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Introduction: Tuberous Sclerosis Complex (TSC) is a rare genetic 
disorder associated with mutations in the TSC1 or TSC2 genes, which lead 
to hyperactivation of the mTOR signaling pathway. These genes encode 
proteins that form an inhibitory complex for RHEB (Ras homolog enriched 
in brain); therefore, hyperactivation of mTORC1 (mechanistic target of 
rapamycin complex 1) constitutes a fundamental feature of the disease 
(1,2). mTORC1 signaling plays a central role in the cellular and molecular 
mechanisms underlying epileptogenesis and developmental epileptic 
encephalopathy. 

Conclusion: Advances in understanding the mechanisms of epileptogenesis 
have led to the emergence of new concepts in the management of epilepsy 
associated with TSC. A predictive and preventive approach may help both 
to delay seizure onset and to improve seizure response.
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ABSTRACT

Giriş: Tuberoskleroz kompleksi (TSC), mTOR kompleksinin aşırı 
aktivasyonuna neden olan TSC1 veya TSC2 genlerindeki mutasyonlarla 
ilişkili nadir bir genetik hastalıktır. Bu genler, RHEB (beyinde 
zenginleştirilmiş Ras homologu) için bir inhibitör kompleks oluşturan 
proteinleri kodlar, bu nedenle mTORC1 (rapamisin kompleksi 1’in memeli 
hedefi) hiperaktivasyonu hastalığın temel özelliğini oluşturur (1,2). 
Epileptojenik süreç ve gelişimsel epileptik ensefalopatinin altında yatan 
hücresel ve moleküler mekanizmalarda mTORC1 sinyal iletimi merkezi 
bir rol oynar.

Sonuç: Epileptogenezin altında yatan mekanizmalara ilişkin ilerlemeler, 
TSC ile ilişkili epilepsinin yönetiminde yeni kavramların ortaya çıkmasına 
yol açmıştır. Öngörücü ve önleyici bir yaklaşım hem nöbet başlangıcını 
geciktirmeye hem de nöbet yanıtını iyileştirmeye yardımcı olabilir.
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TSC’li hastalarda epilepsi sıklığı %85 ila %90 arasında 
değişmektedir ve yaklaşık 2/3’ünde nöbetler yaşamın ilk yılında 
başlamaktadır. Nöbet tipi etiyolojiye özgü değildir fokal, 
epileptik spazm, tonik, atonik, tonik klonik nöbetler beyin 
olgunlaştıkça çocukluk boyunca değişir. Yenidoğan döneminde, 
talamokortikal bağlantıların olgunlaşmamış olması nedeniyle 
nöbetler yalnızca fokal başlangıçlıdır (6). Çocukların yaklaşık 
%5›inde, genellikle fokal kortikal displazi kriterlerini karşılayan 
kortikal gelişim bozuklukları nedeniyle yenidoğan döneminde 
epilepsi gelişir (7). Bebeklerdeki hafif fokal nöbetlerin bakıcılar 
tarafından tanınması zor olabilir (8). Beyin matürasyonu arttıkça 

Giriş
TSC1 veya TSC2’deki işlev kaybı mutasyonları, prenatal 
dönemden itibaren mTOR aşırı aktivasyonuna neden olur; erken 
ve sürekli oksidatif stres ve inflamasyon (artmış pro-inflamatuar 
sitokin üretimi ve periferik bağışıklık hücrelerinin katılımıyla), 
kan-beyin bariyeri disfonksiyonu/ sızıntısı ve ekstraselüler 
matriks kompozisyonunda değişiklikler gözlenir. Bu çoklu 
hücresel ve moleküler yapılar arasındaki etkileşim, mTOR 
sinyallemesinin düzensizliği, uyarılma ve inhibisyon arasındaki 
dengenin gelişimsel değişikliklerine (yani GABAerjik sistem 
işlev bozukluğuna) ve epileptogeneze katkıda bulunur (3-5).
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bu durum epileptik spazmlara ve hipsaritmiye dönüşür. Yaşamın 
ikinci veya üçüncü yılında, sürekli ritmik diken dalga deşarjları 
gelişir ve bu da Lennox-Gastaut sendromuyla ilişkili birden 
fazla nöbet tipinin gelişmesini sağlar (7).

TSC immatür beyni etkilediği için genellikle erken ve ani 
başlangıçlı bir epileptogenezle karakterizedir. Epileptojenik 
ağın bu kadar erken gelişimi, görüntüleme, nöropatolojik ve 
EEG klinik çalışmalarıyla desteklenmektedir (8-11).

TSC’li bebeklerde epileptogenezin altında yatan mekanizmalara 
ilişkin ilerlemeler, TSC ile ilişkili epilepsinin yönetiminde yeni 
kavramların ortaya çıkmasına yol açmıştır. Öngörücü ve önleyici 
bir yaklaşım hem nöbet başlangıcını geciktirmeye hem de nöbet 
yanıtını iyileştirmeye yardımcı olabilir. Üç uluslararası randomize 
kontrollü çalışma, TSC ile ilişkili epilepsinin tedavisinde 
klinik uygulamaları değiştirmiştir. EPISTOP (NCT02098759) 
çalışması, Vigabatrin ile semptom öncesi tedavinin, nöbet 
başlangıcında gecikme, nöbet şiddetinde ve epileptik ensefalopati 
riskinde azalma ile nöbetlerin doğal seyrini değiştirebileceğini 
göstermiştir (12). EXIST3 çalışması, TSC ile ilişkili refrakter 
nöbetleri olan hastalarda nöbet sıklığını azaltmada yardımcı 
Everolimus ile mTOR inhibisyonunun etkinliğini göstermiştir 
(13). Son olarak, GWPCARE6 çalışması, Kannabidiolün 
(CBD) plaseboya kıyasla TSC ile ilişkili nöbetleri azaltmadaki 
etkinliğini ve güvenliğini belgelemiştir (14). CBD artık TSC’li 
hastalarda nöbetlerin tedavisi için Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 
ve Avrupa Tıp Ajansı (EMA) tarafından onaylanmıştır. Uzmanlar 
artık nöbet başlangıcından sonra uygulanan antiepileptik ilaçlarla 
yapılan geleneksel tedavi yaklaşımından uzaklaşarak, vigabatrin 
veya mTOR inhibisyonuyla moleküler hedefli tedavi gibi 
semptom öncesi tedaviye odaklanan daha proaktif bir yaklaşıma 
yönelmektedir (15). 

Son zamanlarda yapılan iki çalışma hem ketojenik diyet 
terapilerinin hem de vagal sinir stimülasyonunun, epilepsi 
cerrahisi için uygun olmayan dirençli epilepsili bireylerde nöbet 
sıklığını azaltmada faydalı olabileceğini doğrulamıştır (16,17).

TSC’de epilepsi cerrahisinin, nöbet yükünü azaltmada etkili 
olduğu ve nörolojik gelişimi olumlu yönde etkileyebildiği 
düşünülmektedir. Epileptojenik bölgelerin lokalizasyonundaki 
zorluklar, ulaşım zorluğu ve hassas pediatrik popülasyonlarda 
konservatif risk değerlendirmeleri nedeniyle hala yeterince 
kullanılmamaktadır. Bununla birlikte, dirençli epilepsili hastalar 
için cerrahi adaylığı belirleme kriterleri, yeni teknolojiler ve 
invaziv izlemdeki gelişmelerle önemli ölçüde genişlemiştir. 

Rezektif cerrahinin temel amacı, daha iyi nöbet kontrolü 
sağlamak için epileptojenik bölgeyi çıkarmaktır. Ancak, 
epileptojenik bölgeleri belirlemek zordur. TSC’ye bağlı epilepsi 
cerrahilerinin daha geniş serilerinden biri, nöbet başlangıç 
bölgesinin vakaların yalnızca %46’sında tek bir tüberle sınırlı 
olduğunu göstermiştir. TSC’de cerrahi tedavi, tüberektomi, 
tüberektomi artı (prosedürün peritüberal kortekse uzatıldığı) 

veya lobektomi gibi prosedürleri içerir. En iyi cerrahi stratejiyle 
ilgili bu tartışmalara rağmen, hastaların yaklaşık %70’i 
ameliyattan sonraki bir yılda, %60’ı dört yılda ve %50’si 10 
yılda nöbetsizdir (18,19). 

Sonuç
Sonuç olarak, TSC ile ilişkili epilepsinin anlaşılması ve 
tedavisinde önemli ilerlemeler kaydedilmiş olsa da birçok hasta 
için nöbetsizlik hala mümkün olmamakta ve erken müdahalelere 
rağmen nörogelişimsel zorluklar devam etmektedir. Biyobelirteç 
rehberliğindeki tedaviler, hedefli moleküler tedaviler ve 
kişiselleştirilmiş bir tıp yaklaşımı, TSC’li bireylerin uzun vadeli 
sonuçlarını iyileştirmede önemli olacaktır. Epilepsi tedavisini, 
nöropsikiyatrik desteği ve yaşam kalitesi müdahalelerini entegre 
eden multidisipliner bir bakım modeli, hastaların yaşamları 
boyunca çeşitli ihtiyaçlarını karşılamada kritik öneme sahip 
olacaktır.
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