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Ozet: Tuberoskleroz kompleksi (TSK) otozomal dominant kalitim gésteren TSC1 ve TSC2 olarak bilinen genlerin mutasyonu
sonucu goriilen bir hastaliktir. Birgok sistemi en ¢ok da bobrek, beyin, kalp karaciger, retina ve deriyi etkiler. Hemen hemen tim
hastalarda bir veya daha fazla hastaliga ait tipik cilt bulgusu vardir ve ¢ogu hastada epilepsi ¢ok sik goriilmektedir. Epilepsi TSK’yi
goOsteren en iyi belirti olabilir. TSK’nin insidansi yaklagik 1/5000-10000dir. Bu makalede inceleyecegimiz tuberosklerozun
pulmoner tutulumu olan LAM’1n insidans1 ise 1/1.000.000dir. LAM, solunum fonksiyonlarinda kisitlamalara yol agabilecek kistik
bir akciger hastahigidir. En sik goriilen 6zellikleri dispne ve pnomotoraks'tir ve kadimlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Akcigerin
kistik destriiksiyonu ve diiz kas hiicre infiltrasyonu ile seyreden bir hastaliktir. Patolojik bulgu olarak akciger parankimi, toraks ve
abdomende yer alan lenfatiklerde diiz kas hiicre proliferasyonu ile karakterizedir. LAM tanisi tipik olarak egzersiz dispnesi,
tekrarlayan pnémotoraksi olan hastalarda yiiksek rezolusyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) ile konulur ya da daha az olarak
lenfoma ya da abdominal bir timérden siiphelenilerek yapilan biyopsi veya operasyonlardan sonra konulur). LAM igin radyolojik
incelemelerin karakteristik olmadigi durumlarda ise kesin tani i¢in akciger biyopsisi yapilmaldir.
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Abstract: Tuberous sclerosis complex (TSK) shows autosomal dominant inheritance and it is a disease seen as a result of mutation
of genes known as TSC1 and TSC2. It affects many systems and mostly affects kidney, brain, heart, liver, retina and skin. Almost
all of the patients have typical skin manifestations of one or more diseases and in most patients epilepsy is very common. Epilepsy
can be the best symptom of TSK. The incidence of TSK is approximately 1 / 5000-10000. In this article the incidence of LAM with
pulmonary involvement of tuberous sclerosis is 1 / 1.000.000. LAM is a cystic lung disease that may lead to limitations in
pulmonary functions. The most common features are dyspnea and pneumothorax and it’s more common in women than men. Cystic
destruction of the lung and smooth muscle cell infiltration is a disease. Pulmonary parenchyma as pathological finding, located in
the thorax and abdomen is characterized by smooth muscle cell proliferation in lymphatics. LAM diagnosis is typically diagnosed
with high resolution computerized tomography (HRCT) with who has exercize dispnea and in patients with recurrent pneumothorax
or less as when doubted lymphoma and abdominal tumor is diagnosed after biopsy or operations. In cases where radiological
examinations are not characteristic for LAM for definitive diagnosis, lung biopsy should be performed.
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Tuberoskleroz Kompleksinde Pulmoner Tutulum

1. Giris

Tuberoskleroz kompleksi (TSK) bir¢cok organ
sisteminde karakterize olup, en sik beyin,
retina, bobrek, kalp, karaciger ve deriyi
etkilemektedir (1,2,3). Hemen hemen tiim
hastalarda bir veya daha fazla hastaliga ait
tipik cilt bulgusu vardir (2). En sik goriilen
cilt lezyonlar1 anjiofibromlar, Shagreen
yamasi, fibroz  plaklar ve  unugual
fibromalardir (1,2,4,5). 20-29 yas araligindaki
hastalarda unugual fibromalar %80 civarinda
goriilebilir. Erken yaslarda infantil spazm,
ileri yaslarda myoklonik epilepsi goriilebilir.
Karakteristik beyin lezyonlar1 glikondronal
hamartomlar (kortikal tuberler), subependimal
nodiiller, dev subependimal tiimdr hiicreleri
(SGCTs ya da SECA), beyaz madde
heteropisi (displastik ve dismiyelinize beyaz
madde lezyonu)dir (6). Kortikal glikonronal
hamartomlar ve subependimal nodiiler
hamartomlar beyin MR goriintiilemede %90
oraninda belirlenebilir (6). Embriyogenez
sirasinda glikonoronal hamartomlar
olustugundan normal kortikal gelisim ve
fonksiyonun bozulmasi erken gebelikte ortaya
¢ikar (6). Hastalarin ¢ogunun epilepsisi vardir
(6). Epilepsi TSK’yi gosteren en iyi belirti
olabilir (hastalarin %79-90’inda 1. senede
gozlendi) (6). Otizm ve otistik davraniglar
siklikla goriilir (6). Kalpte karakteristik
rabdomyosarkom bulunabilir (5,6).
Anjiomyolipom en sik goriilen bobrek
bulgusudur (5). Otozomal dominant gegisli
genetik olan bu hastalik TSC1 ve TSC2 olarak
bilinen iki ayr1 gende olan mutasyonlarin
sonucudur (3,7,8). Insidans1 yaklasik 1/5000-
10000dir (3,9). TSK kesin tanisi igin TSK1 ve
TSK2 mutasyonlarindan birisinin gosterilmesi
yeterlidir (6). Klinik olarak kesin tani
kriterlerlerine uyan hastalar icin genetik test
yapilmast sart degildir (1,6). Klinik olarak
TSK ozellikleri olan klinik kesin tanili
hastalarda genetik mutasyonun negatif olmasi
tantyr dislamaz ¢iinkii mozaisizm olma
olasiligi unutulmamalidir (1). Ayrica aile
Oykiisii olmayan bir c¢ocuk TSK tanisi
aldiginda aile bireylerinin taranmasi gerekir
(1). Bobrek bulgulart olgularm yaklasik
%50’sinde bulunur (1). Bdbrek lezyonlari
degisik agirliklarda olup anjiomyolipom, basit
kist, polikistik bobrek hastaligi, renal hiicreli
karsinom seklinde olabilir (1). En sik TSK de
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goriilen iki renal patoloji anjiomyolipom ve
renal Kistlerdir (1). Pulmoner tutulumlar
icinde, TSK bulunan baz1 yetigkinlerde
lenfanjioleiomyomatozis  (LAM)  olarak
bilinen yaygin interstisyel fibrozisten ayirt
edilemeyen pulmoner hastalik gelisebilir (7).
LAM ilk kez tuberoskleroz hastasi bir kadinin
pnomotoraks nedeniyle oOlmesinden sonra
tamimlanmistir. Sporadik LAM (TSK eslik
etmeyen) ise tarafindan solunum yetmezligi
ile  hayatinm  kaybeden bir  kadinda
akcigerlerinde yaygm kistik hastalik ve
torasik  lenfatiklerin  dilate = olmasiyla
tanimlanmustir (2).

Bu derlemede TSK’nin pulmoner tutulumu
tartigilacaktir.

2. Tartisma

LAM, solunum fonksiyonlarinda kisitlamalara
yol acabilecek kistik bir akciger hastaligidir.
LAM’mm en sik goriilen 6zellikleri dispne ve
pnomotoraks'tir (7). Kadinlarda LAM
erkeklerden daha sik goriiliir (7). LAM’m
goriilme sikligr 1/1.000.000 civart olmakla
beraber genellikle dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda goriilmektedir (7). LAM izole bir
bulgu olabilir veya renal anjiomyolipomlarla
iligkili olabilir., LAM hiicreleri TSKI1 ve
TSK2 genlerinde tanimlanabilir (8). Germ
hatti mutasyonu olmayan izole bir bulgu
olarak ortaya cikabilir (9). LAM, akcigerin
kistik destrilksiyonu ve diiz kas hiicre
infiltrasyonu ile seyreden bir hastaliktir (9).
Patolojik bulgu olarak akciger parankimi,
toraks ve abdomende yer alan lenfatiklerde
diiz kas hiicre proliferasyonu ile karakterizedir
(3,7). Hava yollarinin diiz kas hiicreleri
tarafindan kompresyonu havayolu
obstriiksiyonu, hava hapsi, alveoler hasar ve
kistik degisikliklere yol agabilir (9). LAM
akciger tutulumu disinda bobrek,
retroperitoneal lenf nodlari, karaciger, uterus
ve pankreasi da tutabilen bir hastaliktir (1).
LAM tamis1 tipik olarak egzersiz dispnesi,
tekrarlayan pnomotoraks1t olan hastalarda
yiiksek rezolusyonlu bilgisayarli tomografi
(YRBT) ile konulur ya da daha az olarak
lenfoma ya da abdominal bir tiimorden
siphelenilerek  yapilan  biyopsi  veya
operasyonlardan sonra konulur (9). YRBT'de
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capt 2-20 mm olabilen ince duvarli kistler,
nodiiller, ¢ok spesifik bir bigcimde bal petegi
manzarast gorilebilmektedir (9). LAM igin
radyolojik incelemelerin karakteristik
olmadigr durumlarda ise kesin tani igin
akciger biyopsisi yapilmalidir (9). LAM tanis1

LAM hiicreleri ad1 verilen anormal diiz kas

hiicreleri  tarafindan olusturulan nodiiler
infiltasyonlarin gosterilmesidir (1,9).
Immunohistokimyasal boyama diiz kas

belirteci aktin ve melanoma iligkili antijen
HMB45 acisindan pozitiftir (1).

icin altin standart akciger veya tutulan
lenfatiklerden yapilan doku biyopsisinde

Tablo 1.
Tuberoskleroz kompleks tani kriterleri

Minoér Kriterler
Dis enameli iizerinde multipl rastgele ¢ukurlar
Hamartamat6z rektal polipler (histolojik tan1)
Kemik kistleri (radyoloji yeterli)
Serebral beyaz madde gog¢ hatlari (radyoloji yeterli)**
Dis eti fibromalar1
Nonrenal hamartoma (radyoloji yeterli)
Retinal akromik lekeler
Konfeti tarzinda cilt lezyonlart
Multiple renal kistler (radyoloji yeterli)

Major Kriterler
Yiizde anjiyofibromlar veya alinda plak
Nontravmatik ungual veya periungual fibrom
Hipomelanotik makiiller (>3cm)
Shagreen lekesi (konnektif doku nevusu)
Multiple retinal nodiiler hamartomlar
Serebral kortikal tuber
Subependimal nodiil
Subependimal giant cell astrositom
Kardiyak rabdomiyoma (tek veya multiple)
LAM*
Renal anjiyomiyolipoma*
Kesin TSC:iki major kriter veya bir major ve iki minor kriter
Yiiksek Olasiliklt TSC: bir major ve bir min6r Kriter kriterlerde aranir (**): Ug veya daha fazla hat
Diisiik olasilikli TSC: bir major veya iki ya da daha fazla minér kriter  varsa major kriter olur.

(*): Herikisi ayn1anda varsa tani i¢in baska

Tuberosklerozun kesin tanisi Tablo 1'de gosterilen ve Ulusal Tuberoskleroz Birligi'nin kriterlerine gore
konulmaktadir (10).

3. Tedavi

Genel oOnlemler ve komplikasyonlari tedavi
etmek icin kullanilan genel 6nlemler arasinda
sigara igmekten kaginma, hipoksemi ig¢in ek
oksijen,  pulmoner  rehabilitasyon  ve
bronkodilatorler bulunur (7). Ostrojen igeren

pnomotoraks, silotoraks, akciger hastaliginin
ilerlemesi ve anjiyomiyolipomlara kanama
gibi hamilelikle iliskili riskler hakkinda
bilgilendirilmelidir (7). Bu dnlemler yani sira
hava yolculugu, dogum kontrolii i¢in yonetim

ilaclar  kullanilmamalidir =~ ve  hastalar, Onerileri ayri ayr tartisilmaktadir (7).
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