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GIRIS

Fakomatozlar denilen hastalik grubu iginde yer alan tu-
beroz skleroz, otozomal dominant gegigli kalitimsal bir ha-
staliktir (1,6,9,10,18). 1880 yilinda Bourneville tarafindan
tanimlanan hastalida 1942'de Moulton karakteristik beyin
lezyonlari ile birlikte gesitli organlarda timér benzeri lezy-
onlarin da gorilmesi nedeni ile “Tuberoz skleroz kompleksi”
adini dnermistir (13). En sik tutulanlar beyin, deri, ve retina
gibi ektodermal kékenli organladir, fakat kalp ve bébrek gibi
mezodermal kékenli dokularda da siklikla lezyonlar gériilir.
Ayrica akcigerlerde, pankreasta, dalakta, kemiklerde, tiroid
ve adrenallerde de gesitli bozukluklar tanimlanmistir
(4,9,20,22).

Hastaligin temel lezyonu, bir organda normal olarak bu-
lunan dokularin miktar, diizen ve olgunluk derecesi baki-
mindan anormal olusu ile karakterlenen hamartomlardir
(6,13,16,20). Bunlar beyinde tuber denilen sert, yuvarlak
alanlar, retinada fakomalar, deride angiofibromlar, bébre-
klerde angiomyolipomlar, kalpte rabdomyom, kemikte skle-
rotik lezyonlar, akcigerde hamartomat&z alanlar olarak ta-
nimlanmiglardir (9,10,13,21). Adrenallerde hiperplazi ve di-
ger endokrinopatiler, konjenital kalp hastalii, genital di-
splazi, disrafik anomaliler, beyinde ve gesitli organlarda
damarsal bozukluklar da hastaliga eglik eden lezyonlar ola-
rak bildiriimislerdir (2,4,12,14,17). Yine bu hastalikta bo-
brek kanseri, Wilms timéri, astrositom, norofibrosarkom,
habis schwannoma, I6semi gibi cesitli malign timérler de ta-
nimlanmistir (21).

Hastalik eski literatiirde nadir olarak belirtiimesine kar-
sin, daha yakin galigmalarda siklik 10.000-15.000 dogumda
bir olarak bildiriimektedir (6,9,20). Kizlarda, erkeklerden bi-
raz daha sik rastlanmaktadir (6).

Hastaligin klasik klinik triadi “mental gerilik, konvulsi-
yonlar, yUzde fibroangiomlar” olarak bildirilmistir (6,7,10,
12,13,18). Ayrica klinikte diger cilt lezyonlari, hematuri, ke-
mik gelisme bozukluklari, bazi metabolik ve endokrin bozu-
kluklar da goriilebilmektedir (8,9,13,14,17,20,21). Bulgular
genellikle hastanin yas! ilerledikge artmaktadir (3,7,9,
13,22).

OLGU

Dogum anamnezinde bir 6zellik olmayan 3 aylik erkek
bebek, 1 aylikken hiriitili solunum, konviilsiyon ve morarma
sikayeti ile doktora gétirtlmistir. Serum kalsiyumu disiik
bulunarak intraventz kalsiyum verilmis, ancak konviilsi-
yonlari tekrarlayarak devam etmistir. Konviilsiyonlari Lumi-
nal ile durdurulan hastada bas gevresi kiiglkligl, inguinal
ve umbilikal herniler saptanarak genetik yonden incelen-
mek (zere yatinlmistir.

Ailede kalitsal hastalik tanimlanmamisgtir.

Yattig! siire icinde Luminal'e direngli giinde bazen 9-10
kez tekrarlanan konviilsiyon, morarma devam etmistir. Ya-
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pilan EEG sonucunda hafif yaygin aksama, bioelektrik su-
presyon hali saptanmistir ve beyinin temel bioelektrik akti-
vitesi yetersiz olarak degerlendirilmistir.

- BBT bulgusu olarak, supratentorial alanda solda daha
belirgin olmak Uzere ventrikiler sistem genig bulunmus ve
cavum septum vergae malformasyonu saptanmisgtir.

EKO'da perimembranoz tipte kiigik bir ventrikiller sep-
tal defekt bulunmustur.

Zaman zaman kontrollerde akciger bazalinde krepitan
raller duyulmustur. Yatigindan yaklagik 1 ay sona beslen-
meyi takiben baslayan dispne nedeni ile reanimasyona ali-
nan bebek, genel durumu giderek bozularak 12 giin sonra
kaybedilmistir.

Hastanede yattigi siire iginde, serum kalsiyumu normal
dizeyini korumus, diger kan ve sistem bulgularinda patolo-
jik 6zellik saptanmamisgtir.

West sendromu+VSD 6n tanisi ile izlenen bebek anabi-
lim dalimiza otopsi yapilmak Uzere gdnderilmistir.

OTOPSI BULGULARI

49 cm boyunda, 3170 gr agirhiginda, umbilikal ve bilate-
ral inguinal hernileri mevcut erkek bebek.

Sistemik otopside, makroskobik olarak dolagim siste-
minde yiksek tipte interventrikiiler septal defekt, patent
ductus arteriosus, foramen ovale agikligi ve trikuspid ka-
pakta sekil bozuklugu ile karakterlenen kompleks kalp ano-
malisi gézlendi.

Akcigerlerde, makroskobik olarak genis atelektazi alan-
lari ile birlikte, hemorajik tipte lobiiler pnémoni saptandi. Mi-
kroskobik incelemede ayrica, gevre akciger dokusu ile ke-
skin bir sinir olusturan, kigik birkag alanda, septumlarin
kalinlastigi, déseyici hiicrelerin kiibik karakter aldigi, ate-
lektaziye benzer (?) goérinime rastlandi. _

Sindirim sisteminin incelenmesinde, gastrointestinal ka-
nalin Ust béluminde 6zellik saptanmadi. Umbilikal ve sag
inguinal herni keseleri iginde ise kalin barsak bulundu. Bar-
sak mukozalarinda hiperemi ve 6dem mevcuttu. Karaciger-
de sag lob Ustinde diyafragma altina dogru kabaran bir lob
fazlaligi bigiminde sekil anomalisi gézlendi. Bu bélimin mi-
kroskobik incelemesinde diizenli karaciger dokusu goéril-
di.

Endokrin sistem incelemesinde her iki sirrenalin nor-
malden biiyik (9'ar gram) (N=2"ser gram) oldugu gézlendi.
Bunlarin mikroskobik kesitlerinde korteksde iri, hiperkroma-
tik gekirdekli, hiicre gruplari ve bazi alanlarda kiiglk nodi-
ler gelismeler izlendi.

Bobreklerde ve iriner sistemin diger bdlimlerinde pato-
lojik ézellik gériilmedi. Her iki testis inguinal herni keseleri
iginde bulundu.

Lenforetikiller sistemde, aksidental timus atrofisi digin-
da 6zellik saptanmadi.

Beyinin makroskobik incelenmesinde normalden kiigik
(320 gr) ve sagda daha belirgin olmak lzere frontal loblarin
beynin bitiiniine oranla bilyik oldugu ve parietal loblardan
derin bir yarikla ayrildigi gdzlendi. Bu loblarda giruslar ileri
derecede kaba, kalin ve diizensiz gérinimde idi (Resim 1).
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Resim 1: Normalden kiiciik olan beyinin yiizeyi. Sagda
giruslarda agir kaba ve diizensiz goriiniim,

frontoparietal sinirda derin sulkus.

Yer yer parietal lobda da giruslarin kabalagmasi ve nodiiler
gorinim izlendi. Bu diizensiz alanlar, palpasyonla, ele ser-
tce gelmekte idi.

Beyin kesitlerinde gri-beyaz cevher ayriminin yer yer
yapilamadigi korteksde palpasyonla ele sert gelen alanlara
uyan, soluk renkli, yuvarlakga odaklarin bulundugu gézlen-
di. Ayrica ventrikill sisteminde genigleme goriildi. Yine sa-
gda daha belirgin olmak Uizere, beyin cevheri ventrikil igine
dogru ylizeyi girintili gikintili kabarikliklar olusturmaktaydi.
Kesitte epandim altindaki bu yiizeyin mat beyaz renkli oldu-
gu gorildi (damlamis mum gériinimii) (Resim 2).

Beyin dokusunun histolojik kesitlerinde, korteksde nor-
mal hiicre tabakalagmasinin bozuklugu izlendi. Bu hiicreler,
gerek yuzeye, gerekse birbirlerine kargi olan siralanma di-
zenini yitirmigti ve farkl alanlarda yogunluklar ile kortikal
ylzeye olan uzakliklar degisiklik gostermekde idi.

Diger bir patolojik bulgu, yiizeyde glial lif ve hiicrelerde
belirgin arti idi. Bu lif artigi hemen yizey altinda, parlak eo-
zinofilik boyanan, bagak demeti gériiniiminde alanlar olug-
turmakta idi. Lif artigi ve diizensizli§i 6zel boyalarla da de-
steklendi.

Subepandimal bélgenin mikroskobik incelemesinde, ma-
kroskobik olarak gézlenen mum damlaciklan gériinimi ile
uyumlu olarak epandimal ylizeyin girintili gikintili oldugu
gozlendi (Resim 3). Bu alanda bebegin ayina gére germinal
matriks hiicrelerinin persiste ettigi saptandi.

Beyinin diger alanlarindan alinan kesitlerde de daha ha-
fif derecede hiicre diizensizligi gézlendi.

Bu bulgularla vakanin tuberos skleroz oldugu diguniil-
di. Olim nedeninin pnémoni oldugu kabul edildi.

TARTISMA

Hastalik 1880 yilinda Bourneville tarafindan ilk tanimla-
nisindan bu yana beyin ve cilt lezyonlarinin 6n planda olusu
nedeni ile nérokutandz displaziler grubu iginde yer almakta-
dir. Ancak vakalarin gok biiyiik bir bélimiinde, beyin ve deri
diginda diger organlarda da hamartom niteliginde lezyonlar
veya gesitli bozukluklar bulumaktadir. Bu nedenle 1942'de
Moulton daha uygun ve genis kapsamli olan “Tuberos Skle-
roz Kompleksi” adini dnermis ve kabul gérmistir (13).

Tuberoz sklerozun tani kriterleri Gomez ve arkadaslari
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Resim 2: Frontal loblar hizasindan yapilan beyin kesiti.
Yan ventrikiillerde genigleme, ventrikiil bogluguna dogru
kabaran subepandimal nodiiler gelismeler. Sagda
korteksde beyaz renkli yuvarlak¢a olugumlar.

Resim 3: Epandimal yiizeyin ileri derecede girintili
ctkintily goriiniimii (HE x 32)

tarafindan iki grupta toplanmigtir (9):

Primer Kriterler Sekonder Kriterler

- Infantil spazmlar
- Hipopigmente makilller

- Yizde anjiofibromlar

- Ungual fibromlar

- Kortikal tuberler
(Otopside) !

- Subepandimal hamartomlar
(Otopsi ya da CT bulgusu)

- Shagreen lekesi

- Bilateral renal anjiyomyoli-
pomlar veya kistler

- Kardiak rabdomyom

- Tuberosklerozlu 1. derece-
den akraba varligi

- Multipl retinal hamartomlar
- Alinda fibroz plak

Primer kriterlerden birinin sekonder kriterlerden ise ikisi-
nin birlikte gérilmesinin tuberoz skleroz igin yeterli oldugu
belirtiimektedir (9).

Olgumuzda tani icik tek bagina yeterli olan ve hastaliga
adini veren kortikal tuberler mevcuttur. Buna ek olarak se-
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Resim 4: Kortikal yiizeyde yer yer kiimelesmeler seklinde
belirgin glial hiicre artigi (HE x 80)

konder kriterlerin basinda ve hastaligin ilk taniimanigindan
bu yana klasik triadi iginde yer alan infantil spazmlar klinik-
te izlenmistir (9).

Klasik triadin diger bir elemani olan cilt lezyonlari hasta-
mizda gdzlenmemistir. Ancak bu lezyonlarin genellikle 3
yas ile adolesans arasinda ortaya giktiklan belirtilmektedir
(9,13).

Bu hastalikta, bébreklerde basta anjiomyolipomlar (%
40 ile % 80) olmak iizere, kistik lezyonlar ve bébrek karsi-
nomlari da bildiriimektedir. Ancak bu lezyonlar da genellikle
eriskin yasglarda ortaya gikmakta ve gorilme sikliklari yasla
birlikte artmaktadir (1,11,19,20,21,22).

Vakamizin 3 aylik clmasi nedeni ile, klinik ve patolojik bir
cok bulgunun heniiz ortaya gikmadigi disiinilmektedir. An-
cak, literatiirde tuberoz skleroza eslik edebilecedi bildirilen
bozukluklardan, konjenital kalp anomalisi, bilateral sirrenal
hiperplazis, vakada mevcuttur (14,17). Ayrica akcigerde,
tam olarak isimlendirilemeyen, fakat bazi ozellikleri ile lite-
ratiirde tanimlanmig akciger lezyonlarini diisiindiren iki k-
ciik odaga rastlanmistir (13).

Hastanin konviilsiyonlari nedeni ile yapilmis olan EEG
ve BT bulgular da tuberoz sklerozda gériilenlerle uyumlu-
dur. Fakat tuberoz sklerozun diger klinik bulgulari hastada
mevcut olmadigindan vaka klinikte sebebi agiklanamayan
West sendromu (infantil spazm-epilepsi) tanisi ile izlenmis-
tir.

Otopsideki beyin ozellikleri, EEG ve BT bulgulari ile
uyumlu ve onlar agiklar niteliktedir.

Beyinin kigik olusu (mikrosefali), giruslardaki sekil bo-
zuklugu tuberoz skleroz ile uyumlu, kesitte gézlenen korti-
kal tuberler, subepandirnal damlamis mum gdriinumleri ve
bu bdlgelerdeki kivam sertlesmesi ise hastalik igin karakte-
ristik 6zelliklerdir (5,7,13,18).

Mikroskobik olarak gézledigimiz glial hiicre ve lif artigi
(gliozis) kortikal hiicrelerde tabakalasmanin ileri derecede
bozuk olugu tuberoskleroz ile uyumlu bulgulardir (5,13,18).
Bunlar iginde glial liflerdeki yer yer bagak demeti tarzindaki
parlak eozinofilik gériinimiin bu hastalik igin tipik oldugu
bildirilmektedir (5,7).

Gliozis alanlarindaki astrositik hiicre kiimelesmeleri, hig
bir alanda literatiirde bildirilen timéral diizeye ulagmamist
(Resim 4). Ancak bu gelisimin de yas ilerledikge ortaya cik-
masi beklenmektedir (14).

Literatiirde, yer 'yer anormal bigimli, bazan néron yada

glial hiicre oldugu ayird edilemeyen hiicrelerin varligi ileri
sirilmektedir (5). Olgumuzda bu tir hiicreler seyrek olarak
gozlenmekte idi.

Beyinde gozledigimiz bu tir hiicrelerin ve akcigerdeki
kesin tanimlayamadidimiz kiigiik lezyonlarin hastalikla dog-
rudan iliskili olup olmadigi tartismaya agiktir. Ancak histo-
patolojik gériinim, o bélgede akciger dokusunun immatir
yapida oldugunu disindirmektedir. Literatirde de bulgula-
rin bazen sinirda ve nonspesifik olusu nedeni ile patologun
lezyonlari gézden kagirabilecegdi ya da yorumlamakta giig-
Ik gekebilecegi bildiriimektedir (7).

SONUC

Tuberoz sklerozun klasik bulgularinin her zaman bir ara-
da bulunamayacag ve 6zellikle kigiik yaglarda belirtilerinin
daha az olacagi klinikgiler tarafindan hatirda tutulmalidir. In-
tantil spazmlarda bu tani mutlaka distintimeli ve kaybedi-
len vakalarda aileyi uyarmak agisindan kesin taniya géti-
ren otopsi uygulanmalidir.
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