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Olgu Sunumu/Case Report

Tiiberoz Skleroz Kompleksi ve Otozomal Dominant Polikistik Bobrek
Hastalig1 Birlikteligi: Bir Olgu Sunumu

Tuberous Sclerosis Complex Mimicking Autosomal Dominant
Polycystic Kidney Disease: A Case Report

oz

Yirmi-iki yaginda, tiiberoz skleroz kompleksi (TSK) tanisiyla takip edilmekte olan erkek hasta
makroskopik hematiiri nedeniyle bagvurdu. Fizik muayenede nazolabial olukta anjiyofibromlar
ve alt ekstremitelerde hipomelanotik makiiller mevcuttu. Batin bilgisayarli tomografisinde her iki
bobrek boyutlarin, otozomal dominant polikistik bobrek hastaligina (ODPBH) benzer sekilde ileri
derecede biiyiik oldugu gozlendi. Hematiirinin kaynaginin hemorajik kistler veya tespit edilememis
anjiyomiyolipomlar olabilecegi diisiiniildii. Takiplerde hastada son donem bobrek yetersizligi gelisti ve
kronik hemodiyaliz tedavisi baglandi.

TSK, santral sinir sistemi, akcigerler, bobrekler, kalp ve deride hamartom ve kistlerle karakterize
otozomal dominant bir hastaliktir. TSK, kromozom 9q32-q34’deki TSK1 geninde veya polikistik bobrek
hastaligi (PKD) 1 genine komgu kromozom 16p13°deki TSK?2 geninde inaktive edici mutasyon sonucu
gelisir. Hem PKD1 hem de TSC2 genini igeren biiyiik delesyonlar, PKD1/TSC2 komsu gen delesyon
sendromuna yol agarak, bu olguda oldugu gibi hem TSK hem de ODPBH nin klinik 6zelliklerini iceren
bir fenotipe sebep olurlar.

ANAHTAR SOZCUKLER: Tiiberoz skleroz kompleksi, Otozomal dominant polikistik bobrek
hastalig1, Hematiiri, Epilepsi, Anjiyofibromlar, Hipomelanotik makiil

ABSTRACT

A 22 year-old-male was admitted with macroscopic hematuria. He had a diagnosis of tuberous
sclerosis complex (TSC). On physical examination, angiofibromas were observed in the nasolabial
folds and hypomelanotic macules were present on the lower extremities. Abdominal computed
tomography revealed that both kidneys were extremely enlarged with numerous cysts resembling
autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD). The hematuria was considered to be caused
by hemorrhagic renal cysts or undetected angiomyolipomas. At follow-up, end-stage renal disease
developed and hemodialysis was started.

TSC is an autosomal dominant disease in which hamartomas and cysts may develop in the brain, lungs,
kidneys, heart and skin. TSC is caused by inactivating mutations in TSC1 on chromosome 9q32-q34
or TSC2 on chromosome 16p13, adjacent to the PKD1 gene. Large deletions involving both PKD1
and TSC2 may lead to the PKD1/TSC2 contiguous gene deletion syndrome that may cause an overlap
syndrome having the clinical features of both TSC and ADPKD, as in this case.

KEY WORDS: Tuberous sclerosis complex, Autosomal dominant polycystic kidney disease,
Hematuria, Epilepsy, Angiofibromas, Hypomelanotic macule

GIRIS
Tiiberoz skleroz kompleksi (TSK) oto-
zomal dominanat gecis gosteren santral sinir
sistemi, deri ve bobrekleri tutan ndrokiitanoz

bir hastaliktir. 1880 yilinda Desire-Maglo-
ire Bourneville tarafindan tanimlanmugtir.

Mental retardasyon, epileptik nobetler ve
sebase adenomlar tiiberosklerozun klasik
klinik triadin1 olusturur. Deri lezyonlar1 ade-
noma sebaseum, periungal fibromlar, bag
dokusu neviisleri ve hipomelanotik makiiller
seklindedir.
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Beyinde goriilen lezyonlar siklikla beyaz cevher, gri cevher
ve subependimal bolgede bulunan hamartomlar, tiiberler ve dev
hiicreli astrositomlar olarak sayilabilir. Bobrek lezyonlart anji-
omyolipom, basit kistler, polikistik bobrek ve renal hiicreli kar-
sinom seklinde olabilmektedir (1). Kanama bu lezyonlarin ciddi
bir komplikasyonudur. Bu yazimizda, hematiiri ile bagvuran
ODPBH fenotipine sahip bir TSK hastasint sunmay1 amagladik.

OLGU SUNUMU

TSK, otizm, epilepsi ve kronik bobrek hastalig1 tanilariyla
takipli 22 yasinda erkek hasta yaklasik bir haftadir devam eden
makroskopik hematiiri sikayeti ile bagvurdu. Fizik muayenesinde
kan basinci 140/80 mm Hg, nabiz: 75/dak, ates: 36,6° idi. Yiizde
burun c¢evresinde ¢ok sayida adenoma sebaseumla uyumlu
lezyonlar1 (Sekil 1) ve alt ekstremitede hipomelonatok makiiler
lezyonlar1 (Sekil 2) mevcuttu. Batin distandii goriiniimdeydi ve
palpasyonla cift tarafli inguinal bolgeye kadar uzanan kitlesel
lezyonlar saptandi. Diger sistem muayenelerinde patolojik
ozellik yoktu. Tam kan sayiminda 16kosit:17,500K/uL, Hgb: 7
g/dL, PIt:339000 K/uL, sedimentasyon:140 mm/saat, iire: 96
mg/dL, kreatinin: 6,09 mg/dL, sodyum: 144 mEq/L, potasyum:
3,3 mEq/L, kalsiyum: 7,8 mg/dl, LDH: 245 TU/L, CRP: 17 mg/
dl. idrar mikroskopisinde 16kosit:33, eritrosit: 293; spot idrarda
7.8 gr/ giin proteiniirisi mevcuttu. Hastanin genel biyokimyasal

Sekil 1: Yiizde ¢ok sayida adenoma sebaseumla uyumlu lezyonlar.

Sekil 2: Bacakta hipomelanotik makiil.

parametreleri TabloI’de sunulmugtur. Hematiiri ve batindakitlesel
olusum nedeniyle yapilan batin ultrasonografisinde bobrek
boyutlar1 ileri dere-cede artmis ve polikistik goriinlimdeydi.
Batin bilgisayarli tomografisinde ODPBH benzer sekilde her
iki bobrekte multipl, bazilar1 hiperdens (hemorajik igerik)
kistler izlenmig olup, her iki bobrek boyutu kistlere sekonder
belirgin artmigti (Sekil 3). Hematiirinin hemorajik kistlerden
veya tespit edilememis anjiyomiyolipomlardan kaynaklandigi
diisiiniildii. Gerektigi sekilde eritrosit siispansiyonu transfiize
edildi. Mesanede hematom gelistigi icin 3-yollu sonda ile
mesane irrigasyonu yapildi. Takiplerde tekrarlayan epileptik
nobetleri olan hastanin kraniyal magnetik rezonans (MR)
goriintiilemesinde her iki serebral hemisferde frontoparietal
bolgede daha yaygin kortikal ve subkortikal diizeyde kortikal
tiiberler ile uyumlu yamasal intensite artimlart ve her iki lateral
ventrikiil diizeyinde milimetrik subependimal hamartomat6z
nodiiller izlendi. Hastanin antiepileptik tedavisi yeniden

diizenlendi. Takiplerde kreatinin degerleri yiiksek seyreden
hasta kronik hemodiyaliz programina alindi.

= of 7 _
Sekil 3: Batin BT de her iki bobrekte cok sayida, bazilart hiperdens

(hemorajik icerik) kistlere bagli olarak bobrek boyutlarinda ileri
derecede artig.
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Tablo I: Hastanin temel biyokimyasal parametreleri.

Degerler | Referans degerler
Kreatinin (mg/dL) 6,09 0,7-14)
Kalsiyum (mg/dL) 7.8 (8,5-10.5)
Fosfor (mg/dL) 53 (2,7-4.5)
ALP (U/L) 122 (30-135)
AST (U/L) 15 (5-42)
ALT (U/L) 10 (5-45)
LDH (U/L) 245 (0-247)
GGT (U/L) 125 (5-85)
Total bilirubin (mg/dL) 0,22 (0,2-1,0)
Total kolesterol (mg/dL) 159 (130-200)
Trigliserit (mg/dL) 164 (<150)
Total protein (g/dL) 54 (6,0-8,0)
Albumin (g/dL) 3,1 (3,2-5.5)
ESR (mm/h) 140 (0-20)
CRP (mg/dL) 17 (0-0,8)
Lokosit (/uLl) 17500 (4000-11,000)
Hb (g/dL) 70 (12-18)
MCV (fL) 91 (80-100)
Trombosit (/uL) 339000 (150000-400000)
Sodyum 144 (134-145)
Potasyum 34 (3,5-5,1)
Ure 96 (19-44)

Hb: Hemoglobin, MCV: Mean corpuscular volume, ALP: Alkalen
fosfataz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,
LDH: Laktat dehidrogenaz, GGT: Gamma glutamil transferaz,
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein.

TARTISMA

TSK, otozomal dominant gecis gosteren ve prevalansi 3-
10/100,000 olan norokiitanoz bir sendromdur. Deri lezyonlari
adenoma sebaseum, hipopigmente makiiller ve periungal
fibromlar seklide olup bizim hastamizda da burun etrafinda
adenoma sebaseum ile uyumlu lezyonlar ve alt extremitede
hipopigmente makulleri mevcuttu (2). Santral sinir sistemi
tutulumunda kortikal tiiberler, subepandimal nodiiller ve
astrositomlar goriilebilir. Epilepsi en sik karsilagilan noérolojik
bulgu olup erken karsilagilirsa bilissel fonksiyonlar agisindan
kotii prognoz gostergesidir. Bizim hastamizda da cocukluk
caginda baglayan epilepsi Oykiisii ve servisimizde c¢ekilen

beyin MR’da kortikal tiiberler ve subependimal hamartomat6z
nodiiler lezyonlar vardi. TSK’l1 hastalarda bobrek tutulumu,
anjiyomiyolipom (%70-80), renal kistler (%20) veya c¢ok
nadiren renal hiicreli karsinom seklindedir (3). Hastamizin batin
USG ve BT’de anjiyomiyolipom veya renal hiicreli karsinom
ile uyumlu bulgu tespit edilmedi ancak, ODPBH’na benzer
kistik olusumlar mevcuttu. Hastanin genel durumunun iyi
olmamasi ve hasta yakinlarmin kabul etmemesi nedeniyle ileri
tetkik yapilamadi.

TSK, TSC1 ve TSC2 tiimor siipresor genlerinde meydana
gelen mutasyonlar sonucu gelisir (4). TSC1 geninde spontan
mutasyon orani diisiik olup hastalik yavas seyirlidir. TSC2
genindeki mutasyonlar i¢in spontan mutasyon orani %65-75tir.
TSC2 geni PKDI geninde sadece 48 baz ¢ifti uzaktadir. TSC2
ve PKDI genlerini birlikte igeren biiyiik delesyonlar PKD/
TSC (PKDTS) komsu gen delesyon sendromuna yol agar (5).
Bu sendrom, TSK’l1 hastalarda erken baslangicli, agir seyreden
bir ODPBH fenotipine yol agar. Bizim hastamizin da klinigi,
ODPBH ile uyumlu olup ¢ocuk yaglarda baglayan epileptik
nobetlerinin olast otizmin eglik etmesi nedeniyle klinik olarak
daha agir seyirle iligkilendirilen PKD/TSC bitisik gen delesyon
sendromu olabilecegi diisiiniildii. Ancak laboratuarimizda
calisilmadigindan genetik inceleme yapilamadi.

Sonu¢ olarak, polikistik bobreklerle klinige bagvuran
olgularda, uygun aile hikayesi ve klinik bulgular 1s1g1nda “PKD/
TSC komsu gen delesyon sendromu” akilda tutulmalidir.
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