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Ozet

Tuberoskleroz kompleksi deri bulgulariyla ve beyin, bobrekler,
kalp, karaciger, gozler ve akcigerler gibi birgok organda iyi huylu
tiimorlerle karakterli, otozomal dominant bir hastaliktir. Uzun yil-
lardir epilepsi Oykiisii olan 15 yaslarindaki iki kadin olguya Adli Tip
Kurumu’nda yapilan otopsileri ile TSK tanilar1 konmustur. Bu ¢alig-
mada TSK tanmisinin konulmasinda ‘medikal otopsinin’ 6nemini vurgu-
lamayi, sik karsilasilmayan ve olgularin dykiisiinde genellikle sadece
epilepsi bulunan bu hastalig1 adli tip pratigi icinde giincel literatiir esli-
ginde tartigmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Tuberoskleroz; Otopsi; Epilepsi; Adli Tip;
Adli Patoloji.

Abstract

Tuberous sclerosis complex is an autosomal dominant disorder
characterized by skin manifestations and formation of multiple benign
tumors in different organs such as brain, kidneys, heart, liver, eyes and
lungs. Two 15 years old females who had epilepsy for a long time were
diagnosed TSC by autopsy performed in Forensic Medicine Institute. In
this study, we aim that emphasize the importance of ‘medical autopsy’
to diagnose TSC and discuss this rare disorder which have only epilepsy
in patient’s medical history in forensic medicine practice via current
literature.

Keywords: Tuberosclerosis; Autopsy; Epilepsy; Forensic Medi-
cine; Forensic Pathology.

1. Giris

Tuberoskleroz; baslica beyin olmak iizere, bobrekler,
kalp, gozler, akcigerler ve deri gibi diger vital organlari
da etkileyen ve ¢ogunda benign tiimdr (hamartom) olu-
sumuna neden olan multisistemik genetik bir hastaliktir
(1). Hastalarda direngli epilepsi, zeka geriligi, davranis
sorunlari, deri lezyonlar1 yani sira akciger ve bobrek has-
taliklariyla seyreden semptomlar izlenir (2).

Tuberoskleroz ilk kez 1862 yilinda Von Recklingha-
usen tarafindan beyinde sklerotik alanlar ve kalpte timor
varligi ile tanimlanmistir. Giiniimiizde ise yaygin sistem
tutulumlari nedeniyle tuberoskleroz kompleksi (TSK) ta-
nim1 tercih edilmektedir.

TSK’nin prevalanst 1/6000-1/10000 dir (3). Bu hasta-
ligin 1/3’°{ otozomal dominant gegisli, 2/3°1i ise sporadik-
tir. Hastaligin baslangic yasi ve siddeti degisken olmakla
birlikte, genellikle 5 yas oncesinde konviilziyonlar ve
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deri bulgulart ile prezente olur. Hastalarin ¢ogunda epi-
lepsi, yaridan fazlasinda 6grenme giigliigli vardir. Otizm
ve otistik davraniglar siklikla goriliir. Karakteristik beyin
lezyonu serebral hemisferde kortikal tuber ile subependi-
mal yerlesimli kalsifiye veya nonkalsifiye nodiildiir (2,4).
Subependimal dev hiicreli astrositom daha nadir goriiliir.
Beyindeki tuber miktar1 arttik¢a ndrolojik semptom sid-
deti de artmaktadir. Hemen hemen tiim hastalarda tipik
cilt bulgulart mevcuttur. En sik goriilen cilt lezyonlari
hipopigmente makiiller, yiizde adenoma sebaseum (an-
jiofibromlar), Shagreen yamasi ve subungual-periungual
fibromlardir (5). Kalpte karakteristik bulgu rabdomyom-
dur. Anjiomyolipom en sik goriilen karakteristik bobrek
bulgusudur.

Tuberoskleroz TSC 1 ve TSC 2 olarak bilinen genler-
deki mutasyonlar sonucunda gelisir (6). TSK kesin tanist
icin TSC 1 veya TSC 2 mutasyonlarindan birinin gosteril-
mesi yeterlidir. Klinik olarak kesin tani kriterlerine uyan
hastalar i¢in ise genetik test yapilmasi sart degildir. Ay-
rica aile dykiisii olmayan bir ¢ocuk TSK tanisi aldiginda
aile bireylerinin taranmasi gerektigi unutulmamalidir (7).

2012 yilinda Uluslararast Tuberoskleroz Kompleks
Konsensus Grubu tarafindan tan1 6lgiitleri yeniden belir-
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lenmistir (8). Tan1 i¢in TSK’li bireylerde: >2 major kriter
ya da 1 major kriter ve 2 veya daha fazla mindr kriter
bulunmalidir. Kriterler tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. 2012 yilinda Uluslararasi Tuberoskleroz
Kompleks Konsensus Grubu tarafindan belirlenen tani
Olciitleri

Major Bulgular Minér Bulgular

1-Hipomelanotik makiiller (>3
ve en az 5 mm ¢apinda)

1-Konfeti deri lezyonlari

2-Anjiyofibromlar ((>3 veya 2-Dental enamel ¢ukurlar
fibroz sefalik plak) >3)

3-Ungual fibromlar (>2) 3-Intraoral fibromlar (>2)

4-Shagreen yamalari

4-Retinal akromik yamalar

5-Multipl renal kistler

5-Multipl retinal hamartomlar
6-Kortikal displaziler

7-Subependimal nodiiller

6-Nonrenal hamartomlar

8-Subependimal dev hiicreli
astrositomlar

9-Kardiyak rabdomyom

10-Lenfanjioleiomyomatozis

11-Anjiomyolipom (>2)

Bu c¢aligmanin amact; epileptik bireylerde antemor-
tem donemde tanisi konulamamis TSK olgularinin me-
dikal otopsi ile belirlenebileceginin ortaya konmasi ve
konunun giincel literatiir esliginde tartisiimasidir.

2. Olgular

Yaglar1 15, boylart 154 cm, viicut agirliklart 45 kg ve
50 kg olan, her ikisinin de dykiisiinde epilepsi bulunan
kadin olgularin otopsilerinden ve histopatolojik incele-
melerinden elde edilen bulgular Tablo-2 de 6zetlenmistir.

Resim 1. Sag uyluk {ist-orta lateralde ve diz kapagi iize-
rinde; ciltten kabarik, hipopigmente genis plaklar halinde
skar.

Tablo 2. Olgularin otopsilerinden ve histopatolojik incelemelerinden elde edilen bulgular

Olgu-1

Olgu-2

1. D1y Muayene:

Dis Muayene:

Deri: Yiiziin sag yaninda, sol el bileginde, sag uylukta, her iki
diz kapagi lizerinde ve sag kalgada ciltten kabarik, genellikle

(Resim 1)

hipopigmente alanlar igeren genis plaklar halinde skar goriiniimii

Deri: Sag uylukta, sag bacak dis yanda ve sol 6n kolda
cevre deri dokusuna nazaran hipopigmente goriinimde
1-4 cm caplarinda lezyonlar ve burun gevresinde
anjiyofibromlar (adenoma sebaseum) (Resim 2)

2. i¢ Muayene:

I¢c Muayene:

degisikligi iceren beyaz renkli lezyon alanlart (Resim 3)

nodiiler lezyon (Resim 4)

Beyin: Normal boyut ve agirlikta (1350 gr). Her iki oksipital lobda,
kortekste iki ayr1 bolgede, her ikisi de yaklasik 4x2.5 cmlik alanlari
kaplayan, gri-beyaz cevher ayriminin silindigi, sert 6zellikte kivam

Ayrica lateral ventrikiil i¢inde 0,5 cm ve 0,9 cm ¢aplarinda iki adet

Beyin: Normalden kiiciik (1078 gr). Frontal lob kortekste
sert kivamli, yaklasik 4 adet, en biiyiigii 2.5%2 cmlik
alani kaplayan, gri-beyaz cevher ayriminin silindigi, agtk
renkli lezyon alanlart

Ayrica lateral ventrikiil i¢inde 1.8 cm ¢apli bir adet nodiil

Bobrek: Her iki bobrekte benzer 6zellikte, biiyiigii yaklasik

cok sayida gri-beyaz renkli, nodiiler lezyonlar

4.5%4.5%2 c¢m Olgiilerinde ekzofitik; kiigligii milimetrik boyutlarda

Bobrek: Her iki bobrekte benzer dzellikte, biiyiigi
yaklasik 5x4x3.2cm olgiilerinde ekzofitik; kiigiigi
milimetrik boyutlarda, ¢ok sayida gri-beyaz renkli,
nodiiler lezyonlar (Resim 5)

Kalp: Patolojik 6zellik saptanmadi

Kalp: 487 gr. agirliginda. Myokard dokusunda
hipertrofik goriiniim. Ventrikiil bosluklari daralmis; sol
ventrikil duvar kalmligi 2 cm

3. Histopatolojik tani:

Histopatolojik tani:

Deri: Shagreen yamalari

Deri: Hipomelanotik makiiller

(Resim 6)
Subependimal kalsifiye nodiil (Resim 7)

Beyin: Kortikal disorganizasyon, néronal heterotopi (Kortikal tuber)

Beyin: Kortikal disorganizasyon, ndronal heterotopi
(Kortikal tuber), Subependimal kalsifiye nodiil

Bobrek: Bilateral anjiomyolipomatozis

Bobrek: Bilateral anjiomyolipomatozis (Resim 8)

Kalp: Patolojik dzellik saptanmadi

Kalp: Hipertrofik kardiomyopati
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A

- Resim 5. Bobreklerde ¢ok sayida, ekzofitik, gri-beyaz
Resim 2. Burun ¢evresinde ve yanakta anjiyofibromlar renkli nodiiler lezyon.

(adenoma sebaseum).

L IR WO %
."r.s ,‘.'ﬁ NG A YA X L \\ 2 x
Resim 6. Beyinde kortikal disorganizasyon, distrofik
ndronlar.

Resim 3. Parietal lob korteksinde gri-beyaz cevher
ayrimuinin silindigi, sert 6zellikte kivam degisikligi
iceren beyaz renkli lezyon (ok).

- Resim 7. Lateral ventrikiil i¢inde subependimal kalsifiye
Resim 4. Lateral ventrikiil i¢inde nodiiler lezyon (ok). nodiil.
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Resim 8. Bobreklerde anjiomyolipomatozis.

Bu olgiitlere gére major bulgular arasinda yer alan
kortikal displazi, subependimal nodiiller ve ikiden fazla
sayidaki anjiomyolipoma her iki olguda saptanan ortak
bulgulardi. Bunlara ilave olarak bir olguda shagreen ya-
masl, diger olguda ise hipomelanotik makiiller saptandi.
Bu bulgularla her iki olgumuza da postmortem arastirma-
lar sonucunda TSK tanis1 konmustur (Tablo 1).

3. Tartisma ve Sonuc¢

TSK farkli klinik bulgularla seyreder ve etkilenen
bireylerin yagam siirecleri boyunca bulgular ilerlemeye
devam eder. Uygun tibbi takip ve tedaviyi saglamak icin
erken ve dogru tani ¢ok onemlidir. Uluslararasi Tube-
roskleroz Kompleksi Konsensiis Grubu tarafindan 2012
yilinda yeniden tanimlanan kriterler, klinik bulgularin, bu
hastaligin tanisinda temel rolii iistlenmeye devam ettigini
gostermektedir. Oykiilerinde sadece epilepsi olan her iki
olgumuzda ise TSK tanist otopsilerin sonrasinda konula-
bilmistir.

Farkli organ sistemlerindeki hastalik bulgulari, et-
kilenen bireylerin ve sartlarin degiskenligi nedeniyle
oldukea cesitli olup taniy1 zorlastirmaktadir. 1980’ler-
den 6nce insidans 1/100000 ile 1/200000 arasinda iken
glinimiizdeki calismalarda insidans 1/6000—1/10000
olarak saptanmustir (8). 1998’den beri klinisyenlere reh-
berlik etmek amaciyla major ve mindr bulgu resimleri-
ni igeren bir adet ilave dokiiman yaymlanmistir (8,9).
2012’de yapilan toplantidaki en 6nemli degisiklik, gene-
tik testleri tan1 kriterlerine dahil etmek olmustur. Her iki
olgumuzda da herhangi bir genetik tarama yapilmadigi
gorilmustir.

Iki olgumuzda da yaygin olarak saptanan deri lezyon-
larindan biri olan ‘hipomelanotik makiiller’ TSK olan bi-
reylerin yaklagik %90’ 1nda gozlenen énemli bir bulgudur.

Bu makiiller dogumda veya infantil donemde tipik olarak
goriiliirler ve TSK’nin bir isareti olarak saptanabilirler
(8,10). 1998’deki konsensiiste tani i¢in bu lezyonlarin 3
veya daha fazla sayida olmasi sart kosulmustur. Cilinki
1-2 adet lezyon genel popiilasyonun ¢ogunda goriilebil-
mektedir (8,11,12). Giincellenmis kriterlerde ise makiil-
lerin en az 5 mm ¢apinda olup, daha kiiciik ve ¢cok sayida
olan ‘konfeti’ lezyonlardan ayirt edilmeleri gerektigi bil-
dirilmistir. Her iki olguda da bu cilt lezyonlarin kiigtigii 1
cm ¢apli olup yaygin dermal tutulum hakimdir.

Olgularimizdan birinde saptanan ‘Shagreen yamasi’
ile ilgili olarak ‘bag dokusu neviisii’nden ayirdedilmesi
gerektigi belirtilmistir. Shagreen yamalar1 genellikle alt
lomber bolgede, kabarik, portakal kabugu goriiniimiinde
genis plaklar seklindedirler. Bu goriiniim TSK i¢in nere-
deyse her zaman spesifiktir. Bu lezyonlar TSK olan olgu-
larin yaklasik %50°sinde izlenir ve baslangi¢ zamani ilk
dekattir (10,13).

Beyinle iligkili tibbi problemler TSK olan hastalar-
da en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Olgula-
rimizin her ikisinde de mevcut olan kortikal displaziler
konjenital anomali kaynaklidir. Bir grup néron beyin
gelisimi siirecinde uygun alana go¢ edememistir. TSK
olan hastalarin yaklasik %90’inda kortikal tuberler
gozlenir ve bunlar fokal kortikal displazinin bir tipi-
dir. Bir digeri beyaz cevher radial migrasyon hatlaridir.
TSK’nde bu iki lezyonun birlikte bulunmasi nadir de-
gildir. Her iki tip kortikal displazi de direncli epilepsi
ve 6grenme giigliigii ile iliskilidir. Benzer olarak her iki
olgumuzun da epilepsi tanilari ile izlenmekte olduklari
belirlenmistir.

Ek olarak olgularimizda subependimal nodiiller
(SEN) saptanmistir. Bu nodiiller lateral ve {iglincii ventri-
kiillerin duvart boyunca ependimal hatta gelisen iyi huylu
lezyonlardir. TSK olan hastalarin yaklagik %80’inde goz-
lenirler ve siklikla prenatal donemde ve dogumda sapta-
nirlar. Zamanla kalsifiye olurlar. Iyi huylu ve yavas ge-
lisen lezyonlar olmalarina ragmen obstriiktif hidrosefali
gibi ciddi ndrolojik sorunlara yol agabilirler.

TSK olan hastalarin renal bulgular1 da 6nemli morbi-
dite ve mortalite nedenlerindendir. TSK olan hastalardaki
renal problemler prematiire 6liimlerinde, agir zeka gerili-
ginden sonra ikinci siradaki 6liim nedenidir. Olgularimiz-
daki diger ortak bulgu olan multipl renal anjiomyolipom-
lar da major tani kriterlerindendir. TSK olan hastalarda
genelde bobreklerde goriiliir fakat diger organlarda da
geligebilir.

Tan1 koydurucu major ve mindr bulgular arasinda yer
almamakla birlikte ilgi ¢ekici bir bulgu olarak 2. olgu-
muzda makroskopik incelemede belirgin myokardiyal
hipertrofi saptanmigtir.
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TSK’nin diger organ tutulumlari arasinda yer alan
uterin PEComa, kardiyak rabdomyom ve akcigerin len-
fanjioleiomyomatozisi de otopsi esnasinda dikkate alin-
mali ve histopatolojik dogrulamasi yapilmalidir.

Her iki olgumuzda da otopsilerden 6nce TSK tanisi-
nin konduguna dair herhangi bir tibbi belge veya sahis
ifadesi elde edilememistir. Acele ile yapilan otopsilerde
6lene ait tiim tibbi evraklarin temini miimkiin olamamak-
ta ve bu durum otopsi esnasinda rutin islemler disinda
gerekli olabilecek islemlerin yapilmasini da engelleye-
bilmektedir. Oysa tiim verilerle birlikte, otopsi dncesinde
olgunun 6zel olarak tartisilmasina imkan veren zamanin
ve evraklarin tamamlanmasi; 6lii muayenesi ve otopsi es-
nasinda dikkatle inceleme yapmanin ve siiphelerden yola
cikarak tiim rutin metodlarin yaninda olguya 6zel islem-
lerin yapilmasi faydali olacaktir.

Epilepsi tekdiize bir klinik tablo degildir ve epilepsi
bulunan olgularda ani beklenmedik 6liim insidans1 genel
niifusa oranla daha yiiksektir. Bu durum “epileptik has-
tada ani beklenmedik 6lim” seklinde karsimiza ¢ikabil-
mektedir (14). Hikayesinde 6zellikle epilepsisi olan ya da
tam olarak epilepsi tanisi konamasa da epilepsi siliphesi
uyandiran semptomlart ve norolojik bulgulart olan, bu-
nun yaninda deri, kalp, bobrek ve gozle ilgili bazi semp-
tomlar1 da olan 6liim olgularinda adli tip uzmanlarinin ve
adli patologlarin TSK’ni ayiric1 tanida degerlendirmesi
faydali olacaktir.

Aile dykiisii olmayan bir ¢ocuk TSK tanist aldigin-
da aile bireylerinin taranmasi gerektigi unutulmamalidir
(7). Otopsileri oncesinde genellikle etkilenen organlara
yonelik degisik tanilarla tedavileri diizenlenen ve “tube-
roskleroz” tanis1 konulamayan bu tip olgularda kesin tani
otopsi sonucu konulabilmektedir. Tanisi, yapilan otopsi
sonucunda konulmus olsa da genetik gegis gdsteren bir
hastalik olmasi ve ailenin diger bireylerinde de goriile-
bilmesi olasilig1 nedeniyle ailenin bu hastaligin varlig
konusunda bilgilendirilmesi ¢ok énemlidir. TSK ile ilgi-
li olarak 1990’11 yillarda baslayan ilk genetik ¢aligmalar
2000’li yillarda detaylandirilmis ve TSC1 ve TSC2 mu-
tasyonlart zamanla giincel tip uygulamalarinda tanisal de-
ger kazanmistir. Gelecekte Adli Tip Kurumu biinyesinde
yeni nesil sekanslama cihazlar ile rutin olarak yapilan
genetik profillendirme ve nesep tayini gibi islerin yani
sira gerek genetik aktarimi olan TSK gibi ender hastalik-
larin tanisinin konulmasi gerekse aile bireylerinin genetik
danismanligiin saglanmasi yoniinde adimlarin atilmast
faydali olabilecektir.

Tiirkiye’de, ihbar yiikiimliiliigti bulunan bazi bulasici
hastaliklarin bildirim zorunlulugu diginda bu konuda ya-
sal bir diizenleme bulunmamaktadir. Bulasici hastaliklar-
la miicadele gorevi Umumi Hifzissthha Kanunu (UHK)

ile Saglik Bakanligi’na verilmistir. 1593 sayili UHK nun
57. maddesi bildirimi zorunlu bulasici hastaliklarin neler
oldugunu siralamakta, 61 ve 62. maddeleri kimlerin bu
hastaliklarla karsilagtiginda “ihbar” yiikiimlaligi oldu-
gunu belirtmekte ve 72. maddesi bu hastaliklar goriildi-
giinde alinacak tedbirleri belirtmektedir.

Tanilar1 otopsi ile konulmus olmasina ragmen tarafi-
mizca ilgili birimlere ve ailelere geri bildirim yapilma-
mistir. Kanunen bildirimi zorunlu olmayan bu hastaligin
geri bildirimi, otopsiyi sonu¢landiran adli tip uzmaninin
kisisel ¢abasina kalmaktadir. Ailedeki diger bireylerde
de goriilebilecek genetik gecis 6zelligi olan hastaliklar
icin bildirim zorunlulugu getirilmesi hususunda ozellikle
Adalet Bakanlig1 ve Saglik Bakanligi’nin entegre calis-
mas1 yararl olabilir.

Bu calisma ile TSK’nin 6liim 6ncesinde saptanmasi
giig, birgok sistemi ilgilendiren, 6liime neden olabilen ve
tanis1 otopsi ile konmak zorunda kalabilen bir hastalik ol-
dugu ve epileptik hastalarda unutulmamas: gereken bir
komorbidite oldugu ortaya konmustur.

Adli otopsilerde dogal dliimlere siklikla rastlanilmak-
tadir. Siklikla rastlanilan dogal hastaliklar diginda tube-
roskleroz gibi, otopsilerde nadiren karsimiza ¢ikan ve
cogu zaman tanist postmortem incelemelerle konulabilen
hastaliklar hakkinda bilgi sahibi olunmasi, pratik uygula-
malarda 6zellikle adli tip ve adli patoloji uzmanlari igin
yararli olacaktir.
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