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Ttberoz skleroz kompleksi (TSK) insidansi
6.000 ile 10.000 canli dogumda bir olan, cinsi-
yet veya etnik farklilik géstermeyen otozomal
dominant kalitilan, multisistemik norokiitanoz
bir hastaliktir.! TSK ilk olarak Friedrich Daniel
von Recklinghausen tarafindan 1862de kardi-
yak miyomlari ve sklerotik beyin dokusu bélge-
lerine sahip bir bebekte tanimlanmistir. 1880de
Bourneville norolojik 6zellikleri daha iyi agik-
lamus, iliskili dermatolojik anormallikleri goz-
lemlemis ve daha sonra bu bozuklugu tanimla-
mak i¢in tiiberoz skleroz terimi kullanilmistir.
TSK’nin kalitsal dogasi, 1900’lerin baslarinda,
birka¢ nesilde birden fazla etkilenen bireyin
gozlemlenmesiyle tanimlanmugtir.'™

PATOFiZYOLOJi VE GENETIK

Tiiberoz skleroz kompleksi (TSK); TSC1 veya
TSC2 genlerindeki delesyon, yeniden diizen-
leme ve inaktive edici mutasyonlar nedeniyle
olusur. TSC1 kromozom 9q34 {izerinde bulu-
nur ve hamartin proteinini, TSC2 kromozom
16p13 iizerinde bulunur ve tuberin proteinini
kodlar.'”® Hamartin ve tuberin, mTOR (mam-
malian target of rapamycin) yolag ile birlikte
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normal dokularda hiicre bityiimesi ve gogalma-
sinda gorev alir. mTOR, besin maddelerine ve
biiytime faktorlerine yanit olarak etkinlik goste-
ren ve yapisal ve islevsel olarak farkl iki komp-
leksten yani mTOR kompleks 1 (mTORC1) ve
mTOR kompleks 2 (mMTORC2)’ den olusan bir
serin/treonin kinazdir.” mTORC1; bir besin ve
enerji sensorii olarak gorev yapar, protein sen-
tezini ve hiicre dongiisiin ilerlemesini diizen-
lerken; mTORC2, etkilesim ortaklari, substrat
seciciligi, rapamisin ve analoglarina duyarlilik
tarafindan farklilastirilan aktin hiicre iskeleti-
nin diizenlenmesinde rol oynar. Tiiberoz skle-
roz kompleksi (TSK) hastalarinda, bu protein-
lerdeki degisiklikler mTOR yolaginin kalic1 bir
aktivasyonuna yol agar. Aktivasyonu olan hiic-
relerde, anabolik siirecler katabolik siirecler
tizerinde baskindir, normal dengeyi bozar ve
gevreleyen hiicrelere gore hiicre biiylime avan-
taji saglar boylelikle bir¢ok organda hamartom
olusumuna yol agar. mTOR disregulasyonu ay-
rica noroblast go¢liniin degistirilmesi, kortikal
laminasyon, hiicre govdesi boyutu ve dendritik
arborizasyon dahil olmak {izere bir dizi po-
tansiyel mekanizma ve voltaj kapili potasyum
kanallarinin  ekspresyonunun modiilasyonu
yoluyla noronal uyarilabilirligini degistirerek
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VY AINVLSYH NVLONOHON

Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

Kardiyo vaskiiler sistem: Kardiyak tarama
ihtiyac, intrakardiyak rabdomiyom varlig:-
na baglidir. Prenatal veya infantil dénemde
rabdomyom saptandi ise EKO her 1-3 yilda
bir lezyon regrese olana kadar yapilmalidir.
Cogu intrakardiyak rabdomyomun dogal
seyri aylar veya yillar boyunca spontan ge-
rilemedir. 1-15 EKG her 3-5 yilda bir deger-
lendirilmelidir. ®%**

Renal sistem: Abdominal MRG 1-3 yilda
bir, AMLnin gozetimi ve tespiti i¢in tercih
edilen modalitedir, ¢iinkii bunlar “yagdan
fakir” olabilir ve renal ultrasonda gézden
kagabilir. Yillik tansiyon ve GFR ol¢timii
yapilmalidir. #%2*

Solunum sistemi: Solunum fonksiyon testi
yillik, 5-10 yilda bir HRCT, LAM saptanirsa
2-3 yilda bir HRCT yapilmalidir. #%*
Oftalmolojik: Oftalmolojik lezyonu bulun-
mayan ve epilepsi nedeni ile vigabatrin kul-
lanim1 disinda rutin oftalmolojik kontrol
onerilmemektedir. 4%

Dental : Deforme edici dis veya semptoma-
tik oral fibrom kemik cene lezyonlar: var
sise tedavi edilmelidir ***

Prognoz

Tiiberoz skleroz kompleks (TSK)de morbi-
dite ve mortalite ¢ogunlukla merkezi sinir
sistemindeki (epilepsi, obstriiktif hidrose-
fali ve noropsikiyatrik sorunlar), bobrek
sistemindeki (kanama ve bobrek yetmez-
ligi) ve pulmoner sistemdeki problemlerle
(nefes darlig1 ve tekrarlayan pnomotorask-
lar) ile ilgilidir. Mortalite siklikla pediatrik
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yas araliginda degildir.
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