MCBU SBED
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU DERGISI

MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITY JOURNAL OF INSTITUTE OF HEALTH SCIENCE
ISSN: 2147-9607

ARASTIRMA MAKALESI
RESEARCH ARTICLE
CBU-SBED, 2025, 12 (1): 29-36

Tuberoskleroz Tamsi ile izlenen Hastalarin Klinik Ozellikleri: Tek
Merkez Deneyimi

Tuberoskleroz Tamsi ile izlenen Hastalarin Klinik Ozellikleri

Cisil Cer¢i Kubur, Sibgatullah Ali Orak, Asli KiibraAtasever, Halil Ural Aksoy, Muzaffer Polat

Celal Bayar Universitesi Cocuk Néroloji Bilim Dali, Manisa, Tiirkiye

email: cisilcerci@gmail.com, maviihsan@gmail.com, a_kubraatasever@gmail.com, uralaksoy@hotmail.com,
polatmuzaffer@yahoo.com
ORCID: 0000-0002-1822-3777
ORCID: 0000-0002-1955-5431
ORCID: 0000-0003-2608-0443
ORCID: 0000-0003-3131-1808
ORCID: 0000-0002-1291-6417

*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Cisil Cer¢i Kubur
Gonderim Tarihi / Received: 01.052024
Kabul Tarihi / Accepted: 22/01/2025
DOI: 10.34087/cbusbed.1475609

Oz
Giris ve Amag¢: Norokutandz sendromlar sinir sistemini, cildi tutan hastalik grubudur. Bunlarin arasinda en sik
goriilenlerden biri de tuberoskleroz’dur [TS]. Bu calismanim amaci Celal Bayar Universitesi Cocuk Nérolojisi
Polikliniginde izlenen TS tanili hastalarin klinik 6zelliklerini degerlendirmektir.
Gerec ve Yontemler: Ocak 2005-Ocak 2023 tarihleri arasinda TS tanili toplam 23 hastanin dosya kayitlar1 geriye
doniik olarak gbzden gegirildi.
Bulgular: Hastalarin 9’u [%39] erkek, 14’1 [%61] kizdi. 1 hastada [%0,05] aile dykiisii mevcuttu. Hastalarin
hepsinde [%100] TS geninde mutasyon saptanmigti. Hastalarmm tamaminda hipomelanotik makiil lekeleri
mevcutken, shagren patch 4 hastada [%17], anjiofibroma 5 hastada [%21] rastlandi. 11 hastada [%47] kognitif
bozukluklar, 11 hastada [%47] epilepsi vardu.
Sonug: TS sinir sistemi, cilt gibi bir ¢ok sistem tutulumu yapan genis yelpazeli bir hastaliktir. Hastalar ¢ok farkli
klinik bulgular ile karsimiza ¢ikabilir. Epilepsi, 6grenme gii¢liigii gibi nonspesifik yakinmalarla cocuk nérolojisi
poliklinigine bagvuran hastalar dikkatli bir gz ve deri muayenesi ile TS tanisi alabilir. Hastaligin klinik
ozelliklerinin sikliginin bilinmesi tan1 konulmasinda yardimci olacaktir.

Anahtar kelimeler: Tuberosklerozis, hipomelanotik makiil, klinik 6zellikler, shagren patch, anjiofibrom,
subependimal nodiil

Abstract
Aim: Neurocutaneous syndromes are a group of diseases affecting the nervous system and skin. One of the most
common among these is tuberous sclerosis [TS]. This study aims to evaluate the clinical characteristics of patients
diagnosed with TS followed at Celal Bayar University Child Neurology Polyclinic.
Method: The medical records of 23 patients diagnosed with TS between January 2005 and January 2023 were
retrospectively reviewed.
Results: Out of the 23 patients studied, 9 [39%] were male, and 14 [61%] were female. Only one patient [0.05%)]
had a family history of the disease. All patients [100%] had a mutation in the TS gene. Although all patients had
hypomelanotic macule spots, only four patients [17%] had shagren's patch, and five patients [21%] had
angiofibroma. Almost half of the patients [47%] had cognitive disorders and epilepsy, with 11 patients affected
in each case.
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Conclusion: TS is a disease that affects various systems in the body, including the nervous system and skin. Due
to the wide range of clinical findings, it is crucial to examine the patient's eyes and skin thoroughly. Children who
visit a pediatric neurology outpatient clinic with vague symptoms such as epilepsy and learning disabilities may
be diagnosed with TS. Knowledge of the frequency of clinical features associated with the disease can assist in

making a diagnosis.

Keywords: Tuberous sclerosis, hypomelanotic macule, clinical features, shagren's patch, angiofibroma,

subependymal nodule

1. Giris

Norokutandz sendromlar sinir sistemini, cildi tutan
hastalik grubudur. Bunlarin arasinda en sik
goriilenlerden biri de tuberoskleroz’dur [TS].
Tiiberoskleroz kompleksi [TSC] en sik goriilen tek
gen hastaligi olup, otozomal dominant kalitilmakta
ve 1/6000-1/10000 canli dogumda bir gériilmektedir
[1]. TSC, kromozom 9q34.13 yerlesimli TSC1 veya
kromozom 16p13.3 yerlesimli TSC2 genlerindeki
mutasyonlar sonucunda olusur. Bu genlerinde
mutasyonlar neticesinde hamartin [TSC1] ve tuberin
[TSC2] kompleksinin fonksiyonu bozulmakta ve
rapamisinin - memeli hedefi [MTOR] sinyal
yolundaki inhibitor etkisi bozuldugu i¢in klinik
2. Yontem

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Norolojisi  Klinigi’'nde Ocak 2005-Ocak 2023
tarihleri TSC tanist ile takip edilen 23 hastanin dosya
kayitlar1 geriye doniik olarak gozden gegirildi.
Hastalarin aile Oykiileri, yas, cins, tani yasi,
demografik ve klinik 6zellikleri [konviilziyon
baslama yasi, norolojik ve sistemik muayeneleri,
g6z muayene bulgulari], elektroensefalografileri
[EEG], manyetik rezonans goriintileme [MRG],

karin ultrasonografileri [USG],
elektrokardiografileri [EKG] ve ekokardiografi
[EKO] sonuglart geriye doniik olarak hasta

dosyalarindan toplandi. TSC tanisi 2012 yilinda
Uluslararas1 Tiiberoskleroz Kompleks Konsensus
Grubu tarafindan yeniden belirlenenen kriterlere
gore konuldu [Tablo 1].

Tablo 1. Tiiberoskleroz kompleksi tan olgiitleri
A.Genetik Tan1 Olgiitleri

Tiiberosklerozis kompleksi [TSC] kesin tanist igin,
normal bir dokudan patojenik TSC mutasyonu
gostermek yeterlidir. Patolojik mutasyon TSC1 ve
TSC2 proteinlerinin  islevlerinde inaktivasyon
olmasidir [Ornegin; protein sentezini Onleyen
gergeve dig1 insersiyon, delesyon ya da sessiz
mutasyon yada biiyiik delesyonlar ya da islevsel
kayiplara neden olan “’missense mutasyon’’lar gibi].
Proteinlerin islevleri iizerine etkileri bilinmeyen
TSC1 ya da TSC2 mutasyonlar1 ise TSC’nin kesin
tanisin1 koymakta yeterli degildir. Yaklagik olarak
TSC’li bireylerin %10-25’1 konvansiyonel genetik
testlerde tanimlanmig bir mutasyona sahip degildir.
Mutasyon gdsterilmemis olmasi TSC tanisini
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bulgular ortaya c¢ikmaktadir [2]. Hastaligin tam
kriterleri 2012 yilinda Uluslararas1 Tiiberoskleroz
Kompleks Konsensus Grubu tarafindan yeniden
belirlenmistir [3].

Bu ¢alisma, tiiberoskleroz kompleksi tanist konulan
olgulartmizin  klinik, laboratuvar bulgularini,
demografik verilerini ve tedavilerini geriye doniik
olarak incelemek ve 2012 yilinda Uluslararasi
Tiiberoskleroz Kompleks Konsensus  Grubu
tarafindan yeniden belirlenen tani Slgiitlerine gore
hastalar1  yeniden gruplayarak literatiir ile
kargilagtirmak amaciyla planlanmistir.

dislatmaz ve klinik tanisal Olgiitlerin kullanimi
tizerine etkisi yoktur.

B. Klinik Tam Kriterleri
Major bulgular

1. Hipomelanotik makiiller [>3; en az 5 mm ¢ap]
2.Anjiofibromat6z [>3] ya da fibroz sefalik plaklar
3. Ungual fibrom [>2]

4. Shagreen yamast

5. Cok sayida retinal hamartomlar

6. Kortikal displaziler

7. Subependimal noduller

8. Subependimal Dev hiicreli astositomlar

9. Kalpte rabdomiyom

10. Lenfanjioleiyomyomatozis [LAM]

11. Anjiyomiyolipom [22]

Minér bulgular

1.Konfeti deri lezyonlart

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

4.Retinada hipopigmente yama
5.Cok sayida bobrek kisti

6. Bobrek dis1 hamartom

Kesin Tant: 2 major faktor yada 1 major + >2 minor
faktor

Olas1 Tani: 1 major ya da >2 minor faktor

*Sadece lenfanjiyoleiomyomatozis ve
anjiyomiyolipom varligi kesin tan1 igin yeterli



istatistiksel analiz

Analizlerde paket programi olarak SPSS 24.0
kullanilmistir. Tanimlayici istatistiklerden

3. Bulgular

Hastalarin 9’u [%39] erkek, 14’1 [%61] kizdi.
Hastalarin % 65’inde bagvuru yakinmasi ndbet,
%?25’inde kardiyak kitleydi. 1 hastada [%0,05] aile
Oykiisii mevcuttu. Hastalarin hepsinde [%100] TS

geninde  mutasyon  saptanmistt.  Hastalarin
tamaminda  hipomelanotik ~ makiil  lekeleri
mevcutken, shagren patch 4 hastada [%17],

anjiofibroma 5 hastada [%21] rastlandi. Hastalarin
%100’tinde cilt lezyonlari mevcuttu. Olgularin
%65’inde goz bulgulari

normaldi, %35 olguda retinal hamartom saptandi. 11
hastada [%47] epilepsi vardi. Bagvuru sirasinda
¢ekilen beyin manyetik rezonans goriintiileme
[MRG] kortikal tiiber 18 hastada [%78] izlenirken,
7 hastada [%30] subependimal nodiil saptandi.
Olgularin %90’ma eckokardiyografi yapilmis ve
%35'inde rabdomiyom bulunmustu. Baslangigtaki
bobrek ultrasonografisi [USG] %60 olguda normal
bulundu, olgularm 9%1’inde renal kistler ve
%39’unda ise renal anjiomiyolipom saptandi.
Kontrol USG’da bulgular benzer oranlarda saptandi
[Tablo 2]. N&bet nedeniyle bagvuran olgularin

faydalanilmistir. Veriler n [%] veya ortalama =+
standart sapma olarak 6zetlenmistir.

%350’si infantil spasm ile bagvurdu. 12 hastanin
[9650) ilk elektro ensefalografisinde [EEG)
hipsaritmi saptandi. Infantil spasmli hastalarin
tiimiine ilk dnce vigabatrin baslandigi, kasilmalar
kontrol  altina  alinamayan  iki  hastaya
adrenokortikotropik hormon [ACTH] tedavisi
verildigi saptandi. Halen epileptik nobetleri devam
eden 12  hastanin  politerapiyle  [valproik
asit,levatirasetam,karbamazepin,fenobarbital,topira
mat] izlendigi saptandi. Hastalarda 5 hastaya [%21]
takipte farkli nedenlerle mTOR inhibit6rii baglandi,
hastalarin tlimiinde epilepsi nedeniyle direngli
ndbetlerin  oldugu saptandi. Izlemde mTOR
inhibitorii sonrasi hastalarin 4’tinde [%17] nébet
sikligr ve siddetinde azalma oldugu, 1’inde [%1>]
yan etki nedeni ile ilacin kesildigi goriildii [Tablo 3].
Alt1 yag tistli toplam 23 hastaya WISC-R zeka testi
uygulandi, 11 hastada [%47] kognitif bozukluklar
[entellektiiel yetersizlik] saptandi. Higbir hastada
otizm spektrum bozuklugu, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu, duygudurum bozuklugu
saptanmadi. 2012 tami kriterlerine gore hastalar
gruplandiginda 20 hastaya kesin, ii¢ hastaya olasi
tiiberoskleroz kompleksi tanis1 kondu.

Tablo 2. Hastalarin demografik verileri ve fizik muayne bulgulari

Has | Giinc | Cinsiy | Basvur | izlem Basvur | Goz Kardiyak | Bébrek USG | Beyin
ta el et u Siiresi( | u Bulgula | Bulgular MRG
No | Yas Yasi(A | Ay) Sikayet | 11
(Ay) y) i
1 120 E 20 90 Nobet | Retinal | - Renal Kist Kortikal
hamart Tiiber
om
2 132 E 2 128 Nobet | - - - Subependi
mal Nodiil
3 39 E 12 18 Insiden | Retinal | - Renal Kist Subependi
tal hamart mal Nodiil
om
4 126 K 60 24 Insiden | - - - Subependi
tal mal Nodiil
5 138 K 72 48 Nobet Retinal | - Renal Kortikal
hamart Anjiyomiyoli | Tiiber
om pom
6 87 E 13 30 Nobet | Retinal | - Renal Kortikal
hamart Anjiyomiyoli | Tiiber
om pom
7 268 E 168 7 Nobet | Retinal | - Renal Kortikal
hamart Anjiyomiyoli | Tiiber
om pom
8 229 E 84 144 Kardiy | Retinal | Kardiyak | Renal Kortikal
ak Kitle | hamart | Rabdomiy | Anjiyomiyoli | Tiiber
om om pom
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9 280 K 120 168 Kardiy | Retinal | Kardiyak | Renal Subependi
ak Kitle | hamart | Rabdomiy | Anjiyomiyoli | mal Nodiil
om om pom
10 180 K 108 72 Kardiy | - Kardiyak | Renal Subependi
ak Kitle Rabdomiy | Anjiyomiyoli | mal Nodiil
om pom
11 120 E 18 102 Kardiy | - Kardiyak | Renal Kortikal
ak Kitle Rabdomiy | Anjiyomiyoli | Tiiber
om pom
12 252 E 36 216 Kardiy | - Kardiyak | Renal Kortikal
ak Kitle Rabdomiy | Anjiyomiyoli | Tiiber
om pom
13 81 E 1 80 Kardiy | - Kardiyak | - Kortikal
ak Kitle Rabdomiy Tiiber
om
14 70 K 6 64 Nobet | - Kardiyak | Renal Kortikal
Rabdomiy | Anjiyomiyoli | Tiber,
om pom Subependi
mal Nodiil
15 224 K 12 212 Nobet | - Kardiyak | - Kortikal
Rabdomiy Tiber,
om Subependi
mal Nodiil
16 30 K 24 6 Nobet | - - - Kortikal
Tiiber
17 140 K 136 4 Nobet | - - - Kortikal
Tiiber
18 88 K 80 2 Nobet | - - - Kortikal
Tiiber
19 24 K 12 12 Nobet | - - - Kortikal
Tiiber
20 188 K 168 20 Nobet | - - - Kortikal
Tiiber
21 243 K 72 144 Nobet - - - Kortikal
Tiiber
22 143 K 120 1 Nobet | - - - Kortikal
Tiiber
23 | 120 K 20 zlem Nobet | - - - Kortikal
Siiresi Tiiber
Tablo 3. Nobet tipi, EEG bulgulary, ilk kullamlan
antiepileptik ila¢ ve sirolimus kullanimi ile nobet
iliskisi
Hasta | Nobet tipi Ik EEG antiepileptik ilag Sirolimus Sirolimus ile nobet
no tedavisi siklig
1 Parsiyel Fokal Karbamazepin - -
nobet epileptik
desarz
2 Infantil Hipsaritmi | Vigabatrin + %50 azaldi
spazm
3 Infantil Hipsaritmi | Vigabatrin + %350 azald1
spazm
4 Infantil Hipsaritmi | Vigabatrin + %350 azald:
spazm
5 Infantil Hipsaritmi | Vigabatrin + %350 azald1
spazm
6 Infantil Hipsaritmi | Vigabatrin + Yan etki nedeni ile
spazm kesildi
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7 Infantil Hipsaritmi | Vigabatrin - -
spazm
8 Infantil Hipsaritmi | Vigabatrin - -
spazm
9 Infantil Hipsaritmi | Vigabatrin - -
spazm
10 Infantil Hipsaritmi | Vigabatrin - -
spazm
11 Infantil Hipsaritmi | Vigabatrin - -
spazm
12 Infantil Hipsaritmi | Vigabatrin - -
spazm
13 Infantil Hipsaritmi | Vigabatrin - -
spazm
14 Parsiyel Fokal Levetirasetam - -
nobet epileptik
desarz
15 Parsiyel Fokal Levetirasetam - -
ndbet epileptik
desarz
16 Parsiyel Fokal Levetirasetam - -
ndbet epileptik
desarz
17 Parsiyel Fokal Levetirasetam - -
nobet epileptik
desarz
18 Coklu nobet | Multifokal | Fenobarbital karbamazepin | - -
Epileptik
Desarz
19 Coklu nobet | Multifokal | Valproat,karbamazepin - -
Epileptik
Desarz
20 - Normal - - -
21 - Normal - - -
22 - Normal - - -
23 - Normal - - -

4. Tartisma ve Sonu¢

TS sinir sistemi, cilt gibi bir ¢ok sistem tutulumu
yapan genis yelpazeli bir hastaliktir. Hastalar ¢ok
farkli klinik bulgular ile karsimiza ¢ikabilir. Ayni
ailede de farkli klinikler ile karsimiza ¢ikmaktadir
[4,9]. Epilepsi, 6grenme giicliigii gibi nonspesifik
yakinmalarla  g¢ocuk  norolojisi  poliklinigine
basvuran hastalar dikkatli bir g6z ve deri muayenesi
ile TS tanis1 alabilir. Hastaligin klinik &zelliklerinin
sikligmin bilinmesi tani konulmasinda yardimci
olacaktir.

Yates ve arkadaslart TS tanili hastalarda %95
oraninda cilt lezyonlart bildirmektedir [10]. Bizim
caligmamizda literatiire benzer sekilde bu oran
%100 oranindadir. Webb ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada hipomelanotik makiiller ve yiiz
anjiofibromlar1 diger sistemik lezyonlara gore daha
erken olusmaktadir [11]. Bizim calismamizda da
benzer sekilde hipomelanotik makiiller olgularin
tiimiinde bagvuru sirasinda saptanmistir.

Rowley ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada
oftalmolojik  bulgularm  sikligima bakildiginda
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sirastyla retinal hamartomlar, retinal yamalar, géz
kapagi  anjiofibromu,  strabismus, kolobom
seklindedir [12]. Bizim g¢alismamizda da en sik
rastladigimiz g6z bulgusu retinal hamartomlar olup
hastalarin % 35’ini olusturmaktadir. Hastalarimizda
diger goz bulgularinin saptanmamasiin nedenini
yag grubunun 18 yas alti?  olmasiyla
iliskilendirmekteyiz. Rowley ve arkadaslarinin yas
aralig1 2-76 arasinda degismektedir [12].

Northrup ve arkadaslarinin yaptigt ¢aligmada TS
icin karakteristik kardiyak bulgu g¢ogunlukla iyi
huylu olan rabdomiyomlarin tipik olarak intrauterin
donemde gelistigi ve prenatal USG ile tan1 kondugu
saptanmistir [13]. Bizim ¢alismamizda da olgularin
%35¢inde kardiyak rabdomiyomlar saptanmis olup
bu hastalarin tiimiinde basvuru yakimmasinin
prenatal USG ile saptanan kardiyak kitle olmasi
literatiir ile benzer 6zellik tasimaktadir. Webb ve
arkadaglarinin = yaptigi  ¢aligmada  kardiyak
rabdomiyomlarm tiimiiniin  izlemde geriledigi
belirtilmigtir [11]. Bizim ¢alismamizda olgularin
ortalama 5 yillik izlem sonrasinda yalnizca 1 olguda




rabdomiyomlar sabit kalmis olup diger olgularin
timiinde literatiir ile benzer sekilde gerileme
egiliminde olmustur. Yates ve arkadaglarinin yaptigi
¢alismada rabdomiyomlar Wolf-Parkinson-White
sendromu agisindan riskli bulunmustur [10]. Bizim
olgularimizin tiimiinde EKG normal saptanmustur.
Nelson ve arkadaslarinin yaptig1r calismada TS’de
goriilen bobrek lezyonlarinin  sikligr  sirasiyla
anjiyomiyolipomlar, bobrek kistleri, lenfanjiom,
bobrek hiicreli karsinom seklindedir. Yillar i¢inde
lezyonlarin say1 ve tiiriinde artis olmaktadir [14].
Bizim  ¢alismamizda  baglangigtaki ~ bobrek
ultrasonografisi [USG] %60 olguda normal
bulundu, olgularin %]1’inde renal kistler ve
%39’unda ise renal anjiomiyolipom saptandi.
Kontrol USG’da bulgular benzer oranlarda saptandi.
Calismamiz bobrek lezyonlarinin sikligr agisindan
literatlir ile Ortlismektedir. Hastalarimizin halen
takipleri devam etmekte olup bobrek lezyonlarinin
ilerleyen yillarda artacagini diisiiniiyoruz.

Goh ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada TS de SSS
lezyonlarinin sikligi sirasiyla  kortikal tiiberler,
demiyelinizan beyaz cevher lezyonlari,
subependimal nodiller ve SEGA’dir. Kortikal
tiiberlerin malign transformasyonu yoktur [15].
Bizim ¢alismamizda basvuru sirasinda ¢ekilen beyin
MRG’da kortikal tiiber 18 hastada [%78] izlenirken,
7 hastada [%30] subependimal nodiil saptandi. SSS
lezyonlarinin siklig1 yine literatiirle uyumlu olup
¢ekilen kontrol kranial MRG’da kortikal tiiber
sayisinda sayica artig izlenmemistir. Benzer sekilde
Altman ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada da
kortikal tiiberlerin takipte sayica artmadigi ve
malign Ozellik goéstermedigi saptanmugtir [16].
Kingsley ve arkadaslari kortikal tiiberleri epilepsi ve
dehb ile iliskilendirmistir (17). Bizim ¢aligmamizda
kortikal tiiberler 18 hastada [%78] saptanmis olup
17°si [%73] direngli epilepsi nedeni ile
izlenmektedir. Bunlarin 14’iinde [%60] 6zel egitim
ihtiyaci mevcuttur. Caligmamiz bu acgidan da

literatiir  ile  uyusmaktadir. Bizim takipli
hastalarimizda  demiyelinizan  beyaz  cevher
lezyonlar1  ve subependimal dev hiicreli tiimor

izlenmemistir.

Joinson ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada TS
hastalarinda yaklasik %90’a varan oranda epilepsi
eslik etmektedir [18]. Chu-Shore ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada ise bu oran %99’a ulasmaktadir
[19]. Bizim g¢alismamizda 23 hastadan 19’unda
[%80] nobet goriilmiistiir.

Riikonen ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada
nobetle gelen olgularda yaklasik %50-75 oraninda
ilk ndbet tipi infantil spasm goriilmekte olup [20]
bizim ¢aligmamiz i¢in bu oran %50 ‘dir. Caligmamiz
bu oranlarla literatiir ile benzesmektedir.
Westmoreland ve arkadaslari ise infantil spasm ile
gelen hastalarda yaptiklar1 bir calismada %25
oraninda TS tanis1 koymuslardir. TS ve infantil
spasm birlikteligi bu acidan dikkat cekicidir [21].
Erol ve arkadaglarimin yaptig1 calismada TS eslik
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eden diger nobet tiirleri parsiyel ndbet ve c¢oklu
nobetler olmakta olup [22] benzer sekilde bizim
olgularimizda da 2. en sik goriilen nébet tipi parsiyel
nobetlerdir [%20]. Westmoreland ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada EEG bozuklugu %75 oraninda
olup %48 oraninda multifokal desarzlar en sik
goriilmektedir [21]. Calismamizda ise en sik goriilen
epileptik desarz hipsaritmi olup nobetle gelen
hastalarin  %50’sinde saptanmustir. Pellock ve
arkadaslar1 TS-infantil spasm birlikteligi olan
hastalara ilk segenck vigabatrin 6nermektedir [23].
Bizim ¢alismamizda infantil spasmli 12 hastanin
tiimiine ilk dnce vigabatrin baslandigi, kasilmalari
kontrol  altma  alinamayan  iki  hastaya
adrenokortikotropik  hormon [ACTH] tedavisi
verildigi saptandi. Halen epileptik ndbetleri devam
eden 12  hastanin  politerapiyle [valproik
asit,levatirasetam,karbamazepin,fenobarbital,topira
mat] izlendigi saptandi.

Volkmar ve arkadaslar1 entellektiiel geriligi TS’Iu
hastalarda yaklasik %65’e¢ varan oranlarda
saptamislardir [24]. Caligmamizda altt yas istii
toplam 23 hastaya WISC-R zeka testi uygulandi, 11
hastada [%47] kognitif bozukluklar [entellektiiel
yetersizlik] saptandi. Hicbir hastamizda otizm
spektrum  bozuklugu, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu, duygudurum bozuklugu
saptanmadi. Kopp ve arkadaslarinin yaptigi
calismada otizm spektrum bozuklugu TS olan
hastalarda %40-90 araligindadir [25].

TSC, kromozom 9q34.13 yerlesimli TSC1 veya
kromozom 16p13.3 yerlesimli TSC2 genlerindeki
mutasyonlar sonucunda olusur. Bu genlerinde
mutasyonlar neticesinde hamartin [TSC1] ve tuberin
[TSC2] kompleksinin fonksiyonu bozulmakta ve
rapamisinin - memeli hedefi [MTOR] sinyal
yolundaki inhibitor etkisi bozuldugu i¢in klinik
bulgular ortaya ¢ikmaktadir [2]. Kohrman ve
arkadaglar1 mTOR inhibitorlerinin  kardiyak
rabdomiyom ve anjiyomyolipomlarda
endikasyonlarini aragtirmiglardir [26]. Wiegand ve
arkadaslarinin ~ yaptigit  arastirmada  mTOR
inhibitorlerinin epilepsi hastalarinda nébet sikligini
azalttigini gostermislerdir. Calismamizda 5 hastaya
[%21] takipte farkli nedenlerle mTOR inhibitorii
baglandi, hastalarin tiimiinde epilepsi nedeniyle
direncli nébetlerin oldugu saptandi. izlemde mTOR
inhibitérii sonrasi hastalarin 4’{inde [%17] ndbet
siklig1 ve siddetinde azalma oldugu, 1’inde [%1>]
yan etki nedeni ile ilacin kesildigi goriildii.
Aragtrmamiz bu acidan literatiir ile uyumlu
bulgular saptamistir.

Sonug olarak hastalarimizin geriye doniik taranmasi
ile elde ettigimiz verilerimizin literatiir ile uyumlu
oldugunu gordiik. TS sinir sistemi, cilt gibi bir ¢ok
sistem tutulumu yapan genis yelpazeli bir hastaliktir.
Hastalar ¢ok farkli klinik bulgular ile karsimiza
cikabilir.  Epilepsi, 0Ogrenme giicligi  gibi
nonspesifik  yakinmalarla  ¢ocuk  norolojisi
poliklinigine basvuran hastalar dikkatli bir géz ve



deri muayenesi ile TS tamsi alabilir. Hastaligin
klinik  6zelliklerinin  sikligmin  bilinmesi tani
konulmasinda yardimci olacaktir.
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