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Ozet

Amag: Bu calisma, tiiberoskleroz kompleksi tanisi konulan olgularimi-
zin klinik, laboratuvar bulgularim ve tedavilerini geriye déniik olarak
g6zden gecirmek ve 2012 yilinda Uluslararas: Tiiberoskleroz Kompleks
Konsensus Grubu tarafindan yeniden belirlenen tam élgiitlerine gére
hastalar1 yeniden tamimlayarak literatiir ile kargilagtirmak amaciyla
planlanmigtir.

Gereg ve Yoéntemler: Cocuk Néroloji Klinigi'nde 20 tiiberoskleroz
kompleksi tanili hasta klinik bulgular ve tedavileri yontinden geriye
déniik olarak incelendi. Tanilar 1998 ve 2012 él¢iitlerine gore tekrar
kargilagtirildi.

Bulgular: Bagvuru yakinmasinin hastalarin 17/20’sinde nébet, 3/20’sin-
de ise ciltte hipopigmente lekelenmeler oldugu gériildii. ilk fizik bakida
olgularin 17’sinde cilt, 5’inde goz, 7’sinde renal, 17’sinde beyin gériin-
tiilemede hastalik ile iligkili bulgular saptandi. Olgularda kalp tutulu-
mu gézlenmedi. N6bet nedeniyle bagvuran olgularin (n=17) yedisinde
infantil spasm, yedisinde parsiyel nébet, ticiinde ise birden fazla nébet
tipi izlendi. Hastalarin 9/20’sine degisik nedenler ile sirolimus tedavisi
verildigi, bu olgularin 7/9’unda epileptik nébetlerin oldugu ve siroli-
mus tedavisinin epileptik nébetler iizerine etkisi olmadig1 saptandi.
Iki bin on iki tam 6lgiitlerine gére hastalarimizin tamlarinda belirgin
degisiklik yoktu.

Cikarimlar: Hastalarimizin belirti ve bulgularinin literatiir ile uyumlu
oldugu gozlendi. Olasi tiiberoskleroz kompleksi olarak izlenmekte olan
hastalardan molekiiler genetik inceleme planlandi. Sirolimus tedavi-
sinin hastalarimizin nébet siklig: tizerine belirgin bir etkisi olmadig:
gozlendi. (Tiirk Ped Arg 2015; 50: 51-60)

Anahtar Kelimeler: Rapamisinin memeli hedefi (mTOR), tam: él¢iit-

leri, tiiberoskleroz 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.

(Tiirk Ped Ars 2015; 50: 51-60)

Keywords:  Diagnostic criteria, mammalian target of rapamycin

(mTOR), tuberous sclerosis complex

Giris

Tiliberoskleroz kompleksi en sik goriilen tek gen hasta-
111 olup, otozomal dominant kalitilmakta ve 1/6 000-
1/10 000 canh dogumda bir gériilmektedir (1). Olgula-
rin yaklagik 2/3’ti spontan mutasyon ile olugmaktadur.
Sirasiyla TSC1 (9934) ve TSC2 (16pl13.3) genlerinde

mutasyonlar neticesinde hamartin ve tiiberin komp-
leksinin fonksiyonu bozulmakta ve rapamisinin me-
meli hedefi (mTOR) sinyal yolundaki inhibitér etkisi
bozuldugu i¢in klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadur (1, 2).
Yaklasik 150 yil 6nce tanimlanmig olan hastaligin tam
kriterleri yeni bilgiler 15181nda 2012 yilinda Uluslararas:
Tiiberoskleroz Kompleks Konsensus Grubu tarafindan

Yazigma Adresi | Address for Correspondence: ilknur Erol, Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana Uygulama ve Aragtirma Merkezi, Pediatrik
Néroloji Bilim Dali, Adana, Tiirkiye. E-posta [ E-mail: ilknur_erol@yahoo.com

Gelis Tarihi [ Received: 02.07.2014

Kabul Tarihi / Accepted: 09.02.2015

©Telif Hakk: 2015 Tiirk Pediatri Kurumu Dernegi - Makale metnine www.turkpediatriarsivi.com web adresinden ulagilabilir.
©Copyright 2015 by Turkish Pediatric Association - Available online at www.turkpediatriarsivi.com

DOI:10.5152/tpa.2015.2138



52

Erol ve ark. Tiiberoskleroz kompleksi

yeniden belirlenmistir (3). Son yillarda rapamisinin me-
meli hedefi (mTOR) inhibitoérleri tiiberoskleroz komp-
leksi tedavisinde kullanima girmistir (4).

Bu caligma, tiiberoskleroz kompleksi tanisi konulan ol-
gularimizin klinik, laboratuvar bulgularini ve tedavile-
rini geriye déniik olarak gézden gecirmek ve 2012 yi-
linda Uluslararas: Tiiberoskleroz Kompleks Konsensus
Grubu tarafindan yeniden belirlenen tan: 6lgiitlerine
gobre hastalar yeniden tanimlayarak literatiir ile karsi-
lagtirmak amaciyla planlanmigtir.

Gereg ve Yontemler

Ocak 2008-2014 tarihleri arasinda yaslar1 1 yas-17 yas
(ortalama: 5.9 yas) arasinda degisen, 10'u erkek (%50),
20 tiiberoskleroz kompleksi tanisi ile izlenen ¢ocuk has-
ta, klinik bulgular: ve tedavileri yéniinden geriye dontik
olarak incelendi. Tanilar 1998 ve 2012 tam: 6lciitlerine
gore tekrar karsilastirildi (Tablo 1, 2) (5, 6).

istatistiksel analiz

Analizlerde paket programi olarak SPSS 17.0 kullanil-
mugtir. Tanimlayic istatistiklerden faydalanilmigtir. Ve-
riler n (%) veya ortalama + standart sapma olarak 6zet-
lenmigtir.

Bulgular

Bagvuru yakinmasinin hastalarin  %85’inde nébet,
%15’inde ise ciltte hipopigmente lekelenmeler oldugu
goriildii. Bagvuru sirasindaki fizik incelemede olgularin
%85’'inde hipopigmente makiil, %40’1nda fasiyal anji-
ofibrom, %10’unda“shagreen”yamasi, %10’unda fibroz

Tablo 1. Tiiberoskleroz kompleksi tani élciitleri (1998)
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plak. ve yine olgularin %10’unda hiperpigmente makiil
saptandi. Olgularin %10’unda ise cilt lezyonu izlenme-
di. Olgularin %70’'inde géz bulgular1 normaldi, %25
olguda retinal hamartom ve %5 olguda ise papilédem
saptand: (Tablo 3). Olgularin %90’na ekokardiyografi
yapilmis ve normal bulunmustu. Tim hastalarin elekt-
rokardiyografilerinin normaldi. Basvuru sirasindaki
bébrek ultrasonografisi (USG) %90 olguda normal bu-
lundu, olgularin %5’inde renal kistler ve %5’inde ise
milimetrik anjiomiyolipom saptandi (Tablo 3). Kontrol
bobrek USG'nin ise %25 hastada normal oldugu, %15
hastada bobrek kistik hastaligy, %15 hastada bébrek an-
jlomiyolipomu, %5 hastada bobrek kisti ve anjiomiyo-
lipom ile uyumlu oldugu gériildi (Resim 1). Hastalarin
%30’unun son alt1 ay icerisinde kontrol USG'si yoktu.
Basvuru sirasindaki beyin manyetik rezonans gériintii-
leme (MRG) %15 hastada normal iken diger hastalarda
kortikal tiiberler, supepandimal nodiiller saptandi. Bir
hastada ise kortikal tiiberler ve supepandimal nodiillerin
yaninda dev hiicreli astrositom saptandi (Tablo 3, Resim
2,3). Nobet nedeniyle bagvuran olgularin %35’i infantil
spasm ile, %35’ parsiyel n6bet ile %15’ ise birden fazla
nobet tipi ile bagvurdu. Yedi hastanin (%35) ilk elektro-
ensefalografisinde (EEG) hipsaritmi, %15 hastanin fokal
epileptik bozukluk ve %15 hastanin multifokal epileptik
bozukluk saptandi. Yedi hastanin (%35) ise ilk EEG’si
normaldi. Infantil spasmli hastalarin tiimiine ilk énce
vigabatrin baslandigi, kasilmalarn kontrol altina alina-
mayan iki hastaya adrenokortikotropik hormon (ACTH)
tedavisi verildigi saptandi. Dort hastaya valproik asit, bir
hastaya karbamazepin, dort hastaya levetiresetam ve bir
hastaya fenobarbitalin ilk antiepileptik olarak baslandi-
g1 goriildu (Tablo 4). Halen epileptik nébetleri devam
eden 10 hastanin politerapi ile izlendigi saptandi. Has-

Major bulgular

Minér bulgular

1. Kortikal tiiber

2. Subependimal nodiil

3. Dev hiicreli astrositom

4- Hipomelanotik makiiller (ash-leaf bulgusu)

5. Shagreen yamasi

6. Adenoma sebaseum (Yiizde anjiyofibrom) ya da alinda fibréz plak

7. Cok sayida retinal hemartomlar
8. Ungual ya da periungal fibromlar
9. Kalpte rabdomiyom

10. Akcigerde lenfanjiyomatoz ya da bébrek anjiyomiyolipomu

. Retinada hipopigmente yama
. Hamartomatéz rektal polip
. Kemik kisti

. Beyin beyaz maddede radiyal migrasyon ¢izgisi

1
2
3
4
5. Dis minesinde ¢ok sayida ¢ukurlar
6. Gingival fibrom

7. Bobrek dig1 hemartom

8. Konfeti deri lezyonlan

9

. Cok sayida bébrek kisti

Kesin tanu: iki major ya da bir major + iki minor yiiksek olasilikl1 tani: bir major + bir minér

Olasi tan: bir major ya da iki minor
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Tablo 2. Tiiberoskleroz kompleksi tani élciitleri (2012)

Erol ve ark. Tiiberoskleroz kompleksi

A.Genetik tan 6lgtitleri

Tiiberosklerozis kompleksi (T'SC) kesin tanisi i¢in, normal bir dokudan patojenik TSC mutasyonu géstermek yeterlidir. Patolojik mu-
tasyon TSC1 ve TSC2 proteinlerinin iglevlerinde inaktivasyon olmasidir (6rnegin; protein sentezini 6nleyen cerceve dis1 insersiyon,
delesyon ya da sessiz mutasyon yada biiyiik delesyonlar ya da islevsel kayiplara neden olan “missense mutasyon”lar gibi). Proteinle-
rin iglevleri tizerine etkileri bilinmeyen TSC1 ya da TSC2 mutasyonlari ise TSC'nin kesin tamsim koymakta yeterli degildir. Yaklagik
olarak TSC'li bireylerin %10-25i konvansiyonel genetik testlerde tanimlanmug bir mutasyona sahip degildir. Mutasyon gésterilme-
mis olmas: TSC tanisini diglatmaz ve klinik tanisal él¢titlerin kullanimi iizerine etkisi yoktur.

B. Klinik Tam Kriterleri
Majér bulgular

Minér bulgular

1. Hipomelanotik makiiller (=3; en az 5 mm cap)
2. Anjiofibromaté6z (=3) ya da fibréz sefalik plaklar
3. Ungual fibrom (=2)

4. Shagreen yamasi

5. Cok sayida retinal hemartomlar

6. Kortikal displazilera

7. Subependimal noduller

8. Subependimal Dev hiicreli astositomlar

9. Kalpte rabdomiyom

10. Lenfanjioleiyomyomatozis (LAM)

11. Anjiomyolipoma(=2)’

1. Konfeti deri lezyonlan

2. Dis minesinde ¢ok sayida ¢ukurlar
3. Intraoral fibrom

4. Retinada hipopigmente yama

5. Cok sayida bébrek kist

6. Bobrek dig1 hemartom

Kesin Tani: 2 majér faktér yada 1 major + =2 minéor faktér
Olasi Tani: 1 majér ya da =2 minér faktér

*Tuberler ve serebral beyaz cevher radial go¢ cizgileri dahildir
bSadece lenfanjiyoleiomyomatozis ve anjiyomiyolipom varlig: kesin tani igin yeterli

Resim 1. Bobrek USG’de angiomyolipom ile uyumlu hipereko-
jen goriiniim

talarin 9/20’sine (%45) degisik nedenler ile sirolimus

tedavisi verildigi, bu olgularin 7/9'unda (%77,7) epilep-

tik nébetlerin oldugu tespit edildi. Sirolimus alan has-

talarin 3/7’sinde nébet sikliginda degisiklik olmadigs,

2/7'sinde nébetlerde artma, 1/7’sinde nébetlerde azal-

ma ve 1/7’sinde nébetsizlik oldugu gézlendi (Tablo 4).
Alt1 yagindan biiylik toplam sekiz hastaya WISC-R Zeka
Testi uygulandigy, bir hasta parlak zekals, iki hasta nor-
mal zekali iken, iki hastada hafif, iki hastada orta ve bir
hastada agir zeka geriligi saptandi. Sifir-alt1 yas arasi
Denver II Gelisim testi uygulanan sekiz hastanin ye-
disinin anormal oldugu goriildii (7). Denver II Geligsim
testi anormal olan olgularin hepsinde dil gelisimi ve
kisisel sosyal iletisim alanlarinda ¢ok belirgin gerilik
saptanmus, kaba ve ince motor alanlarda ise hafif geri-
lik saptanmisti. Otistik bulgular %30 hastada g6zlendi
(8). Bin dokuzyliz doksan sekiz tani dlgitlerine gére 17
hasta kesin, bir hasta yiiksek olasilikl ve iki hasta diigiik
olasilikh tiiberoskleroz kompleksi tanisi ile izlenmekte
iken, 2012 tam 6l¢iitlerine gore hastalar incelendiginde
17 hastaya kesin, ii¢ hastaya olas: tiiberoskleroz komp-
leksi tanis: konuldu (Tablo 5).

Tartigma
Tiiberoskleroz kompleksis pesifik bir genotipe bagh

olarak baglangic yasi, hastaigin siddeti, belirtileri ve
semptomlar: son derece degisken olan bir hastaliktir.
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Resim 2. Kontrasth T1 agirlikl aksiyel beyin MRG’de solda
foramen monro diizeyinde kontrast tutulumu gos-
teren dev hiicreli timér ile uyumlu kitlesel olusum
izlenmektedir

Ayrica aym aile icinde de klinik yansimalar farkh ola-
bilmektedir (4, 9).

Toplum tabanh caligmalarda, tiiberoskleroz kompleksi
tanili hastalarin %81-95 oraninda karakteristik deri lez-
yonlarindan birine sahip oldugu saptanmustir (10). Ca-
lismamizda ise benzer bicimde, bagvuru aninda olgula-
rin %90'minda deri lezyonlarindan en az biri mevcuttu.
Tiiberoskleroz kompleksli hastalarda hipomelanotik
makiiller ve fibréz plaklar, tipik yiliz anjiyofibromlar
ya da periungual fibromlara gére daha erken ortaya
ctkmaktadir (11). Bagvuru sirasindaki fizik incelemede
olgularimizin %75’inde hipomelanotik makiiller sap-
tanirken, %40’inda yiiz anjiyofibromlari, %10’nunda
fibréz plaklar ve %10’nunda ise periungual fibromla-
rin hipomelanotik makiillere eslik ettigi gortildu. Tii-
beroskleroz kompleksinde de deri lezyonlarinin malin
dontistim riski olmasa da, lezyonlarinin baslangi¢ ya-
sinin degisken oldugu goz 6niine alinarak, her kontrol
muayenesi ayrintil ve tirnak muayenesini de icine ala-
cak bicimde yapilmal ve not edilmelidir (10, 11).

Tiiberoskleroz kompleksinde oftalmolojik bulgular re-
tinal ve retinal olmayan lezyonlan icermektedir. Bu
lezyonlar gérmeyi genellikle bozmaz ve tedavi gerek-
tirmezler. Yaglan 2-76 arasinda degisen 100 tiiberosk-
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Resim 3. T2 agirlikli beyin MRG’de kortikal tiiberler (siyah ok)
ve subepandimal nodiiller (beyaz ok) izlenmektedir

leroz kompleksli olgunun g6z bulgularinin incelendi-
gi bir calismada, hastalarin 44’tinde retinal hamartom
saptanmugtir (12). Retinal akromik yamalar ise olgularin
39’unda saptanmugtir (12). Retinal olmayan lezyonlar
ise siras1 ile 39 hastada goz kapaginda anjiofibrom, bes
hastada paralitik olmayan strabismus, ti¢ hastada kolo-
bom ve iki hastada irisde depigmentasyon olarak goz-
lenmistir (12). Bagvuru aninda olgularimizin 14’tiniin
g6z bulgular: normal iken, bes olguda retinal hamar-
tom ve bir hastada papilddem saptandi. Hastalarimi-
zin daha az g6z bulgusu goéstermesinin yas grubunun
daha kiiciik olmasi ve bir¢ok lezyonun zamanla ortaya
cikacak olmasindan kaynaklandigini diistiniiyoruz. Pa-
pilédem izlenen hastamizda subepandimal dev hiicreli
astrositom (SEGA) ve buna bagh kafa ici basing artis
sendromu vardi.

Tiiberoskleroz kompleksinde karakteristik kalp bulgu-
su rabdomiyomlar olup, bu tiimérler genellikle coklu
lezyonlar bi¢ciminde ortaya ¢ikan iyi huylu tiimérlerdir
(13). Kardiyak rabdomiyomlar tipik olarak intrauterin
dénemde gelisir ve genellikle prenatal USG ile saptanir
(6). Bunlar cogunlukla belirti vermez ya da yenidogan
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Tablo 3. Hastalarin demografik 6zellikleri ve basvuru anindaki bulgulari

Yakinma . . .
Hasta Yas (y) baslangic Bagvuru Ilk FB'da Ik bagvuruda Ik bagvuruda
no /Cinsiyet yast (yil) yakinmasi g6z bulgulan bobrek USG beyin MRG
1 2,4/Erkek 0,25 Nébet Normal Normal K.tuber+s.nodiil
2 7,1/Kiz 0,1 Hipopigmente lekeler ~Retinal hamartom Normal K.tuber+s.nodiil
3 8,1/Kiz 0,3 Nébet Normal Normal K.tuber+s.nodiil
4 7.5/Kiz 7 Nobet Normal Normal K.tuber+s.nodiil
5 7[Erkek 2 Nobet Retinal hamartom Normal K.tuber+s.nodiil
6 2/Erkek 0,25 Nébet Normal Normal K.tuber+s.nodiil
7 2/Erkek 0,8 Nobet Normal Normal Normal
8 5,5/Erkek 0,3 Nobet Retinal hamartom Renal kist K.tuber+s.nodiil
9 2,8/Erkek 0,9 Nébet Normal Normal Normal
10 2/Erkek 0,25 Nébet Normal Normal K.tuber+s.nodiil
11 7,3/Erkek 51 Nobet Papil 6dem Normal SEGA
12 17/Kiz 15 Hipopigmente lekeler Normal Normal K.tuber+s.nodiil
13 8/Kiz 1 Nobet Retinal hamartom Normal K.tuber+s.nodiil
14 5,8/Erkek 0,25 Nobet Normal Anjiomiyolipom  Ktuber+s.nodiil
15 1/Kiz 0,5 Nobet Normal Normal K.tuber+s.nodiil
16 2,6/Kiz 1 Nobet Retinal Normal K.tuber+s.nodiil
17 6/Erkek 3 Nobet hamartom Normal K.tuber+s.nodiil
18 5,7[Kiz 1 Nébet Normal Normal Normal
19 8,5/Kiz 1 Nobet Normal Normal K.tuber+s.nodiil
20 11/Kiz 6,5 Hipopigmente lekeler Normal Normal K.tuber+s.nodiil

FB: fizik baki, k.tuber: kortikal tuber, s.nodiil: subepandimal nodiil

ve siit cocuklugu déneminde belirti verebilirler (8, 12,
13). Belirti vermis olanlarda dahil hepsi kendiliginden
geriler (14). Olgularimizin hi¢birinde kardiyak rabdom-
yom saptanmadi. Bu durum merkezimizde pediatrik
kardiyoloji tinitesi olmadigindan belirti vermis rabdom-
yomlarin merkezimize sevk edilmemesi ve olgularimiz-
da klinik kardiyak bulgu olmamasi nedeniyle, baslan-
gicta degil izlemde kardiyak inceleme yapilmis olmasi
nedeniyle, kendiliginden gerileme olmus olma olasili-
gina baglandi. Rabdomyomlar ileti sistemini tuttugun-
da hayat boyu izlenen Wolf-Parkinson-White sendro-
mu adiyla tamimlanan aritmi gézlenebilir (10, 13, 14).
Olgularimizin tiimiinde EKG normaldi.

Tiiberoskleroz kompleksinde bébrek lezyonlar sik olup,
goriilme sikhig yas ilerledikce artar. Anjiomyolipomlar
en sik goriilen bébrek lezyonlar: olup, histolojik olarak
klasik veya epiteloid tipte olabilirler. Klasik tip yerel in-
vazyon ile ayirt edilirken, epiteloid tip ise yerel ya da
uzak metastazlar ile ayirt edilen malin transformasyon
g6sterebilmektedir. Daha az siklikta bobrek kistleri,
lenfanjiom ve bébrek hiicreli karsinom goériilmektedir.

Bobrek lezyonu olanlarda renin bagimli hipertansiyon
goriilebilir. Nadiren kronik bobrek yetmezligi gelisebilir
(15, 16). TSC2 geni otozomal dominant polikistik bébrek
hastalig1 (PKBH) genine yakin oldugundan, bu hastalar-
da PKBH'lig1 da goriilebilir (17). Olgularimizin basvuru
sirasindaki bébrek ultrasonografileri 18 olguda normal
iken, bir olguda basit bébrek kistleri ve bir olguda ise
milimetrik anjiomyolipom saptandi. Kontrol USG'de ise
lic hastada bobrekte kistik hastalik, tic hastada bébrekte
anjiomiyolipom, bir hastada ise bébrek kisti ve anjiomi-
yolipom saptandi. Hastalarimizin heniiz izlem siireleri
kisa oldugundan bébrek tutulumunun ileriki dénemler-
de artacagini diisiiniiyoruz.

Tliberosklerozda goériilen merkezi sinir sistemi lez-
yonlari; gliyon6ronal hamartomalar ya da diger adiyla
kortikal tiiberler, beyaz cevher heterotopileri (displastik
ya da demyelinizan beyaz cevher lezyonlari), subepan-
dimal nodiiller ve SEGA’dir (18, 19). Kortikal tiiberler
anormal glial, néronal hiicreler ve astrositozis ile ayirt
edilen hamartomatéz lezyonlar olarak kabul edilmek-
tedir. Hastalarin %80-90'nin da goériilmekte, boyut ve
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Tablo 4. Nobet tipi, EEG bulgulari, ilk kullanilan antiepileptic ilag ve sirolimus kullanimi ile ndbet iliskisi

) Ik baglanan Sirolimus sonrasi
Hastano  Nobet tipi IIk EEG antiepileptik ilag Sirolimus nobet sikhig
1 Infantil spasm Hipsaritmi Vigabatrin - -
2 Nébet yok Normal - Ald -
3 Infantil spasm Hipsaritmi Vigabatrin - -
4 Parsiyel nébet Fokal epileptik bozukluk Karbamazepin - -
5 Nébet yok Normal - - -
6 Infantil spasm Hipsaritmi Vigabatrin Ald1 Artma
7 Parsiyel nébet Normal Sodyum valproat - -
8 Birden fazla nébet tipi Multifokal epileptik bozukluk Sodyum valproat Ald: Nobetsiz
9 Birden fazla nébet tipi Multifokal epileptik bozukluk Fenobarbital - -
10 Infantil spasm Hipsaritmi Vigabatrin Ald1 Degisiklik yok
11 Parsiyel nébet Normal Levetirasetam Ald1 Artma
12 Parsiyel nébet Normal Sodyum valproat - -
13 Birden fazla nébet tipi Multifokal epileptik bozukluk Levetirasetam - -
14 Infantil spasm Hipsaritmi Vigabatrin Ald1 Degisiklik yok
15 Infantil spasm Hipsaritmi Vigabatrin - -
16 Infantil spasm Hipsaritmi Vigabatrin Ald Degisiklik yok
17 Parsiyel nébet Normal Levetirasetam - -
18 Parsiyel nébet Fokal epileptik bozukluk Levetirasetam - -
19 Parsiyel nébet Normal Sodyum valproat Ald1 %25 oraninda azalma
20 Nébet yok Fokal epileptik bozukluk - Ald -

sayillarinin ise klinikle iliskisiz oldugu diisiiniilir. En
sik frontal ve temporal alanlarda yerlesirler ve epilepsi
ve davranigsal sorunlardan sorumlu olduklar diisiinii-
lir. Diger tiiberoskleroz kompleksi iligkili lezyonlardan
farkl olarak, postnatal yeni tiiber olusmaz. Tiiberler-
den neoplastik transformasyon gériilmez ve tiiberler
zamanla kalsifiye olurlar (18, 20, 21, 22). Subepandimal
nodiiller fetal hayatta olusan, lateral ventrikiil ve tigiin-
cii ventrikiil yiizeyinde yerlesmis, 1 cm’den kiiciik olu-
sumlardir. Histolojik olarak ince bir epandimal hiicre
katman ile ¢evrilmis ve damarlanmasi yogun, astrosit
iceren hamartomatéz olugumlardir. Epilepsi ve davra-
nigsal sorunlar ile iligkisiz olduklar1 kabul edilmektedir.
Tiliberoskleroz kompleksli olgularin %80-90'ninda gé-
riilmektedir (18, 20, 21, 22). Subependimal dev hiicreli
tiimér olgularin %10-15"in de ve siklikla Ilk 20 yilda gé-
riilmektedir. Olgularin ancak %6-9'u belirti vermekte-
dir (1, 19, 23). Hastalarimizin bagvuru sirasindaki beyin
MRG/leri ii¢ hastada normal iken diger hastalarda kor-
tikal tiiberler ve supepandimal nodiiller saptandi. Bir
hastada ise kortikal tiiberler ve supepandimal nodiille-
rin yaninda dev hiicreli astrositom goriildi.

Tliberoskleroz kompleksinde nébetler en sik bagvu-
ru nedeni ve en sik izlenen medikal sorunlardir. Has-
talarin %75-90'ninda epilepsi gelismektedir (10, 24).
Nobetle bagvuranlarin %60'1 ise ilk bir yasta nébet ile
gelmektedir (8, 25) Chu-Shore ve ark. (25), tek nébeti
olan 248 tiiberoskleroz kompleksli olgunun 246’sinda
(%99) epilepsi gelistigini bildirmiglerdir. ilk tan1 anin-
da en sik goriilen nébet infantil spasm olup, olgula-
rn %36-69'unda goriilmektedir (26). Diger taraftan,
infantil spasm tanisi ile izlenen olgularin da yaklagsik
%25’inin tiiberoskleroz kompleksi oldugu gésterilmis-
tir (27). Basit parsiyel, kompleks parsiyel ve ikincil je-
neralize gibi diger nobet tipleride gériilmektedir (25).
Ulkemizden yapilan bir ¢caligmada tiiberoskleroz komp-
leksi tanili hastalarda nébet baglama yasinin ti¢ giin ile
2,5 yas arasinda degistigi, %76 olgunun bir yas ve al-
tinda oldugu bildirilmistir. Aymi ¢calismada en sik nébet
tipinin %95 oraninda kismi nébet oldugu, %38 infantil
spasm ve status epileptikus izlendigi belirtilmistir (28).
Literatiire benzer bicimde olgularimizin %85’inde no-
bet gozlendi. Infantil spasm ise olgularimizin %41'inin
ilk nobet tipi idi. Ayn1 tarihler arasinda izledigimiz in-
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Tablo 5. Bin dokuz yiiz doksan sekiz ve 2012 tani
6lciitlerine gore olgularin tanilari

1998 tani 2012 tam
olciitlerine olciitlerine
Hasta no gore tani gore tani
1 Kesin Kesin
2 Kesin Kesin
3 Kesin Kesin
4 Kesin Kesin
5 Kesin Kesin
6 Kesin Kesin
7 Olast Olas:
8 Kesin Kesin
9 Olast Olast
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 Yiiksek olasilikli Olas
19 Kesin Kesin
20 Kesin Kesin

fantil spasmli olgularimizin ise 7/40'1inda (%17,5) tiibe-
roskleroz kompleksi saptandi. Olgularimizin %41’inde
parsiyel nobet, %17,5'inde ise birden fazla nobet tipi
gozlendi. Tiiberoskleroz kompleksi olgularinin yaklasik
%75’inde EEG bozuklugu izlenmektedir. Bunlar sira-
styla fokal ya da multifokal desarjlar (%48), hipsaritmi
(%19) ve jeneralize diken-dalga aktivitesi (%8) bicimin-
dedir (25, 27). Calismamizda hastalarin ilk EEG’sinde
hipsaritmi (%41), fokal epileptik bozukluk (%17,5), ve
multifokal epileptik bozukluk (%17,5) saptandi. Hasta-
lardan %41’inin ise ilk EEG’si normaldi. Epileptik no-
betler tiiberoskleroz kompleksinin en sik bulgusu olma-
sina karsin major tani 6lctitii olarak kabul edilmez (7, 8).
Epilepsi tedavisinde klasik epilepsi tedavi kurallarina
uygun davramlir (25, 26). Infantil spasm tedavisinde
klasik olarak ilk secenek adrenokortikotropik hormon
(ACTH) iken, tiiberoskleroz kompleksli infantil spasml
olgularda ilk secenek vigabatrindir (29). infantil spasmi
olan tiiberoskleroz kompleksli olgularimizin hepsine
ilk 6nce vigabatrin baglandigi, spasmlar1 kontrol altina
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alinamayan iki hastaya ACTH tedavisi verildigi saptan-
d1. Infantil spasm digi nébetleri olan dért hastaya valp-
roik asit, bir hastaya karbamazepin, dort hastaya leveti-
resetam ve bir hastaya fenobarbitalin ilk antiepileptik
olarak basglandig gériildii. Halen epileptik nébetleri de-
vam eden 10 hastanin politerapi ile izlendigi saptandi.

Toplum tabanli ¢aligmalarda, tiiberoskleroz kompleksi
tanili hastalarin %44-65 oraninda biligsel iglevlerinde
gerilik gézlenmektedir (8, 24). Infantil spasm yada di-
rencli nébetleri olanlarda daha sik biligsel iglevlerinde
bozukluk izlenmektedir (24). Tiiberoskleroz kompleksi
tanil 61 hastada yapilan bir ¢alismada, glionéronal ha-
martomlarin sayisindan daha ¢ok glionéronal hamar-
tomlarin kapladig alanin, toplam beyin hacmine orani-
nin biligsel islevlerin belirleyicisi oldugu gésterilmistir
(30). Toplam sekiz hastamiza zeka testi uygulands; iki
hastada hafif, ti¢ hastada orta veya agir zeka geriligi
saptandi. Denver Geligim testi uygulanan sekiz hasta-
nin yedisinin anormal oldugu gozlendi. Calismamizda
glionéronal hamartomlar ile biligsel islevler, hastalarin
ayni yaslarda cekilmis MRG'leri olmadigindan karsilas-
tirnlamada.

Otistik davranis bozukluklan tiiberoskleroz kompleksi
tanili hastalarda sik izlenen sorunlardir. Degisik seri-
lerde davranig sorunlar1 %40-90 arasinda bildirilmisgtir.
Zeka geriligi olan ya da direngli nébetleri olan hasta-
larda bu sorunlar daha belirgindir (31). Baz: ¢aligmalar
temporal yerlesimli glionéronal hamartomlarla otistik
bulgularin iligkili oldugunu bildirmislerdir (32). Buna
karsin bazi bagka caligmalar ise glionéronal hamar-
tomlarin say1 ve yerlesimi ile otistik bulgularin iligkisiz
oldugunu bildirmiglerdir (33). Caligmamizda olgularin
%30’unda otistik bulgularin oldugu izlendi.

Tiiberoskleroz kompleksinde hamartin ve tiiberin komp-
leksinin iglevi bozulmakta ve mTOR sinyal yolundaki
baskilayici etkisi bozuldugu i¢in klinik bulgular ortaya
ctkmaktadir (1, 2). mTOR katabolik ve anabolik meta-
bolizmalar arasinda anahtar iglevi olan bir kinazdir (34).
Klasik olarak mTOR baskilayicilarinin kanserli hastalarda
giivenilirlikleri ve etkinlikleri kanitlanmigtir (33). Secil-
mis tiiberoskleroz kompleksli olgularda, mTOR baskila-
yicilarn SEGA’larda, kardiyak rabdomyom ya da anjiomi-
yolipomlarda yeni yeni kullanilmaktadir (36). Vigabatrin,
gamma aminobiitirik asit transaminazin (GABA-T) doza
bagl enzim baskilayicisidir. Etkisini GABA diizeyini arti-
rarak géstermektedir. Ozellikle tiiberosklerozlu olan in-
fantil spasm olgularinda etkilidir (29, 37). Ttiberoskleroz
kompleksi olan olgularda parsiyel nébetlerde de etkili ol-
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dugu gosterilmistir (38). Neden tiiberoskleroz kompleks-
li infantil spasmlarda cok etkili oldugu ise aydinlatilmis
degildir. Ancak vigabatrinin tiiberoskleroz modeli olus-
turulmus farelerde parsiyel mTOR baskilayicist oldugu
gosterilmistir (39). Bu 6zellik vigabatrinin tiiberoskleroz
kompleksine bagh epilepside neden daha etkili oldu-
gunu aciklayabilir. Yine bazi yeni ¢aligmalarda direncli
epilepsisi olan tiiberoskleroz kompleksli olgularda bir
mTOR baskilayicis: olan evarilimus'un etkinligi incelen-
mis ve alt1 olgunun dérdiinde nébet sikhginin azaldig:
gosterilmistir (40). Everolimus ya da sirolimus tedavisi
alan direncli epilepsisi olan yedi ttiberoskleroz komp-
leksli olgunun incelendigi baska bir calismada, mTOR
baskilayicilarinin direncli epilepside etkili olduklar1 bil-
dirilmektedir (41). Ulkemizde yapilan bir ¢caligmada 86
tiiberosklerozis kompleks tanili olgudan, yedisine degi-
sik nedenlerle rapamisin verildigi, bu olgularin besinde
direncli nobetler oldugu ve alt1 aylik tedavi sonrasi olgu-
larin timiintin nébetsiz oldugu bildirilmistir (42). Has-
talanimizin %45’ine SEGA ya da anjiomiyolipomlar ne-
deniyle sirolimus tedavisi verildi. Bu olgularin 7/9'unda
ayni zamanda epileptik nobetlerin oldugu saptand:. Si-
rolimus alan olgularin ise nébet sikhiginda belirgin degi-
siklik g6zlenmedi.

iki bin on iki yihnda Uluslararasi Tiiberosklerozis
Kompleks Konsensus Grubu tarafindan yeniden belir-
lenen tam élciitlerinin 1998 tam élgiitlerinden farki,
genetik sonuclarin tani dlgiitleri igine alinmig olmasi ve
tan1 gruplarinin tigden (kesin, yiiksek olasilikl ve diistik
olasilikly), ikiye diismesidir (kesin, olas1) (Tablo 1, 2) (7, 8).
Calismamizda kesin tani alan olgularin tanisi degis-
mezken olasi ve yiiksek olasilikli tani ile izlenen olgula-
rin 2012 kriterlerine gére tiimiiniin olasi tan1 grubuna
kaydig: izlendi. Olgularimizdan 2012 élciitlerine goére
olas1 tliberoskleroz tanisi alanlara molekiiler genetik
inceleme planlandu.

Sonug olarak, hastalarimizin belirti ve bulgularinin li-
teratiir ile uyumlu oldugu gézlendi. Iki bin on iki tan
olctitlerine gore olgularimizin tanilarinda belirgin de-
gisiklik olmadi. Olas: tiiberoskleroz kompleksi olarak
izlenmekte olan olgulardan molekiiler genetik incele-
me planlandi. Sirolimus tedavisinin olgularimizin né-
bet siklig1 tizerine belirgin bir etkisi olmadig: gézlendi.
Genis capli ¢cok merkezli ileriye dontik caligmalar ile
mTOR baskilayicilarinin tiiberoskleroz kompleksi tanili
epileptik cocuklarda etkinligi belirlenebilecektir.

Etik Komite Onayi: Caligmanin retrospektif tasarimindan do-
lay1 etik komite onay1 alinmamusgtir.
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