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Bir Tuberoskleroz Hastasinda
Serebellar Kalsifikasyon:
Olgu Sunumu

Cerebellar Calcification in a
Tuberous Sclerosis Patient:
Case Report

oz

Ttiberoskleroz kompleksi santral sinir sistemini, deriyi ve i¢ organlari tutan,
otozomal dominant gegis gosteren norokiitandz bir hastaliktir ve ilk olarak
Desire-Magloire Bourneville tarafindan tarif edilmistir. Mental retardasyon,
nobet ve sebase adenomlar tiiberosklerozun klasik klinik triadini olusturur.
Tiiberosklerozda sik goriilen beyin lezyonlari subependimal hamartomlar,
kalsifiye subependimal nodiiller, kortikal tiiberler, beyaz cevher hamartomlar: ve
dev hiicreli astrositomdur. Tiiberosklerozda serebellar tutulum, o6zellikle
serebellar kalsifikasyon, olduk¢a nadir olarak bildirilmistir. Literattirde
ttiberosklerozun noéronal migrasyondaki ve organizasyondaki bir bozukluktan
kaynaklanabilecegi tartisilmaktadir. Serebellumda goriilen kalsifikasyonlarin da
serebral dokudakine benzer bir gekilde anormal néronal migrasyon ve
organizasyonun bir sonucu olabilecegini 6ne stiriilmiistiir. Bu makalede,
serebellar kalsifikasyon tespit edilen bir tiiberoskleroz hastamizi sunduk.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kalsifikasyon, Serebellum, Tiiberoskleroz

ABSTRACT

Tuberous sclerosis complex (TSC), first described by Desire-Magloire Bourneville,
is an autosomal dominant neurocutaneus disease that involves the central
nervous system, skin and internal organs. The classic clinical triad of tuberous
sclerosis consists of mental retardation, epilepsy and adenoma sebaceum. The
most common brain lesions in tuberous sclerosis are subependymal hamartomas,
subependymal calcified nodules, cortical tubers, white matter hamartomas and
giant cell astrocytoma. Cerebellar involvement, particularly cerebellar
calcification, is however, extremely rare in tuberous sclerosis. In the literature,
abnormal neuronal migration and organization have been considered in the
etiopathogenesis of tuberous sclerosis. Similar to cerebral lesions, cerebellar
calcification has also been argued to be the result of abnormal neuronal migration
and organization. We discuss a case of tuberous sclerosis that presented with
cerebellar calcification.
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GIRiS

Tuiberoskleroz beyin, deri, bobrekler, gozler ve
kalp gibi ¢oklu organ tutulumu ile karakterize,
otozomal dominant gegis gosteren genetik bir
hastaliktir. Beyinde goriilen lezyonlar siklikla beyaz
cevher, gri cevher ve subependimal boélgede
bulunurlar. Ancak, tiiberosklerozda serebellumun
tutulmas: nadir olarak Bu makalede
serebellumda kalsifikasyon izlenen bir
tiiberoskleroz hastamizi sunduk.

OLGU SUNUMU

30 yasinda bayan hasta basagrisi sikayeti ile
klinigimize bagvurdu. Nobet ya da biling kayb:
hikayesi bulunmayan hastanin nérolojik muayenesi
normal  simrlardaydi. Bilgisayarli  beyin
tomografisinde (BBT) sol serebellar hemisferde
35x15x25 mm boyutlarinda kalsifiye lezyon (Sekil
1A), her iki lateral ventrikiil komsulugunda
subependimal bolgede ve sag frontal subkortikal
beyaz cevherde ¢oklu kalsifiye nodiiller (Sekil 1B)
tespit edildi. Intravendz kontrast madde verilerek
uygulanan beyin manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) tetkikinde bilateral frontal, temporal ve
parietal loblarda ¢oklu kortikal tiiberler (Sekil 1C),
ependimden kortekse kadar uzanan ttimefaktif
bantlar seklinde beyaz cevher lezyonlari, her iki
lateral ventrikiil diizeyinde kalsifiye ve non-
kalsifiye subependimal nodiiller, sag lateral
ventrikiilde subependimal dev hiicreli astrositom ile
uyumlu yogun kontrast tutan kitle (Sekil 1D) ve sol
serebellar hemisferde 30x18 mm boyutlarinda foliar
diizene uyan, kontrast madde tutmayan ve 6dem
yapmamis kalsifikasyon izlendi. Hastanin elek-
troensefalografi (EEG) sonucu normal olarak
bulundu. Bilgisayarli abdomen tomografisinde
bilateral perirenal alanda ve sol anterior pararenal
alanda lokalize anjiyomyolipomlar tespit edildi.
Deri biyopsisi yapilan hastanin patoloji sonucu
Lichen Niditus olarak bulundu. Periferik kan
orneginden yapilan kromozom karyotip analizinde
herhangi bir sayisal ve yapisal kromozom
anomalisine rastlanmadi ve normal (46,XX) olarak
geldi. Bu bulgularla tiiberoskleroz tanis: alan hasta
takibe alindi.

izlenir.

TARTISMA

Tiiberoskleroz beyin, deri, bobrekler, gozler ve
kalp gibi ¢oklu organ tutulumu ile karakterize,
otozomal dominant gecis gosteren ve prevalans: 3-
10/100,000 olan norokiitandz bir sendromdur (9). 1k

Sekil 1: BT'de sol serebellar hemisferde 35x15x25 mm
boyutlarinda kalsifiye lezyon (A) ve her iki lateral ventrikiil
komgsulugunda coklu kalsifiye nodiiller (B) izlenmekte. FLAIR
agurlikly aksiyel beyin MR tetkikinde bilateral frontal, temporal
ve parietal loblarda coklu kortikal tiiberler (C), intraveniz

kontrast madde wverildiginde sag lateral ventrikiilde
subependimal dev hiicreli astrositom ile uyumlu yogun kontrast
tutan kitle (D) izlenmekte.

olarak Desire-Magloire Bourneville tarafindan
1880’de ‘Bourneville hastalig1’ olarak tarif edilmistir.
Mental retardasyon (%56-82), nébet (%80) ve sebase
adenomlar (%53-90) tiiberosklerozun klasik klinik
triadini olusturur (6). Tiberosklerozda goriilen
intrakranial lezyonlar arasinda ventrikiillerin igine
protriide olan kalsifiye subependimal hamartomlar,
kortikal hamartomlar (tiiberler), intraparankimal
tiiberler ve subependimal dev hiicreli astrositoma
sayilabilir (3,7,8). Ozellikle foramen Monro civarinda
kalsifiye =~ subependimal  nodiiller
tiiberoskleroz tipiktir. ~ Tiiberoskleroz
hastalarinda serebellar kalsifikasyon ise literatiirde
nadir olarak rapor edilmistir (Tablo I) (5,12,13,14).

Hastaligin semptomatik olmas: siklikla 5 yastan

goriilen
icin

once olmasima ragmen adolasan ¢agina kadar latent
kalan olgular da bildirilmigtir (4). Amerikan Ulusal
Tiiberoskleroz Birligi (US-NTSA) tiiberosklerozu
klinik &zelliklerine gore birincil, ikincil ve tigiinciil
olmak tizere ti¢ gruba ayirmustir (10). Birincil
kriterler; fasiyal anjiyofibrom, ¢oklu ungual fibroma,
patoloji ile konmus kortikal ttiberler,
subependimal nodiiller veya dev hiicreli astrositom,

tani
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Tablo I: Literatiirde serebellar kalsifikasyon tespit edilmis tiiberoskleroz olgulari.

Yazar/Y1l Yas/Cinsiyet Serebellar kalsifikasyon tipi Odem
Schafer/1975 - Coklu -
Sener/1993 14/E Coklu (Foliar ve periferik) -
Sener /1998 6/E Yaygn, foliar diizende -
Jay /1998 5/E Foliar diizende +
Sunulan olgu 30/K Foliar diizende -

coklu kalsifiye subependimal nodiiller ve ¢oklu
retinal astrositomlardir. Ikincil kriterler; etkilenmis
birinci derece akraba, kardiak rhabdomyom, retinal
hamartomlar, radyolojik tanih serebral tiiberler, non-
kalsifiye subependimal nodiiller, sahtiyan leke
(shagren lekesi), pulmoner lenfanjiyomatozis,
histopatolojik tanili renal anjiyomiyolipomlar ve
renal kistler. Uciinciil kriterler ise; hipomelanotik
makiiller, radyolojik renal kistler, hamartomatoz
renal polipler, kemik kistleri, serebral heterotropiler,
infantil spazm ve diger organlarda hamartomlardir.
Tiiberosklerozun kesin tanist igin bir birincil ve iki
ikincil ya da bir ikincil ve iki tglinctil 6zelligin
olmas1 gerekmektedir.

Bizim hastamizda tiiberosklerozun klasik klinik
triadin1 olusturan klinik bulgulardan higbiri yoktu
ve aile hikayesi de negatifti. Ancak birincil
kriterlerden {i¢ tanesi (¢oklu kalsifiye subependimal
nodiiller, dev hiicreli astrositom ve subependimal
nodiiller), ikincil kriterlerden iki tanesi (kortikal
tiiberler, nonkalsifiye subependimal nodiiller) ve
ticiinciil kriterlerden bir tanesi (bilateral renal
anjiyomiyolipomlar) bulundugu igin tiiberoskleroz
tanisim1  koyabildik. Bunlara ek olarak sol
serebellumda 30x18 mm boyutlarinda foliar diizene
uyan, kontrast madde tutmayan ve 6dem yapmamuig
kalsifiye lezyon tespit edildi. Tiiberosklerozda
serebellumun tutulmasi oldukca nadir goriilen ve
genellikle, bizim hastamizdakine benzer sekilde,
asemptomatik seyreden bir durumdur. Braffman ve
ark., 42 tiiberoskleroz hastasinin beyin MR
tetkiklerinin incelenmesinde, 490 kortikal tiiberden 5
adetinin, ve 256 beyaz cevher lezyonundan 7
tanesinin serebellumda yerlestigini bildirmislerdir
(1). Literatiirde  tiiberosklerozun  noronal
migrasyondaki ~ ve  organizasyondaki  bir
bozukluktan kaynaklanabilecegi tartisilmaktadir.
Castillo ve ark., serebellumda  goriilen

136

kalsifikasyonlarin da serebral dokudakine benzer bir
sekilde  anormal noéronal migrasyon ve
organizasyonun bir sonucu olabilecegini one
siirmiiglerdir (2).

Tiiberoskleroz aymi aile igerisinde degisik
sekillerde ve 6zelliklerle ortaya ¢ikabilir. Literatiirde
tiiberosklerozlu ailelerin bir kisminda 9q34 (TSC1)
geninde ve diger kisminda da 16p13 (TSC2) geninde
anormallik saptanmigtir (11). Bizim hastamizin
kromozomal karyotip incelemesinde bir anormallik
saptamadik. Ancak normal 46,XX olarak
belirledigimiz bu genotip tek gendeki bozukluklar
ve mikrodelesyonlar ekarte ettirmemektedir.

SONUC

Serebellar kalsifikasyon tiiberosklerozda oldukga
nadir gortilen bir durumdur ve supratentoryal
lezyonlara benzer bir sekilde muhtemel anormal
noronal gelisimin ve migrasyonun sonucudur.
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