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Tuberoskleroz kompleksi tanili hastalarda epilepsinin
ozellikleri ve klinik seyri

Characteristics and the clinical course of epilepsy in
patients with tuberous sclerosis complex
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Ozet

Amag: Tuberoskleroz kompleksinde en sik gdrllen nérolojik sorun epilepsidir. Bu ¢alisma, epileptik tiiberoskleroz kompleksi tanil
hastalarin epilepsi 6zeliklerini ve klinik seyrini incelemek, epilepsi seyrini etkileyebilecek etmenleri arastirmak amaciyla planlandi.
Gereg ve Yontem: Cocuk Norolojisi Klinigi'mizde epilepsi nedeniyle 9 ay-10 yil izlenen, 1-14 (7,5+4,2 ) yaslari arasinda 21 tiiberoskleroz
kompleksi tanili hasta (11/10: E/K) calismaya alindi. Hastalara ait asagidaki bilgiler elde edildi: epileptik ndbet 6zellikleri, muayene
bulgulari, zeka veya biligsel gelisim dlzeyleri, antiepileptik tedavi, kraniyal manyetik rezonans gérintuleri ve elektroansefalogram
bulgulari. Epileptik nébet seyri iyi ve kétl olarak gruplandirildiktan sonra ilk nébet yasi, dykide status, infantil spazm varlig, ilk tedavi
seceneginin vigabatrin olmasi, ilk elektroansefalogram bulgulari, elektroansefalogramda epileptik aktivite yeri, hastalarda otizm veya
zeka ve bilissel gelisim geriligi varligi, kortikal tiberlerin sayi ve yerlesimleri, astrositom varligi agisindan istatiksel olarak karsilastirildi.
Bulgular: Hastalarin nébet baglama yasi tg¢ gin ile 2,5 yas arasinda olup 16 hastada (%76) bir yas ve altindaydi. Hastalarimizin en
sik ndbet tipi (%95) kismi ndbet olup, sekizer hastada (%38) infantil spazm ve status epileptikus saptandi. izlemleri sonucunda, nébet
seyri 11’inde kétl, 10°'unda iyi olarak deg@erlendirildi. N6bet baslangi¢ yasi (bir yas alti ve Ustl), status veya infantil spazm dykusd, ilk
elektroansefalogram bulgulari, ilk ilag olarak vigabatrin kullaniimasi, hastada otizm veya zeka ve gelisim geriligi varligi, kraniyal manyetik
rezonans goruntilemede kortikal tiber sayisi, yerlesimi ve astrositom varliginin nébet seyri ile iligkisi saptanmadi (p>0,05).

Cikarimlar: Tiberoskleroz kompleksi tanili hastalarda epilepsinin klinik seyrinin her hasta 6zelinde ¢esitli etmenlere bagl degiskenlik
gosterebilmesi nedeniyle bu hastalarin klinik ve elektroansefalogram ile yakin izlemi gereklidir. (Ttirk Ped Ars 2013; 48: 123-30)

Anahtar sézctikler: Epilepsi, seyir, tliberoskleroz kompleksi

Summary

Aim: Epilepsy is the most common neurological problem in tuberous sclerosis complex (TSC). The aim of this study is to investigate the
clinical features and prognosis of epilepsy associated with TSC and to determine the factors that may affect the course of epilepsy in
TSC patients.

Material and Method: Our study included 21 TSC patients (11/10: M/F) aged between 1-14 years (7.5t4.2 ) and followed up for 9
months-10 years because of epileptic seizures. After epileptic seizures were classified as seizures with good and poor prognosis, they
were were statistically compared in terms of age at seizure onset, history of status and infantile spasms, initial treatment with vigabatrin,
initial EEG findings, presence of autism or mental retardation or cognitive impairment, the number of cortical tubers and presence of
astrocytoma.

Results: The age at seizure onset ranged between 3 days and 2.5 years. The most common seizure type in our patients was partial
seizure and eight patients had infantile spasms and status epilepticus. As a result of follow-up, the prognosis was evaluated as poor in
11 and good in 10 patients. No statistical relationship was found between seizure prognosis and age at seizure onset (younger and older
than 1 age), the history of status and infantile spasms, initial EEG findings, use of vigabatrin as the first drug, the presence of autism
or mental retardation or cognitive impairment, the number and localization of cortical tubers and the presence of astrocytoma (p>0.05).
Conclusions: The prognosis of epilepsy in patients with TSC varies in each patient depending on several factors. For this reason close
follow-up of these patients with clinical evaluation and EEG is required. (Turk Arch Ped 2013; 48: 123-30)
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Giris

Tuberoskleroz kompleksinde (TSK) pek ¢ok organ
etkilenmekle birlikte en sik beyin, retina, bdbrekler,
kalp ve deri tutulmaktadir (1-4). Tani klinik olarak 1998
yilinda yeniden yapilandirilan Roach tani élgutlerine gére
konmaktadir (5) (Tablo 1).

Tuberoskleroz kompleksi baslica zeka geriligi, epilepsi
ve adenoma sebaseum Uglusi ile belirgin olmakla birlikte
bu Gcli hastalarin ancak Ugte birinde saptanmaktadir
(6). Epilepsi TSK hastalarinda en sik gorilen nérolojik
bozukluktur. Tuberoskleroz kompleksinde her tir epileptik
nbbet gbzlenebilir ve bu nbbetler genellikle antiepileptik
tedaviye direnclidir (7). TuUberoskleroz kompleksinde
epilepsinin 6zellikleri halen tam tanimlanmamis olup;
epilepsi seyrini etkileyen Kklinik, elektroansefalogram
(EEG) ve kraniyal manyetik rezonans géruntileme (MRG)
bulgularini arastiran bazi ¢alismalar bildiriimekle birlikte;
henlz bir fikir birligi bulunmamaktadir (8-10).

Bu calisma epileptik TSK tanili hastalarda epileptik
nébetlerin dzelliklerini, klinik seyrini arastirmak ve epilepsi
seyrini  etkileyebilecek etmenleri incelemek amaciyla
planlandi.

Gerec ve Yontem

Cocuk Norolojisi Klinigi'mizde Ocak 2002-Ocak 2012
yillan arasinda TSK tanisi alarak izlenen 32 hastanin
dosyalari geriye donik olarak incelenerek asagidaki
6lcttlere gore secilen ve telefon ile ulagilabilen 21 epileptik
(%87,5) TSK hastasi c¢alismaya alindi. Hasta secim
Olcatleri

1. Roach tani élgitlerine (5) gére TSK tanisi almasi

2. Epilepsi tanisi ile en az dokuz aydir izlenmesi

3. Hasta ailesinin galismaya katilimi telefonda sézlu
olarak onaylayip, eksik bilgiler icin yeniden bilgi vermesi
veya muayeneye gelmesi

4. Hastaya ait tum demografik, klinik ve laboratuvar
bilgilerinin tamamlanmig olmasi.

Calismaya alinan 21 hastaya (11/10: E/K) ait asagidaki
bilgiler not edildi.

I-Epilepsi 6zellikleri: ilk ndbetin yagi ve tipi, izlemde
gorilen nébet tipleri, sikhi@i, slresi, o sirada veya
Oykuslinde infantil spazm varligi, sirasiyla kullandig!
antiepileptik ilaclar.

[I-N6bet sikhgr ilk yil ve son yil icin bes gruba ayrilarak
derecelendirildi.

1. Gok sik: haftada bir veya daha sik

2. Sik: haftada bir-ayda bir arasi

3. Orta siklik: ayda bir-t¢ ayda bir arasi

4.Nadir: Gi¢ ayda birden daha az siklikta

5. Kontrol altinda: son 18 aydir nébet yok.

I1I-N6bet seyri iyi ve kotl seyir olarak iki sinifa ayrildi.
lyi seyir: son yildaki nébetlerin nadir veya kontrol altinda
olmasi; kétu seyir: son yildaki nébetlerin ¢ok sik, sik, orta
siklikta olmasi veya ndbetler nadir olsa da statuslarin
varligi olarak tanimlandi.

IV- Elektroansefalogram: Her hastaya ait en az iki adet,
bir saatlik uyku iceren uyku-uyaniklik EEG’si ayni ¢ocuk
nérologu tarafindan tekrar degerlendirildi. Son bir vyl
icinde EEG ¢ekilmemis olan hastalarin yeni EEG’si ¢ekildi.
Elektroansefalogramlar epileptik aktivite varligina gére ¢
gruba ayrildi: birinci epileptik aktivite yok, ikinci fokal veya
yaygin epileptik aktivite var, U¢unct mudltifokal epileptik
aktivite veya hipsaritmi var.

Her hasta icin en az bir EEG’de fokal epileptik aktivite
varsa not edildi ve fokal aktivitenin yerine gére G¢ grup
olusturuldu. Birinci fokal epileptik aktivite sag hemisferde,
ikinci fokal epileptik aktivite sol hemisferde Uc¢iinct fokal
epileptik aktivite yok.

V-Kraniyal MRG: Yirmi bir hastaya ait toplam 52
kontrastli kraniyal MRG ayni radyoloji uzmani tarafindan

Tablo 1. Tiberoskleroz kompleksi tani élciitleri

Major bulgular

Minér bulgular

1. Kortikal tiber

2. Subependimal nod(l

3. Dev hicreli astrositom

4- Hipomelanotik makiiller (ash-leaf bulgusu)
5. Shagreen yamasi

7. Cok sayida retinal hemartomlar

8. Ungual veya periungal fibromlar

9. Kalpte rabdomiyom

10. Akcigerde lenfanjiyomatoz veya bébrek anjiyomiyolipomu

6. Adenoma sebaseum (Yuzde anjiyofibrom) veya alinda fibréz plak

1. Retinada hipopigmente yama

2. Hamartomat®z rektal polip

3. Kemik kisti

4. Beyin beyaz maddede radiyal migrasyon cizgisi
5. Dis minesinde ¢ok sayida ¢ukurlar

6. Gingival fibrom

7. Bdbrek disi hemartom

8. Konfeti deri lezyonlari

9. Cok sayida bébrek kisti

Kesin tani: iki major veya bir major + iki minor
Supheli tani: bir major + bir minér
Olas! tani: bir major veya iki minor
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yeniden degerlendirildi. Kortikal tUber varligi, varsa
sayisi ve yerlesim yeri, subependimal nodul, astrositom,
heterotopi ve ak madde tutulum varlig ve varsa diger
Ozellikler kaydedildi. Kortikal tlber sayisi 12'den fazla
olanlar “cok” olarak deg@erlendirildi. Kortikal tiiberler belli bir
hemisferde yogunluk gésteriyorsa baskin oldugu hemisfer
ayrica belirtildi.

Hastalarin zeka veya bilissel gelisim diizeyleri, yaslarina
uygun psikometrik testlerle cocuk psikiyatrisi muayenesi ve
saglik kurulu 6zirlu raporlar sonuglari ile degerlendirildi.
Otizm, DSM-IV-TR (“Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders 4th edition text revision”) tani élcitlerine
gore tanilandinildi (11). Zeka dizeyleri igin 6-16 yas
arasindaki cocuklara Wechsler cocuklar i¢cin zeka dlcegdi
(WISC-R) uygulandi (12,13). Toplam zeka puani 70 lzeri
normal zeka duzeyi olarak degerlendirildi. Zeka gelisimi
geri olan cocuklar icin; toplam zeka puani 69-50 arasinda
ise hafif zeka geriligi ve 49-30 puan arasinda ise orta
zeka geriligi, 29'dan dlsUkse agir derece zeka geriligi
olarak yorumlandi. Alti yas ve altindaki ¢ocuklara biligsel
gelisimlerini degerlendirmek icin Denver Il gelisim testi
(DGT) uygulandi (14). Gelisim basamaklarinda yasina
gbre gecikme olan cocuklar klinik degerlendirme ile de
uyumlu ise gelisim geriligi olarak tanimlandi.

Nobet seyri Uzerine etkili olabilecek risk etmenlerini
belirlemek amaciyla; iyi ve kétu seyir olarak gruplandirilan
hastalar ilk ndbet yasi, éyklde status, infantil spazm varligu,
ilk EEG bulgulari, EEG de epileptik aktivite yeri, hastalarin
zeka ve biligsel gelisim duzeyleri, kortikal tiber sayi ve
yerlesimleri, astrositom varligi agisindan istatistiksel olarak
karsilastirildi.

Calismaya Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesi etik kurul onay! alindiktan sonra
baglandi.

istatistik analizler

SPSS 15,0 for Windows
IL) programi ile yapilmistir.

(SPSS Inc, Chicago,
Kategorik degiskenlerin

karsilastiriimasinda ki-kare testi kullaniimistir. P degeri
0,05’in altr anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan toplam 21 olgunun yaslan 1-14 yas
(7,5+4,2 yil) arasinda deg@ismekte olup, poliklinik izlem
sureleri 9 ay-10 yil (5,31£3,9 yil) arasindaydi. Akraba
evliligi sekiz olguda (%38), ailede bilinen TSK 6ykusu
yedi olguda (%35) saptandi. Hastalarin cilt bulgulari
incelendiginde depigmente nevis 20 hastada (%95,2),
adenoma sebaseum 14 hastada (%66,6), alinda fibréz
plak bes hastada (%23,8), “Shagreen” yamasi dort
hastada (%19) saptandi. Hastaligin diger bulgulari
arasinda U¢ hastada (%14,3) kalpte rabdomiyom, bir
hastada (%4,7) retinal astrositom saptandi. Bdbrek
tutulumu olan yedi hasta (%33,3) incelendiginde besinde
(%23,8) renal anjiyomiyolipom, ikisinde (%9,5) renal kist
saptandi.

Hastalarin DSM-IV psikiyatrik degerlendiriimesi ve
zeka veya gelisim testleri incelendiginde; 12 hastada
(%57,1) zeka veya biligsel gelisim diizeyi normalin altinda
bulunurken, iki hastada (%9,5) otizm saptandi (Tablo 2).

Epilepsi 6zellikleri: Hastalarin ilk nébet baslama yasi
yeni dogan doénemi ile 2,5 yas arasinda degismekte
olup, cogunlugu (%76,1) bir yas altindaydi. Yenidogan
déneminde nébet (¢ olguda (%14,2) vard. ilk nébet
dokuz hastada (%42,8) kismi, alti hastada (%28,5)
yaygin tonik-klonik, bes hastada (%23,8) infantil spazm,
bir hastada (%4,7) atonikti. Bu nébetlerin yedisinin (%33)
atesli ddnemde gelisen nébet oldugu gérildii. izlemlerde
hastalarin 20’sinde (%95,2) kismi ndbet, sekizinde
infantil spazm (%38), lger hastada (%14,2) yaygin tonik-
klonik ve atonik, birinde (%4,7) dalma seklinde nébetler
g6zlendi. Hastalarin sekizinde (%38) klinik seyir sirasinda
status epileptikus gelismis olmakla birlikte, hastalarin
blyik ¢ogunlugunda (16 hasta (%76,1)) ndbetlerin bes
dakikanin altinda slrdiigi saptandi.

Tablo 2. Tuberoskleroz kompleksi tanili hastalarin otizm varhigi ve zeka - bilissel gelisim diizeylerine

goére dagilimi

Otizm / zeka- biligsel gelisim diizeyi Hasta sayisi %
Otizm (-) / normal 7 33,3
Otizm (+) 2 9,5
Otizm (-) / *gelisim geriligi (+) 3 14,2
Otizm (-) / *zeka geriligi (+) 9 42,8

Hafif zeka geriligi 4

Orta zeka geriligi 2

Agir zeka geriligi 1

*Alti yas alti hastalar icin
**Alti yas ve Ustl hastalar igin
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Hastalarin epilepsi tedavisi incelendiginde tim izlem
boyunca vigabatrin disi ilag kullanimi olan U¢ hasta
saptandi ve bunlardan biri karbamezepin, diger ikisi
karbamezepin ile birlikte valproik asit tedavisi almaktaydi.
Hastalarin sekizine ilk antiepileptik ilag olarak valproik asit
tedavisi baslanmis iken, altisar hastada fenobarbital ve
vigabatrin ilk ila¢ olarak kullaniimisti. Hastalardan Gg¢indn
tim izlemi boyunca monoterapi ile epilepsi nébetleri kontrol
altindayd!. ilaci kesilen tek olgumuz, ilag kesiminden sonra
bir yildir nébetsiz izlenmektedir.

Elektroansefalogram bulgulari: Hastalarimizin besinin
(%23,8) EEG’sinde epileptik aktivite saptanmazken, kismi
epileptik aktivite 14 hastada (%66,6), hipsaritmi sekiz
hastada (%38), yaygin veya miltifokal epileptik aktivite
ikiser hastada (%9,5) saptandi (Tablo 3).

Kraniyal MRG bulgulari Tablo 3'de verilmektedir.
Kortikal tlber 20 hastada (%95,2), subependimal nodl
18 hastada (%85,7), astrositom bes hastada (%23,8), ak

madde tutulumu iki (%9,5) hastada saptanirken, higbir
hastada heterotopi gézlenmedi.

Nébet seyri hastalarin 11’inde kétd, 10’unda iyi seyir
olarak degerlendirildi. Hastalarin U¢lnde nébetler nadir
olmasina ragmen yogun bakim biriminde izlenmesine
neden olacak statuslarla seyretmekte oldugundan nébet
seyri kotl olarak yorumlandi. Ancak, status varligi kéti
seyir igin bir risk etmeni olarak saptanmadi. infantil
spazm geciren hastalarda epileptik nébet seyri daha kéti
gorilmekle birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Nébet baslangi¢ yas! bir yas ve altinda olan
TSK hastalari ile bir yas ustinde olan TSK hastalari
arasinda epilepsi seyri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. ilk EEG bulgularinin, kraniyal
MRG’de kortikal tlber sayisinin, tUberlerin iki tarafli
veya bdlgesel olmasinin, astrositom varliginin epilepsi
seyri Uzerine etkisi saptanmadi. Astrositom saptanan
bes olgunun ikisinde sik kompleks kismi nébetler devam
ederken birinde nébetler status seklinde seyretmekteydi.

Tablo 3. Tliberoskleroz kompleksi tanili epileptik hastalarda kMRG ve EEG bulgulari
Kortikal tiber
Subependimal _ )
No | Sayi yerlesim noduil Astrositom | llk EEG Izlemlerde EEG
1 Cok sayida Sagda fazla yaygin + EA yok EA yok
Cok sayida Yaygin + Hipsaritmi EA yok, sag FST, Sag F
9 biF, sag Rbi T + Sag F Sag Fsag T, sag FTP
4a Cok sayida sol F biT ve biO Sag SP Sag SP
Cok sayida biF, biP biO + Hipsaritmi EA yok, biT
6 Cok sayida Yaygin + EA yok EA yok, EA yok
7 12 biF biRsag T + + EA yok EA yok
8 8 Yaygin + EA yok EA yok
9 Cok sayida Yaygin + EA yok EA yok, EA yok, EA yok
10° | Yok + EA yok biF
11 9 Yaygin + + Hipsaritmi biF
12 | 12 Yaygin + Hipsaritmi biT, EA yok
13° | 14 biF; sol T, biP + + Yaygin EA yok, sol FPT, EA yok
14¢ | Cok sayida biF, biP Hipsaritmi Sag TRsag T
15 | 12 Yaygin + Hipsaritmi Sol F
Yaygin, en blyugu
16 | Cok sayida Sol O + Sag TPO biSP
17 | Cok sayida biF, biP sag T + Sol sentral biSP
18 | 2 Sol F + Hipsaritmi MF
19 | 6 biF; sol B sag O + + Solda belirginMF Solda belirgin biTR biTO
20 | Cok sayida biF; biT, biO + + Yaygin EA yok, EA yok
21 1 Sag F Hipsaritmi biFTO, sag FS

2sag F KD, byendz anomali, Ak madde tutulumu pozitif, F: Frontal; S: Sentral, P: Parietal; T: Temporal; O: Oksipital; KD: Kortikal displazi, EA: Epileptik Aktivite;

F: Frontal; S: Sentral, P: Parietal; T: Temporal; O: Oksipital; MF: Multifokal
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iki olguda ise nébetler iyi seyir gésterdi. Otizm veya
bilissel gelisim-zek& geriligi saptanan olgularla, otizm
bulunmayan ve biligsel gelisim- zeka gelisimi normal
olgularin epilepsi ndbetlerinin seyri agisindan bir farklilik
saptanmadi (Tablo 4).

Tartisma

Tuberoskleroz kompleksinde en sik ndrolojik bulgu
%80-90 oraninda goérildigu bildirilen epilepsidir (7,15-20).
Tberoskleroz kompleksi hastalarinda epileptik ndbetlerin

Tablo 4. Tiiberoskleroz kompleksi tanili hastalarda epilepsi seyri lizerine etki eden etmenler

iyi seyir s (%) Kot seyir s (%) *p
ilk nébet yasi 0,52
Bir yas ve alti (n=16) 7 (43,8) 9 (56,3)
Bir yas ustl (n=5) 3 (60) 2 (40)
ilk nébet atesle birlikte (n=7) 3 (42,9) 4 (57,1) 0,76
llk ndbet atessiz (n=14) 7 (50) 7 (50)
Status 6ykuUsl var (n=8) 4 (50) 4 (50) 0,864
Status 6ykusu yok (13) 6 (46,2) 7 (53,8)
infantil spazm 6ykiisti var (n=8) 3 (37,5) 5 (62,5) 0,466
Infantil spazm 6ykusl yok (n=13) 7 (53,8) 6 (46,2)
ilk antiepileptik ilag 0,22
Vigabatrin (n=7) 2 (28,6 5(71,4)
Vigabtrin disi (14) 8 (57,1 6 (42,9
EEG’ de EA yeri 0,7
Sag 2(33,3) 4 (66,7)
Sol 2 (50) 2 (50)
EA veya yerlesik bulgu yok 6 (54,5) 5 (45,5)
ilk EEG 0,44
Normal 4 (66,7) 2(33,3)
Fokal veya yaygin EA 3 (50) 3 (50)
MF veya hipsaritmi 3(33,3) 6 (66,7)
Kortikal tiber sayisi (s=20 hasta) 0,232
1-6 arasl 0 (0) 3 (100)
7-12 arasl 3 (50) 3 (50)
Cok sayida 6 (54,5) 5 (45,5)
Kortikal tiber yerlesimi (s=20 hasta) 0,426
Yaygin iki tarafl 6 (54,5) 5 (45,5)
Sag 1 (20) 4 (80)
Sol 2 (50) 2 (50)
Astrositom var (s=5) 2 (40) 3 (60) 0,696
Astrositom yok (s=16) 8 (50) 8 (50)
Otizm / zeka veya gelisim dizeyi 0,537
Otizm (-) / normal (s:7) 4 (57,1) 6 (42,9)
Otizm (+) veya zeka- gelisim geri (s:14) 3 (42,9) 8 (57,1)

*ki kare test; s: hasta sayisi
EA: Epileptik aktivite
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varligi ve nobetlerin seyri hastalarin yasam kalitesini
6nemli dlctide etkilemekle birlikte epileptik ndbetlerin
seyri konusunda heniiz bir gérls birligi bulunmamaktadir
(15,21). Bu ¢alismada, bir grup epileptik TSK tanili hastada
epileptik nébet o6zelliklerini, ndbetlerin seyrini ve ndbet
seyrini etkileyebilecek etmenleri arastirdik. Tuberoskleroz
kompleksinde ndbetlerin siklikla yasamin ilk yili iginde
basladigi ve bu hastalikta en sik gérilen nébet tiplerinin kismi
nébetler ve infantil spazm oldugu bildiriimektedir (18,20-
22). Nitekim olgularimizda gérilen en sik ndbet tipi kismi
ndbet olup, %76’sinda ndbetler ilk bir yil icinde baglamisti.
Ylzde 25-69 arasinda géruldigu bildirilen infantil spazm ise
hastalarimizin %38’inde saptandi (21,23-26).

Epileptik TSK hastalarindaki EEG degisikliklerinin
361 olguyla en kapsamli olarak incelendigi bir calismada
EEG'de epileptik aktivite (%35 fokal, %10 yaygin, %22
hipsaritmi) varligi %78 oraninda bildirilmektedir (27). Bu
oran calismamizda %76 bulunmakla birlikte (fokal epileptik
aktivite %66,6, hipsaritmi %38, yaygin ve muiltifokal
epileptik aktivite %9,5) fokal bulgular daha sik gézlendi.

Tuberoskleroz  kompleksi  hastalarinda  beyinde
U¢ tip nodiler lezyon tanimlanmigtir: kortikal tlberler,
subkortikal heterotopik nodiller ve subependimal dev
hucreli astrositom (28). Kortikal tlberlerin %82-100 (29),
subependimal nodillerin  %50-100 arasinda degisen
oranda goéruldigu bildirilmektedir (10,30). Hastalarimizin
kraniyal MRG bulgulari incelendiginde, kortikal tlberin
(%95) ve subependimal nodilin (%85) gbrilme sikhg
yazinla uyumlu bulundu. Tiberoskleroz kompleksinin
belirgin timoru olan ve %6-9 oraninda gorildigu bildirilen
(31,32) dev hucreli astrositom hasta grubumuzda biraz
daha sik (%24) olarak gdzlendi.

Tlberoskleroz kompleksinde zeka gelisimi ¢cogunlukla
etkilenmekte ve zekd geriligi %50-55 oraninda
bildiriimektedir (20,21,25,33,34). Otizm TSK hastalarinda
%20-50 arasinda gorildigl bildirilen ve bu hastalarin
yasam Kalitesini olumsuz etkileyen bir diger nérolojik
bozukluktur (35,36). Calismamizda yazinla uyumlu
olarak hastalarin %57’sinde zek& veya bilissel gelisim
dizeyi normalin altinda bulunurken, otizm daha dusuk
oranda (%9,5) saptandi. Bu farkin érneklem sayisindan
kaynaklanabilecegi dlistndlda.

Bir calismada, 248 epileptik TSK’li hastanin 5,5 yillik
izlemi sonrasinda %64’Unde direncli ndébet, %34’lnde
remisyon (remisyon: en az bir yil slire ile nébetsiz) gelistigi
bildiriimektedir (21). Baska bir calismada, nébet remisyon
orani %14 verilmekte ancak bu hastalarin izlemlerinde
%25 oraninda alevlenme goéruldugu bildirmektedirler
(15). Dokuz ay-10 yillik izlem sonucunda, hastalarimizin
%47,6'sinda ndbetlerin iyi seyir gésterdigi ve %38’inde
nébetlerin  kontrol altina alindigi saptandi. Sonuglar
izlem sureleri ile ve drneklem sayisina gére degiskenlik
gbsterebileceginden yorum yapmak mimkin olmasa da,

hastalarimizda epilepsi tedavisine verilen yanitin yazindan
cok farklilik géstermedigini séyleyebiliriz.

Noébet seyrine etki eden etmenler daha 6nce bazi
arastirmacilartarafindanincelenmekle birlikte, bu konuda bir
fikir birligi bulunmamaktadir. Bir calismada nébetlerin bir yas
altinda, bagka bir calismada ise alti ay altinda baglamasinin
kotl seyir icin risk etmeni olabilecegi bildirilirken (8,15), Park
ve ark. (37) calismamizda da belirtildigi gibi ndbet yasinin
bir yas altinda olmasinin nébet seyri ile iliskisi olmadigini
bildirmektedirler. Bazi c¢alismalarda TSK hastalarinda
infantil spazm varhiginin direngli ndbet icin bir risk etmeni
oldugu bildirilmektedir (8,21). Calismamizdaki infantil
spazm saptanan hastalarimizin nébetleri daha kétu seyir
gbstermekle birlikte, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Bu durum, infantil spazm disinda bazi kismi nébetleri
olan hastalarimizin da ciddi, tedaviye direngli ndbet seyri
gbstermesi ile aciklanabilir. Ayrica yazinda infantil spazm
ile ndbet seyri arasinda bir iliski bulunmadigi bilgisi de yer
almaktadir (37). Bulgularimiz, TSK hastalarinda ndbet
tipi ve suresinin tek basina epilepsi agisindan seyirde bir
anlami olmadigini disundirmektedir.

Epileptik TSK hastalarinda erken dénem baslanan
vigabatrin tedavisi ile erken ndbet kontroli sagdlanarak
bilissel islevlerin daha iyi seyredecegi bildiriimektedir
(38). Ancak, ilk antiepileptik tedavi olarak vigabatrin
baslanmasinin TSK olgularimizda nébet seyri (izerine bir
etkisini saptamadik.

Az sayida TSK olgusu ile 2003 yilinda yapilan bir
calismada kotl seyir gdstergesi olarak EEG’de multifokal
bulgularin varligi bildiriimektedir (15). Bu bulgu, EEG'de
ciddi epileptik aktivite ile ndbet seyrinin kétl olmasi
arasinda iliskiyi gdsteren 2011 yilinda 30 TSK’li hasta ile
yapilan baska bir calisma ile desteklenmistir (8). Ayni yil
Park ve ark. (37) ik EEG’de epileptik aktivite saptanmasi
ile ndbet seyri arasinda iliski varligini bildirmiglerdir.
Hastalarimizin ilk EEG bulgulan incelendiginde, ilk
EEG’si normal olan olgularin %67’sinde iyi nébet seyri,
ilk EEG’sinde miltifokal epileptik aktivite ve hipsaritmi gibi
ciddi bulgulari olan hastalarimizin %67’sinde kéti ndbet
seyri goértlmustlr. Ancak ilk EEG bulgularimiz ve EEG de
epileptik aktivitenin yerinin nébet seyri ile istatistiksel olarak
bir iliskisi saptanmadi.

Yazinda TSK'de epilepsi ve kortikal tliber iligkisi en
¢ok ilgi ceken konulardan biridir (7,8,34,39). Tuberlerin
epileptojenik  oldugu  dusinilmekte fakat kortikal
tlberlerdeki epileptojenezin molekiler temeli tam olarak
bilinmemektedir (40,41). Kortikal tiber ve epilepsi seyri
hakkinda farkl gérlsler bulunmaktadir (8,34,37,39). Bazi
arastirmacilar kortikal tiber sayisi ile nébet seyri arasinda
iliski oldugunu, bazi arastirmacilar ise tiber sayisindan
ziyade tlber yUkUnln (tuber /beyin orani) nébet kontroll
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Uzerine etkisi oldugunu bildirmektedir (8,9,39). Farkli bir
goris ise calismamiz sonucunda oldugu gibi tiber sayisi ile
epilepsi seyri arasinda iliski bulunmadigr yoniindedir (42).

Tuberoskleroz kompleksinde en sik gérilen beyin
timort dev hcreli astrositomun epileptojenik oldugu
kanitlanmamistir (7). Fakat bazi ¢alismalarda dev hicreli
astrositomun nébet sikhgini arttirdigi bildirilmektedir (31).
Astrositom saptanan bes olgumuzun ikisinde sik kompleks
parsiyel nébetler devam ederken birinde nébetler status
seklinde seyretmekteydi. iki olguda ise ndbetler iyi seyir
gosterdi. Calismamizda kraniyal MRG’de astrositom
varliginin nébet seyri icin risk etmeni olmadigi saptandi.

Zeka geriligi ile ndbet seyri arasinda iliski oldugu pek
¢ok calismada savunulmaktadir (8,21). Tuberoskleroz
kompleks olgularinda direngli epilepsi varliginda %75 zeka
veya bilissel gelisim geriligi goraldigu; diger taraftan zeka
diizeyi normal olan TSK olgularinin %82’sinde nébetlerin iyi
seyrettigi bildiriimektedir (8,21). Calismamizda ise normal
zeka veya biligsel gelisimi olan hastalarimizin %57’sinde
iyi ndbet seyri saptanmis olup nébet seyri ile zeka veya
bilissel gelisim diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski saptanmamistir.

Hastalarimizin epileptik nébet 6zellikleriyazindan belirgin
farklilk géstermemekle birlikte, hastalarin epilepsi seyrini
klinik ve laboratuvar bulgularina gére 6ngérmek mimkun
gérinmemektedir. Sonu¢ olarak TSK'li hastalarimizda
ndbet seyri her hasta 6zelinde cesitli etmenlere bagli
olarak degiskenlik gosterdiginden, sadece belli élcitleri
degil tim etmenleri birlikte gdz éniine alarak yakin izlemleri
gerekmektedir. Ancak daha saglikli yorum yapabilmek icin
calisma kisithliklarimizi igermeyen, genis ¢apl cok merkezli
ileriye dénuk calismalara gereksinim vardir.
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