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Kratak sadržaj

Tuberozna skleroza (TSC) je neurokutana
bolest koja može zahvatiti multiple organe:
mozak, kožu, oči, bubrege, pluća i srce.
To je autozomno dominantna bolest koja
nastaje kao rezultat mutacija u TSC1 ili
TSC2 genu. Neurološke komplikacije su
najčešći, a često i najvažniji aspekt tube-
rozne skleroze. Strukturne neurološke
abnormalnosti uklјučujupromene u kor-
teksu u vidu tubera, subependimalne
čvoriće i gigantocelularne tumore. 

Epilepsija pogađa do 93% osoba sa
TSC, sa teškim oblicima koji su češći nego
kod pacijenata koji nemaju tuberoznu
sklerozu. Pored brojnih fizičkih manife-
stacija osobe koje imaju TSC mogudabudu
pogođene nizom promena ponašanja, psi-
hijatrijskim, intelektualnim, akademskim,
neuropsihološkim i psihosocijalnim po-
remećajima. Procenjuje se da se kod oko
50% ove dece može ispolјiti određeni
nivo intelektualne ometenosti, a u visokom
procentu (90%) su prisutni poremećaji
pažnje. Između 30% i 60% osoba sa TSC
ispunjava dijagnostičke kriterijume za au-
tistični spektar poremećaja. Deca sa TSC
i autizmom imaju identičan profil oštećenja
u socijalnoj komunikaciji kao deca sa tzv.
idiopatskim autizmom. Tuberozna skle-
roza se smatra idealnim modelom za po-
stizanje napretka u razumevanju i treti-
ranju mehanizama koji su u osnovi aut-
izma. Iako kod velikog broja dece sa tu-
beroznom sklerozom postoji izmenjen
govorno-jezički razvoj veoma je mali broj
specifičnih neuropsiholoških ili neuroi-
midžing studija funkcije jezika u tube-
roznoj sklerozi. Prisustvo cerebralnih lezija
ili epileptična aktivnost mogu izazvati
abnormalnosti ili reorganizaciju u funk-
cionasanju jezika kod pacijenata sa TSC. 

Uopšte, TSC je uglavnom težak na-
sljedni poremećaj sa višestrukim komor-
biditetima kognitivnog i neurološkog tipa
i bez uzročne terapije, ali i koristan model
za proučavanje neuronskih mehanizama
autizma i razvoja jezika.

Ključne reči: tuberozna skleroza, epi-
lepsija, autizam,kognicija, jezik



UVOD

Tuberozna skleroza (TSC) je neuro-
kutana bolest koja može zahvatiti mul-
tiple organe mozak, kožu, oči, bubrege,
pluća (češće kod žena) i srce [1][2]. To je
autozomno dominantna bolest koja na-
staje kao rezultat mutacija u TSC1 ili
TSC2 genu i povezana je sa formiranjem
hamartoma u više sistema organa [3].
Tuberozna skleroza se javlјa kod 1 od
6.000 živorođene dece i druga je najčešća
neurokutana bolest, posle neurofibro-
matoze [4]. Pored brojnih fizičkih ma-
nifestacija tuberozne skleroze, osobe
koje imaju ovaj poremećaj mogu biti
pogođene nizom poremećaja ponašanja,
psihijatrijskim, intelektualnim, akadem-
skim, neuropsihološkim i psihosocijalnim
poremećajima [5]. 

Genetika

TSC1 ili TSC2 gen kodiraju proteine
koji učestvuju u regulaciji funkcije ćelije
putem tzv. mTOR signalnog puta i
klјučni su u regulisanju ćelijskog rasta i
proliferacije [6]. Ove mutacije dovode
do hiperaktivacije mTOR signalnog puta
što vodi ka abnormalnosti u rastu i di-
ferencijaciji ćelija, sinaptogenezi i pore-
mećenoj sintezi proteina [7]. Mutacije
na TSC1 genu, na hromozomu 9, dovode
do poremećaja hamartina, a mutacije
na TSC2 genu dovode do poremećaja
tuberina [2]. Bolesnici imaju mutacije
ili na TSC1 ili na TSC2 genu, dakle ne
na oba gena [1]. Procenjuje se da su u
dva od tri slučaja prisutne spontane de
novo mutacije [1].

Ipak, sa standardnim genetskim te-
stiranjem 10-15% pacijenata sa TSC
nema identifikovane mutacije ni na
TSC1, ni na TSC2 genu [8]. Nedavno

istraživanje [8] u kojem je detalјno ispitan
genetički uzorak ispitanika koji nisu
imali identifikovane mutacije nakon
standardnog genetskog testiranja po-
kazalo je da mutacije na TSC1 ili TSC2
genu ipak postoje kod većine ispitanika,
ali se ove mutacije teško otkrivaju jer
su u pitanju ili mutacije u intronima
(nekodirajućim delovima gena) ili je u
pitanju mozaicizam (u tom slučaju mu-
tacije na TSC1/TSC2 genu su prisutne
samo u jednom broju ćelija pacijenta, a
u nekima ne). 

Klinička slika

Simptomi TSC variraju između po-
jedinaca i postoji velika varijabilnost u
fenotipu [1]. Tuberozna skleroza uzro-
kuje promene u više sistema organa,
uklјučujući benigne tumore na mozgu,
bubrezima, srcu, očima, plućima i koži,
kao i epilepsiju, intelektualnu ometenost,
poremećaj iz spektra autizma i druge
neuropsihijatrijske poremećaje [4]. Kod
novorođenčadi mogu biti prisutna srčana
obolјenja, kod odraslih sa tuberoznom
sklerozom bubrežna bolest je najčešći
uzrok smrti, dok se plućne bolesti raz-
vijaju pretežno kod žena i nose visok
morbiditet i mortalitet [2].

Neurološke komplikacije su najčešći,
a često i najvažniji aspekt TSC [9]. Ne-
urološki ishod ove bolesti je visoko va-
rijabilan [10]. Čak i u okviru identičnih
genotipa, može postojati velika klinička
varijabilnost (fenomen poznat kao ple-
jotropija) gde, na primer, neki članovi
porodice razvijaju teške neurološke bo-
lesti (epilepsiju i autizam), dok drugi
imaju ispolјavanja ograničena na kožu
ili bubrege sa minimalnim neurološkim
promenama [11].
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Strukturne neurološke promene

Strukturne neurološke abnormalnosti
uklјučuju promene u korteksu u vidu
tubera, subependimalne čvoriće i gi-
gantocelularne tumore [9]. Iako su veliki
tuberi manje česti od malih i srednjih,
veća je verovatnoća da će biti praćeni
ozbilјnijim kliničkim simptomima (epi-
lepsija, intelektualna ometenost i auti-
zam), čak i kada su manji tuberi prilično
brojni [12]. U nedavnom istraživanju
[13]koje se bavilo vezom između pro-
mena na mozgu kod osoba sa TSC i
inaktivacijom TSC1 ili TSC2 gena, po-
kazano je da je TSC2 grupa bila povezana
sa većim tuberima i većim brojem su-
bependimalnih čvorića (koji su u većem
broju slučajeva bili kalcifikovani).

Iako su se prethodne morfološke
studije, u kojima je korišćena magnetna
rezonanca, uglavnom fokusirale na kor-
tikalne tubere, subependimalne gigan-
tocelularne astrocitome i subependi-
malne čvoriće, nedavni dokazi ukazuju
na to da mogu postojati i druge struk-
turne abnormalnosti koje su snažno po-
vezane sa kognitivnim fenotipom u TSC
[14]. Jedna od strukturnih abnormalnosti
koja se dovodi u vezu sa TSC su promene
u mikrostrukturi bele mase [14]. U
nekim studijama proučavala se učestalost
i uticaj promena na malom mozgu kod
osoba sa TSC [15][10]. Pokazano je da
su cerebelarni tuberi uobičajeni i da
52% pacijenata ima tubere koji su po-
dložni promenama [15], kao i da osobe
sa TSC pokazuju smanjenje volumena
malog mozga što je izraženije kod mu-
tacija na TSC2 genu [10].

Epilepsija

Epilepsija pogađa do 93% osoba sa
TSC (sa teškim oblicima koji su češći
nego kod pacijenata koji nemaju TSC
(infantilni spazmi, 35-57% u odnosu na
9%, generalizovani tonično-klonični ili
Gran mal napadi, 37% naspram 7%, slo-
ženi parcijalni napadi, 87% naspram 33%)
[16]. Mehanizam kojim TSC uzrokuje
epileptične napade i dalјe je neizvestan.
Tuberi i susjedni („perituber”) korteks
već dugo se vezuju za pojavu epilepsije,
međutim epileptiformna pražnjenja se
mogu javiti i u područjima bez tubera, a
neki pacijenti sa TSC i epilepsijom nemaju
tubere koji se mogu detektovati magnet-
nom rezonancom [17].

Epilepsija kod osoba sa TSC obično
počinje tokom prve godine života i po-
vezana je sa neurorazvojnim i kogni-
tivnim smetnjama, a često je i otporna
na konvecijalnu farmakološku terapiju
[18]. Infantilni spazmi su uobičajen tip
napada kod veoma male dece sa TSC,
pa bi bilo poželјno da svako dete kod
koga se pojave trebalo da prođe procenu
za TSC [17]. Epileptični napadi počinju
u prvoj godini života kod oko jedne
trećine pacijenata sa TSC, a ponekad i
u prvoj nedelјi života [19]. Upravo se
početak epilepsije u prvoj godini života
sa infantilnim spazmima i/ili fokalnim
napadima karakteristično dovodi u vezu
sa rezistentnošću na terapiju, kao i sa
kognitivnim oštećenjem, ali i mutacijama
na TSC2 genu [20]. Deca sa TSC koja su
imala prvi napad u ranom uzrastu su
pod velikim rizikom od razvoja perzi-
stirajuće epilepsije i/ili epileptične en-
cefalopatije, a u uzrastu od dve godine,
42% ove dece će ispolјiti farmakološki
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rezistentnu epilepsiju [19]. Pojava epi-
lepsije na ranom uzrastu je takođe po-
vezana sa većom učestalošću teške/du-
boke intelektualne ometenosti i auti-
stičnog spektra poremećaja [19, 21].
Kako pokazuje studija [22] uzrast na
kom se desio prvi epi-napad je jedini
faktor koji nezavisno predviđa kogni-
tivno funkcionisanje. Iako lečenje epi-
lepsije može biti izazov kod osoba sa
TSC, kako pokazuje istraživanje iz 2013.
godine, više od jedne trećine pacijenata
je kontrolisalo epilepsiju: putem mono-
terapije u 56% i politerapije u 32% slu-
čajeva, 12% pacijenata više nije imalo
napade i nije imalo potrebe za uzima-
njem terapije [19].

Teška epilepsija koja se rano pojavila
može uticati na intelektualni razvoj kod
dece sa TSC, što naglašava potencijalni
značaj ranog, brzog i efikasnog lečenja ili
prevencije epilepsije kod ovog poremećaja
[23]. Neki istraživači preporučuju profi-
laktičku primenu antiepileptika kod dece
sa TSC i visokim rizikom za epilepsiju
pre pojave prvog epileptičkog napada
čime bi se značajno pobolјšao njihov raz-
vojni ishod i smanjila verovatnoća ot-
pornosti na terapiju [24]. U nedavnoj
studiji [25] vršena je procena elektroen-
cefalografije kod 40 dece sa TSC mlađe
od sedam meseci, bez epi-napada. Kod
dve trećine dece u ovoj grupi kasnije su
se razvili napadi, a kod nešto više od po-
lovine njih su se razvili infantilni spazmi.
74% dece koja su doživela epileptične
napade razvila je epileptiformne praž-
njenja na elektroencefalografiji u proseku
1,9 meseci pre početka napada, što ukazuje
na izvodlјivost identifikacije osoba sa vi-
sokim rizikom od napada pre nego što
oni započnu [25].

Faktori koji predviđaju kognitivni
razvoj mogu pomoći roditelјima i leka-
rima u pronalaženju odgovarajuće po-
drške pacijentima sa TSC i epilepsijom
[22]. Šire znanje o karakteristikama epi-
lepsije kod osoba sa TSC i određivanje
biomarkera koji mogu uticati na pro-
gnozu epilepsije trebalo bi da obezbede
više načina podrške pacijentima koji
boluju od ovog poremećaja [20].

Kognitivni poremećaji

Deca sa TSC su pod velikim rizikom
za nastanak neuropsihijatrijskih pore-
mećaja koji uključuju smetnje u razvoju,
intelektualnu ometenost (IO), poremećaje
raspoloženja i poremećaje iz spektra
autizma, pa kako se procenjuje većina
osoba koje žive sa TSC će doživeti neke
od ovih poremećaja tokom svog života
[5, 26]. Ovi poremećaji su nedavno kon-
ceptualizovani kao „neurokognitivni
deficiti povezani sa TSC“ (TAND—tu-
berous sclerosis complex associated ne-
uropsychiatric disorders) [27]. Naprav-
ljen je i upitnik o neurokognitivnim de-
ficitima povezanim sa TSC (TAND Che-
cklist) koji služi kao vodič u skriningu
ovih poremećaja, a nedavno je pokazana
njegova validnost [5] [27].

Kako se navodi u novijoj studiji [5]
[27] koja je rađena sa ciljem konceptua-
lizacije i prezentacije ovog upitnika za
kliničku upotrebu, deca, adolescenti i
odrasli sa TSC mogu ispoljiti različite i
varijabilne opsege neuropsihijatrijskih
poremećaja na više nivoa: 

• Bihejvioralni nivo (anksioznost,
depresivno raspoloženje, agresi-
vno ponašanje, temper tantrumi,
poremećaji pažnje (smetnje kon-
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centracije, hiperaktivnost, impul-
sivnost), poremećaji socijalizacije
i komunikacije (odložen razvoj
govora i jezika, loš kontakt očima,
smetnje u odnosima sa vršnjacima,
repetitivne aktivnosti) samopo-
vređivanje i smetnje u ishrani ili
spavanju)

• Psihijatrijski nivo (autizam,
ADHD, depresija, anksioznost)

• Nivo intelektualnog funkcionisa-
nja

• Nivo akademskih vještina (čitanje,
pisanje, matematičke sposobno-
sti)

• Neuropsihološki nivo (egzeku-
tivne funkcije kao što su planira-
nje, radna memorija), pažnja (se-
lektivna pažnja, održavanje paž-
nje, dvostruki nalozi), razvoj jezika
(receptivni i ekspresivni jezik,
gramatika, pragmatika)

• Pamćenje (prepoznavanje i pri-
sećenje)

• Vizuospacijalne sposobnosti (kao
što su prostorna orijentacija, cr-
tanje, veštine kontstrukcije) 

• Psihosocijalni nivo (kvalitet života
(samopouzdanje, funkcionisanje
porodice, roditeljski stres i smetnje
u socijalnim odnosima).

Kada je u pitanju bihejvioralni nivo,
osobe sa TSC spadaju u grupu visokog
rizika za razvoj samopovređivanja i
agresivnog ponašanja, i verovatnije će
pokazati ovo ponašanje ukoliko imaju
poremećaje raspoloženja, hiperaktivnost,
autizam, ili neko stanje koje izaziva bol,
mada nisu znatno veće verovatnoće po-
jave ovih ponašanja u odnosu na poje-
dince iz drugih grupa genetskog sin-

droma sa sličnim nivoima intelektualne
ometenosti [28]. 

Kognitivni razvoj dece sa TSC je
veoma varijabilan [22]. Procenjuje se da
se kod oko 50% ove djece može ispoljiti
određeni nivo intelektualne ometenosti
[4]. Kod dece sa TSC u visokom procentu
(90%) su prisutni i poremećaji pažnje, a
najslabiji učinak je pokazan na zadacima
sa dvostrukim nalozima [29].

Autizam

Kako se navodi u studiji [30] nekoliko
istraživanja je pokazalo da između 30%
i 60% osoba sa TSC ispunjava dijagno-
stičke kriterijume za autistični spektar
poremećaja. Djeca sa TSC i atutizmom
imaju identičan profil oštećenja u soci-
jalnoj komunikaciji (gestovi, pokazivanje,
kontakt očima, odgovarajući društveni
osmeh i zajedničke aktivnosti) kao deca
sa tzv. idiopatskim autizmom [31]. Na-
vedeni podaci ukazuju na preklapanje
neurokognitivnih i sociokognitivnih
aspekata u toku ovog poremećaja. Ovi
nalazi podržavaju kliničku dijagnozu
autizma kod dece sa TSC i pokazuju
izuzetno podudaranje simptoma autiz-
ma između osoba sa TSC i autizmom i
osoba sa tzv. idiopatskim autizmom
[32].

U protokolu za sistematsku pregle-
dnu studiju [33] koja se planira izvesti
u skorijoj budućnosti, navodi se plan
za izvođenje istraživanja u svrhu sinte-
tizovanja postojećih dokaza o ulozi raz-
ličitih faktora rizika koji dovode do raz-
voja autizma kod dece sa TSC, a za po-
trebe tog istraživanja grupe faktora
rizika će biti razmatrane na sledeći na-
čin:
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1. Epileptični napadi i povezani
elektrofiziološki faktori: (1) tip
napada (uključujući infantilne
spazme kao poseban podskup),
(2) starost na početku napada i
(3) jačina napada i/ili ozbiljnost
napada. EEG abnormalnosti.

2. Neurostrukturni faktori: (1) broj
tubera, (2) veličina tubera, (3) tip
tubera i (4) ukupni volumen tu-
bera. Promene u beloj masi i broj
i lokalizacija subependimalnih gi-
gantocelularnih astrocitoma.

3. Genotip: Uloga TSC1, TSC2 ili
„nepoznate“ TSC mutacije.

4. Karakteristike deteta: perinatalni
faktori, pol deteta, porodična ana-
mneza autizma i socio-ekonomski
faktori.

Kada su u pitanju rani razvojni mar-
keri za pojavu autizma kod osoba sa
TSC i autizmom istraživači [34] navode
odložen razvoj vizuelne percepcije i
finih motornih sposobnosti u kombinaciji
sa smanjenjem neverbalne inteligencije.
Usporen razvoj neverbalne inteligencije
kao jedan od prediktora autizma kod
dece sa TSC se spominje i u istraživanju
[31].

Od neurostrukturnih promena kod
osoba sa TSC i autizmom u istraživanju
iz 2015.godine [35] navodi se da su kor-
tikalni tuberi u temporalnom režnju i
insuli, kao i prisustvo cističnih tubera
povezani sa pojavom autizma. Još jedna
strukturalna promena koja se navodi u
vezu sa autizmom su subepidemalni
gigantocelularni astrocitomi, što može
ukazati na to da patološke promene
koje vode ka formiranju ovih poremećaja
u strukturi takođe mogu da predispo-
niraju pacijente za autizam [36]. Kod

pacijenata sa TSC i autizmom primećeno
je smanjenje celovitosti bele mase [37]. 

Tuberozna skleroza se smatra ideal-
nim modelom za postizanje napretka u
razumevanju i tretiranju mehanizama
koji su u osnovi autizma [38] [39]. Ne-
urofiziološki profili autističnog spektra
poremećaja u TSC mogu poslužiti kao
vredni biomarkeri koji bi pomogli u
konačnom razjašnjenju faktora rizika
za nastanak autizma, u cilju usmeravanja
i praćenja specifične terapeutske strategije
[38, 39].Veće razumevanje patogenih
mehanizama koji su u osnovi autizma
kod dece sa TSC može pomoći u izradi
ciljanih i potencijalno efikasnijih strategija
tretmana [6].

Govor i jezik

Iako kod velikog broja dece sa TSC
postoji izmenjen govorno-jezički razvoj
veoma je mali broj specifičnih neurop-
siholoških ili neuroimidžing studija
funkcije jezika u ovoj bolesti [40].

Prather i de Vries [41] navode da
66% od 34 dece sa TSC ima smetnje u
razvoju jezika, koje su naročito izražene
u ekspresivnom vokabularu, apstrakt-
nom jeziku i semantičko-gramatičkim
sposobnostima. Kako se navodi u studiji
[40], istraživanje koje je obuhvatilo 510
dece i odraslih sa TSC otkrilo je da je
samo 28% ispitanika imalo normalan
razvoj jezika. 

Prisustvo cerebralnih lezija ili epi-
leptična aktivnost mogu izazvati ab-
normalnosti ili reorganizaciju u funk-
cionasanju jezika kod pacijenata sa TSC
[40]. U studiji [42] pokazano je da kod
pacijenata sa TSC koji imaju bilateralnu
prezentaciju jezika postoji tendencija ka
prisutvu većeg broja tubera u područjima
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vezanim za jezik (Brokina i Vernikeova
zona) od onih sa levostranom domina-
cijom jezika, kao i da su osobe sa TSC
koje imaju istoriju epilepsije značajno
sklonije ka bilateralnom obrascu pre-
zentacije jezika od osoba sa TSC bez
istorije epilepsije. U istom istraživanju
se navodi da je magnetoencefalografija
dijagnostička metoda koja može biti po-
sebno korisna za potencijalno otkrivanje
cerebralne reorganizacije i jezičkih funk-
cija kod osoba sa TSC[42].

Prva studija koja se bavila uticajem
promena u fascikulusu arkuatusu na
TSC [43] ukazala je na moguću vezu iz-
među neujednačenog integriteta mikro-
strukture fascikulusa arkuatusa u prvoj
godini života i loše kognitivne funkcije,
ranih epileptičnih napada i autizma kod
osoba sa TSC, što se potencijalno dovodi
u vezu sa visokom prevalencijom jezičkih
deficita u ovoj populaciji.

Terapija

Kada se postavi dijagnoza TSC, cela
porodica je psihološki pogođena s ob-
zirom da ova bolest ima veliki uticaj na
kvalitet porodičnog života, tako da je
veoma bitna sposobnost suočavanja po-
rodice sa bolešću i podrška detetu da
se oporavi do nivoa do kog je to moguće
[44].U istraživanju [44] navodi se da u
ovim porodicama često postoji osećaj
gubitka kontrole, usamljenosti i napu-
štenosti od strane zdravstvenog sistema.
Izazovi sa kojima se suočava porodica
su: postavljanje konačne dijagnoze, pru-
žanje adekvatne nege, troškovi nege,
ispunjavanje roditeljskih očekivanja i
pristup zajednici koja bi pružila podršku
detetu i porodici [45].

Iako se TSC smatra hroničnim obo-
ljenjem, postoji nada za decu i odrasle
osobe pogođene ovom bolešću [46].Spo-
sobnost tretiranja ovog oboljenja vre-
menom raste, ali su neophodna dalja
istraživanja [47].S obzirom na razvoj
genetičkih i molekularnih znanja, ciljana
terapija zasnovana na razumevanju mo-
lekularne patofiziologije TSC po prvi
put je postala realnost [48].

Molekularna dijagnoza TSC i odre-
đivanje korelacija između genotipa i fe-
notipa može pomoći u uspostavljanju
personalizovanog tretmana i poboljšati
kvalitet života pacijenata sa ovim pore-
mećajem [49].

ZAKLJUČAK

Tuberozna skleroza je uglavnom te-
žak nasljedni poremecěaj sa višestrukim
komorbiditetima kognitivnog, socijalnog
i neurološkog tipa i nažalost bez uzročne
terapije, mada sve veća znanja o mole-
kularnim mehanizmima patogeneze
bude nadu u nove vidove lečenja. Iako
razumevanje TSC sve više raste neop-
hodno je sprovesti dalja istraživanja u
ovoj oblasti kako bi se razrešile sve ne-
doumice vezane za ovo oboljenje. Tu-
berozna skleroza je koristan model za
proučavanje neuronskih mehanizama
autizma i govorno-jezičkog razvoja dece
sa ovim oboljenjem. Posebnu pažnju
treba posvetiti istraživanju kognitivnih
i sociokognitivnih aspekata u TSC. Veća
svesnost zajednice o ovom poremećaju,
razvoj pružanja specijalističkih zdrav-
stvenih usluga i poboljšanje na planu
identifikacije pružiće veću podršku i
zaštitu ovoj deci.

47

En
gr

am
il

vo
l. 

39
 l

ju
l-d

ec
em

ba
r 

20
17

. l
br

. 2
 



48

En
gr

am
il

vo
l. 

39
 l

ju
l-d

ec
em

ba
r 

20
17

. l
br

. 2
 

DISORDERS OF 
SPEECH AND COGNITION
IN CHILDREN SUFFERNIG
TUBEROUS SCLEROSIS 

Ana Kovač1

Dragan M. Pavlović2

Second author was supported by the
Ministry of Education, Science
andTechnological Development of the
Republic of Serbia (175033)

1 Primary health care centre, Niksic,
Montenegro

2 Faculty for special education and 
rehabilitation, University of Belgrade,
Belgrade, Serbia

Summary

Tuberous sclerosis (TSC) is a neurocutaneous
disease whichcan affect multiple organs:
the brain, skin, eyes, kidneys, lungs and
heart. It is an autosomal dominant disorder
whichoccurs as a result of mutations in
the TSC1 or TSC2 genes. Neurological
complications are the most common, and
often the most important aspect of TSC.
Structural neurological abnormalities inc-
lude changes in the cerebral cortex in the
form of tubers, subependymal nodules
and giant cell tumors. 

Epilepsy affects up to 93% of people
with TSC, with severe forms more common
than in patients who do not have TSC. In
addition to numerous physical manifesta-
tions, people with TSC may be affected by
a range of behavioural disorders, psychiatric,
intellectual, academic, neuropsychological
and psychosocial disorders. It is estimated
that about 50% of these children can exhibit
a certain level of intellectual disability, and
in a high percentage (90%) there are attention
disorders. Between 30% and 60% of people
with TSC meet diagnostic criteria for the
autistic spectrum disorders (ASD). Children
with TSC and autism demonstrate a profile
of social communication impairment that
has complete concordance with nonsyn-
dromic ASD. TSC represents an ideal model
for achieving progress in understanding
and treating the mechanisms that underlie
ASD. Although in a large number of chil-
dren with TSC there is a change of speech-
language development, there are very few
specific neuropsychological or neuroima-
ging studies of the function of language in
TSC. The presence of cerebral lesions or
epileptic activity can cause abnormalities
or reorganization in the functioning of the
language in patients with TSC. 

In all, TSC is mostly a severe hereditary
disorder with multiple comorbidities of
cognitive and neurological type and no
causal therapy, but also a useful model for
studying neural mechanisms of autism
and language developmen. 

Key words: tuberous sclerosis, epilepsy,
autism, cognition, language
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