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TÜBEROZ SKLEROZ KOMPLEKSİ

Tüberoz skleroz kompleksi (TSK) insidansı 
6.000 ile 10.000 canlı doğumda bir olan, cinsi-
yet veya etnik farklılık göstermeyen otozomal 
dominant kalıtılan, multisistemik nörokütanöz 
bir hastalıktır.1 TSK ilk olarak Friedrich Daniel 
von Recklinghausen tarafından 1862’de kardi-
yak miyomları ve sklerotik beyin dokusu bölge-
lerine sahip bir bebekte tanımlanmıştır. 1880’de 
Bourneville nörolojik özellikleri daha iyi açık-
lamış, ilişkili dermatolojik anormallikleri göz-
lemlemiş ve daha sonra bu bozukluğu tanımla-
mak için tüberoz skleroz terimi kullanılmıştır. 

TSK’nın kalıtsal doğası, 1900’lerin başlarında, 
birkaç nesilde birden fazla etkilenen bireyin 
gözlemlenmesiyle tanımlanmıştır.¹-⁶

PATOFİZYOLOJİ VE GENETİK

Tüberoz skleroz kompleksi (TSK); TSC1 veya 
TSC2 genlerindeki delesyon, yeniden düzen-
leme ve inaktive edici mutasyonlar nedeniyle 
oluşur. TSC1 kromozom 9q34 üzerinde bulu-
nur ve hamartin proteinini, TSC2 kromozom 
16p13 üzerinde bulunur ve tuberin proteinini 
kodlar.¹-⁶ Hamartin ve tuberin, mTOR (mam-
malian target of rapamycin) yolağı ile birlikte 

normal dokularda hücre büyümesi ve çoğalma-
sında görev alır. mTOR, besin maddelerine ve 
büyüme faktörlerine yanıt olarak etkinlik göste-
ren ve yapısal ve işlevsel olarak farklı iki komp-
leksten yani mTOR kompleks 1 (mTORC1) ve 
mTOR kompleks 2 (mTORC2)’ den oluşan bir 
serin/treonin kinazdır.7 mTORC1; bir besin ve 
enerji sensörü olarak görev yapar, protein sen-
tezini ve hücre döngüsün ilerlemesini düzen-
lerken; mTORC2, etkileşim ortakları, substrat 
seçiciliği, rapamisin ve analoglarına duyarlılık 
tarafindan farklılaştırılan aktin hücre iskeleti-
nin düzenlenmesinde rol oynar. Tüberoz skle-
roz kompleksi (TSK) hastalarında, bu protein-
lerdeki değişiklikler mTOR yolağının kalıcı bir 
aktivasyonuna yol açar. Aktivasyonu olan hüc-
relerde, anabolik süreçler katabolik süreçler 
üzerinde baskındır, normal dengeyi bozar ve 
çevreleyen hücrelere göre hücre büyüme avan-
tajı sağlar böylelikle birçok organda hamartom 
oluşumuna yol açar. mTOR disregulasyonu ay-
rıca nöroblast göçünün değiştirilmesi, kortikal 
laminasyon, hücre gövdesi boyutu ve dendritik 
arborizasyon dahil olmak üzere bir dizi po-
tansiyel mekanizma ve voltaj kapılı potasyum 
kanallarının ekspresyonunun modülasyonu 
yoluyla nöronal uyarılabilirliğini değiştirerek 
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 • Kardiyo vasküler sistem: Kardiyak tarama 
ihtiyacı, intrakardiyak rabdomiyom varlığı-
na bağlıdır. Prenatal veya infantil dönemde 
rabdomyom saptandı ise EKO her 1-3 yılda 
bir lezyon regrese olana kadar yapılmalıdır. 
Çoğu intrakardiyak rabdomyomun doğal 
seyri aylar veya yıllar boyunca spontan ge-
rilemedir. 1-15 EKG her 3-5 yılda bir değer-
lendirilmelidir. 6,8,24

 • Renal sistem: Abdominal MRG 1-3 yılda 
bir, AML’nin gözetimi ve tespiti için tercih 
edilen modalitedir, çünkü bunlar “yağdan 
fakir” olabilir ve renal ultrasonda gözden 
kaçabilir. Yıllık tansiyon ve GFR ölçümü 
yapılmalıdır. 6,8,24

 • Solunum sistemi: Solunum fonksiyon testi 
yıllık, 5-10 yılda bir HRCT, LAM saptanırsa 
2-3 yılda bir HRCT yapılmalıdır. 6,8,24

 • Oftalmolojik: Oftalmolojik lezyonu bulun-
mayan ve epilepsi nedeni ile vigabatrin kul-
lanımı dışında rutin oftalmolojik kontrol 
önerilmemektedir. 6,8,24

 • Dental : Deforme edici diş veya semptoma-
tik oral fibrom kemik çene lezyonları var 
sise tedavi edilmelidir 6,8,24

Prognoz
 • Tüberoz skleroz kompleks (TSK)’de morbi-

dite ve mortalite çoğunlukla merkezi sinir 
sistemindeki (epilepsi, obstrüktif hidrose-
fali ve nöropsikiyatrik sorunlar), böbrek 
sistemindeki (kanama ve böbrek yetmez-
liği) ve pulmoner sistemdeki problemlerle 
(nefes darlığı ve tekrarlayan pnömotorask-
lar) ile ilgilidir. Mortalite sıklıkla pediatrik 
yaş aralığında değildir.1-11
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