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Özet
Amaç: Bu çalışma, tüberoskleroz kompleksi tanısı konulan olgularımı-
zın klinik, laboratuvar bulgularını ve tedavilerini geriye dönük olarak 
gözden geçirmek ve 2012 yılında Uluslararası Tüberoskleroz Kompleks 
Konsensus Grubu tarafından yeniden belirlenen tanı ölçütlerine göre 
hastaları yeniden tanımlayarak literatür ile karşılaştırmak amacıyla 
planlanmıştır.
Gereç ve Yöntemler: Çocuk Nöroloji Kliniği’nde 20 tüberoskleroz 
kompleksi tanılı hasta klinik bulguları ve tedavileri yönünden geriye 
dönük olarak incelendi. Tanılar 1998 ve 2012 ölçütlerine göre tekrar 
karşılaştırıldı. 
Bulgular: Başvuru yakınmasının hastaların 17/20’sinde nöbet, 3/20’sin-
de ise ciltte hipopigmente lekelenmeler olduğu görüldü. İlk fizik bakıda 
olguların 17’sinde cilt, 5’inde göz, 7’sinde renal, 17’sinde beyin görün-
tülemede hastalık ile ilişkili bulgular saptandı. Olgularda kalp tutulu-
mu gözlenmedi. Nöbet nedeniyle başvuran olguların (n=17) yedisinde 
infantil spasm, yedisinde parsiyel nöbet, üçünde ise birden fazla nöbet 
tipi izlendi. Hastaların 9/20’sine değişik nedenler ile sirolimus tedavisi 
verildiği, bu olguların 7/9’unda epileptik nöbetlerin olduğu ve siroli-
mus tedavisinin epileptik nöbetler üzerine etkisi olmadığı saptandı. 
İki bin on iki tanı ölçütlerine göre hastalarımızın tanılarında belirgin 
değişiklik yoktu. 
Çıkarımlar: Hastalarımızın belirti ve bulgularının literatür ile uyumlu 
olduğu gözlendi. Olası tüberoskleroz kompleksi olarak izlenmekte olan 
hastalardan moleküler genetik inceleme planlandı. Sirolimus tedavi-
sinin hastalarımızın nöbet sıklığı üzerine belirgin bir etkisi olmadığı 
gözlendi.  (Türk Ped Arş 2015; 50: 51-60)
Anahtar Kelimeler:  	 Rapamisinin memeli hedefi (mTOR), tanı ölçüt-

leri, tüberoskleroz kompleksi

Abstract
Aim: This study was planned with the aim of retrospectively reviewing 
the clinical and laboratory findings and therapies of our patients diag-
nosed with tuberous sclerosis and redefining the patients according to 
the diagnostic criteria revised by the 2012 International Tuberous Sclero-
sis Complex Consensus Group and comparing them with the literature.
Material and Methods: 20 patients diagnosed with tuberous sclerosis 
complex in the Pediatric Neurology Clinic were examined retrospectively 
in terms of clinical findings and therapies. The diagnoses were com-
pared again according to 1998 and 2012 criteria.
Results: It was observed that the complaint at presentation was seizure 
in 17 of 20 patients and hypopigmented spots on the skin in 3 of 20 pa-
tients. On the initial physical examination, imaging findings related with 
the disease were found in the skin in 17 of the patients, in the eye in 5, in 
the kidneys in 7 and in the brain in 17. No cardiac involvement was ob-
served in the patients. Infantile spasm was observed in 7 of the patients 
who presented because of seizure (n=17), partial seizure was observed in 
7 and multiple seizure types were observed in 3.  It was found that siroli-
mus treatment was given to 9 of 20 patients because of different reasons, 
7 of these 9 patients had epileptic seizures and sirolimus treatment had 
no effect on epileptic seizures. According to 2012 diagnostic criteria, no 
marked change occured in the diagnoses of our patients. 
Conclusions: It was observed that the signs and symptoms of our pa-
tients were compatible with the literature. Molecular genetic examina-
tion was planned for the patients who were being followed up because 
of possible tuberous sclerosis complex. It was observed that sirolimus 
treatment had no marked effect on the seizure frequency of our patients. 
(Türk Ped Arş 2015; 50: 51-60)
Keywords: 	 Diagnostic criteria, mammalian target of rapamycin 

(mTOR), tuberous sclerosis complex
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Giriş 

Tüberoskleroz kompleksi en sık görülen tek gen hasta-
lığı olup, otozomal dominant kalıtılmakta ve 1/6 000-
1/10 000 canlı doğumda bir görülmektedir (1). Olgula-
rın yaklaşık 2/3’ü spontan mutasyon ile oluşmaktadır. 
Sırasıyla TSC1 (9q34) ve TSC2 (16p13.3) genlerinde 

mutasyonlar neticesinde hamartin ve tüberin komp-
leksinin fonksiyonu bozulmakta ve rapamisinin me-
meli hedefi (mTOR) sinyal yolundaki inhibitör etkisi 
bozulduğu için klinik bulgular ortaya çıkmaktadır (1, 2). 
Yaklaşık 150 yıl önce tanımlanmış olan hastalığın tanı 
kriterleri yeni bilgiler ışığında 2012 yılında Uluslararası 
Tüberoskleroz Kompleks Konsensus Grubu tarafından 



yeniden belirlenmiştir (3). Son yıllarda rapamisinin me-
meli hedefi (mTOR) inhibitörleri tüberoskleroz komp-
leksi tedavisinde kullanıma girmiştir (4).

Bu çalışma, tüberoskleroz kompleksi tanısı konulan ol-
gularımızın klinik, laboratuvar bulgularını ve tedavile-
rini geriye dönük olarak gözden geçirmek ve 2012 yı-
lında Uluslararası Tüberoskleroz Kompleks Konsensus 
Grubu tarafından yeniden belirlenen tanı ölçütlerine 
göre hastaları yeniden tanımlayarak literatür ile karşı-
laştırmak amacıyla planlanmıştır. 

Gereç ve Yöntemler

Ocak 2008-2014 tarihleri arasında yaşları 1 yaş-17 yaş 
(ortalama: 5.9 yaş) arasında değişen, 10’u erkek (%50), 
20 tüberoskleroz kompleksi tanısı ile izlenen çocuk has-
ta, klinik bulguları ve tedavileri yönünden geriye dönük 
olarak incelendi. Tanılar 1998 ve 2012 tanı ölçütlerine 
göre tekrar karşılaştırıldı (Tablo 1, 2) (5, 6).

İstatistiksel analiz 
Analizlerde paket programı olarak SPSS 17.0 kullanıl-
mıştır. Tanımlayıcı istatistiklerden faydalanılmıştır. Ve-
riler n (%) veya ortalama ± standart sapma olarak özet-
lenmiştir. 

Bulgular

Başvuru yakınmasının hastaların %85’inde nöbet, 
%15’inde ise ciltte hipopigmente lekelenmeler olduğu 
görüldü. Başvuru sırasındaki fizik incelemede olguların 
%85’inde hipopigmente makül, %40’ında fasiyal anji-
ofibrom, %10’unda“shagreen”yaması, %10’unda fibröz 

plak. ve yine olguların %10’unda hiperpigmente makül 
saptandı. Olguların %10’unda ise cilt lezyonu izlenme-
di. Olguların %70’inde göz bulguları normaldi, %25 
olguda retinal hamartom ve %5 olguda ise papilödem 
saptandı (Tablo 3). Olguların %90’ına ekokardiyografi 
yapılmış ve normal bulunmuştu. Tüm hastaların elekt-
rokardiyografilerinin normaldi. Başvuru sırasındaki 
böbrek ultrasonografisi (USG) %90 olguda normal bu-
lundu, olguların %5’inde renal kistler ve %5’inde ise 
milimetrik anjiomiyolipom saptandı (Tablo 3). Kontrol 
böbrek USG’nin ise %25 hastada normal olduğu, %15 
hastada böbrek kistik hastalığı, %15 hastada böbrek an-
jiomiyolipomu, %5 hastada böbrek kisti ve anjiomiyo-
lipom ile uyumlu olduğu görüldü (Resim 1). Hastaların 
%30’unun son altı ay içerisinde kontrol USG’si yoktu. 
Başvuru sırasındaki beyin manyetik rezonans görüntü-
leme (MRG) %15 hastada normal iken diğer hastalarda 
kortikal tüberler, supepandimal nodüller saptandı. Bir 
hastada ise kortikal tüberler ve supepandimal nodüllerin 
yanında dev hücreli astrositom saptandı (Tablo 3, Resim 
2, 3). Nöbet nedeniyle başvuran olguların %35’i  infantil 
spasm ile, %35’i parsiyel nöbet ile %15’i ise birden fazla 
nöbet tipi ile başvurdu. Yedi hastanın (%35) ilk elektro-
ensefalografisinde (EEG) hipsaritmi, %15 hastanın fokal 
epileptik bozukluk ve %15 hastanın multifokal epileptik 
bozukluk saptandı. Yedi hastanın (%35) ise ilk EEG’si 
normaldi. İnfantil spasmlı hastaların tümüne ilk önce 
vigabatrin başlandığı, kasılmaları kontrol altına alına-
mayan iki hastaya adrenokortikotropik hormon (ACTH) 
tedavisi verildiği saptandı. Dört hastaya valproik asit, bir 
hastaya karbamazepin, dört hastaya levetiresetam ve bir 
hastaya fenobarbitalin ilk antiepileptik olarak başlandı-
ğı görüldü (Tablo 4). Halen epileptik nöbetleri devam 
eden 10 hastanın politerapi ile izlendiği saptandı. Has-
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Tablo 1.	 Tüberoskleroz kompleksi tanı ölçütleri (1998)

Majör bulgular 	 Minör bulgular 

1. Kortikal tüber 	 1. Retinada hipopigmente yama

2. Subependimal nodül 	 2. Hamartomatöz rektal polip

3. Dev hücreli astrositom 	 3. Kemik kisti

4- Hipomelanotik maküller (ash-leaf bulgusu) 	 4. Beyin beyaz maddede radiyal migrasyon çizgisi

5. Shagreen yaması 	 5. Diş minesinde çok sayıda çukurlar

6. Adenoma sebaseum (Yüzde anjiyofibrom) ya da alında fibröz plak 	 6. Gingival fibrom

7. Çok sayıda retinal hemartomlar 	 7. Böbrek dışı hemartom

8. Ungual ya da periungal fibromlar 	 8. Konfeti deri lezyonları

9. Kalpte rabdomiyom 	 9. Çok sayıda böbrek kisti

10. Akciğerde lenfanjiyomatoz ya da böbrek anjiyomiyolipomu  

Kesin tanı: iki major ya da bir major + iki minor yüksek olasılıklı tanı: bir major + bir minör 

Olası tanı: bir major ya da iki minor



taların 9/20’sine (%45) değişik nedenler ile sirolimus 
tedavisi verildiği, bu olguların 7/9’unda (%77,7) epilep-
tik nöbetlerin olduğu tespit edildi. Sirolimus alan has-
taların 3/7’sinde nöbet sıklığında değişiklik olmadığı, 
2/7’sinde nöbetlerde artma, 1/7’sinde nöbetlerde azal-

ma ve 1/7’sinde nöbetsizlik olduğu gözlendi (Tablo 4).  
Altı yaşından büyük toplam sekiz hastaya WISC-R Zeka 
Testi uygulandığı, bir hasta parlak zekalı, iki hasta nor-
mal zekalı iken, iki hastada hafif, iki hastada orta ve bir 
hastada ağır zeka geriliği saptandı. Sıfır-altı yaş arası 
Denver II Gelişim testi uygulanan sekiz hastanın ye-
disinin anormal olduğu görüldü (7). Denver II Gelişim 
testi anormal olan olguların hepsinde dil gelişimi ve 
kişisel sosyal iletişim alanlarında çok belirgin gerilik 
saptanmış, kaba ve ince motor alanlarda ise hafif geri-
lik saptanmıştı. Otistik bulgular %30 hastada gözlendi 
(8). Bin dokuzyüz doksan sekiz tanı ölçütlerine göre 17 
hasta kesin, bir hasta yüksek olasılıklı ve iki hasta düşük 
olasılıklı tüberoskleroz kompleksi tanısı ile izlenmekte 
iken, 2012 tanı ölçütlerine göre hastalar incelendiğinde 
17 hastaya kesin, üç hastaya olası tüberoskleroz komp-
leksi tanısı konuldu (Tablo 5). 

Tartışma

Tüberoskleroz kompleksis pesifik bir genotipe bağlı 
olarak başlangıç yaşı, hastalığın şiddeti, belirtileri ve 
semptomları son derece değişken olan bir hastalıktır. 
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Tablo 2.	 Tüberoskleroz kompleksi tanı ölçütleri (2012)

A.Genetik tanı ölçütleri

Tüberosklerozis kompleksi (TSC) kesin tanısı için, normal bir dokudan patojenik TSC mutasyonu göstermek yeterlidir. Patolojik mu-
tasyon TSC1 ve TSC2 proteinlerinin işlevlerinde inaktivasyon olmasıdır (örneğin; protein sentezini önleyen çerçeve dışı insersiyon, 
delesyon ya da sessiz mutasyon yada büyük delesyonlar ya da işlevsel kayıplara neden olan ‘’missense mutasyon’’lar gibi). Proteinle-
rin işlevleri üzerine etkileri bilinmeyen TSC1 ya da TSC2 mutasyonları ise TSC’nin kesin tanısını koymakta yeterli değildir. Yaklaşık 
olarak TSC’li bireylerin %10-25’i konvansiyonel genetik testlerde tanımlanmış bir mutasyona sahip değildir. Mutasyon gösterilme-
miş olması TSC tanısını dışlatmaz ve klinik tanısal ölçütlerin kullanımı üzerine etkisi yoktur.

B. Klinik Tanı Kriterleri

Majör bulgular 	 Minör bulgular 

1. Hipomelanotik maküller (≥3; en az 5 mm çap)	 1. Konfeti deri lezyonları

2. Anjiofibromatöz (≥3) ya da fibröz sefalik plaklar 	 2. Diş minesinde çok sayıda çukurlar

3. Ungual fibrom (≥2)	 3. İntraoral fibrom

4. Shagreen yaması 	 4. Retinada hipopigmente yama

5. Çok sayıda retinal hemartomlar	 5. Çok sayıda böbrek kist

6. Kortikal displazilera	 6. Böbrek dışı hemartom

7. Subependimal noduller

8. Subependimal Dev hücreli astositomlar

9. Kalpte rabdomiyom

10. Lenfanjioleiyomyomatozis (LAM)b

11. Anjiomyolipoma(≥2)b

Kesin Tanı: 2 majör faktör yada 1 majör + ≥2 minör faktör
Olası Tanı: 1 majör ya da ≥2 minör faktör

aTuberler ve serebral beyaz cevher radial göç çizgileri dahildir 
bSadece lenfanjiyoleiomyomatozis ve anjiyomiyolipom varlığı kesin tanı için yeterli

Resim 1.	 Böbrek USG’de angiomyolipom ile uyumlu hipereko-
jen görünüm

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.wiscrzekatesti.com/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=KDuRVNi8G4W3UaDZgKAH&ved=0CCUQFjAA&usg=AFQjCNEgxE89e4CLLWm7so9YX2psE7yhsw
http://www.google.com.tr/url?url=http://www.wiscrzekatesti.com/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=KDuRVNi8G4W3UaDZgKAH&ved=0CCUQFjAA&usg=AFQjCNEgxE89e4CLLWm7so9YX2psE7yhsw


Ayrıca aynı aile içinde de klinik yansımaları farklı ola-
bilmektedir (4, 9).

Toplum tabanlı çalışmalarda, tüberoskleroz kompleksi 
tanılı hastaların %81-95 oranında karakteristik deri lez-
yonlarından birine sahip olduğu saptanmıştır (10). Ça-
lışmamızda ise benzer biçimde, başvuru anında olgula-
rın %90’nında deri lezyonlarından en az biri mevcuttu. 
Tüberoskleroz kompleksli hastalarda hipomelanotik 
maküller ve fibröz plaklar, tipik yüz anjiyofibromları 
ya da periungual fibromlara göre daha erken ortaya 
çıkmaktadır (11). Başvuru sırasındaki fizik incelemede 
olgularımızın %75’inde hipomelanotik maküller sap-
tanırken, %40’ında yüz anjiyofibromları, %10’nunda 
fibröz plaklar ve %10’nunda ise periungual fibromla-
rın hipomelanotik maküllere eşlik ettiği görüldü. Tü-
beroskleroz kompleksinde de deri lezyonlarının malin 
dönüşüm riski olmasa da, lezyonlarının başlangıç ya-
şının değişken olduğu göz önüne alınarak, her kontrol 
muayenesi ayrıntılı ve tırnak muayenesini de içine ala-
cak biçimde yapılmalı ve not edilmelidir (10, 11). 

Tüberoskleroz kompleksinde oftalmolojik bulgular re-
tinal ve retinal olmayan lezyonları içermektedir. Bu 
lezyonlar görmeyi genellikle bozmaz ve tedavi gerek-
tirmezler. Yaşları 2-76 arasında değişen 100 tüberosk-

leroz kompleksli olgunun göz bulgularının incelendi-
ği bir çalışmada, hastaların 44’ünde retinal hamartom 
saptanmıştır (12). Retinal akromik yamalar ise olguların 
39’unda saptanmıştır (12). Retinal olmayan lezyonlar 
ise sırası ile 39 hastada göz kapağında anjiofibrom, beş 
hastada paralitik olmayan strabismus, üç hastada kolo-
bom ve iki hastada irisde depigmentasyon olarak göz-
lenmiştir (12). Başvuru anında olgularımızın 14’ünün 
göz bulguları normal iken, beş olguda retinal hamar-
tom ve bir hastada papilödem saptandı. Hastalarımı-
zın daha az göz bulgusu göstermesinin yaş grubunun 
daha küçük olması ve birçok lezyonun zamanla ortaya 
çıkacak olmasından kaynaklandığını düşünüyoruz. Pa-
pilödem izlenen hastamızda subepandimal dev hücreli 
astrositom (SEGA) ve buna bağlı kafa içi basınç artışı 
sendromu vardı. 

Tüberoskleroz kompleksinde karakteristik kalp bulgu-
su rabdomiyomlar olup, bu tümörler genellikle çoklu 
lezyonlar biçiminde ortaya çıkan iyi huylu tümörlerdir 
(13). Kardiyak rabdomiyomlar tipik olarak intrauterin 
dönemde gelişir ve genellikle prenatal USG ile saptanır 
(6). Bunlar çoğunlukla belirti vermez ya da yenidoğan 
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Resim 2.	 Kontrastlı T1 ağırlıklı aksiyel beyin MRG’de solda 
foramen monro düzeyinde kontrast tutulumu gös-
teren dev hücreli tümör ile uyumlu kitlesel oluşum 
izlenmektedir

Resim 3.	 T2 ağırlıklı beyin MRG’de kortikal tüberler (siyah ok) 
ve subepandimal nodüller (beyaz ok)  izlenmektedir



ve süt çocukluğu döneminde belirti verebilirler (8, 12, 
13). Belirti vermiş olanlarda dahil hepsi kendiliğinden 
geriler (14). Olgularımızın hiçbirinde kardiyak rabdom-
yom saptanmadı. Bu durum merkezimizde pediatrik 
kardiyoloji ünitesi olmadığından belirti vermiş rabdom-
yomların merkezimize sevk edilmemesi ve olgularımız-
da klinik kardiyak bulgu olmaması nedeniyle, başlan-
gıçta değil izlemde kardiyak inceleme yapılmış olması 
nedeniyle, kendiliğinden gerileme olmuş olma olasılı-
ğına bağlandı. Rabdomyomlar ileti sistemini tuttuğun-
da hayat boyu izlenen Wolf-Parkinson-White sendro-
mu adıyla tanımlanan aritmi gözlenebilir (10, 13, 14).  
Olgularımızın tümünde EKG normaldi. 

Tüberoskleroz kompleksinde böbrek lezyonları sık olup, 
görülme sıklığı yaş ilerledikçe artar. Anjiomyolipomlar 
en sık görülen böbrek lezyonları olup, histolojik olarak 
klasik veya epiteloid tipte olabilirler. Klasik tip yerel in-
vazyon ile ayırt edilirken, epiteloid tip ise yerel ya da 
uzak metastazlar ile ayırt edilen malin transformasyon 
gösterebilmektedir. Daha az sıklıkta böbrek kistleri, 
lenfanjiom ve böbrek hücreli karsinom görülmektedir. 

Böbrek lezyonu olanlarda renin bağımlı hipertansiyon 
görülebilir. Nadiren kronik böbrek yetmezliği gelişebilir 
(15, 16). TSC2 geni otozomal dominant polikistik böbrek 
hastalığı (PKBH) genine yakın olduğundan, bu hastalar-
da PKBH’lığı da görülebilir (17). Olgularımızın başvuru 
sırasındaki böbrek ultrasonografileri 18 olguda normal 
iken, bir olguda basit böbrek kistleri ve bir olguda ise 
milimetrik anjiomyolipom saptandı. Kontrol USG’de ise 
üç hastada böbrekte kistik hastalık, üç hastada böbrekte 
anjiomiyolipom, bir hastada ise böbrek kisti ve anjiomi-
yolipom saptandı. Hastalarımızın henüz izlem süreleri 
kısa olduğundan böbrek tutulumunun ileriki dönemler-
de artacağını düşünüyoruz. 

Tüberosklerozda görülen merkezi sinir sistemi lez-
yonları; gliyonöronal hamartomalar ya da diğer adıyla 
kortikal tüberler, beyaz cevher heterotopileri (displastik 
ya da demyelinizan beyaz cevher lezyonları), subepan-
dimal nodüller ve SEGA’dır (18, 19). Kortikal tüberler 
anormal glial, nöronal hücreler ve astrositozis ile ayırt 
edilen hamartomatöz lezyonlar olarak kabul edilmek-
tedir. Hastaların %80-90’nın da görülmekte, boyut ve 
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Tablo 3.	 Hastaların demografik özellikleri ve başvuru anındaki bulguları

		  Yakınma 
Hasta	 Yaş (y)	 başlangıç 	 Başvuru	 İlk FB’da	 İlk başvuruda	 İlk başvuruda 
no	  /Cinsiyet	 yaşı (yıl)	 yakınması	 göz bulguları	 böbrek USG	 beyin MRG

1	 2,4/Erkek	 0,25	 Nöbet	 Normal	 Normal	 K.tuber+s.nodül 

2	 7,1/Kız	 0,1	 Hipopigmente lekeler	 Retinal hamartom	 Normal	 K.tuber+s.nodül 

3	 8,1/Kız	 0,3	 Nöbet	 Normal	 Normal	 K.tuber+s.nodül 

4	 7.5/Kız	 7	 Nöbet	 Normal	 Normal	 K.tuber+s.nodül 

5	 7/Erkek 	 2	 Nöbet	 Retinal hamartom	 Normal	 K.tuber+s.nodül 

6	 2/Erkek 	 0,25	 Nöbet	 Normal	 Normal	 K.tuber+s.nodül 

7	 2/Erkek 	 0,8	 Nöbet	 Normal	 Normal	 Normal

8	 5,5/Erkek 	 0,3	 Nöbet	 Retinal hamartom	 Renal kist	 K.tuber+s.nodül 

9	 2,8/Erkek 	 0,9	 Nöbet	 Normal	 Normal	 Normal

10	 2/Erkek 	 0,25	 Nöbet	 Normal	 Normal	 K.tuber+s.nodül 

11	 7,3/Erkek 	 5,1	 Nöbet	 Papil ödem	 Normal	 SEGA

12	 17/Kız	 1,5	 Hipopigmente lekeler	 Normal	 Normal	 K.tuber+s.nodül

13	 8/Kız	 1	 Nöbet	 Retinal hamartom	 Normal	 K.tuber+s.nodül

14	 5,8/Erkek 	 0,25	 Nöbet	 Normal	 Anjiomiyolipom	 K.tuber+s.nodül

15	 1/Kız	 0,5	 Nöbet	 Normal	 Normal	 K.tuber+s.nodül

16	 2,6/Kız	 1	 Nöbet	 Retinal	 Normal	 K.tuber+s.nodül

17	 6/Erkek	 3	 Nöbet	 hamartom	 Normal	 K.tuber+s.nodül

18	 5,7/Kız	 1	 Nöbet	 Normal	 Normal	 Normal

19	 8,5/Kız	 1	 Nöbet	 Normal	 Normal	 K.tuber+s.nodül

20	 11/Kız	 6,5	 Hipopigmente lekeler	  Normal	 Normal	 K.tuber+s.nodül 

FB: fizik bakı, k.tuber: kortikal tuber, s.nodül: subepandimal nodül



sayılarının ise klinikle ilişkisiz olduğu düşünülür. En 
sık frontal ve temporal alanlarda yerleşirler ve epilepsi 
ve davranışsal sorunlardan sorumlu oldukları düşünü-
lür. Diğer tüberoskleroz kompleksi ilişkili lezyonlardan 
farklı olarak, postnatal yeni tüber oluşmaz. Tüberler-
den neoplastik transformasyon görülmez ve tüberler 
zamanla kalsifiye olurlar (18, 20, 21, 22). Subepandimal 
nodüller fetal hayatta oluşan, lateral ventrikül ve üçün-
cü ventrikül yüzeyinde yerleşmiş, 1 cm’den küçük olu-
şumlardır. Histolojik olarak ince bir epandimal hücre 
katmanı ile çevrilmiş ve damarlanması yoğun, astrosit 
içeren hamartomatöz oluşumlardır. Epilepsi ve davra-
nışsal sorunlar ile ilişkisiz oldukları kabul edilmektedir. 
Tüberoskleroz kompleksli olguların %80-90’nında gö-
rülmektedir (18, 20, 21, 22). Subependimal dev hücreli 
tümör olguların %10-15’in de ve sıklıkla İlk 20 yılda gö-
rülmektedir. Olguların ancak %6-9’u belirti vermekte-
dir (1, 19, 23). Hastalarımızın başvuru sırasındaki beyin 
MRG’leri üç hastada normal iken diğer hastalarda kor-
tikal tüberler ve supepandimal nodüller saptandı. Bir 
hastada ise kortikal tüberler ve supepandimal nodülle-
rin yanında dev hücreli astrositom görüldü.

Tüberoskleroz kompleksinde nöbetler en sık başvu-
ru nedeni ve en sık izlenen medikal sorunlardır. Has-
taların %75-90’nında epilepsi gelişmektedir (10, 24). 
Nöbetle başvuranların %60’ı ise ilk bir yaşta nöbet ile 
gelmektedir (8, 25) Chu-Shore ve ark. (25), tek nöbeti 
olan 248 tüberoskleroz kompleksli olgunun 246’sında 
(%99) epilepsi geliştiğini bildirmişlerdir. İlk tanı anın-
da en sık görülen nöbet infantil spasm olup, olgula-
rın %36-69’unda görülmektedir (26). Diğer taraftan, 
infantil spasm tanısı ile izlenen olguların da yaklaşık 
%25’inin tüberoskleroz kompleksi olduğu gösterilmiş-
tir (27). Basit parsiyel, kompleks parsiyel ve ikincil je-
neralize gibi diğer nöbet tipleride görülmektedir (25). 
Ülkemizden yapılan bir çalışmada tüberoskleroz komp-
leksi tanılı hastalarda nöbet başlama yaşının üç gün ile 
2,5 yaş arasında değiştiği, %76 olgunun bir yaş ve al-
tında olduğu bildirilmiştir. Aynı çalışmada en sık nöbet 
tipinin %95 oranında kısmi nöbet olduğu, %38 infantil 
spasm ve status epileptikus izlendiği belirtilmiştir (28). 
Literatüre benzer biçimde olgularımızın %85’inde nö-
bet gözlendi. İnfantil spasm ise olgularımızın %41’inin 
ilk nöbet tipi idi. Aynı tarihler arasında izlediğimiz in-
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Tablo 4.	 Nöbet tipi, EEG bulguları, ilk kullanılan antiepileptic ilaç ve sirolimus kullanımı ile nöbet ilişkisi

			   İlk başlanan 		  Sirolimus sonrası 
Hasta no	 Nöbet tipi	 İlk EEG	 antiepileptik ilaç	 Sirolimus	 nöbet sıklığı

1	 İnfantil spasm	 Hipsaritmi 	 Vigabatrin	 -	 -

2	 Nöbet yok	 Normal	 -	 Aldı	 -

3	 İnfantil spasm	 Hipsaritmi	 Vigabatrin	 -	 -

4	 Parsiyel nöbet	 Fokal epileptik bozukluk	 Karbamazepin	 -	 -

5	 Nöbet yok	 Normal	 -	 -	 -

6	 İnfantil spasm	 Hipsaritmi	 Vigabatrin	 Aldı	 Artma 

7	 Parsiyel nöbet	 Normal	 Sodyum valproat	 -	 -

8	 Birden fazla nöbet tipi	 Multifokal epileptik bozukluk	 Sodyum valproat	 Aldı	 Nöbetsiz

9	 Birden fazla nöbet tipi	 Multifokal epileptik bozukluk	 Fenobarbital 	 -	 -

10	 İnfantil spasm	 Hipsaritmi	 Vigabatrin	 Aldı	 Değişiklik yok

11	 Parsiyel nöbet	 Normal	 Levetirasetam 	 Aldı	 Artma

12	 Parsiyel nöbet	 Normal	 Sodyum valproat	 -	 -

13	 Birden fazla nöbet tipi	 Multifokal epileptik bozukluk	 Levetirasetam 	 -	 -

14	 İnfantil spasm	 Hipsaritmi	 Vigabatrin	 Aldı	 Değişiklik yok

15	 İnfantil spasm	 Hipsaritmi	 Vigabatrin	 -	 -

16	 İnfantil spasm	 Hipsaritmi	 Vigabatrin	 Aldı	 Değişiklik yok

17	 Parsiyel nöbet	 Normal	 Levetirasetam 	 -	 -

18	 Parsiyel nöbet	 Fokal epileptik bozukluk	 Levetirasetam	 -	 -

19	 Parsiyel nöbet	 Normal	 Sodyum valproat	 Aldı	 %25 oranında azalma

20	 Nöbet yok	 Fokal epileptik bozukluk	 -	 Aldı	 -



fantil spasmlı olgularımızın ise 7/40’ında (%17,5) tübe-
roskleroz kompleksi saptandı. Olgularımızın %41’inde 
parsiyel nöbet, %17,5’inde ise birden fazla nöbet tipi 
gözlendi. Tüberoskleroz kompleksi olgularının yaklaşık 
%75’inde EEG bozukluğu izlenmektedir. Bunlar sıra-
sıyla fokal ya da multifokal deşarjlar (%48), hipsaritmi 
(%19) ve jeneralize diken-dalga aktivitesi (%8) biçimin-
dedir (25, 27). Çalışmamızda hastaların ilk EEG’sinde 
hipsaritmi (%41), fokal epileptik bozukluk (%17,5), ve 
multifokal epileptik bozukluk (%17,5) saptandı. Hasta-
lardan %41’inin ise ilk EEG’si normaldi. Epileptik nö-
betler tüberoskleroz kompleksinin en sık bulgusu olma-
sına karşın major tanı ölçütü olarak kabul edilmez (7, 8).  
Epilepsi tedavisinde klasik epilepsi tedavi kurallarına 
uygun davranılır (25, 26). İnfantil spasm tedavisinde 
klasik olarak ilk seçenek adrenokortikotropik hormon 
(ACTH) iken, tüberoskleroz kompleksli infantil spasmlı 
olgularda ilk seçenek vigabatrindir (29). İnfantil spasmı 
olan tüberoskleroz kompleksli olgularımızın hepsine 
ilk önce vigabatrin başlandığı, spasmları kontrol altına 

alınamayan iki hastaya ACTH tedavisi verildiği saptan-
dı. İnfantil spasm dışı nöbetleri olan dört hastaya valp-
roik asit, bir hastaya karbamazepin, dört hastaya leveti-
resetam ve bir hastaya fenobarbitalin ilk antiepileptik 
olarak başlandığı görüldü. Halen epileptik nöbetleri de-
vam eden 10 hastanın politerapi ile izlendiği saptandı.

Toplum tabanlı çalışmalarda, tüberoskleroz kompleksi 
tanılı hastaların %44-65 oranında bilişsel işlevlerinde 
gerilik gözlenmektedir (8, 24). İnfantil spasm yada di-
rençli nöbetleri olanlarda daha sık bilişsel işlevlerinde 
bozukluk izlenmektedir (24). Tüberoskleroz kompleksi 
tanılı 61 hastada yapılan bir çalışmada, glionöronal ha-
martomların sayısından daha çok glionöronal hamar-
tomların kapladığı alanın, toplam beyin hacmine oranı-
nın bilişsel işlevlerin belirleyicisi olduğu gösterilmiştir 
(30). Toplam sekiz hastamıza zeka testi uygulandı; iki 
hastada hafif, üç hastada orta veya ağır zeka geriliği 
saptandı. Denver Gelişim testi uygulanan sekiz hasta-
nın yedisinin anormal olduğu gözlendi. Çalışmamızda 
glionöronal hamartomlar ile bilişsel işlevler, hastaların 
aynı yaşlarda çekilmiş MRG’leri olmadığından karşılaş-
tırılamadı. 

Otistik davranış bozuklukları tüberoskleroz kompleksi 
tanılı hastalarda sık izlenen sorunlardır. Değişik seri-
lerde davranış sorunları %40-90 arasında bildirilmiştir. 
Zeka geriliği olan ya da dirençli nöbetleri olan hasta-
larda bu sorunlar daha belirgindir (31). Bazı çalışmalar 
temporal yerleşimli glionöronal hamartomlarla otistik 
bulguların ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (32). Buna 
karşın bazı başka çalışmalar ise glionöronal hamar-
tomların sayı ve yerleşimi ile otistik bulguların ilişkisiz 
olduğunu bildirmişlerdir (33). Çalışmamızda olguların 
%30’unda otistik bulguların olduğu izlendi. 

Tüberoskleroz kompleksinde hamartin ve tüberin komp-
leksinin işlevi bozulmakta ve mTOR sinyal yolundaki 
baskılayıcı etkisi bozulduğu için klinik bulgular ortaya 
çıkmaktadır (1, 2). mTOR katabolik ve anabolik meta-
bolizmalar arasında anahtar işlevi olan bir kinazdır (34). 
Klasik olarak mTOR baskılayıcılarının kanserli hastalarda 
güvenilirlikleri ve etkinlikleri kanıtlanmıştır (33). Seçil-
miş tüberoskleroz kompleksli olgularda, mTOR baskıla-
yıcıları SEGA’larda, kardiyak rabdomyom ya da anjiomi-
yolipomlarda yeni yeni kullanılmaktadır (36). Vigabatrin, 
gamma aminobütirik asit transaminazın (GABA-T) doza 
bağlı enzim baskılayıcısıdır. Etkisini GABA düzeyini artı-
rarak göstermektedir. Özellikle tüberosklerozlu olan in-
fantil spasm olgularında etkilidir (29, 37). Tüberoskleroz 
kompleksi olan olgularda parsiyel nöbetlerde de etkili ol-
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Tablo 5.	 Bin dokuz yüz doksan sekiz ve 2012 tanı 
ölçütlerine göre olguların tanıları

	 1998 tanı 	 2012 tanı 
	 ölçütlerine 	 ölçütlerine 
Hasta no	 göre tanı 	 gore tanı

1	 Kesin 	 Kesin 

2	 Kesin 	 Kesin 

3	 Kesin 	 Kesin 

4	 Kesin	 Kesin

5	 Kesin 	 Kesin 

6	 Kesin	 Kesin

7	 Olası	 Olası

8	 Kesin	 Kesin

9	 Olası	 Olası

10	 Kesin	 Kesin

11	 Kesin	 Kesin

12	 Kesin	 Kesin

13	 Kesin	 Kesin

14	 Kesin	 Kesin

15	 Kesin	 Kesin

16	 Kesin	 Kesin

17	 Kesin	 Kesin

18	 Yüksek olasılıklı	 Olası

19	 Kesin	 Kesin

20	 Kesin	 Kesin



duğu gösterilmiştir (38). Neden tüberoskleroz kompleks-
li infantil spasmlarda çok etkili olduğu ise aydınlatılmış 
değildir. Ancak vigabatrinin tüberoskleroz modeli oluş-
turulmuş farelerde parsiyel mTOR baskılayıcısı olduğu 
gösterilmiştir (39). Bu özellik vigabatrinin tüberoskleroz 
kompleksine bağlı epilepside neden daha etkili oldu-
ğunu açıklayabilir. Yine bazı yeni çalışmalarda dirençli 
epilepsisi olan tüberoskleroz kompleksli olgularda bir 
mTOR baskılayıcısı olan evarilimus’un etkinliği incelen-
miş ve altı olgunun dördünde nöbet sıklığının azaldığı 
gösterilmiştir (40). Everolimus ya da sirolimus tedavisi 
alan dirençli epilepsisi olan yedi tüberoskleroz komp-
leksli olgunun incelendiği başka bir çalışmada, mTOR 
baskılayıcılarının dirençli epilepside etkili oldukları bil-
dirilmektedir (41). Ülkemizde yapılan bir çalışmada 86 
tüberosklerozis kompleks tanılı olgudan, yedisine deği-
şik nedenlerle rapamisin verildiği, bu olguların beşinde 
dirençli nöbetler olduğu ve altı aylık tedavi sonrası olgu-
ların tümünün nöbetsiz olduğu bildirilmiştir (42). Has-
talarımızın %45’ine SEGA ya da anjiomiyolipomları ne-
deniyle sirolimus tedavisi verildi. Bu olguların 7/9’unda 
aynı zamanda epileptik nöbetlerin olduğu saptandı. Si-
rolimus alan olguların ise nöbet sıklığında belirgin deği-
şiklik gözlenmedi. 

İki bin on iki yılında Uluslararası Tüberosklerozis 
Kompleks Konsensus Grubu tarafından yeniden belir-
lenen tanı ölçütlerinin 1998 tanı ölçütlerinden farkı, 
genetik sonuçların tanı ölçütleri içine alınmış olması ve 
tanı gruplarının üçden (kesin, yüksek olasılıklı ve düşük 
olasılıklı), ikiye düşmesidir (kesin, olası) (Tablo 1, 2) (7, 8).  
Çalışmamızda kesin tanı alan olguların tanısı değiş-
mezken olası ve yüksek olasılıklı tanı ile izlenen olgula-
rın 2012 kriterlerine göre tümünün olası tanı grubuna 
kaydığı izlendi. Olgularımızdan 2012 ölçütlerine göre 
olası tüberoskleroz tanısı alanlara moleküler genetik 
inceleme planlandı. 

Sonuç olarak, hastalarımızın belirti ve bulgularının li-
teratür ile uyumlu olduğu gözlendi. İki bin on iki tanı 
ölçütlerine göre olgularımızın tanılarında belirgin de-
ğişiklik olmadı. Olası tüberoskleroz kompleksi olarak 
izlenmekte olan olgulardan moleküler genetik incele-
me planlandı. Sirolimus tedavisinin olgularımızın nö-
bet sıklığı üzerine belirgin bir etkisi olmadığı gözlendi. 
Geniş çaplı çok merkezli ileriye dönük çalışmalar ile 
mTOR baskılayıcılarının tüberoskleroz kompleksi tanılı 
epileptik çocuklarda etkinliği belirlenebilecektir.

Etik Komite Onayı: Çalışmanın retrospektif tasarımından do-
layı etik komite onayı alınmamıştır.

Hasta Onamı: Yazılı hasta onamı hastaların ailelerinden alınmıştır. 
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