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Tuberosklerosis


PENDAHULUAN 

Tuberosklerosis termasuk salah satu sindroma neurokutan (fakomatosis) selain sindrom lain, seperti Sturge Weber, neuro fibromatosis dan ataksia telengiektasi. Kelompok kelainan ini (sindroma neurokutan) mencakup lesi di kulit dan susunan saraf, sering disertai dengan kelainan mata dan visera. Tuberosklerosis  merupakan kelainan degeneratif  neuroektodermal, yang di tandai dengan trias : epileps1(1.8) atau kejang(2-.4.8) retardasi mental  dan adenoma sebaseum. Bentuk epilepsy beragam di antaranya jenis spasme infantile terutama pada waktu bayi, dan jenis parsial kompleks dan tonik klonik umum bila usia anak bertambah lanjut. Retardasi mental bervariasi dari yang ringan-sampai berat dan di jumpai pada 60%-70% pasien. Tetapi tidak jarang juga ditemukan keadaan mental yang normal.(5.6.10) Gangguan tingkah laku seperti hiperaktivitas dan sifat merusak sering di jumpai.(1)
Adenoma sebaseum  merupakan lesi kulit yang khas pada tubersklerosis. Kelainan kulit ini dapat di jumpai di pipi, dagu, kadang juga di dahi dan kulit kepala, dapat berbentuk seperti kupu-kupu, melibatkan pipa dan pangkal hidung.(1-4.10.11) Manifestasi kelainan dapat berupa eritema ringan di pipi dan dahi yang bertambah nyata bila menangis. Pada kulit didapatkan pertumbuhan kekuningan, kemerahan atau seperti daging yang membentuk massa yang ireguler.(2) Walaupun dinamakan adenoma sebaseum, kelompok bentul-bentul kecil ini sebenarnya adalah angiofibroma dan kelenjar sebaseum hanya secara pasif terlihat. Lesi ini tampak pada umur 2 – 5 tahun.(1.4.10.11) 

Manifestasi kulit lain adalah bercak kulit hipopigmen di bawah lengan, tungkai dan badan, biasanya sudah terlihat sejak lahir, bentuk oval atau beraturan, diamater berkisar dari beberapa millimeter sampai beberapa sentimeter. Dapat berkombinasi dengan café’-au lait  spots. Dapat juga ditemukan ‘shagreen patch’ yang menyerupai  jaringan urat kasar di daerah lumbosacral.(2.10.11)
Sekitar 50% pasien ditemukan kelainan di retina, yang terlihat dengan pemeriksaan funduskopi, yaitu bercak putih atau kekuningan, agak menimbul (fokomata), sering di dekat diskus optikus. Kelainan ini tidak mengganggu ketajaman penglihatan.(1.2.8)
Rabdomioma jantung merupakan komplikasi yang jarang terjadi namun penting pada tuberosklerosis, dengan manifestasi klinis berupa gagal jantung yang progresif, aritmia dan kematian mendadak. Sekitar setengah dari pasien rabdomioma jantung adalah pasien tuberosklerosis. Tumor jinak yang terdiri dari campuran jaringan fibrosa, lemak, pembuluh darah dan otot polos sering  sebagian kistik, di jumpai pada banyak organ,(8) terutama ginjal, paru, limfa, hepar dan jantung. Tumor di ginjal di jumpai pada sekitar 80% pasien dan dapat menyebabkan gagal ginjal oleh kompresi pada ureter atau pelvis renal. Pada pasien tuberosklerosis, insiden hidrosefalus, spina bifida atau  kelainan congenital lainnya meningkat.(2.4)   

Kelainan pada organ lain dapat sebagai berikut; ginjal : angiomyolipomas; paru : cystic lymphangiomyomas, chronic fibrosis; hati : leiomyomas, adenomas; Limfa dan pankreas berupa adenomas; esktremitas berupa  cystic bone changes, sublingual fibroma. Cranium berupa multiple bond island in diploic space, vascular nonatheromathous stenosis.(3.7) 

Insidennya sangat jarang, yaitu sekitar 5–7 per 100.000 penduduk, namun merupakan salah satu penyebab utama dari retardasi mental dengan epilepsi berat. Kelainan ini diturunkan secara dominan autosoma l.(1-5.8) Kematian akibat  kelainan ini dapat terjadi pada bayi akibat tumor jantung sedangkan pada anak yang lebih besar dapat disebabkan infeksi paru seperti tuberculosis dan tumor otak.(1.2)
Patologi 

Daerah sklerotik di daerah tuber biasanya terdapat di gyrus. Nodul multiple ini dapat juga ditemukan di daerah sulkus  terminal, thalamus. Secara mikroskopis, di daerah tuber terlihat penurunan  jumlah sel saraf, tetapi terjadi peningkatan jumlah inti astrosit dan peningkatan ukuran. Beberapa sel mengandung vakuola dalam sitoplasma. Bentuk ini di sebut giant sel atau ‘sel monster’. 

Diagnosis 

Diagnosis ditegakkan dari penampakan klinis yang khas dan pada foto rontgent tengkorak didapatkan perkapuran periventrikular, yang juga dapat ditunjukkan dengan pemeriksaan CT-scan.(1.3.5-7) Pemeriksaan neuro radiologis penting dilakukan dalam menentukan diagnosis. Kalsifikasi intrakranial, umumnya di daerah foramina monro atau di daerah periventrikular dapat terlihat pada sekitar 60% kasus dengan pemeriksaan rontgent polos tengkorak. Pemeriksaan CT scan lebih akurat lagi, mendakati 90%. CT savn dapat juga menunjukkan hematom serebral, tumor subependium, ventrikulomegali dan daerah demielenisasi difus.(1) Kelainan ini jarang ditemukan sebelum umur 3 – 5 tahun.(4-6)
Pengobatan

 Penanggulangan yang adekuat mencakup penanggulangan epilepsy dan esemen fungsi intelektual untuk menentukan program edukasi. Obat metil fenidat (Ritalin) atau desktroamfetamin  dapat membantu mengurangi hiperaktivitas.(2-4) Konseling genetic penting. Kedua orang tua harus di periksa secara seksama untuk stigmata tuberosklerosis, mencakup pemeriksaan kulit, retina dan pemeriksaan radiologi otak. Bila pada orang tua di jumpai tanda tuberosklerosis, maka kemungkinan anak berikutnya mempunyai tuberosklerosis  adalah 50%. Bila kedua orang tua bebas dari stigmata mungkin terjadi mutasi baru.(2-.4.10)
Kejang / infantile spasme dapat di atasi dengan valpoat, kejang topik dan klonik dengan fenobarbita, mencakup pemeriksaan radiology dengan fenobarbital dan jika kejang partial dapat diberikan carbomazepin bila memungkinkan. Jika kelainan kulit  

Prognosis

Prognosis sangat bervariasi. Pasien dengan gangguan ringan, bentuk yang tidak komplet. bentuk abortif, mempunyai prognosis yang lebih baik, dapat mengalami kehidupan yang produktif penuh. Pasien dengan retardasi mental berat tidak mungkin hidup mandiri.(1.2.4.7)
Ada kecenderungan serangan epilepsi akan berkurang dengan bertambahnya usia. Kematian dini dapat disebabkan oleh status epileptikus, tumor di otak, gagal ginjal atau tumor di jantung. 

KASUS

SF, perempuan, umur 12 tahun, di rawat di bagian ilmu kesehatan anak RSUP DR. M. Djamil Padang dari tanggal 9  -  19 Agustus 2000 dengan keluhan utama kejang 5 jam sebelum masuk rumah sakit. 

Riwayat penyakit (Alloanamnesis)

Demam sejak 10 jam sebelum masuk rumah sakit, tinggi, mendadak, terus-menerus, tidak mengigil. Kejang 5 jam setelah demam, berlangsung 5 menit pada seluruh tubuh, berhenti sendiri, sadar setelah kejang. Kejang berulang kembali di IGD dengan lama dan tipe yang sama, berhenti setelah diberikan injeksi diazepam. Kejang ini adalah yang pertama kali. Trauma kepala tidak ada, muntah dan diare tidak ada, batuk dan pilek sejak 1 hari sebelum masuk rumah sakit, tidak sesak nafas. Kepala sering sakit sejak 1 tahun yang lalu hilang timbul. 

Riwayat penyakit dahulu 

Pasien pernah di rawat 1 tahun yang lalu di bagian bedah, RSUP. DR. M. Djamil Padang karena pembengkakan di rahang kanan. Pembengkakan telah ada sejak 5 tahun sebelumnya dan semakin besar. Tumor yang di curigai neurofibroma tersebut telah di angkat (eksisi biopsi) pada tanggal 13-11-1999. Hasil pemeriksaan Patologi Anatomi menunjukkan gambaran yang sesuai untuk Fibromioma. Pada wajah timbul bintik kemerahan di sekitar pipi, dahi dan sekitar pembengkakan sejak umur 6 tahun. 

Riwayat kejang dalam keluarga tidak ada. Lahir spontan dengan bidan. Cukup bulan, BB 3700 gr. Langsung menangis. Pasien anak ke-3, perempuan satu-satunya dari 5 bersaudara. Penghasilan orang tua sekitar Rp. 600.000,- per bulan pendidikan rendah (kedua orang tua tamat SLTP), imunisasi dasar tidak lengkap (tidak mendapat vaksin Hepatitis B), ditemukan Scar BCG, pertumbuhan dan perkembangan fisik dan mental dalam batas normal. 

Pemeriksaan fisik 

Pada saat masuk keadaan umum sakit sedang, sadar, tekanan darah 110/60 mmHg, nadi 120x/menit, suhu 37.7(C, nafas 26x/menit, BB 28 kg, TB 140 cm, gizi kurang. Pada kulit ditemukan lesi papula eritema di kedua pipi, bibir kanan bawah dan dahi kanan. Terlihat jaringan parut (bekas operasi) di daerah rahang kanan. Tampak makula hipopigmentasi di daerah bokong dan abdomen, berbentuk oval, ukuran 2 x 3 cm, sensibilitas baik, tampak lesi berbentuk jala menonjol / garis kemerahan di daerah pinggang dan 3 lesi makula hiperpigmentasi berbentuk oval, batas tidak tegas di daerah punggung. KGB tidak membesar, kepala bulat simetris, diameter 51.5 cm (normal, standart Nellhaus). Mata pupil isokhor, diameter 2 mm, reflek cahaya normal, gerakan normal, konjungtiva tidak anemis, sclera tidak ikterik. Telinga dan hidung tidak ada kelainan. Tenggorokan, pharing hiperemis, tonsil T2-T2 hiperemis. Gigi dan mulut tidak ada kelainan. Pemeriksaan saraf cranial tidak ada kelainan. Kaku kuduk tidak ada. Paru dalam batas normal. Jantung irama teratur, bising tidak ada, batas jantung normal. Pada pemeriksaan abdomen didapatkan hepar dan lien tidak teraba. Punggung terlihat lesi kulit seperti di atas. Ekstremitas, kekuatan, reflek fisiologis normal, reflek patologis tidak ada, rangsang meningeal tidak ada. Kuku jari kaki tidak ada kelainan. 

Laboratorium 

Hasil pemeriksaan laboratorium sebagai berikut: Hb 12.8gr%, Leukosit 6100/mm3, Hitung jenis : 0/0/1/50/47/2. Urin dan feses dalam batas normal. Lumbal Punksi menunjukkan LCS jernih, mengalir pelan, nonne negatif, pandi negatif, sel 3/mm3, protein 56 mg%, glukosa 100 mg%, gula darah random 113 mg%. 

Diagnosis kerja 

Observasi kejang dengan demam, tonsilopharingitis akut, gizi kurang, adenoma sebaseum.
Differensial diagnosis 

Tuberosklerosis.
Terapi

Luminal 75 mg IM, Luminal 2 x 60 mg per oral, ML 700 kkal/hari. 

Pemeriksaan penunjang dan konsultasi. 

Konsultasi ke bagian mata : visus baik, papilla baik, hiperpigementasi pripapil OS dan sikatrik di retina kanan. Konsultasi ke bagian kulit dan kelamin pada muka ditemukan adenoma sebaseum (angiofibroma), di punggung ada ‘cave au lait’, ‘sahggreen patch’, diagnosis sesuai dengan tuberosklerosis. Konsultasi ke psikolog kesan kemunduran intelektual derajat moderat dengan IQ 87. Pemeriksaan EEG memperlihatkan gambaran rekaman sesuai dengan suatu disfungsi serebral umum. Pemeriksaan CT Scan kepala tanpa zat kontras menunjukkan kalsifikasi pada daerah periventrikel, simetris, sulkus dan girus dalam batas normal. Tidak ada midline shift. Sistem ventrikel dan sisterna baik. Pons dan serebellum baik. Kesan pemeriksaan : sesuai dengan gambaran tuberosklerosis. 

Ro foto thorak dan EKG dalam batas normal. Pemeriksaan radiologis / foto polos kepala orang tua perempuan terlihat normal. Tidak ditemui kelainan kulit. Pada pemeriksaan radiologis / foto polos kepala orang tua laki-laki terlihat sedikit kalsifikasi dekat midline (sekitar falx serebri). Tidak ditemukan kelainan kulit.   

DISKUSI

Telah dilaporkan kasus tuberosklerosis  pada anak, diketahui berumur 12 tahun. Pasien masuk dengan kejang umum dengan demam yang tidak begitu tinggi. Kecurigaan adanya sindroma neurokutan  terjadi ketika  adanya kelainan kulit di wajah. Diagnosis tuberosklerosis  didasarkan riwayat kejang dengan epilepsy dan adanya kelainan kulit yang khas, serta kemunduran intelektual dengan tingkat moderat (moderately mental retardation), dan di tunjang hasil CT Scan kepala.

Penelusuran terhadap keluarga terbukti adanya stigmata pada bapak dari pemeriksaan / screening rontgent foto kepala. Sejak perawatan, pasien tidak pernah lagi kejang, pasien kontrol dan berobat teratur ke poliklinik. 

Aspek kosmetik dan gangguan yang disebutkan terakhir merupakan masalah yang cukup berarti bagi pasien untuk dapat hidup selayaknya. Bimbingan dan konsultasi psikologis perlu untuk mengatasinya. 
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ABSTRACT


Tuberoskelrosis was a neurocutan syndrome, following skin disorder, neurologyc system, eye and visceral. At generally, tuberosklerosis with characteristic following: epilepsy, mental retardation and sebaceum adenomatous. This disorder was autosomal dominant trai. The mortality can found to neonatal and adult. 


It was reported, a female, 12 old year, in the Pediatric Department, M. Djamil Hospital with tuberosklerosis. In the anamnesis, we know convulsivness before visiting to hospital, enlergemnt at right jaw which diagnosed as neurofibroma, papulaeritema lesion at each cheek, underlabial and frontalis region. The Café’au lait and shgreen patch at back. Cerebral disfungction from EEG and mental retardation moderately from psikologyc examination. Scanning was seen tuberosclerosis. 
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