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ABSTRACT

Giris: Tuberoskleroz kompleksi (TSC), direncli epilepsi ve nérogelisimsel
gecikme ile seyredebilen nadir bir nérokutanéz sendromdur. Bu olguda,
intrauterin déonemde TSC2 mutasyonu saptanan ve erken donemde
antiepileptik politerapi ile mTOR inhibitérii tedavisi baglanan bir hastanin
epilepsi seyri ve norogelisimsel izlemi sunulmaktadir.

Olgu Sunumu: Term, 3700 gram dogan kiz olgu antenatal donemde TSC2
heterozigot de novo mutasyonu ile tan1 almisti. Postnatal 11. giinde fokal
nobet ile bagvuran hastanin kraniyal MRG’sinde subependimal nodiiller
ve kortikal tiiberler saptandi. Ekokardiyografide multiple kardiyak
rabdomyomlar, elektrokardiyogratide Wolff-Parkinson-White paterni ve
300/dk’ya ulasan SVT ataklar tespit edildi. Kardiyak bulgular ve aritmi
nedeniyle neonatal dénemde everolimus baglandi. Postnatal 53. giinde
giinde 3-4 kez tekrarlayan tonik nobetler gelismesi iizerine tedaviye
levetirasetam ve vigabatrin eklendi. Ug buguk aylikken nébet semiyolojisi
bos bakma, tonik kasilma ve myoklonilere evrildi. Topiramat eklenmesiyle
nobet sikligr ve siddetinde belirgin azalma saglandi. Dokuz aylik kontrolde
nobetler kisa siireli ve seyrek olup, motor gelisim basini tutmaya ve
desteksiz oturmaya ulagmisti.

Sonu¢: Bu olgu, TSC’de erken tan1 ve erken mTOR inhibitori
kullanimi ile uygun nobet 6nleyici ilag kombinasyonu tedavisinin nobet
kontroliinde etkili olabilecegini gostermektedir. Direngli epilepsiye
ragmen norogelisimsel basamaklarin korunmasi, erken mTOR inhibitorii
tedavisinin olas1 néroprotektif etkisine isaret edebilir.

Anahtar Sozciikler: Epilepsi, norogelisim, tuberoskleroz kompleksi

Introduction: Tuberous sclerosis complex (TSC) is a rare neurocutaneous
syndrome that may present with refractory epilepsy and neurodevelopmental
delay. This case presents the epilepsy course and neurodevelopmental
follow-up of a patient diagnosed with TSC2 mutation in the intrauterine
period and treated with early antiepileptic polytherapy combined with
mTOR inhibitor therapy.

Case Presentation: A term female infant weighing 3700 grams was
diagnosed with TSC2 heterozygous de novo mutation antenatally. She
presented with focal seizures on postnatal day 11; cranial MRI revealed
subependymal nodules and cortical tubers. Echocardiography showed
multiple cardiac rhabdomyomas, and ECG demonstrated Wolff-Parkinson-
White pattern with SVT episodes reaching 300 bpm. Everolimus was
initiated in the neonatal period due to cardiac findings and arrhythmia.
Following the development of tonic seizures occurring 3-4 times daily on
postnatal day 53, levetiracetam and vigabatrin were added. At three and a
half months, seizure semiology evolved to staring spells, tonic contractions,
and myoclonus; addition of topiramate resulted in significant reduction in
seizure frequency and severity. At nine months, seizures were brief and
infrequent, and motor development had progressed to head control and
unsupported sitting.

Conclusion: This case demonstrates that early diagnosis, early
mTOR inhibitor use, and appropriate antiepileptic drug combination
therapy may be effective for seizure control in TSC. Preservation of
neurodevelopmental milestones despite refractory epilepsy may indicate
potential neuroprotective effects of early mTOR inhibitor therapy.
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TSC’nin en 6nemli nérolojik bulgusudur ve hastalarin yaklagik
%85’inde goriilmektedir (2). TSC iliskili epilepsi genellikle
yasamin ilk yilinda baslamakta ve siklikla ¢oklu antiepileptik

Giris
Tuberoskleroz kompleksi (TSC), TSC1 veya TSC2 genlerindeki
mutasyonlardan kaynaklanan, mTOR yolaginin asir1 aktivasyonu

ile karakterize bir norokutanéz sendromdur (1). Epilepsi, ilaglara direncli seyretmektedir.

Yazisma Adresi/Correspondence Address: Nilay Aktar Ulukapi, Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali, Ankara, Turkiye ;

E-posta: nilayaktar@gmail.com; NAU: 0000-0003-2678-4096; DY: 0000-0001-8990-023X
Gelis Tarihi/Received: 16.01.2026, Kabul Tarihi/Accepted: 09.02.2026, Cevrimigi Yayin Tarihi/Available Online Date: 05.03.2026

Creative Commons Atif-Ticari Olmayan 4.0
Uluslararasi Lisansi altinda lisanslanmistir.

27


https://orcid.org/0000-0003-2678-4096
https://orcid.org/0000-0001-8990-023X

Aktar Ulukapi ve Yiksel. Tuberoskleroz: Olgu Sunumu ve Nérolojik Takip

Vigabatrin, TSC iliskili infantil epileptik spazmlarda birinci
basamak tedavi olarak onerilmektedir (3). Giincel ¢aligsmalar,
pre-semptomatik vigabatrin tedavisinin ndbet baslangicini
geciktirebildigini ve infantil spazm insidansini azaltabildigini
gostermigtir (4). Ancak fokal nobetler ve myoklonik ndbetlerin
eklenmesi durumunda politerapi gereksinimi dogmaktadir.
mTOR inhibitdrii everolimus, TSC iligkili subependimal dev
hiicreli astrositomlar ve direngli epilepside onayli olup, erken
baslangi¢l tedavinin nérogelisimsel sonuglar tizerinde olumlu
etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir (5,6).

2024 yilinda giincellenen TSC epilepsi yonetimi kilavuzlari, pre-
semptomatik miidahaleler, mTOR inhibisyonu, kanabidiol ve
epilepsi cerrahisinin etkili stratejiler olarak degerlendirilmesini
onermektedir (7). Giincel olarak devam eden PROTECT
calismasi, dort ayin altindaki bebeklerde pre-semptomatik
mTOR inhibitdér tedavisinin uzun donem noéropsikolojik
sonuglarini aragtirmaktadir (8).

Bu olguda, antenatal donemde TSC2 mutasyonu saptanan bir
hastanin epilepsi yonetimi ve 11 aylik norogelisimsel izlemi
sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Antenatal genetik incelemede TSC2 heterozigot de novo
mutasyonu saptanan kiz olgu, term, 3700 gram dogdu. Postnatal
11. giinde bilateral fokal atimlar seklinde ndbet izlenmesi
tizerine yenidogan yogun bakim tiinitesine yatirildi.

Goriintiileme  Bulgulari:  Kraniyal —manyetik  rezonans
gorlintilemede (MRG) bilateral subependimal nodiiller ve
multipl kortikal tuberler saptandi. Ekokardiyografide multiple
kardiyak rabdomyomlar izlendi; elektrokardiyografide Wolff-
Parkinson-White paterni ve 300/dk’ya ulasan supraventrikiiler
tagikardi (SVT) ataklari tespit edildi.

Tedavi Siireci: Kardiyak rabdomyomlar ve aritmi nedeniyle
neonatal dénemde everolimus tedavisi baslandi. Postnatal 53.
glinde beslenme sonrasi desatiirasyon ile seyreden, giinde 3-4 kez
tekrarlayan tonik nobetler gelisti. Levetirasetam ve vigabatrin
tedaviye eklendi; B6 vitamini ve taurin destegi baslandi.

Hasta 3,5 aylikken nobet semiyolojisi degisti: Giinde 5-6 kez
bos bakma, tonik kasilma ve myoklonik atimlar gozlendi.
Elektroensefalografide (EEG) multifokal epileptiform aktivite
ve sol posterior bolgede iktal aktivite izlendi. Topiramat
eklenmesiyle nobet sikligi ve siddetinde belirgin azalma
saglandi.

izlem: Dokuz ay 20 giinliik son kontroliinde nébetler ¢ok
kisa siireli ve seyrek olarak devam etmekteydi. Motor gelisim
degerlendirildiginde hastanin basini tuttugu ve desteksiz
oturabildigi goriildii. Hipopigmente makiillerin everolimus
tedavisiyle siliklestigi tespit edildi.
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TSC iliskili epilepsi, yasamin ilk aylarinda baslayabilen
ve norogelisimsel sonuglart olumsuz etkileyen onemli bir
morbidite nedenidir (2). Erken tan1 ve tedavi, ndbet kontrolii ve
norogelisimsel prognoz agisindan kritik 6neme sahiptir.

Vigabatrin, TSC iliskili infantil spazmlarda etkinligi kanitlanmis
birinci basamak tedavidir (3). Ekim 2025’te yayimlanan bir
meta-analiz, dnleyici vigabatrin tedavisinin epilepsi gelisimini
onleyebilecegini ve kabul edilebilir bir giivenlik profiline sahip
oldugunu gdstermistir (4). Olgumuzda vigabatrin baslangicta
etkili olmus, ancak semiyolojinin myoklonik nobetlere
evrilmesiyle topiramat eklenmesi gerekmisgtir.

Everolimus, mTOR yolagini inhibe ederek TSC’deki hamartom
biiyiimesini baskilamaktadir. EXIST-3 calismasi, everolimus’un
TSC iligkili direngli epilepside ek tedavi olarak etkinligini
gostermistir  (9). Glincel literatiirde antenatal everolimus
tedavisinin fetal kardiyak rabdomyomlarda tiimdr regresyonu ve
ndbet-serbest neonatal sonug sagladigi olgu raporlari mevcuttur
(10). Olgumuzda everolimus postnatal donemde baglanmig
olup, antenatal baslangichh olgulardan farkli olarak nobet
gelisimi gozlenmistir. Bu durum, mTOR inhibitor tedavisinin
zamanlama agisindan kritik bir pencereye sahip olabilecegini
disiindiirmektedir.

2024 yilinda giincellenen TSC epilepsi kilavuzlari, pre-
semptomatik miidahalelerin 6nemini vurgulamaktadir (7).
PROTECT c¢aligmasi, dort ayin altindaki bebeklerde pre-
semptomatik sirolimus tedavisinin uzun doénem sonuglarini
aragtirmakta olup, erken mTOR inhibisyonunun norogelisimsel
faydalarint  degerlendirmektedir (8). Olgumuzda erken
everolimus tedavisine ragmen nobet gelismis olsa da,
norogelisimsel basamaklarin goérece korunmasi, erken mTOR
inhibisyonunun potansiyel noroprotektif etkilerine isaret
edebilir.

Sonuc

Bu olgu, TSC’de antenatal taninin erken miidahale imkani
sagladigini ve mTOR inhibitdrleri ile anti-epileptik kombinasyon
tedavisinin nobet kontrolii ve nérogelisimsel prognoz tizerinde
olumlu etkileri olabilecegini vurgulamaktadir. Postnatal
ve antenatal mTOR inhibitdr baslangi¢ zamanlamasinin
karsilagtirmali ¢alismalarla degerlendirilmesi gerekmektedir.
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