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Santrauka

Tuberozinés sklerozés kompleksas (TSK) yra reta dau-
giasisteminé genetiné liga, pasireiskianti gerybiniy tu-
mory (hamartomy) formavimusi jvairiuose organuose.
Si liga gali sukelti platy spektra simptomy — nuo vos
lepsijos priepuoliy ir inksty funkcijos nepakankamumo.
TSK dazniausiai diagnozuojamas ankstyvoje vaikystéje,
taCiau ankstesnei ar vélesnei diagnostikai svarbi ligos
iSraiska. Jau prenatalinio periodo metu vaisiaus UG ga-
lima aptikti rabdomiomy. Jei ligos simptomai neryskiis
ir létai progresuojantys, ji gali biiti diagnozuota ir senyvo
amziaus zmonéms. Prognoze lemia klinikiné TSK raiska,
reguliariis tyrimai ir laiku taikomas simptominis gydy-
mas mTOR inhibitoriais ar chirurginiu biidu. Straipsnyje
pristatomas TSK, diagnozuoto 62 m. pacientei, klinikinis
atvejis, aptariama etiologija, klinikiné raiska, diagnosti-
kos kriterijai, gydymo galimybés.

Ivadas

Tuberozinés sklerozés kompleksas (TSK) yra reta dau-
giasisteminé genetin¢ liga, dazniausiai sukelta sporadinés ar
autosominiu dominantiniu biidu paveldétos TSC1 (koduo-
jancio hamarting) ar TSC2 (koduojancio tubering) geno mu-
tacijos. Pastebéta, kad TSC2 geno mutacija jvyksta dazniau
ir lemia sunkesng ligos eiga, nei TSC1 geno mutacija [1].
Dél esancios geny mutacijos sutrinka hamartino ar tuberino
veikla, todél nebeslopinamas mTOR kelias ir lastelés pradeda
nekontroliuojamai proliferuoti. Tokiu biidu formuojasi TSK
pagrindiné iSraiSka — gerybiniai tumorai (hamartomos), kurie
gali atsirasti jvairiuose organuose, dazniausiai inkstuose,
sirdyje, odoje, centringje nervy sistemoje, plauciuose [1,2].
TSK paplitimas siekia 1:6000 — 10000 gyventojy [3]. TSK
diagnoze patvirtinama genetiskai (nustacius TSC1 ar TSC2

geno mutacijg) arba kliniSkai (nustaéius 2 didzivosius arba 1
didjjj ir bent 2 mazuosius kriterijus). Didiesiems kriterijams
priskiriama: hipomelanotinés démés (> 3, bent 5 mm skers-
mens), angiofibromos ( > 3) ar fibrozinés plokstelés galvoje,
nagy ar apynagiy fibromos ( > 2), Sagrenés oda (jungiamojo
audinio darinys odoje), dauginés tinklainés hamartomos,
smegeny zieves displazijos (tuberai, radialinés migracijos
linijos), subependiminiai mazgai, subependiminés gigan-
tiskyjy lasteliy astrocitomos (SEGA), Sirdies rabdomioma,
limfangiolejomiomatoz¢ ir inksty angiomiolipomos ( > 2).
Maziesiems kriterijams priskiriami danty emalio defektai
(= 3), ,.konfeti“ odos pazeidimas, fibromos burnoje ( > 2),
tinklainés achrominé démé, dauginés inksty cistos, ne inksty
kilmés hamartomos, osteoskleroziniai pazeidimai. Rekomen-
duojama tirti ir Seimos narius dél galimos TSK diagnozés.
Nustacius TSK diagnoze, svarbu pacientg stebéti visa gy-
venimga, siekiant iSvengti rimty komplikacijy [4]. TSK yra
nepagydoma liga, tac¢iau ankstyva diagnostika, nuolatinis
buklés steb¢jimas reguliariai atliekant iSsamius TSK pa-
veikiamy organy tyrimus ir simptominis gydymas padeda
iSvengti rimty, net gyvybei grésmingy komplikacijy, gerina
prognoze, mazina mirStamuma [1,4].

Tyrimo tikslas — pristatyti TSK klinikinj atvejj ir aptarti
Siai ligai buidinga kliniking iSraiska, diagnostikg ir gydymo
galimybes.

Klinikinis atvejis

62 m. moteris, kuriai kliniSkai jtariamas TSK, stacio-
narizuota | Reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyriy
dél progresuojancio dusulio, bendro silpnumo, urosepsio,
hiperkalemijos bei patiméjusio létinio inksty funkcijos ne-
pakankamumo. Apzitrint stebétos angiofibromos veide ir
apynagése, abipus sutvarstytos blauzdos (tvarsé¢iai sudréke).
Kraujo ir §lapimo pasélivose iSaugo E. coli. Pradéta pakaitiné
inksty terapija intermituojanc¢iomis hemodializémis, atlikta
eritrocity masés transfuzija, taikytas trofiniy opy gydymas.
Stabilizavus bendra bukle, pageréjus uzdegimo ir inksty
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funkcijos rodikliams, pacienté pervezta | Nefrologijos skyriy
dél tolesnio TSK istyrimo ir gydymo taktikos pasirinkimo.

IS anamnezés zinoma, kad pacientei esant 5 mety, jvyko
traukuliy priepuolis. Nuo vaikystés yra bérimy veide, hipo-
pigmentiniy démiy kiino odoje ir nagy poky¢iy. Pries 9 m.
pradéjo niezéti blauzdas, formavosi puslytés ir iki Siol for-
muojasi negyjancios trofinés opos. Prie$ 7 m. dél angiomioli-
pomos plysimo pasalintas kairysis inkstas, deSiniajame inkste
rastos dauginés angiomiolipomos. I$siaiskinta, jog pacientés
mociutei i§ técio pusés pasireiské panasiis nagy pakitimai,
angiofibromos veide, o 3 pacientés tévo broliai mir¢ vaikys-
teje. Panasiis nagy pakitimai buvo ir pacientés tévui, kuris
miré jaunas dél insulto. Panasiy bérimy yra ir pacientés vai-
kams. Jauniausias stinus gimé nejgalus, jam buvo patvirtinta
fakomatoze, iSgyveno iki 25 mety. 3 i§ 5 pacientés vaiky
miré dél CNS ir kardiovaskuliniy komplikacijy. Antikams
yra genetiskai patvirtintas TSK, kontroliuojamas vaistais.

Pacienté serga priesirdziy virpéjimu (vartoja rivaroksa-
banag) bei arterine hipertenzija (vartoja amlodiping su indapa-
midu) su hipertenzine Sirdies liga be Sirdies nepakankamumo.

Laboratoriniuose tyrimuose rasta: anemija (Hgb 102 g/1),
trombocitopenija (PLT 162 x10"9/1), padidéjes eritrocity
nusédimo greitis (65 mm/h), padidéj¢ ureminiai rodikliai
(kreatininas - 348 pmol/l; $lapalas 15,9 mmol/l), acidoze (pH
7,17), hipoalbuminemija (32,9 g/1), saiki hipokalcemija (2,07
mmol/l), hiperfosfatemija (1,56 mmol/l), saikiai padidéjes
CRB (26,5 mg/1), hiperparatiroidizmas (PTH — 43,77 ug/l).
Trofinés opos (zaizdos) pasélyje iSaugo P. aeruginosa.

Pacientei koreguotas antihipertenzinis gydymas, acidoze,
buvo atlickami opy perriSimai. Pager¢jus inksty funkcijai,
esant normaliam $lapimo kiekiui, skubios dializés nebetai-
kytos, pasalintas centrinés venos kateteris.

Pacienté konsultuota veido ir zandikauliy chirurgo dél
liezuvio virStnés srities 1 cm diametro ant kojytés fiksuo-
tos fibromos ir danty emalio poky¢iy, budingy TSK. Re-
komenduota fibroma Salinti, taciau pacienté atsisake. Akiy
dugno tyrimo metu desinéje akyje aukséiau optinio nervo
disko pagal virSuting arkada, bei periferijoje ties 12 valanda
rasti 2 didesni balk$vi atrofiniai Zidiniai, smulkas balksvi
zidinukai visuose kvadrantuose, o kairiosios akies tinklai-
néje pagal arkadas stebéti balksvi zidinukai — oftalmologas
itaré¢ hamartomas. Stebétos Siek tiek pasiauréjusios abiejy
akiy arterijos. Akiy dugno plataus lauko nuotraukose rasti
pakitimai, oftalmologo nuomone, panasis j hamartomas,
budingas sergant tuberozine skleroze. Rekomenduota ste-
béti. Dermatovenerologas pritaré TSK diagnozei, nes nustaté
daugiau nei 2 didziuosius klinikinius diagnostikos kriteri-
jus: veide dauginés fibrozinés rausvos papulés ir plokstelés;
ant ranky, Slauny ir pilvo 0,5 — 7 cm skersmens dauginés
hipomelanotinés démés; pazeisti ranky ir kojy nagai; dau-
ginés ponaginés fibromos; Sagreniné odos démé kryzkaulio

srityje. Neurologas nustaté, kad néra normalaus pado odos
reflekso, o sausgysliy antkaulio refleksai gyvesni, be asi-
metrijos — kliniskai jtariama TSK ir rekomenduota galvos
smegeny MRT dél zidininiy struktiiriniy pakitimy galvos
smegenyse. Plastikos chirurgas konsultavo dél opy blauz-
dose — nustatytos cirkuliarios trofinés opos iki 10 cm plocio,
zaizdy dugnas padengtas granuliacijomis, su fibrino apnasu,
gausia sekrecija. Autodermotransplantacija kontraindikuo-
tina dél gretutiniy bukliy ir didelés Zaizdos sekrecijos, nes
transplantato prigijimo tikimybé minimali — paskirtas zaizdy
tvarstymas poliuretano tvarsciais ir dezinfekcija Octenisept
tepalu. Kardioechoskopijos metu rasti poky¢iai biidingi hi-
pertenzinei $irdies ligai, ta¢iau rabdomiomy nestebéta. Vir-
Sutinio pilvo auksto echoskopijoje kepenys dismetaboliskos
su dauginiais multisegmentiSkai i§sidésciusiais echo Sesélj
metanciais hiperechogeniskais zidiniais iki 1,4 cm — gali-
mai hamartomomis. Inksty echoskopija: desinysis inkstas
nestruktiirinis, jame heterogeniskos tumorozinés strukttiros
su dauginiais hiperechogeniskais intarpais — galimai angio-
miolipomos, biidingos TSK.

Po visapusisko iStyrimo, nefrology konsiliumo metu,
TSK diagnozei pritarta. Nesitikint inksty funkcijos atsikii-
rimo, esant visiSkam vienintelio inksto nepakankamumui,
nutarta suformuoti arteriovening fistulg ir paruosti hemodiali-
zel. Véliau, daugiadalykio konsiliumo metu, buvo tikslinama
diagnoz¢ ir sprendziama dél tolesnio iStyrimo ir gydymo.
Apsvarstytas gydymas everolimuzu, ta¢iau medikamentas
buvo kontraindikuotinas dé¢l blauzdose esanc¢iy dauginiy
trofiniy opy.

Pilvo kompiuterinés tomografijos (KT) metu rasta he-
patomegalija bei pakites desSinysis inkstas, kuriuo didziagja
dalj uzima dauginés angiomiolipomos bei stebimas ~ 5 cm
dydzio galimai navikinés kilmés darinys. Galvos smegeny
MRT- tuberozinés sklerozés vaizdas. IS subependemaliai
matomy mazgy didziausias, esantis kairio Soninio skilvelio
frontaliniame rage, netolygiai kaupia kontrasting medziaga,
pagal dyd; atitinka SEGA kriterijus.

Suformuota radiocefaliné arterioveniné fistulé desingje
rankoje. Urology aptarimo metu nuspresta, kad dél KT ste-
béty dauginiy angiolipomy, uzimanciy didziaja dalj likusio
inksto, bei galimai navikinés kilmés darinio, saugiausia
atlikti vienintelio inksto nefrektomijg. Priémus sprendima
pereiti prie anefrinés buklés, paskirta planiné nefrektomija.
Nepaisant didéjanéiy ureminiy rodikliy, nesant ureminés
intoksikacijos pozymiy, pakaitinés inksty terapijos nuspresta
nepradéti, kol subres kraujagysliné jungtis.

Laboratoriniy tyrimy rezultatai iSrasant i§ stacionaro:
HGB 84 g/l (anemija), PLT — 165 x 10"9/1 (trombocitope-
nija), kreatininas — 557 umol/l (GFG 7 ml/min/1,73 m? pagal
CKD-EPI,; galutinés (V) stadijos 1étiné inksty liga), Slapalo
koncentracija 41,3 mmol/l, CRB 18,3 mg/l, feritino koncen-
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tracija 219 pg/l, Na 130mmol/1 (hiponatremija). Ivykdzius ty-
rimo plana, esant stabiliai biiklei, pacienté iSleista tolesniam
ambulatoriniam gydymui. Rekomenduota vengti daug kalio
turin¢iy maisto produkty, atlikti fistulés brandinimo pratimus.
Po 1 ménesio paskirta kontroliné konsultacija dél veninés
kraujotakos ir infekcijos trofinése opose bei nefrologo kon-
sultacija. Anemijos korekcijai paskirtas darbepoetinas pagal
SAM anemijos algoritmg [8], arterinés hipertenzijos gydy-
mui rekomenduota toliau vartoti amlodiping su indapamidu
tromboemboliniy komplikacijy prevencijai, esant létiniam
priesirdziy virpéjimui — rivaroksabang, nerimo sutrikimams
gydyti skirtas citalopramas.

Po 2 mén. bendrinéje nejautroje atlikta nefrektomija
ir adrenalektomija desinéje dél vieninteliame deSiniajame
inkste esan¢iy angiolipomy ir galimai navikinés kilmés da-
rinio. Operacijos metu komplikacijy nebuvo. Pooperaciniu
periodu skirti analgetikai, skysciai, mazos molekulinés mases
heparinai, protony pompos inhibitoriai bei taikytos dializés.
Pasalinti audiniai i$siysti pathistologiniam iStyrimui.

Istirti 2 preparatai. Pirmasis 17 x 10 x 8 cm. deSiny-
sis inkstas su aplinkine riebaline kapsule. Makroskopiskai
pjuviuose matomi gelsvi mazgai, kuriy didziausias iki 6 cm
skersmens ir balk§vi mazgai, kuriy didziausias iki 5,5 cm
skersmens. Mikroskopiskai inkste matomi mazgai ir kapsulés
neturintis navikas, formuojami skirtingu santykiu besidés-
tan¢iy storasieniy jvairaus kalibro kraujagysliy, subrendusiy
riebalinio audinio lasteliy, Seivisky lygiyjy raumeny laste-
liy bei apvaliy epitelioidiniy Igsteliy. Pasalinta radikaliai.
Aplinkiniame audinyje glomerulai normalaus dydzio, kana-
leliai be ryskesniy pakitimy. Aplink navikg matoma negausi
limfoplazmocitiné infiltracija. Pateikta i§vada, kad tai yra
angiomiolipomos. Antrasis preparatas — 6,5 X 6 x 1 cm rie-
balinio audinio fragmentas, mikroskopiskai stebimi subrende
lipocitai. Antinkscio struktiiry nerasta.

Per savaitg buvo taikytos dializés, bendra buklé geréjo,
skausmai nevargino. Esant stabiliai biiklei, pacienté isleista
gydytis ambulatoriskai, jei reikia, rekomenduota vartoti anal-
getikus ir atvykti kontrolei j poliklinikg po vieneriy mety.

Diskusija

Daznai TSK sergantys asmenys pirma kartg dél Sios li-
gos pas gydytojus patenka dar kudikystéje, pastebéjus odos
poky¢ius ar pasireiskus traukuliams. Odos pazeidimai (hi-
popigmentinés démés) pasireiSkia 90 proc. atvejy ir neretai
pastebimi iSkart po gimimo, todél galima anksti jtarti Sig
liga. TSK budingos veido angiofibromos jprastai pasireiskia
treCiaisiais — ketvirtaisiais gyvenimo metais ir lokalizuojasi
kaktos, smakro, nosies, nazolabialinés raukslés srityse. Gali
atsirasti jungiamojo audinio pazeidimy (dariniy) lumbosa-
kralingje srityje (Sagrenés oda), apynagiy, danteny fibromy.
TSK poveikis inkstams dazniausiai pasireiskia besimptomé-

mis angiomiolipomomis. Tai gerybiniai augliai, aptinkami
daugumos serganéiy TSK inkstuose ir lemiantys didesnj
mirtinguma, reciau gali sukelti hematurija, inksty funkcijos
sutrikimg ar kraujavima i§ angiomiolipomy. Rabdomiomos
gali atsirasti dar vaisiui negimus (20 — 30 néStumo sav.) ir
daznai aptinkamos jau prenatalinio vaisiaus ultragarsinio
tyrimo metu. Kartais rabdomiomos gali trikdyti kraujotaka
— sukelti aritmijas, kardiomegalijg, Sirdies Gizesius [3]. Rab-
domiomos linkusios regresuoti per pirmuosius gyvenimo
metus [1]. Neurologiskai TSK dazniausiai pasireiskia epi-
lepsijos priepuoliais vaikystéje [1,2]. Daznai randami sube-
pendiminiai mazgeliai treCiame ir Soniniuose skilveliuose,
smegeny zieveés displazija. 5 — 15 proc. atvejy formuojasi
SEGA, kurios gali sukelti ventrikulomegalija, hidrocefalija,
lemiancias didesnj $iy pacienty mirStamuma [2]. Beveik visi
TSK sergantys asmenys turi lengvesniy ar sunkesniy neurop-
sichiatriniy sutrikimy, o raidos sutrikimai Zenkliai daznesni
nei bendroje populiacijoje, ypac autizmas, kuris nustatomas
net iki 50 proc. atvejy [2]. Oftalmologiniai pazeidimai pa-
sireiskia tinklainés hamartomomis ir hipopigmentinémis
tinklainés démémis [1].

Kaip isgydyti TSK iki Siol néra Zinoma, taciau taiko-
mas medikamentinis gydymas padeda suvaldyti simptomus.
SEGA ir inksty angiomiolipomy augimui slopinti rekomen-
duojami imunosupresantai mTOR inhibitoriai — sirolimuzas
(rapamicinas) arba everolimuzas. Sirolimuzg produkuoja
bakterijos Streptomyces hygroscopicus. Sirolimuzas buvo
iSgautas i§ dirvozemio meéginiy 1975 metais, o everolimuzas
yra sirolimuzo derivatas. Sie vaistai veikia mTORC1 kom-
pleksa, sukeldami kofaktoriaus rapTOR, reikalingo mTORCI1
veikimui, atsiskyrimag — tokiu bidu valdoma Iasteliy prolife-
racija bei stabdomas tumory augimas [5,6]. Everolimuzas, ly-
ginant su serolimuzu, pasizymi geresne absorbcija ir biopriei-
namumu, greiciau pasiekiama stabili preparato koncentracija
kraujyje, o nutraukus vartojimg grei¢iau eliminuojamas i$
organizmo [6]. Pagrindiniai nepageidaujami reiskiniai, pagal
kuriuos sprendziama dél gydymo everolimuzu sustabdymo ar
dozés sumazinimo, yra neinfekcinis pneumonitas, infekcijos,
stomatitas, bérimai, metaboliniai sutrikimai, mielosupresija
ir febrili neutropenija. Dazniausiai mTOR inhibitoriai yra
pakankamai gerai toleruojami, o nepageidaujami reiskiniai
biina lengvos formos. Siuos vaistus pakankamai saugu skirti
net ir vaikams iki 3 mety [7]. Gydymo efektyvumui jvertinti
rekomenduojama kartoti MRT tyrimg bent kas 3 metus. Be-
simptomiams pacientams, turintiems inksty angiomiolipomy,
kuriy diametras siekia 3 cm ir daugiau, mMTOR inhibitoriai
yra pirmo pasirinkimo vaistas. Sergantiesiems limfangiole-
jomiomatoze rekomenduojamas gydymas sirolimuzu, taciau
jei iki tol jau buvo pradétas gydymas everolimuzu — pereiti
prie sirolimuzo nereikia. Priklausomai nuo odos pazeidimo
pobtdzio galimas gydymas mTOR inhibitoriais, lazeriné-
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mis procediiromis ar chirurgiskai. Veido angiofibromoms
skiriamas vietinio poveikio sirolimuzas, o mazesnio dydzio
angiofibromos siejamos su geresniu atsaku j vaisto poveikj.
Simptominéms astrocitomoms rekomenduojamas chirurginis
gydymo biidas [4]. Infantiliniams spazmams gydyti sergant
TSK kaip pirmo pasirinkimo vaistas rekomenduojamas vi-
gabatrinas, zinomas kaip GABA transaminazés inhibito-
rius, taciau turintis ir mTORCI] kelig inhibuojantj poveikj,
kuris galimai ir lemia jo efektyvuma sergantiems TSK.
Epilepsijos priepuolius labai svarbu pradéti gydyti anksti
— tai siejama su geresne raidos bei neurologine baigtimi.
Net nesant traukuliy, tac¢iau nustacius epilepsines iskrovas
TSK sergancio naujagimio elektroencefalogramoje, viga-
batrino paskyrimas daro teigiama poveikj, atitolindamas
ar net uzkirsdamas kelig epilepsijos iSsivystymui. Skiriant
vibagatring, svarbu pasirinkti saugia doze, nes per didelés
dozes gali sukelti negrjztamus akiplocio defektus [2,4]. Jei
epilepsijos priepuoliai atspartis gydymui, gali baiti naudinga
ketogeniné dieta. Yra jrodymuy, kad traukuliy priepuoliy
skaiCiy tokiu atveju gali sumazinti everolimuzo vartojimas.
Kadangi rabdomiomos Sirdyje linkusios iSnykti savaime,
neretai taikomas paciento stebéjimas, kasmet atliekant echo-
kardiografija iki rabdomiomy iSnykimo. D¢l galimy akiy ir
burnos ertmés pazeidimy, visiems TSK pacientams reko-
menduojama oftalmologo konsultacija ir iStyrimas karta
per metus, odontologo — maziausiai kas pus¢ mety [4].

Aprasytas klinikinis atvejis — gana iSsamus paciento,
sergancio tuberozinés sklerozés kompleksu, pavyzdys. Rasta
beveik visy pagrindiniy organy sistemy, kurios paveikiamos
sergant TSK, tipiniy pazeidimy (iSskyrus rabdomiomy, ku-
rioms buidinga regresuoti savaime). Nepaisant tikétino gero
everolimuzo efekto gydyti inksto angiomiolipomas ir SEGA,
pacientei jis nebuvo skirtas dél trofiniy opy blauzdose, ka-
dangi stabdo zaizdy gijima. ISgydzius trofines opas, evero-
limuzo skirti galima [7]. Kadangi diagnozé pacientei nusta-
tyta pernelyg vélai, neiSvengta TSK komplikacijy, i$ kuriy
sunkiausia — visiskas inksty funkcijos nepakankamumas ir
pakaitinés inksty terapijos poreikis. Siekiant uzkirsti kelig
ligos komplikacijoms, svarbu TSK simptomus pastebéti kuo
anksciau.

ISvados

1. Tuberozinés sklerozés kompleksas tai genetiné liga,
kurios pagrindiné i$raiska yra hamartomos, o j gydytojus
dazniausiai kreipiamasi dé¢l epilepsijos priepuoliy ar odos
bérimo.

2. Tuberozinés sklerozés kompleksas gali biiti diagno-
zuojamas atlikus genetinius tyrimus arba kliniskai, konsul-
tuojant jvairiems specialistams — atliekant iSsamy iStyrima.

3. Svarbu kuo anks¢iau nustatyti liga, kad biity pradétas
simptominis gydymas ir uzkirstas kelias komplikacijoms.
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Summary

Tuberous sclerosis complex (TSC) is a rare multisystemic ge-
netic disease characterized by the formation of benign tumors (ha-
martomas) in various organs and can cause a wide range and seve-
rity of symptoms, from barely visible hypopigmented skin patches
to severe epileptic seizures and renal failure. TSC is usually dia-
gnosed early in the childhood, but age at the time of confirmation
of the diagnosis also varies from even prenatal period, when rhab-
domyomas are found in the fetal UG to an old age if manifestations
are subtle and progress slowly over the lifetime. Prognosis depends
on the clinical manifestations of TSC and can be improved by re-
gular monitoring and appropriate symptomatic treatment such as
mTOR inhibitors or surgery. In this article we present the clinical
case of a 62 years old TSC patient and discuss etiology, clinical
manifestation, diagnostic criteria, treatment options.
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