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Tuberoskleroz: Olgu Sunumu ve Nörolojik Takip
Tuberous Sclerosis: A Case Report with Neurological Follow-up
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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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ABSTRACT

Giriş: Tuberoskleroz kompleksi (TSC), dirençli epilepsi ve nörogelişimsel 
gecikme ile seyredebilen nadir bir nörokutanöz sendromdur. Bu olguda, 
intrauterin dönemde TSC2 mutasyonu saptanan ve erken dönemde 
antiepileptik politerapi ile mTOR inhibitörü tedavisi başlanan bir hastanın 
epilepsi seyri ve nörogelişimsel izlemi sunulmaktadır.

Olgu Sunumu: Term, 3700 gram doğan kız olgu antenatal dönemde TSC2 
heterozigot de novo mutasyonu ile tanı almıştı. Postnatal 11. günde fokal 
nöbet ile başvuran hastanın kraniyal MRG’sinde subependimal nodüller 
ve kortikal tüberler saptandı. Ekokardiyografide multiple kardiyak 
rabdomyomlar, elektrokardiyografide Wolff-Parkinson-White paterni ve 
300/dk’ya ulaşan SVT atakları tespit edildi. Kardiyak bulgular ve aritmi 
nedeniyle neonatal dönemde everolimus başlandı. Postnatal 53. günde 
günde 3-4 kez tekrarlayan tonik nöbetler gelişmesi üzerine tedaviye 
levetirasetam ve vigabatrin eklendi. Üç buçuk aylıkken nöbet semiyolojisi 
boş bakma, tonik kasılma ve myoklonilere evrildi. Topiramat eklenmesiyle 
nöbet sıklığı ve şiddetinde belirgin azalma sağlandı. Dokuz aylık kontrolde 
nöbetler kısa süreli ve seyrek olup, motor gelişim başını tutmaya ve 
desteksiz oturmaya ulaşmıştı.

Sonuç: Bu olgu, TSC’de erken tanı ve erken mTOR inhibitörü 
kullanımı ile uygun nöbet önleyici ilaç kombinasyonu tedavisinin nöbet 
kontrolünde etkili olabileceğini göstermektedir. Dirençli epilepsiye 
rağmen nörogelişimsel basamakların korunması, erken mTOR inhibitörü 
tedavisinin olası nöroprotektif etkisine işaret edebilir.
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Uluslararası Lisansı altında lisanslanmıştır.

TSC’nin en önemli nörolojik bulgusudur ve hastaların yaklaşık 
%85’inde görülmektedir (2). TSC ilişkili epilepsi genellikle 
yaşamın ilk yılında başlamakta ve sıklıkla çoklu antiepileptik 
ilaçlara dirençli seyretmektedir.

Giriş
Tuberoskleroz kompleksi (TSC), TSC1 veya TSC2 genlerindeki 
mutasyonlardan kaynaklanan, mTOR yolağının aşırı aktivasyonu 
ile karakterize bir nörokutanöz sendromdur (1). Epilepsi, 
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Vigabatrin, TSC ilişkili infantil epileptik spazmlarda birinci 
basamak tedavi olarak önerilmektedir (3). Güncel çalışmalar, 
pre-semptomatik vigabatrin tedavisinin nöbet başlangıcını 
geciktirebildiğini ve infantil spazm insidansını azaltabildiğini 
göstermiştir (4). Ancak fokal nöbetler ve myoklonik nöbetlerin 
eklenmesi durumunda politerapi gereksinimi doğmaktadır. 
mTOR inhibitörü everolimus, TSC ilişkili subependimal dev 
hücreli astrositomlar ve dirençli epilepside onaylı olup, erken 
başlangıçlı tedavinin nörogelişimsel sonuçlar üzerinde olumlu 
etkileri olabileceği düşünülmektedir (5,6).

2024 yılında güncellenen TSC epilepsi yönetimi kılavuzları, pre-
semptomatik müdahaleler, mTOR inhibisyonu, kanabidiol ve 
epilepsi cerrahisinin etkili stratejiler olarak değerlendirilmesini 
önermektedir (7). Güncel olarak devam eden PROTECT 
çalışması, dört ayın altındaki bebeklerde pre-semptomatik 
mTOR inhibitör tedavisinin uzun dönem nöropsikolojik 
sonuçlarını araştırmaktadır (8).

Bu olguda, antenatal dönemde TSC2 mutasyonu saptanan bir 
hastanın epilepsi yönetimi ve 11 aylık nörogelişimsel izlemi 
sunulmaktadır.

Olgu Sunumu
Antenatal genetik incelemede TSC2 heterozigot de novo 
mutasyonu saptanan kız olgu, term, 3700 gram doğdu. Postnatal 
11. günde bilateral fokal atımlar şeklinde nöbet izlenmesi 
üzerine yenidoğan yoğun bakım ünitesine yatırıldı.

Görüntüleme Bulguları: Kraniyal manyetik rezonans 
görüntülemede (MRG) bilateral subependimal nodüller ve 
multipl kortikal tuberler saptandı. Ekokardiyografide multiple 
kardiyak rabdomyomlar izlendi; elektrokardiyografide Wolff-
Parkinson-White paterni ve 300/dk’ya ulaşan supraventriküler 
taşikardi (SVT) atakları tespit edildi.

Tedavi Süreci: Kardiyak rabdomyomlar ve aritmi nedeniyle 
neonatal dönemde everolimus tedavisi başlandı. Postnatal 53. 
günde beslenme sonrası desatürasyon ile seyreden, günde 3-4 kez 
tekrarlayan tonik nöbetler gelişti. Levetirasetam ve vigabatrin 
tedaviye eklendi; B6 vitamini ve taurin desteği başlandı.

Hasta 3,5 aylıkken nöbet semiyolojisi değişti: Günde 5-6 kez 
boş bakma, tonik kasılma ve myoklonik atımlar gözlendi. 
Elektroensefalografide (EEG) multifokal epileptiform aktivite 
ve sol posterior bölgede iktal aktivite izlendi. Topiramat 
eklenmesiyle nöbet sıklığı ve şiddetinde belirgin azalma 
sağlandı.

İzlem: Dokuz ay 20 günlük son kontrolünde nöbetler çok 
kısa süreli ve seyrek olarak devam etmekteydi. Motor gelişim 
değerlendirildiğinde hastanın başını tuttuğu ve desteksiz 
oturabildiği görüldü. Hipopigmente maküllerin everolimus 
tedavisiyle silikleştiği tespit edildi.

Tartışma
TSC ilişkili epilepsi, yaşamın ilk aylarında başlayabilen 
ve nörogelişimsel sonuçları olumsuz etkileyen önemli bir 
morbidite nedenidir (2). Erken tanı ve tedavi, nöbet kontrolü ve 
nörogelişimsel prognoz açısından kritik öneme sahiptir.

Vigabatrin, TSC ilişkili infantil spazmlarda etkinliği kanıtlanmış 
birinci basamak tedavidir (3). Ekim 2025’te yayımlanan bir 
meta-analiz, önleyici vigabatrin tedavisinin epilepsi gelişimini 
önleyebileceğini ve kabul edilebilir bir güvenlik profiline sahip 
olduğunu göstermiştir (4). Olgumuzda vigabatrin başlangıçta 
etkili olmuş, ancak semiyolojinin myoklonik nöbetlere 
evrilmesiyle topiramat eklenmesi gerekmiştir.

Everolimus, mTOR yolağını inhibe ederek TSC’deki hamartom 
büyümesini baskılamaktadır. EXIST-3 çalışması, everolimus’un 
TSC ilişkili dirençli epilepside ek tedavi olarak etkinliğini 
göstermiştir (9). Güncel literatürde antenatal everolimus 
tedavisinin fetal kardiyak rabdomyomlarda tümör regresyonu ve 
nöbet-serbest neonatal sonuç sağladığı olgu raporları mevcuttur 
(10). Olgumuzda everolimus postnatal dönemde başlanmış 
olup, antenatal başlangıçlı olgulardan farklı olarak nöbet 
gelişimi gözlenmiştir. Bu durum, mTOR inhibitör tedavisinin 
zamanlama açısından kritik bir pencereye sahip olabileceğini 
düşündürmektedir.

2024 yılında güncellenen TSC epilepsi kılavuzları, pre-
semptomatik müdahalelerin önemini vurgulamaktadır (7). 
PROTECT çalışması, dört ayın altındaki bebeklerde pre-
semptomatik sirolimus tedavisinin uzun dönem sonuçlarını 
araştırmakta olup, erken mTOR inhibisyonunun nörogelişimsel 
faydalarını değerlendirmektedir (8). Olgumuzda erken 
everolimus tedavisine rağmen nöbet gelişmiş olsa da, 
nörogelişimsel basamakların görece korunması, erken mTOR 
inhibisyonunun potansiyel nöroprotektif etkilerine işaret 
edebilir.

Sonuç
Bu olgu, TSC’de antenatal tanının erken müdahale imkanı 
sağladığını ve mTOR inhibitörleri ile anti-epileptik kombinasyon 
tedavisinin nöbet kontrolü ve nörogelişimsel prognoz üzerinde 
olumlu etkileri olabileceğini vurgulamaktadır. Postnatal 
ve antenatal mTOR inhibitör başlangıç zamanlamasının 
karşılaştırmalı çalışmalarla değerlendirilmesi gerekmektedir.
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