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Olgu;

26 yas, tiberoskleroz tanili annenin, ilk gebeliginin ilk yasayan,
prenatal supraventrikiiler tasikardi(SVT) ve kardiyak kitle
tanilarilariyla takipli, erkek bebek 35+5 gestasyonel haftasinda
sezaryen ile 21909, APGAR 5/8 dogdu.

Prenatal takiplerinde gebeligin 27. haftasinda fetal ultrasonda
kalpte kitle oldugu farkedilmesi lizerine gocuk kardiyoloji bélimiine
sevk edilmis, 34. gestasyonel haftasinda gekilen fetal

.o ce\Jee

(17x30mm) rabdomyom ile uyumlu oldugu distndlmds.



« 34. gestasyonel haftada fetiisiin kalp atimlarinin aritmik oldugu,
sik bigemine ve trigemine nonbloke supraventrikiler erken
atimlari mevcut oldugu gorilmis, KTA 227/dk ulasan tasikardisi
farkedilmis, supraventrikiiler tasikardi ile uyumlu gorilmis. Bunun

zerine anneye digoksin ve flekainid baslanmis.

« 3b5. Gestasyonel haftasinda gekilen fetal ekokardiyografide KTA
140/dk oldugu gorilmdis.

 Prenatal takiplerinde SVT ve kardiyak rabdomyom 6ykiisi olan
erkek bebek YDYBU'ye yatirilarak takibine bagland.



Fizik Muayene;

Ates: 36°C Boy: 44,5cm (10p)

Nabiz:119/dk Kilo: 2190kg (10p)
Solunum sayisi:60/dk  Bas gevresi: 32cm (10-50p)
Sag kol:60/27mmHg

Sol kol:55/27mmHg

Sagbacak:55/33mmHg

Sol bacak:62/26mmHg

«Sistem bulgularinda patalojik bir bulgu yoktu, normaldi.



Soygecmis;

Anne; 27 yas, 1.5yil 6nce tiiberoskleroz tanisi almig, naroloji

tarafindan izleniyor.
Baba: 32 yas, bilinen bir hastaligi yok

Anne baba arasi akrabalik yok.



Patolojik Bulgular;

Annede tiberoskleroz oykisd,

Kalpte rabdomyom,

On tanilar?
Ek tetkik?



 Hastanin postnatal ilk saatlerindeki ekokardiyografisi;
Kalp bosluklari normal genislikte,
interventrikiiler septumdan sag ventrikdiil kalitesini dolduran
28x18mm ¢apinda lobule, sol ventrikiil icinde multiple odaklar

seklinde ve aort kapaginin hemen altina uzanan

rabdomiyom saptand..

Kalp kontraksiyonlar: normal olarak raporland..
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« Bebegin annesinde tiberoskleroz oykisu olmasi ve kalpte
rabdomyom saptanmasi tizerine hastamiza TFUS, batin USG, goz

muayenesi planland..



 Batin ultrasonografisinde 6zellik saptanmadi. G6z muayenesi dogal

olarak degerlendirildi.

TRANSFONTANEL DOPPLER US RAPORU
Inceleme yogun bakim sartlannda yapildigindan tetkik suboptimaldir.

Sa frontalde 10x8 mm boyutlu ekojen odak izlendi (kanama? kitle 7 ). Sag lateral ventnkil antenor homda 8
mm caph 1zoekolk nodller lezyon i1zlendi. Hastanin kesitsel inceleme yontemler ile degerlendirilmesi dnenlir.

Hidrosefali izlenmedi.

Kraniyal MR planland..



Kraniyal MR

* Bilateral serebral hemisferlerde yaygin kortikal tuberler izlendi.

* Sag lateral ventrikil ependimal diizeyde 24x18mm boyutlu

Subependimal Dev Hiicreli Astrositoma (SEGA) ile uyumlu

kontrast tutan kitlesel lezyon izlendi.

« Ayrica lateral ventrikil duvarlarinda milimetrik boyutlu multiple

subepandimal nodiiller izlendi.












Kardiyak rabdomyomu ve annede tuberoskleroz tanisi olan
hastamiz tfuberosklerozun baska bir major kriterleri olan

subepandimal dev hicreli astrositom tanisi almistir.



Tuberoskleroz

- Tiberoskleroz kompleksi (TS) olarak da bilinen tuberoskleroz 6.000 ila
10.000 canli dogumda 1 sikligi olan multisistemik bir nérokutanéz genetik
hastaliktir.

- Tlk kez 1862'de Friedrich Daniel von Recklinghausen tarafindan kardiyak
"myomatalari” ve sklerotik beyin dokusunun alanlari olan bir bebekte
tanimland..

+ 1880'de Bourneville, nérolojik 6zellikleri daha iyi agikladi ve dermatolojik
anormallikleri gozlemledi.

* O zamandan beri TSC'nin klasik olarak beyni, cildi, bobrekleri, kalbi, gozleri
ve akcigerleri iceren, ancak herhangi bir organ sistemini etkileyebilen
degisken bir hastalik sunumu oldugu bilinmektedir.



Hastaligin ayirt edici 6zelligi, glial-noronal ve retina hamartomlart,
subepandimal dev hicreli timér, kardiyak rabdomiyom, renal ve
ekstra-renal anjiyomiyolipomlar (AML) ve pulmoner
lenfanjioliyomiyomatozis (LAM) 'den olusan tiimérlerdir.

Bu timorlerin tipik olarak iyi huylu patolojisine ragmen, kitle
etkisinden (hidrosefali, bobrek ve kalp fonksiyon bozuklugu
aritmi) veya normal doku islevinin siiridiirilememesinden dolayi

sekonder anormalliklerine neden olabilirler.



« TSC'nin Klinik belirtileri, erken fetal gelisim sirasinda hiicre

farkllasmasi, proliferasyon ve gogteki islev bozuklugunun bir sonucudur.

« TSC1 veya TSC2 genindeki mutasyondan kaynaklandigi bilinmektedir.
TSC1 9934 kromozomunda bulunur ve protein hamartinini kodlar
TSC2 16p13 kromozomunda bulunur ve protein tuberinini kodlar.

« Hem hamartin hem de tuberin, normal doku boyunca yaygin sekilde
eksprese edilir ve birlikte bu proteinler, memeli rapamisin (mTOR)
yolaginin hedefinde yer alir.

* Bu yol hiicre biiyiimesini, boyutunu ve ¢cogalmasini diizenlemede islev

gorir. MTOR sinyal yolunun serbest kalmasi, abarti doku buyimesine

neden olur.



« TSC vakalarinin yaklasik7% 30'unda otozomal dominant sekilde
kalitihr ve vakalarin yaklasik% 70'i spontan mutasyonlara

ikincildir.

« TSC2'deki tanimlanmis mutasyon, de novo durumlarda dort kat

daha yaygindir.



Tani klinik olarak koyulur.

Kesin bir klinik tani, iki ana 6zellige veya bir ana ve iki veya

daha fazla minor 6zellige dayanarak konur.

Muhtemel bir klinik tani bir ana 6zellige veya en az iki mindr

dzellige sahip olmasi durumunda konulur.



IRDLE J.

Clinical Diagnostic Criteria of Tuberous Sclerosis

Major Features Minor Features

Hypomelanotic macules (23, at least 5 mm “Confetti"skin lesions
diameter)

Angiofibromas (23) or fibrous cephalic Dental enamel pits (23)
plaque

Ungual fibromas (22) Intraoral fibromas (22)
Shagreen patch Retinal achromic patch
Multiple retinal hamartomas (22) Multiple renal cysts
Cortical dysplasia® Nonrenal hamartomas

Subependymal nodules

Subependymal giant cell tumor

Cardiac rhabdomyoma

Lymphangioleiomyomatosis

Angiomyolipomas (22)

*facludes tubers and cortical mig ration lines
Adapted from Northrp and Krueger'



Ash-leaf Macule
(Reliable early cutaneous sign) Shagreen Patch







“ Confetti” skin lesions Dental enamel pits

* Numerous 1- to 3-mm » Multiple, randomly
hypopigmented macules distributed pits in dental
scattered over arms and legs enamel

* 3% in children to about 58% - 100% of adult TSC patients
overall




RAMAHEROM

Adenoma sebaseum, Fasial anjiofibrom olarak da tanimlanan bu lezyon,
yanak, ¢ene, nazolabial kivrimlar ve bunun hemen lizerinde yerlesen
ylze ait hamartomlardir.



DR T S

Common Clinical Manifestations of Tuberous Sclerosis

Organ System

Symptom or Sign (% of Affected Patients)

MNeurologic

Epilepsy (90)'2121325
Cortical brain malformations (90)'**

Tuberous sclerosis complex associated neuropsychiatric disorder
{m]'l,]-fu

Dematologic

Hypomelanotic macules (90) %

Renal

Renal angiomyolipomas (75-80) ™

Cardiac

Intracardiac rhabdomyomas (66-75 of newborns)'~!

Ocular

Retinal abnormalities (90)*

Pulmonary

Lymphangioleiomyomatosis (35-80 of women by age 40 years)*




« TSC'li yenidoganlarin en az %50'sinde prenatal ultrasonda 20 ila
30 hafta arasinda tespit edilebilen anormal miyosit koleksiyonu

gorilen kardiyak rabdomiyomlar mevcuttur.

* Bu lezyonlar tipik olarak asemptomatiktir; ancak, buydiklik, konum

ve sayiya bagl olarak kalp yetmezligi veya aritmiye yol agabilir.

* Bu durumlar tipik olarak yasamin ilk 3 yilinda geriler.

« TSC ile iligkili kardiyak rabdomyomlar mTOR inhibitérlerine

dramatik cevap verdigi gosterilmistir.



« TSC hastalarinda, tipik olarak bulunan yapisal beyin anormallikleri,
kortikal tuberler, subepandimal nodiiller ve subependimal dev

hicreli astrositomu (SEGA) icerir.

« SEGA, yavas biiylyen iyi huylu timorlerdir, TSCli hastalarin %10

ila %20'sinde obstriiksiyona neden olur.



« Asemptomatik cocuklarda SEGA'nin erken teshisi,
morbidite/mortalite oranini azaltmak amaciyla, artmis intrakranial
basing belirtileri ortaya gitkmadan énce timorin erken cerrahi

olarak c¢ikarilmasina izin verebilir.

 Bununla birlikte, TSC ile iligkili kardiyak rabdoyomlarda oldugu gibi
SEGA'larin mTOR inhibitérlerine dramatik tepkisi, bu ilaglarin

cerrahiye potansiyel bir alternatif olabilecegini distindiirmektedir.



Klinik Seyir;

 Postnatal ilk saatlerinde antiaritmik olarak propronolol basland..
Tansiyon takiplerinin persantil altinda seyretmesi lizerine postnatal

1.glinde propronolol tedavisi kesildi.

 Postnatal 1.giiniinde kardiyak rabdomyoma yaonelik olarak Cocuk
kardiyolojinin izlemiyle 0.6mg/m2/giin dozunda everolimus basland.

* Yatisi boyunca herhangi bir tasiaritmisi gelismedi, aksine uyurken
75/dk'ya kadar diisen bradikardileri gorildi.



 Enyakin tarihli ekokardiyografide kardiyak rabdomyomun 24x12mm'’ye
kadar geriledigi gordldd.

« Subependimal Dev Hiicreli Astrositoma agisindan gocuk onkoloji
danigilan hastanin mevcut almakta oldugu everolimus tedavisinden fayda
gorebilecegi, kitlenin boyut takibi yapilmasi amaciyla kontrol
transfontanel USG ve kontrol kraniyal MR ile tekrar degerlendirilmesi

planland..



Tesekkirler..



