ocuklarda
(%0.1-0.5) (2-6).

Epileptik ve
insidans daha yuksektir

OLGU

N.B, 27 yasinda erkek hasta. Hasta noroloji Kkli-
nigince yuzdeki lezyonlari igin istenen konsultasyonda
tespit edildi. Bu klinige de suur kaybi ve epilepsi no-
betleri igin yatirilmisti. Daha sonra servisimize nakledi-
len hastanin 6zgegmisinde dogumdan bir sire sonra
epilepsi noébetleri gecirmeye basladigi ve bu dénem-
6grenildi.
Hastanin ylirime ve konusmasi 4-5 yaslarinda olmus,

lerde ylUzinde kugUk kabarciklar olustugu

okuma yazma 6drenememistir.
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SUMMARY

Tuberous  sclerosis is an autosomal dominantly inhe-

rited disease belonging to the group of ectodermal pha-
komatoses. Classical signs consist of mental retardation,
epilepsy and adenoma  sebaceoum. Because of its rarity,

we present a case that we have diagnosed and reviewed

recent literature on phakomatoses.
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Soy gec¢misinde annenin 45 yasinda ve sag, ba-
banin 51 yasinda ve sagd, anne-babanin uzaktan akra-
Hastanin babasindan alinan

ba oldugu belirlendi.

anamnezden anne ve kardeslerden birinin yuzinde
benzer lezyonlar oldugu 6grenildi. Daha sonra yapilan
muayenede 18 yasinda olan bu kiz kardesin ylzinde
adenoma sebaseumlarin ve bacakta hipopigmente ma-
kdlin oldugu tespit edildi. Diger ¢ kardesin ise normal

oldugu goéralda (Sekil 1).
Fizik muayenede genel durum iyi, biling agikti. An-

cak hasta mental retarde oldugundan kooperasyon ku-
rulamadi.

Sistemlerin muayenesinde sol kolda gecirilmis
travmaya bagli olarak fleksiyonda kisithlik disinda pato-
lojik bulgu yoktu.

Dermatolojik muayenede saclar dogal yapida olup
iki adet
fibromatéz plak; yuz, yanak, cene, burun, nazolabial

sacli deride ensede 5x6 cm, 2x2 cm g¢apli

bdlgeye yerlesmis muhtelif blUylklikte deri renginde
paptlller, boyunda ¢ok sayida yumusak fibromlar; sag
aksiller bélgede c¢cok sayida deri renginde, deriden ha-
fifce kabarik, lzeri purtikld plaklar; sol ayagin 3. ve 4.
parmaklarinda periungai fibromlar mevcuttu. Mukozalar

ise dogaldi (Sekil 2,3).

Yapilan rutin laboratuvar muayenelerinde sedimen-
tasyon hizi, hemogram, tam idrar, karaciger ve bdbrek
fonksiyonlari normaldi. Hastanin EKG ve ekokardiyo-
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grafilerinde patolojik bulgu yoktu. Karin wultraso-
nografisinde sag bdbrekte 1x1 cm c¢apl basit kist tespit
edildi. Radyolojik incelemede kranium, PA akciger, di-
rekt Uriner sistem grafileri, femur, tibia, el-ayak grafileri
normal olarak degerlendirildi. EEG'de serebral bioelek-
trik aktivitenIn muhtemelen serebral paroksismal bir di-
zensizlik godsterdigi belirlendi. Hastanin bilgisayarl
beyin tomografisinde periventrikiler amorf kalsifi-
kasyonlar, ventrikil komsulugunda hipodens nodiler
lezyonun varhig: tespit edildi. G6z konslltasyonunda ise
tuberoz skleroza ait bulgu tespit edilemedi.

TARTISMA

Fakomatozlar deri, santral sinir sistemi tutulumu
ve konjenltal retlnal timérlerin varlig: ile karakterize kali-
timsal cesitli bozukluklardir (4).

Fakomatoz ve hamartom deyimleri bugin yaygin
olarak kabul gérmis ve birbiri yerine kullanilan terimler-
dir. Hamartomlar blastomatoza egilimli timdr benzeri
konjenital gelisim malformasyonlaridir. Fakomatoz ise
nevus ya da dogum lekesi anlamina gelir. Bir fakoma-
tozun her zaman hamartom ile birlikteligi sart degildir.
Inkontinenslya pigmenti gibi bazi fakomatozlarda sa-
dece pigmenter degisiklikler mevcuttur. $imdiye kadar
tanimlanmis 50'den fazla fakomatoz ektodermal, endo-
dermal ve mezodermal olmak Ulzere uU¢ grupta sinif-
lanir. Ancak bir fakomatozun diger gruba ait organ bul-
gulari tasimasi olagandir (7).

Tuberoz skleroz da ektodermal kaynakli fakoma-
tozlar grubuna dahil olmakla beraber mezodermal kay-
nakli organ tutulumlari sergiler (8). Cogu hamartom
olan lezyonlari baslica beyin, g6z, bébrek gibi hemen
her organa yerleserek sistemik semptomlara yol agabi-
lir (3).

Tuberoz skleroz tanisinda Gomez tarafindan belir-
lenen tani kriterleri esas alinmaktadir (2). Bunlardan pri-
mertani kriterleri;

1. Spesifik dermatolojik lezyonlar: fasial anjiofi-
brom (adenoma sebasum), ungual fibrom veya alinda
fibréz plaklar

2. Kortikal tuber, subependimal hamartom
3. Multipl retinal hamartomdur.

Sekonder tani kriterleri ise;

1. Infantll spazm

2. Hipopigmente makul

3. Shagreen plagi

4. Tek retinal hamartom

5. Renal anjiomiyolipom veya basit kist

6. Kardiyak rabdomiyom

7. Tuberoz skleroz tanisi almis birey ile 1°den
akrabalikdir.
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Tani igin primer kriterlerden bir tanesinin bulunma-
si1 yeterlidir. Sekonder tani kriterlerinden ikisinin varligi
hastaligi dasundirur.

Bizim olgumuz primer ve sekonder tani kriterlerin-
den bir ¢cogunu iceren, teshisi glclik gdéstermeyen ti-
pik bir tuberoz skleroz hastasi idi. Patognomonik ola-
rak kabul edilen adenoma sebaseum, ungual ftbrom ve
shagreen plaklarina sahipti. Adenoma sebasumlar ge-
nellikle 2-5 yaslarinda ortaya g¢ikan 1-2 mm c¢apli, sa-
rimsi pembe renkli telenjektatik, diz papullerdir. 5
mm'den biylik olmalari enderdir (2). Bizim hastamizda
ilk yil icinde epilepsinin baslangici ile birlikte ortaya ¢i-
kan bu papduller tipik lokalizasyona sahiptirler ve arala-
rinda 1 cm g¢apa ulasanlari da vardi. Bunlarin ayirici ta-
nisi akne vulgaris, akne rozase, ilag eripsiyonu, multipl
benign kistik epitelyoma ile yapiimalidir (3-6). Adenoma
sebaseumlar histopatolojik olarak anjiofibrom yapisin-
dadirlar (1-3). Tedavilerinde CO2 lazer ile iyi sonuglar
alindigr bildirilmektedir (9).

Hastamizin 3. ve 4. ayak parmaklarinda ne zaman
olustugu belirlenemeyen ungual fibromlari vardi. Un-
gual fibromlar el ve ayak parmaklarinda olusabilen
asemptomatik timorlerdir. Genellikle puberte ddne-
minde ortaya ciktiklarindan hastaligin erken tanisinda
kullanilamazlar. Shagreen plaklari adenoma sebaseum
ile genellikle ayni zamanlarda ortaya ¢ikan fibromatéz
infiltrasyon alanlaridir. En fazla lumbosakral bdlge, g6z
kapagl ve yuze yerlesir (1-6). Bizim olgumuzda sadece
lumbosakral bdlgeye yerlesmis cok sayida shagreen
plaklari mevcuttu.

Hastaligin patognomonik olmayan diger deri lez-
yonlari sapli yumusak fibromlar, kafeola. poliozisdir.
Hastamizda boyuna yerlesmis ¢ok sayida sapli yu-
musak fibrom ve bir adet ka'eola bulunmaktaydi. Tube-
roz sklerozda genellikle 1 yada 2 adet kafeola tespit
edilebilir ve hastalarin %26'sinda mevcuttur (2).

Biz hastamizda hipopigmente makdl tespit edeme
dik. Sekillerinden dolayi ashleaf adi verilen bu hipopig-
mente makaller hastalarin %78'sinda bulunur. Dogum-
da ya da hemen dogum sonrasi dénemde ortaya ¢i-
karlar ve hastaligin en erken tespit edilen kutanéz lez-
yonlaridir. Bu nedenle erken tani icin bulunmalari ¢ok
6nemlidir. Vicudun herhangi bir yerinde yerlesebilirler.
Genellikle 1 cm'den buyuk olup sayilari 4-100 arasinda
degisir (1-4).
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Sekil 1. Hastanin kiz kardesinin ylzindeki adenoma seba-
seumlar

duklari kabul edilir. Goérilme sikli§g1 %3-50 ila %100 ara-
sinda degisir (1). Bu genis insidans orani mental re-
tarde cocuklarin muayenesindeki glcliklere baglanabi-
lir. Bizim hastamizin g6z muayenesinde patolojik bulgu
tespit edilemedi. Ancak hastanin periyodik géz muaye-
nesinden gegmesi Onerildi.

Epilepsi tuberoz sklerozun ilk ve en 6nemli bulgu-
sudur. Genellikle 6-18 aylarda baslar, nadiren epilepsi-
nin baslangici puberte ve adilt déneme kayabilir (3).
Bizim hastamiz hem epileptik hem mental retarde idi.
Epilepsinin baslangi¢ yasi literatirde bildirildigi gibi in-
fantil doneme rastliyordu. Bu hastalarda mental retarda-
syon %60 oraninda gorulir (1). Mental retarde hastala-
rin hemen hepsinde epilepsi goériilmesine ragmen epi-
leptiklerin hepsi mental retarde degildir. Radyolojik ola-
rak gosterilebilen intrakranlal lezyonlari olan bazi hasta-
larda bile mental retardasyon olmayabilir (2). Ayrica tu-
beroz sklerozlu hastalarda davranis bozukluklari ge-
debilir (3).

Hastanin karin uitrasonografisinde bd&brekte bir
basit kist tespit edildi. Tuberoz sklerozda bdbrekte
;ist goriilme orani %20'dir. Hastalarin %60'inda

imyolipom tespit edilir (10). Anjiomyolipomlar

:

Sekil 2.

Sekil 3.
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Hastanin ylzinde adenoma sebaseum ve boyunda
fioroma pendelumlar

Hastanin bel bolgesinde shagreen plagi
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hamartom olarak kabul edilmekte olup en sik bdbrek-
lere yerlesirler. Ayrica dalak, karaciger ve adrenal bez-
ler gibi diger organlara da yerlesebilirler (4).

Bdbredge yerlesen hamartomlar parenklm hasarina
neden olarak ya da renal artere basi yaparak renal hi-
pertansiyon gelismesine yol acabilirler. Ancak bu sik
gorilen bir komplikasyon degildir (11). Bizim hastami-
zin bobrek fonksiyonlari normaldi.

Tuberoz sklerozlu hastalarin %20-50'si otozomal
dominant gecis kalibi géstermelerine karsin %50-80'nl
yeni mutasyonlara baglanir. Sporadik vakalarda relativ
olarak gdzlenen bu ylksek oran geni tasiyan fakat fe-
notipi silik hastalarin varhig: ile agiklanabilir (12). Tube-
roz skleroz geni 9. kromozomun kolu Uzerine yerlesmis
penetransi ylksek, fenotipl cok dedisken bir karaktere
sahiptir (12,13). Mutant geni tasiyan hastalar hafif vaka-
larla adir vakalar arasindaki bir spektrum liginde yer alir-
lar. Normal zekaya sahip ebeveynin agir mental retarde
gocudu olabilir. Bazen bir aile iginde bile hasta bireyleri
teshis edebilmek gulclik gdésterir. Bu kismen tuberoz
skleroz geninin ¢ok degisken fenotipik karakterine kis-
men de bazi patognomonik bulgularin adilt déneme
kadar ortaya g¢ikmamasina baghdir (10,3). Bizim olgu-
muz muhtemelen otozomal dominant gecgis kalibi
tasiyordu.

Kardinal semptomlari tasiyan tuberoz skleroz has-
talari tanida guglik ¢ikarmazlar. Asil énemli olan gen
tasiyicilarini belirlemek ve infantil spazmli cocuklarda
erken taniya gidebilmektir. Infantil spazmli ¢ocuklarin
%25'inde etyolojik faktdér olarak tuberoz skleroz tespit
edilmistir (14). Bu gocuklarda detayli bir deri muayene-
si ile ash-leaf aranmali ve bulundugu taktirde bilgi-
sayarli tomografi (BT) ile tani teyit edilmelidir. Ayni za-
manda ebeveynler de dikkatli bir fizik muayeneden ge-
cirilmelidir (2,3,14,15). Risk altindaki kisiler ve c¢ocuk-
larda deri muayenesi yani sira BT, tum iskelet sistemi-
nin radyolojik incelenmesi, IVP, ultrasonografi ve oftal-
molojik muayene yapilmalidir (14,15).

Hastalarin teshisinde kranial BT'nin 6zel bir dnemi
olup bu geni tasiyan kisilerde mutlaka yapilmasi déneri-
lir. BT bulgulari direkt radyografilerde %35-60 oraninda
tespit edilen kalsifiye hamartomlarin c¢cok daha fazla
oranda bulundugunu godstermektedir. Kalsifiye perlvent-
rikiler hamartomlari géstermede BT daha spesifik iken,
manyetik rezonans (MRI) kortikal tuberlerl géstermede
daha ustindir (2,15). Bizim olgumuzda kranium rad-
yografilerde patoloji yoktu. Ancak BT'de kalsifiye ha-
martomlarin ve hlpodens nodulun varligi belirlendi. Bu
sonuc literatiirde belirtildigi gibi direkt radyografilerde
gosterilemeyen kalsifiye hamartomlarin BT ile tespit edi-
lebilecegini gostermektedir.

Tuberoz sklerozlu hastalarin prognozu klinik tablo-
nun siddetine baglidir. Orta derecede tutulum gdsteren
olgular 50-60 yasa kadar yasayabilirler (8). Genellikle
6lim nedeni epilepsi ve hamartomlarin yol actigi
komplikasyonlara baghdir. Bugun antikonvulzanlarla
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epilepsinin kontrol altina alinmasi hastalarin yasam su-
relerini uzatmis ve hamartomlarin yol ac¢tigi kompllkas-
yonlari daha sik gérmeyi olagan hale getirmistir. Infan-
til dénemde gorulen ani 6limlerden ise asemptomatlk
rabdomiyomlar sorumludur. Prenatal olarak hasta fe-
tuste rabdomiyomlarin teshisi ve gebeligin sonlandiril-
masi mumkindur.

Bu hastalarda diger noéroklitan sendromlarda ol-
dugu gibi malignité gelisimi de olagandir. Tuberoz
sklerozlu gebe hastalar eger epileptik iseler diusik riski
artmistir. Ayrica kullanilan antikonvilzanlar da gesitli te-
ratojenik etkilere sahiptirler. Gerek gebelige bagl prob-
lemler gerekse mental retardasyon hastalarin fertilitesini
azaltmaktadir (14).

iskelet sistemi tutulumu tuberoz sklerozlu hastala-
rin %40'inda gorilir. Kafa ve vertebra grafilerinde skle-
rotlk alanlar, el-ayak grafilerinde kistler goérilur (5,16).
Bizim hastamizda iskelet sistemine ait patolojik gérun-
tuler yoktu.

Tuberoz skleroz ve diger fakomatozlarin patoge-
nezinde blyume faktorlerinin roli Uzerinde durulmaya
baslanmistir. Bliyume faktorleri disik mol agirhikli pep-
tidler olup parakrin, endokrin, otokrin fonksiyonlari ile
hicre cogalma ve farklilasmasinda goérevleri vardir.
Bliyume faktdrlerinden biri olan transforming growth
factor p (TGF-P) 'nin hiicre cogalmasinda rol oynayan
negatif kontrol mekanizmasinda &zel bir énemi oldugu
dusinidlmektedir. Normal ve kanser hilcrelerinde sen-
tezlenen TGF- p biylime ve farklilasmayi Inhibe et-
tigi gibi stimule de edebilmektedir. Belli bir alanda
TGF-p'nin inhibitor fonksiyonunu kaybetmesinin anjlo-
genezis ile birlikte asiri hiicre prolife- rasyonuna ve da-
ha sonra hamartom gelisimine yol agabilecegdi diusunul-
mektedir. Gergekten de hamartomlarin elektron mik-

roskop Ile yapilan incelemelerinde hiicre biyime
ve farklilagsmasinda dezorganizasyon, normal doku ele-
manlarinda (melanosit, keratlnosit, Schwann hicreleri
vb.), ara madde ve fibriler komponentte artis goralir.
Dokuda asimetrik bir birikim dikkati c¢eker. Yeterli kan
akimi bir hamartomun varhg icin vazgecilmez bir kural-
dir. Her hamartom tipi i¢in regulasyonu bozulmus spe-
sifik bir biyume faktérinin varligi s6z konusu olabilir.
Ayrica blylime faktoérleri fakomatozlarda bir germinal
tabakadan o6tekine gecisin kolay olmasindan da sorum-

lu olabilirler (7).

Tuberoz sklelozun tipik bulgularina sahip bu ol-
guyu fakomatozlarin etyopatogenezi konusundaki son
gorisleri gézden gecgirmek ve kortikal tuberlerin teshi-
sinde BT'nin dnemini vurgulamak amaciyla yayinlamay!
uygun bulduk.
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