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SANTRAUKA
REIKSMINIAI ZODZIAL: tuberoziné sklerozé, tuberai (mazgai),
kompiuteriné tomografija (KT), magnetinio rezonanso to-
mografija (MRT), ultragarsiné diagnostika (UG).
Straipsnyje apzvelgiama literatara apie Burnevilio-Prin-
glo sindroma, jo etiologija, patomorfologija. Aptariami $ios
radiologiniai poZymiai, tiriant konvencinés radiologijos, ul-
tragarso, kompiuterinés tomografijos bei magnetinio rezo-
nanso tomografijos metodais. Pristatomas $ios patologijos
klinikinis atvejis.

ABSTRACT

KEY WORDS: tuberous sclerosis, tubers (nodules), computed
tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), ul-
trasonography ( US).

In the article literature on Bourneville-Pringle syndrom is
reviewed, as well as ethiology and pathomorphology of the
disease. The main criteria for diagnosing tuberous sclerosis
are discussed, including clinical and diagnostic radiological
(radiography, computed tomography, magnetic resonance
imaging). Clinical case of the rare disease is presented.

IvAaDAs

Tuberoziné sklerozé (TS) yra genetinis susirgimas, pa-
zeidziantis lasteliy diferenciacija bei proliferacija ir dél to
sukeliantis hamartomy formavimasi jvairiuose organuose:
odoje, smegenyse, akyse, inkstuose, Sirdyje. TS pirma karta
apraSyta 1862 metais Von Reklinghauzeno (Von Reckling-
hausen), o terming sclerose tuberoze pirma karta pavartojo
pranciuzy mokslininkas Burnevilis (Bourneville) [1-3]. Tu-
berozinés sklerozés kompleksas — tai terminas, placiai var-
tojamas apibadinti jvairiapusiS$kam Sios ligos pasireiskimui.
Liga dazniausiai pasireiSkia klasikine triada: jvairaus laips-
nio protiniu pacienty atsilikimu iki silpnaprotystés, veido
srities angiofibromomis, jvairiais vidaus organy pazeidimais

[1-5].

PATOFIZIOLOGIJA

Liga paveldima autosominiu dominantiniu badu, ta¢iau
50-70 proc. atvejy priskiriama naujoms mutacijoms. Iki
siol nustatyti du genai, susij¢ su $ia liga: vienas ju randa-
mas 9 chromosomoje (TSC1), kitas — 16 (TSC2). TSC1
ir TSC2 geny baltyminiai produktai — hamartinas ir tube-
rinas veikia sinergistiSkai regulivodami lasteliy augima ir
diferenciacija [1-3]. Sutrikus $iai reguliacijai organogenezés
metu, formuojasi dariniai, galintys paZeisti bet kurj organa.
Tai hamartomos, kurios, turédamos panaSumo j embriono
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audinj, lemia susirgimo pradzig jauname amziuje. Daliai
Seimy néra nustatyta ligos genetiné lokalizacija.

EPIDEMIOLOGIJA

Ivairios literatiiros duomenimis, pasaulyje $ios ligos daz-
nis nurodomas labai skirtingai: nuo 1:30 000 iki 1:150 000
[1-3]. Si variacija galima todél, kad tik tre¢daliui pacienty
nustatomi klasikinés triados klinikiniai kriterijai [3]. Rasi-
nés priklausomybés nestebima.

ISRAISKA

Liga pasireiskia labai jvairiai. Vieniems pacientams ligos
iSraiSka ryski, kitiems — pasireiskia tik keletu ligos pozymiu.
Apie 25 proc. vaiky su ryskiai isreikstais ligos pozymiais mirs-
ta iki 10 mety amziaus, apie 75 proc. mirsta iki 25 mety. Jei
liga neisreiksta, pasireiskianti tik nedideliais odos pakitimais,
ji nustatoma vyresniame amziuje, ir tokiu atveju ligos pro-
gnozé priklauso nuo vidaus organy pakenkimo [1, 2].

L1Gos PRADZIA

Dainiausiai pirmus ligos pozymius pastebi tévai— tai
mazi iSkile dariniai ant vaiko veido. Kartais liga nustatoma
vaiko sveikatos patikrinimo metu. Vaikams, kuriy ligos pra-
dzia vélyva ar liga neisreiksta, ji gali buti nediagnozuota iki

paauglystés [2].
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DIAGNOSTIKOS KRITERIJAI

Diagnozuojat TS, remiamasi Amerikos TS asociacijos
pasialytais ir tarptautiniu mastu pripazintais TS klinikiniais
diagnostiniais ,,didZiaisiais“ ir ,, mazaisiais“ pozymiais [6].

1 LENTELE. TUBEROZINES SKLEROZES KLINIKINIAI DIAG-
NOSTINIAI POZYMIAI

Didieji poZzymiai:
1. | Veido angiofibroma
2. | Nagy fibroma
3. Sagreno démés (jungiamojo audinio apgamai)
4. | Hipomelanotinés démés
5. | Smegeny Zievés tuberai®
6. | Subependiminiai mazgai
7. | Subependiminé gigantiniy lasteliy astrocitoma
8. | Tinklainés hamartomos
9. | Sirdies rabdomioma
10. | Limfangiomiomatoze®
11. | Inksty angiomiolipoma®
Maiieji poZymiai:
1. | Daugybinés duobutés danty emalyje
2. | Hamartominiai polipai tiesiojoje Zarnoje®
3. | Kauly cistos?
4. | Smegeny baltosios medziagos radialinés migracijos lini-
josvde
5. | Danteny fibromos
6. | Ne inkstinés kilmés hamartoma*
7. | Bespalvés tinklainés démes
8. |, Conferti“ tipo odos bérimai
9. | Daugybinés inksty cistos®

Tikras TS kompleksas: 2 didieji ir 1 mazasis kriterijus ar
1 didysis ir 2 mazieji. Tikeétinas TS kompleksas: 1 didysis ir
1 mazasis. Galimas TS kompleksas: 1 didysis ar 2 ir daugiau
mazieji kriterijai.

* Kai zieves displazija ir baltosios medziagos migracijos
linijos nustatomos kartu, juos reikéty traktuoti kaip viena,
o ne kaip du TSK kriterijus.

b Kai nustatoma LAM ir inksty AML, reikai ieskoti kity
TSK kriteriju, kad baty galima patvirtinti TSK galuting
diagnoze.

< Reikalinga histologiné verifikacija.

4 Pakanka verifikacijos radiologinais tyrimo metodais.

¢ Rekomenduojama, kad didjji diagnostikos kriterijy su-
daryty ne maziau kaip trys radialinés migracijos linijos.

NEUROLOGINIAI POZYMIAI

Dél glijos proliferacijos atsirad¢ tuberoskleroziniai maz-
gai randami smegeny Zievéje, pamato strukeiirose, skilveliy,
sieneléje. Retai mazgai nustatomi smegenélése, pailgosiose
bei nugaros smegenyse. Kartais dél Monro angos obstruk-

cijos gali i$sivystyti smegeny vandené. Susidariusiy mazgy,
kiekis Zievéje ir pozievyje atspindi ligos laipsnj, kuris ver-
tinamas pagal paciento epilepsijos priepuoliy kontrolés
sunkuma, protinj i$sivystyma ir gebéjima mokytis. Apie 80
proc. pacienty patiria epilepsijos priepuolius, jiems pasi-
reiskia jvairas psichikos, kognityvinés funkcijos sutrikimai
(Sizofrenija, autizmas, nesugebéjimas koncentruoti démesio
ar hiperaktyvumas) [1, 2, 3, 7, 8].

OBJEKTYVUS ISTYRIMAS

Esant i$reikstiems ligos pozymiams, jau pirminés paciento
apziaros metu matyti, kad tai TS: daugybinés hemangiomos
veide, baltos jungiamojo audinio démés, daugybiniai sanariy
pazeidimai bei sunkesnio ar lengvesnio laipsnio silpnaprotys-
te.

Be kity klinikiniy tyrimu, ligai nustatyti ir patvirtinti
naudojami radiologiniai tyrimai — rentgenografija, ultra-
garsinis tyrimas (UG), kompiuteriné tomografija (KT),
magnetinio rezonanso tomografija (MRT).

Atlikus rentgeno nuotraukas mazdaug 50 proc. pacietu,
serganciy TS, nustatomi raumeny-skeleto sistemos pakiti-
mai — osteoporozé, cistiniai dariniai plastaky ir pédu kau-
luose (dazniausiai distaliniuose pirstakauliuose). Gali bati
matomos pirStakauliy distaliniy galy erozijos, atsiradusios
dél nagy angiofibromos [1, 2, 5]. Ilguosiuose vamzdiniuose
kauluose galima nustatyti periosting reakcija, pasireiskiancia
dantytu kaulo pavirs$iumi ir subperiostiniais kauliniais maz-
geliais pirmiausiai metakarpinése, metatarsinése bei subung-
valinése dalyse. Netolygi démétoji osteosklerozé gali pazeisti
visa stuburo skeleta [5]. Pasitaiko makrodaktilijos atvejy ar
padidéjusio kaulinio tankio zidiniy Sonkauliuose [1, 2].

Adikus kratinés lastos rentgenogramas, nedideliam pa-
ciety skaiciui galima nustatyti intersticinio plau¢iy audinio
fibroze ar cistinius pokycius, dar vadinamus ,korio“ tipo
pakitimais [5]. Daznai pokyciai plau¢iy audinyje labiau pa-
nasus | limfangiomiomatozés sukeltus pokycius, taciau ry-
Sys tarp tuberozinés sklerozés ir limfangiomiomatozés néra
visiskai aiskus [8].

Apie 50-90 proc. pacienty diagnozuojamos inksty an-
giomiolipomos. Rentgenologiskai galima taip pat nustatyti
abipusj inksty padidéjimg ar deformuota inksty kolektori-
ne sistema. Siuos pakitimus taip pat sukelia inksty angio-
miolipomos ar cistos.

Hamartominius polipus galima aptikti gaubtingje Zar-
noje [1]. Kartais nustatoma ir skrandzio polipozé. Adikus
rentgenologinj tyrima randamy pokyciy specifiskumas
mazas, kadangi dauguma pokyciy yra budingi ir kitoms li-
goms, taciau atliekant jj kartu su kitais tyrimais, jis padeda
nustatyti tuberozinés sklerozés diagnoze.

KT ir MRT turi buti alieckami ne tik nustatant pirming
diagnoze, bet ir dinamikoje vertinant paciento bukle.

Galvos smegeny KT ir MRT, poky¢iy nustatoma 85
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proc. serganciujy tuberozine skleroze: kalcifikuoti Zievés
dariniai ir subependiminiai mazgai. Siu dariniy kalcifikaci-
ja didéja pacientui augant ir net apie 80 proc. tokiy dariniy
bana kalcifikuoti jauniems suaugusiesiems [1, 2, 3, 4] Sub-
ependiminiai mazgai dazniausiai randami Soniniy skilveliy
sieneléje ir uodeguotojo branduolio galvoje, gali buti jsiter-
pe ir i skilveliy ertmes $alia Monro angos. Jei pastarieji dide-
ja, gali sukelti obstrukcine hidrocefalija. Sie mazgai geriau
matomi atliekant KT su intravenine kontrastine medziaga
arba MRT tyrimo metu [3]. 10-15 proc. ligoniy subepen-
diminiai mazgai gali transformuotis j gigantiniy lasteliy as-
trocitoma. Sis navikas yra nepiktybinis ir daznai i$sivysto
salia Monro angos [6]. Jam budingas nehomogeniskumas
ir netolygus kontrastinés medziagos kaupimas. MRT vaiz-
duose geriau negu KT matomi zievés dariniai, baltosios
medziagos pakitimai, subependiminiai mazgai, subependi-
minés gigantisky lasteliy astrocitomos [1, 2, 3].

KT ir MR tyrimai padeda aptikti ir ekstrakranijinius
poky¢ius. Inksty hamartomy histologiné struktara yra an-
giomiolipoma (AML). Hamartomos sudarytos i$ riebalinio
audinio, lygiujuy raumenu, kraujagysliy. Jos dazniausiai
vystosi jauniems pacientams, didéja létai. Paprastai hamar-
tomos yra besimptomés, kartais sukelia Sono skausma, he-
maturija ar sudaro apc¢iuopiama pilvo darinj [2, 3]. Hamar-
tomos dazniausiai yra abipusés ir daugybinés, supiktybéja
retai. Adiekant UG, hamartomos matomos kaip auksto
echogeniskumo dariniai, nes turi daug riebalinio audinio.
Tumorai iki 4 cm skersmens dazniausiai simptomy nesu-
kelia, bet didesni gali sukelti skausma, hematurija, anemija.
Kadangi mazguose yra pakitusios kraujagyslés, visada yra
kraujavimo i perinefrinj audinj bei tumorg pavojus [4]. KT
tyrimas labai informatyvus norint tiksliai jvertinti perinef-
rinj audinj bei patikslinti diagnozg, jtariant kraujavima j
inksto tumora. Kaip ir UG, KT tyrimo metu — AML inks-
tuose matomos kaip mazo tankio nevienalytés strukttros
dariniai, nes jose yra pakankamai riebalinio audinio. Soli-
ding mazgo dalj sudaro raumeninés skaidulos, kraujagyslés.
Tiriant MRT, AML tampa hiperintensinés MR T1 sekos
vaizduose bei hipointensinés riebaly supresijos (STIR, angl.
short T1 inversion recovery) sekose [3, 4].

Inksty cistiniai pakitimai gerai matomi atlikus KT, MRT
ir UG. Tadiau tuberozinés sklerozés atveju cistiniai dariniai
vizualiai yra neatskiriami nuo paprasty cisty, todél diferen-
cijuotini su policistoze. Sergant TS, inksty cistos dazniau-
siai yra pavienés iki 3 cm dydzio, bet gali buti ir daugybinés,
stambios, susiliejancios, identiskos, kaip ir sergant pirmine
inksty policistoze [5]. Taciau subkortikaliniy cisty ir TS cis-
tiniy, pakitimy histopatologiné struktara skiriasi.

Kratinés lastos KT nustatomi cistiniai ir intersticiniai po-
ky¢iai. Plauciy audinyje matomas intersticinio audinio susto-
réjimas dél nepiktybinés hamartominés raumeniniy skaiduly

proliferacijos, lydimos progresuojancios alveoliy destrukci-
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jos. Taip susidaro vadinamieji ,,koréti“ plaudiai [5]. Pokyciai
plauciuose, sergant TS, iSimtinai budingi moterims apie 30
mety amziaus, ligai progresuojant vystosi ,,plautinés Sirdies”
klinika bei galimas spontaninis pneumotoraksas [3]. Tokie
pat pokyciai budingi ir limfangiomiomatozei.

KLINIKINIS ATVEJIS

Pacienté A. S., 29 mety amziaus. Pasak mamos, ligoné
skundési Sirdies plakimu, dusuliu, oro stoka, kosuliu, jaut-
rumu pilvo plote. Savijauta pradéjo blogéti pries dvejus me-
tus, prasidéjo epilepsijos priepuoliai, émé didéti pilvo apim-
tis. Mergaité nuo gimimo silpnaproté. Gyvena su mama,
jos prizitirima, pati neapsitarnauja.

Atvykus j ligoning su ja susikalbéti nepavyko. Kiino tem-
peratira 36,5 °C, oda ir skleros blyskios. Veide jgimta angio-
fibroma, hipopigmentinés démés (1 pav.). Taip pat matomos
danty emalio duobutés ir danteny fibromos (2 pav.). Abiejy,
ranky, pir$ty distalinés falangos deformuotos, deformuoti na-
gai, po jais matyti kieti mazgeliai (3, 4 pav.). Pilvas padidéjes,
abipus ¢iuopiasi dariniai. Sirdies veikla ritmiska, SSD 110 k./
min. Plau¢iuose vezikulinis alsavimas, abipus smulkas drégni
karkalai. Kvépavimo daznis 19 k./min. Dzordano simptomas
abipus neigiamas. Kojose edemuy, néra.

ATLIKTI DIAGNOSTINIAI TYRIMAI

Plauciy rentgenogramoje matomas abipus bazalinése da-
lyse Zymiai iSreikstas, gausus intersticinis plauciy piesinys
su daugybinémis smulkiomis cistelémis (5 pav.).

UG tyrimo metu nustatytas pilvo ertme uzimantis neis-
matuojamo dydzio heterogeninés echostruktaros tumoras.
Skydliauké padidéjusio echotankio, nehomogeniska, joje
keletas iki 1,4 cm hipoechogenisky mazgy,.

Pilvo ir dubens organy srities KT tyrimo metu pilvo ir du-
bens ertméje aptikti masyvis apie 30x18 cm inkstai, kuriy
struktiiroje gausu riebalinio ir solidinio audinio saleliy (6, 7
pav.). Kairiojo inksto apatiniame poliuje masyvus solidinis
darinys su gausia kraujotaka, néra normaliai i$sidés¢iusiy
taureliy bei geldeliy — abiejy inksty angiomiolipomatozés
pozymiai. Kiti pilvo organai dislokuoti ir suspausti padi-
déjusiy inksty. Gimdos kiine 2 cm skersmens Zemo tankio
mazgas (8 pav.). Stubure visoje tirtoje srityje slanksteliy ka-
nuose ir ataugose gausu 1-2 cm kauliniy sklerotiniy saleliy
(9, 10 pav.). Apatinése plauciy dalyse gausu jungiamojo
audinio, fibrozés ir cistinés plauciy audinio degeneracijos
pozymiy (11 pav.). Isvada: esamy pakitimy visuma vidaus
organuose, kauluose bei angiofibroma veido srityje budinga
Burnevilio-Pringlo sindromui.

Galvos smegeny KT metu nustatyti daugybiniai intensy-
viai apkalkéje subependiminiai mazgai, iSsidéste pagal Soni-
niy skilveliy sieneles. Hidrocefalijos pozymiy néra (12 pav.).

Laboratoriniai tyrimai: hemoglobino 66-90 g/l, eritroci-
ty 2,3-3,3x10"*/1 — anemijos pozymiai.
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4 pav. Nagu, panagiy fibromos

1 pav. Daugybinés veido angiofibromos, depigmentacijos plo-
teliai nasolabialinése srityse

2 pav. Danty emalio pigmentinés démelés ir duobutés, dante- 5 pav.  Bazaliniuose plaudiy segmentuose pneumofibrozé ir
ny fibromos cistiné degeneracija (tiesiné kriitinés lastos rentgenogra-
ma)

V 338.6 mm

3 pav.  Sanariy deformacija 6 pav. Angiomiolipomos su gausiu riebaliniu audiniu (balta ro-
dykle) ir solidinémis struktiiromis (juoda rodyklé) (pilvo
KT)
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338.6 mm

Abipusés gigantinés inksty AML. Kontrastinés medzia-
gos susikaupimas kraujagysliniame audinyje (juoda ro-
dyklé) ir deformuotose inksty taurelése (balta rodyklé)
(pilvo KT, kontrastinés medziagos skirta per os ir intra-
veniskai)

7 pav.

Zemo tankio darinys gimdos kiine (balta rodykl¢) (du-
bens srities KT, kontrastinés medziagos skirta per os ir
intraveniskai)

8 pav.

Sklerotinés plokstelés juosmens slankstelio kine (stubu-
ro KT, adiné pokstuma)

9 pav.
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GYDYMAS

Pacientei taikytas simptomonis gydymas — eritrocity ma-
sés perpylimas.

KLINIKINIO ATVEJO APTARIMAS

Kaip minéta auksc¢iau, TS diagnozuojama remiantis
atitinkamy kriterijy visuma, o ne vienu kuriuo nors kri-
terijumi. TS — hamartominis jvairiy sistemy ir organy pa-
kenkimas, todél diagnostikai naudojamas labai platus ratas
klinikiniy, laboratoriniy, radiologiniy tyrimo metody.

Dazniausiai liga yra lydima klasikinés simptomuy triados:
angiofibromy veido odoje, psichikos sutrikimo bei vidaus
organy pazeidimy. Galimi ir nesunkas ligos variantai, kai
susirgimas pasireiskia tik keletu pozymiu, be didesnio pro-
tinio sutrikimo [3].

Siuo atveju pacientei yra protinis atsilikimas, ji nesugeba
apsitarnauti, bendrauti su aplinkiniais, dezorientuota laike
ir vietoje. Jai kartojasi epilepsijos priepuoliai. Tyrimy metu
jai buvo nustatyti 6 didieji bei 3 mazieji ligos pozymiai.
Apziaros metu nustatytos fibromos po nagais, veido srities
angiofibroma ir depigmentacijos démelés. Mazieji pozy-
miai: pigmentinés danty emalio démés, danteny fibromos,
daugybiniai sklerotiniai zidiniai stuburo slanksteliy kanuo-
se bei ataugose. Akivaizdi smulkiujy sanariy deformacija,
kas leisty jtarti falangy cisting degeneracija. Atlickant KT
nustatyti kiti didieji poZymiai: inksty AML, plauciy LAM,
kalkéjantys tuberai galvos smegeny audinyje. Mazgas gim-
dos kane taip pat gali bati hamartominis, ir kai kuriy $al-
tiniy duomenimis, priklausytq maziesiems pozymiams (4,
3]. Esamy pozymiy pakanka nustatyti Burrnevillo-Pringlo
sindroma. Dar bty tikslinga papildomai atlikti galvos sme-
geny MRT tyrima, norint tiksliai nustatyti galimus sme-
geny Zievés ir baltosios medZiagos pakenkimus, taip pat
reikalinga okulisto apziira tinklainés fakomoms bei regos
sutrikimams nustatyti.

Atskirus ligos radiologinius simptomus, galima baty di-
ferencijuoti su kitais susirgimais:

- kalkéjancius Zidinius galvos smegeny audinyje reikeéty
diferencijuoti su toksoplazmoze, citomegalovirusine in-
fekcija [7]

- Zlievés mazgus, displazijas ir baltosios medziagos pakiti-
mus reikéty diferencijuoti su Zaylor displazija, subepen-
dimine heterotopija ir jgimtomis CNS infekcijomis (her-
petine, citomegalovirusine, toksoplazmy ir kt.) [7, 3]

- sporadinés angiomiolipomos gali buti nesusijusios su
sia liga — tad jos paprastai buna pavienés ir dazniausiai
vidutinio amziaus moterims (4:1), dinamikoje nedidéja
[3]. Nustacius AML vyriskos lyties pacientams ar dau-
gybines angiomiolipomas bet kurios lyties pacientams
ir ypa¢ vaikams, kyla TS jtarimas. Diagnozé beveik ne-
abejotinai pasitvirtina, jei stebint pacienta dinamikoje
matomas rySkus AML augimas [1, 2]. Apie 80 proc.
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DFOV 338.6 mm

kV 140.0
- 240

10 pav. Sklerotinés plokstelés klubakaulio kine bei kryzkaulyje

11 pav. Intersticiumo sustoréjimas (balta rodyklé), cistiné dege-

(stuburo KT, a$iné plokstuma)

N Sc 31/t

Tilt +0.0°

neracija (juoda rodyklé) (plauciy KT)

N Sc 31/2

Tilt +0.0°

12 pav. Kalcifikuoti subependiminiai mazgai $oniniy skilveliy sienelése. Skilveliai neisplésti (galvos smegeny KT, asiné plokstuma)

serganciujy TS sindromas, jskaitant suaugusiuosius ir
vaikus, yra susijgs su inksty angiomiolipoma [3].
Apibendrinant galima teigti, kad praktikoje radiologinis
tyrimas TS atveju svarbiausias Siais aspektais — galvos sme-
geny tubery, gigantoceliuliniy naviky nustatymui ir (arba)
ju progresavimo vertinimui svarbus KT ar MRT tyrimas.
Inksty pakitimams svarbus pilvo srities UG, taip pat KT
ir MRT metodai. TS pakitimams kratinés lastoje jvertinti
svarbus rentgenografinis ar KT istyrimas.

IsvaDOs

TS i$raiska yra labai polimorfiska, pazeidimai galimi beveik
visose organizmo sistemose ir organuose. Todél TS diagnos-
tikai svarbus visi diagnostiniai kriterijai. Liga diagnozuo-
jama apibendrinus ir patvirtinus atitinkamus klinikinius,
histologinius, radiologinius kriterijus.
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