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Ozet: Norokutanoz hastaliklar, deri, goz ve sinir sistemi gibi ektodermal kokenli dokulari etkiler, cogu otozomal dominant
gegislidir. Fakomatozlar olarak da bilinirler. Tuberoskleroz en sik goriilen tek gen hastaligidir. Spontan mutasyon olgularin tigte
ikisinin sebebidir. Tan1 klinik ve radyolojik bulgulara gére konulur. Klasik triad1 epilepsi, mental gerilik ve adenoma sebaseum
olarak bilinen cilt lezyonlaridir; bununla birlikte bu triad hastalarin yalnizca yarisinda goriiliir. Hastalarda otizm gibi davranis
sorunlart ortaya c¢ikabilir. Olgularin yanisinin zeka seviyesi normaldir. Klinik bulgularin hepsinin birlikte goriilmesi nadir
oldugundan radyolojik bulgularin taninmasi tan1 koymada 6nemlidir. Tiiberosklerozda dort yaygin santral sinir sistemi anormalligi
goriiliir; kortikal tiiberler, subepandimal nodiiller, beyaz cevher anormallikleridir ve subepandimal dev hiicreli astrositomlar. Kalpte
rabdomyom, bobrekte anjiomyolipom yaygin diger radyolojik bulgulardir. Akciger, karaciger, gastrointestinal sistem ve kemik
bulgular da goriilebilir. Radyolojik goriintiileme hem tani, hem de tedavi takibinde kullanilir. Kortikal veya subepandimal tiiberler,
beyaz cevher anormallikleri, kardiyak rabdomyom ve bébrekte anjiomyolipom gibi bulgularin varhigi, karakteristik semptom veya
cilt lezyonlar1 olan olgularda taniyr dogrulamamiza ve yeni olgularda herhangi bir klinik bulgu olmaksizin tiiberosklerozdan
stiphelenmemize yol agar. Tuberoskleroz tedavisinde ilag tedavisi segenegi de ortaya ¢ikmustir. Tiiberoskleroz tedavisinde ilag
tedavisi secenegi de giindeme gelmistir. Tiiberosklerozun etkiledigi TSC1 ve TSC2 genleri hamartin ve tuberin proteinlerini
kodlamaktadir. Bu proteinler hiicre gogalmasi ve biiylimesini kontrol eden yolagi baskilamaktadir. Rapamisin bu yolag: etkiler. Bu
derlemede, tiiberosklerozun santral sinir sistemi tutulumunun radyolojik 6zelliklerinin incelenmesi amaglanmistir.
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Abstract: Neurocutaneous diseases affect tissues of the ectodermal origin such as the skin, eye and nervous system, most of which
are autosomal dominant. They are also known as phacomatoses. Tuberous sclerosis is the most common single gene disease.
Spontaneous mutation is the cause of two-thirds of the cases. The diagnosis is made based on clinical and radiological findings. The
classical triad of symptoms epilepsy, mental retardation, and skin lesions known as adenoma sebaceum; however, this triad is
present in only half of the patients. Patients may experience behavioral problems such as autism. Half of the cases have normal
levels of intelligence. Since coexistence of all clinical findings are rare, radiological findings are important in diagnosis. There are
four common central nervous system abnormalities in tuberous sclerosis: cortical tubers, subepandimal nodules, white matter
abnormalities, and subepandimal giant cell astrocytomas. Cardiac rhabdomyoma in heart and renal angiomyolipoma in kidneys are
the other common radiological findings. Lung, liver, gastrointestinal system, and bone lesions can also be seen. Radiological
imaging is used in both diagnosis and treatment follow-up. The presence of signs, such as cortical or subepandymal tubers, white
matter abnormalities, cardiac rhabdomyoma, and kidney angiomyolipoma, helps to confirm the diagnosis in cases with
characteristic symptoms or skin lesions, and it leads to suspicion of tuberous sclerosis in new cases without any clinical findings.
Drug treatment option has also been emerged in the treatment of tuberous sclerosis. TSC1 and TSC2 genes affected by tuberous
sclerosis encode hamartin and tuberin proteins. These proteins suppress the pathway that controls cell proliferation and growth.
Rapamycin used in treatment affects this pathway. In this review, we aimed to examine the radiological features of central nervous
system involvement of tuberous sclerosis.
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Tiiberosklerozun Norogoriintiilemesi

1. Giris

Norokutandz hastaliklar, deri, gbéz ve sinir
sistemi gibi ektodermal kokenli dokulari
etkiler, cogu otozomal dominant gegcislidir.
Fakomatozlar olarak da bilinirler;
Yunanca’daki ‘phakos’ yani ‘dogum lekesi’
kelimesinden koken alirlar.

Tiiberoskleroz, norofibromatozis tip-1’den
sonra en sik goriilen nérokutandz hastaliktir.
Baslica beyin olmak iizere, bobrek, kalp, goz,
akciger ve deri gibi diger vital organlar1 da
etkileyen ve cogunda hamartom olusumuna
neden olan multisistemik bir hastaliktir (1,2).
En sik goriilen tek gen hastaligidir. Otozomal
dominant gegislidir ve 1/6000-1/12000 canli
dogumda  bir  goriilmektedir.  Spontan
mutasyon olgularin 2%’iiniin sebebidir (3).
Hastalarda  direngli  epilepsi, = mental
retardasyon, davranig sorunlari, deri lezyonlari
yani sira akciger ve bobrek hastaliklari ile

seyreden bulgular gozlenir (1). Mental
retardasyon, epilepsi ve adenoma
sebaseum’dan olusan klinik tam1 triadi

hastalarin yalnizca yarisinda goriiliir. Dahast,
epilepsi olgularin dortte birinde goriiliirken,
olgularin yarisiin zeka seviyesi normaldir.
Tiiberoskleroz, tek bir sekilde karsimiza
cikmadigindan tanisinda kullanilan  tiim
kriterlerin degerlendirilmesi ve bilinmesi
gereklidir. Radyolojik goriintilleme hem tani
hem de tedavi takibinde kullanilir. Kortikal
veya subepandimal tiiberler, beyaz cevher
anormallikleri, kardiyak rabdomyom ve
bobrekte anjiomyolipom gibi  bulgularin
varligl, karakteristik semptom veya cilt
lezyonlar1 olan olgularda taniy1
dogrulamamiza ve yeni olgularda herhangi bir
klinik bulgu olmaksizin tiiberosklerozdan
stiphelenmemize yol acar (4).

Bu derlemede, tiiberosklerozun santral sinir
sistemi tutulumunun radyolojik &zelliklerinin
gozden gecirilmesi amaglanmustir.
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2. Tamm

Tiiberoskleroz ilk defa 1862 yilinda Von
Recklinghausen tarafindan kalpte tiimdr ve
beyinde sklerotik alanlar olusumu ile fark
edilmistir. 1908’de Vogt klasik triadim
tanimladi; epilepsi, mental gerilik ve cilt
lezyonlaridir (4).

Tiiberoskleroz genis klinik spektruma sahip
oldukca heterojen bir hastaliktir. Siklikla ayn
ailede ciddi mental retardasyondan ve
nobetlerden normal zekaya ve ndbet
gecirmeme gibi degisken bir klinige sahip
olabilir (5).

Siit  ¢ocuklugu  doneminde  baglayan
konviilziyonlarin ¢ogu infantil spazmlardir.
Tonik ve atonik konviilziyonlar da sik
goriiliir. Ileri yaslarda myoklonik, astatik,
kompleks parsiyel ve ender olarak atipik

absans tipi nobetler olabilir.  Biiyiik
cocuklarda en sik tonik-klonik jeneralize
konviilziyonlar ~ve  kompleks  parsiyel

konviilziyonlar goriiliir (6).

Molekiiler genetik calismalar TSC i¢in 2 odak
saptamigtir: TSC1 geni kromozom 9q34°te ve
TSC2 geni kromozom 16pl13°te lokalizedir.
TSC1 geni hamartin adli proteini kodlarken
TSC2 ise tuberini kodlar. Saglikli ve normal
bir hiicrede bu iki protein birbirine baglanir ve
birlikte calisir. Bu genlerin mutasyonlari
sonucunda benzer hastaliklar meydana gelir.
Tuberinin ve hamartinin herhangi birinin
kaybt sayisiz hamartomalarin olugmasina
neden olur (5).

Uluslarast Tiiberoskleroz Kompleks
Konsensus Grubu tarafindan tani Olgiitleri
yeniden belirlenmistir (3). Tani i¢in kriterler
Tablo 1 de gosterilmistir.

Tiiberosklerozda dort yaygin santral sinir
sistemi anormalligi goriiliir; kortikal tiiberler,
subepandimal  nodiiller, beyaz  cevher
anormallikleridir ve subepandimal dev hiicreli
astrositomlar. flk ti¢li hemen hemen tiim
olgularda goriilebilir (6).
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Tablo 1.
Uluslararasi Tuberoskleroz Birligi tarafindan 2012’de giincellenen tan kriterleri

A.Genetik tani Kriteri
TSCI ya da TSC2’deki patojenik mutasyon tuberoskleroz kompleksi (TSK) kesin tanisi i¢in yeterlidir.

B.Klinik tam kriterleri

Major Kriterler

Minor Kkriterler

1. Hipomelatonik makiil (i¢ veya daha fazla, en az 5

mm ¢apinda)

2. Anjiyo fibromlar (li¢ veya daha fazla) ya da fibroz

sefalik plak

. Ungual fibromlar (iki ya da daha fazla)
. Shagreen patch

. Multipl retinal hamartomlar

. Kortikal displaziler

. Subependimal nodiiller

. Subependimal dev hiicreli astrositom

. Kardiyak rabdomyom
10.Lenfanjiyomyomatozis (LAM)**

O 03O0 01w

11.Anjiyomiyolipomlar (AML) (iki veya daha fazla)**

1. Konfeti deri lezyonlar1

2. Dis minesinde noktalanmalar (iigten
fazla)

3. Intraoral fibromlar (iki veya daha fazla)
4. Retinal akromik yama

5. Multipl renal kistler

6. Bobrek dis1 hamartomlar

7. Sklerotik kemik lezyonlar1

Kesin tuberoskleroz

iki major veya bir majorle birlikte iki minor bulgu
Muhtemel tuberoskleroz

Bir major veya iki ya da daha fazla minor bulgu

**[ki ana klinik ozellik olan LAM ve AML'nin  kombinasyonu diger ozellikler olmadan kesin tam niteligi

tasimaz
Kortikal Tiiberler
Kortikal tiiberler, kortikal gelisim

malformasyonlaridir. Normalde 6 tabakali
korteks yapist bozulur ve anormal ndron ve
biliylik astrositler isgal eder. Tuberler,
korteksten beyaz cevhere kadar herhangi bir
yerde  goriilebilmektedir  (2).  Tiiberler
cogunlukla frontal loblarda goriiliirler (7).
Cogunlukla multipl olsa da soliter de
bildirilmistir (8).

Bulunduklar1 yere gore semptomlara yol
acarlar. Bilissel sorunlar, kranial sinir
defisitleri, fokal motor ve duyusal bozukluklar
ve davranis problemleri (otizm gibi) daha
onemlisi epilepsi ile iligkili olduklan
bilinmektedir (9-11).

Bu lezyonlarm goriintiilenmesinde MRG
tercin edilir, BT yetersizdir (Resim 1,2).
Erigkin bireylerde MRG’de bu lezyonlar T2
agirlikli sekanslarda hiperintens goriiliir. Buna
karsin maturasyonunu tamamlamamis beyinde
(3 yasindan kiiglik ¢ocuklar) T2 agirlikli
sekanslarda myelinize olmamis beyaz cevher
de kortikal tiiber gibi hiperintens oldugundan,
goriilmesini engelleyebilir. Bu durumda T1
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agirlikli sekanslarda bu lezyonlar1 aramak
gerekir (2,12). Kortikal tiiberlerin % 10 kadari
MRG’de  kontrastlanirlar, beklenen  bir
durumdur (13). Tiberlerde kalsifikasyon ve
kistik dejenerasyonun da goriilebilecegi akilda
tutulmalidir (4).

Subependimal Nodiiller

Subependimal nodiiller, hamartomato6z
lezyonlardir ve genelde ¢ok sayidalardir (2).
Cogunlukla kalsifiye olduklarindan, kortikal
tiiberlerin aksine BT’de rahatlikla goriiliirler.
Kontrastsiz  BT’de  lateral  ventrikiilde
subepandimal kalsifiye biyiiklii kiigtikli
noktalar olarak goriilebilirler (Resim 1).
MRG’de T1 agirlikli sekanslarda hiperintens,
T2 agirliklilarda ise izo-hiperintens goriiliirler.
Sayisinin ¢cok olmast ile hastalik ciddiyeti
arasinda iligki olmadigi bildirilmistir (14).
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Dev Hiicreli Astrositom

Tipik olarak foramen Monro’da yerlesip
hidrosefaliye yol agarlar. Diger astrositomlar
gibi degillerdir, patolojik olarak da biyolojik
olarak da benigndirler.  Subepandimal
nodiillerden gelistikleri kabul edilmektedir.
BT takiplerinde bir nodiiliin biiyiiyerek dev
hiicreli astrositoma doniistiigi gosterilebilir
(15). Genellikle biiyiimeleri sonucu akut
hidrosefali ve kafa i¢i basincina yol agarak
karsimiza ¢ikarlar (16).

Subepandimal nodiillerden daha biiyiiktiirler.
Genelde 1 cm’den biiyiikk olurlar; foramen
Monro civarinda yerlesen bir nodiil tamamen
kalsifiye degilse, kontrastlanan kismi varsa ve
5 mm’den biiyiikkse takibe alimmalidir (17).
BT veya MRG ile takip edilebilirler (Resim
1,2).

Beyaz Cevher Anormallikleri

Kortikal tiiberler ile iliskili yiizeyel beyaz
cevher anormallikleri, radyal beyaz cevher

bantlar1 ve kistik beyaz cevher lezyonlari
olarak siniflamak miimkiindiir.

Kortikal tiiberler ile iliskili beyaz cevher
anormalliklerinde, azalmigs myelin ve artmis
gliozis s6z konusu olup bu doku 6zellikleri T1
agirlikli  sekanslarda hipo, T2 agirlikh
sekanslarda hiperintens goriilmelerine yol
acar.

Radyal beyaz cevher bantlar1 ise glial
hiicrelerin ve ndronlarin serebral kortekse goc
yollar1 boyunca goriilen anormalliklerdir (18).
Normal korteks veya subkortikal tiiberden
ventrikiile dogru T2 agirhikli sekanslarda
hiperintens, T1 agirlikli sekanslarda izointens
veya hipointens goriiliirler (Resim 1).

Kistik lezyonlar ise lateral ventrikiile yakin
yerlesimli, perivaskiiler bosluklarda gelistigi
diigiinilen ve  diger beyaz  cevher
anormalliklerinden daha nadir  goriilen
lezyonlardir (6). MRG’de siv1 igerdikleri igin
beyin-omurilik s1vist gibi goriiliirler.

Resim 1. 35 yasindaki tiiberoskleroziu hastamin kontrastsiz serebral bilgisayarlt tomografi (a-C) ve
manyetik rezonans goriintiileme bulgular: (d,e) (koronal FLAIR sekansi). (a) Subepandimal kalsifiye
nodiiller; (b) kalsifive olmus kortikal tiber; (c) foramen Monro komsulugundaki subepandimal
nodiillerden soldaki dev hiicreli tiimoriin radyolojik kriterlerini tasiyor; (d) Kortikal tubere ait

hiperintensite; (e) Radyal beyaz cevher band.
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Resim 2. 4 yasindaki tiiberosklerozlu hastamin manyetik rezonans goriintiileme bulgulari. T2 agrlikli
(a,b) ve kontrastly T1 agirliklt (c) sekanslar gosterilmekte. (a) Kortikal tiiberler daha parlak lezyonlar
olarak segiliyor; (b) dev hiicreli astrositom foramen Monroyu tikayarak sag lateral ventrikiilii
genisletmis; (c) foramen Monro diizeyindeki kitlelerin kontrastlandigi gériiliiyor.

3. Tedavi

Tiiberosklerozlu bireylerin rutin takibinde
fizik muayeneye ek olarak sunlar tavsiye
edilmektedir; her 1-3 yilda beyin MRG ve
bobrek goriintiilemesi (US, BT ve MRG) ve
norogelisimsel testler. Hastaligin
komplikasyonlar1 baz alinarak ek takip testleri
gerekebilir.

Tiiberosklerozda tedavi amaciyla rapamisin
kullanim imit vaat etmektedir.
Tiiberosklerozun etkiledigi TSC1 ve TSC2
genleri hamartin ve tuberin proteinlerini
kodlamaktadir. Bu proteinler hiicre cogalmasi

cerrahi tedaviye alternatif olarak sunulmustur

(29).
4. Sonug

Tiiberoskleroz santral sinir sisteminde ¢ok
cesitli radyolojik bulgulara neden olan ve
ilgili lezyonlarin olusturdugu semptomlar ile
karsimiza ¢ikan norokiitandz bir sendromdur.
Olgularda siklikla goriilen epilepsi ve goriilme
riski yiiksek olan akut kafa i¢i basing artigi
gibi klinik durumlar hastalar1 ve hekimleri

ve biiyimesini  kontrol eden yolagi zorlayan klinik tablolar olarak akilda
baskilamaktadir. Rapamisin bu yolag: etkiler.  tutulmalidir.
Dev hiicreli astrositomlarin kiigiilttiiglinden
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