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ABSTRACT

Giris: Tuberoskleroz kompleksi (TSC), otozomal dominant gegisli ve
¢oklu organ sistemlerini etkileyen genetik bir hastalik olup santral sinir
sistemi, deri, bobrekler, kalp, akcigerler ve gozde hamartomat6z lezyonlarla
karakterizedir. Klinik seyri degisken olmakla birlikte prognoz biiyiik 6l¢tide
norolojik ve sistemik tutulumla iliskilidir. TSC’de epilepsi, noéropsikiyatrik
bozukluklar, deri ve agiz-dis lezyonlari, goz tutulumu, bobrek ve akciger
hastalig1, kalp tutulumu ile beyin tiimorleri tedavi gerektiren baslica klinik
durumlardir. Giincel yaklasimlar semptom kontrolii ve yasam kalitesinin
artirtlmasini hedeflemekte olup mTOR inhibitorleriyle hedefe yonelik
tedavi olanaklar1 genislemistir.

Sonu¢: TSC’de olarak
bireysellestirilmis ve multidisipliner olmalidir. Epilepsi yonetiminde
vigabatrin ilk basamakta yer alirken, direngli olgularda alternatif antinobet
ilaglari, kanabidiol ve everolimus kullanilabilmektedir. Gerektiginde
cerrahi girisimler, lazer ablasyon, ketojenik diyet ve norostimiilasyon
yontemleri uygulanir. Cogu organ tutulumu asemptomatik olup izlem
yeterliyken, klinik sorun olusturan durumlarda topikal veya sistemik mTOR
inhibitorleri ile cerrahi ve girisimsel tedaviler giindeme gelmektedir. Erken
tani ve bireysellestirilmis tedavi yaklasimlar1 TSC’li bireylerin prognozunu
ve yasam kalitesini belirgin bi¢imde iyilestirmektedir.

tedavi, ¢oklu sistem tutulumuna bagh
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Introduction: Tuberous sclerosis complex (TSC) is an autosomal
dominant genetic disorder affecting multiple organ systems and is
characterized by hamartomatous lesions in the central nervous system,
skin, kidneys, heart, lungs, and eyes. Although its clinical course is
variable, prognosis is largely determined by the extent of neurological and
systemic involvement. Epilepsy, neuropsychiatric disorders, cutaneous and
oral-dental lesions, ophthalmic involvement, renal and pulmonary disease,
cardiac manifestations, and brain tumors are the main clinical conditions
requiring treatment in TSC. Current therapeutic approaches aim to control
symptoms and improve quality of life, and targeted treatment options have
expanded considerably with the introduction of mTOR inhibitors.

Conclusion: Treatment of TSC should be individualized and managed
within a multidisciplinary framework due to its multisystem involvement.
Vigabatrin is recommended as the first-line therapy for epilepsy, while
alternative antiseizure medications, cannabidiol, and everolimus may
be used in drug-resistant cases. When necessary, surgical interventions,
laser ablation, ketogenic diet, and neurostimulation therapies can also be
applied. Most organ manifestations are asymptomatic and require only
regular follow-up; however, topical or systemic mTOR inhibitors as well as
surgical and interventional treatments are indicated in clinically significant
cases. Early diagnosis and personalized treatment strategies significantly
improve long-term prognosis and quality of life in individuals with TSC.

Keywords: Tuberous sclerosis complex, epilepsy, mTOR inhibitors,
treatment approach
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Giris

Tuberoskleroz kompleksi (TSC), otozomal dominant kalitilan
ve coklu organ sistemlerini etkileyen genetik bir hastaliktir.
Klinik spektrumu genis olup santral sinir sistemi, deri,
bobrekler, kalp, akcigerler ve gozler basta olmak tizere pek ¢ok
organda hamartomatoz lezyonlarla karakterizedir. Hastaligin
seyri bireyler arasinda belirgin farkliliklar gosterebilmekte ve
morbidite ile mortaliteyi biiylik dlglide norolojik ve sistemik

tutulumun derecesi belirlemektedir. Bu nedenle TSC’de erken
tan1 ve uygun tedavi yaklagimlarmin planlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir.

Tuberosklerozda tedavi edilmesi gereken durumlar; epilepsi,
noropsikiyatrik bozukluklar, deri lezyonlari, agiz ve dis
lezyonlari, oftalmik tutulum, bobrek hastaligi, akciger hastaligi,
kalp tutulumu ve beyin tiimérleridir (1-4).

Yazisma Adresi/Correspondence Address: Sebahattin Vurucu, Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali, Ankara, Turkiye;

E-posta: vurucus@yahoo.com; SV: 0000-0002-6764-6346

Gelis Tarihi/Received: 17.01.2026, Kabul Tarihi/Accepted: 02.02.2026, Cevrimigi Yayin Tarihi/Available Online Date: 05.03.2026

16

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


https://orcid.org/0000-0002-6764-6346

YIU Saglik Bil Derg 2025;(6) EK 2:16-19

Tuberosklerozda epilepsi tedavisi

1. Onleyici tedavi.

Onleyici vigabatrin (VGB) tedavisi; heniiz nobet gegirmeyen
ancak EEG‘lerinde ilk kez epileptiform aktivite saptanan TSC’li
hastalarin VGB (100-150 mg/kg/giin) ile tedavisi (5)

Onleyici mTOR inhibitorii tedavisi; hayvan modelleri ve bazi
klinik vaka raporlart mTOR inhibitorleri ile dogum Oncesi
tedavinin timor boyutlarmi  kiigiiltebilecegi ve potansiyel
olarak epilepsi, noropsikiyatrik problemler gibi diger sonuglari
iyilestirebilecegine dair cesaret verici kanitlar sunmaktadir (6)

2. Semptomatik tedavi

Anti ndbet ilag (ANI) tedavisi; uygun ANI se¢imi nobet tipine
baglidir. TSC’de infantil spazm ndbetlerinin tedavisinde VGB
birinci basamak tedavi segenegidir. ACTH veya prednizolon
alternatif tedavilerdir. TSC’de fokal nébetlerin tedavisinde
de VGB birinci basamak tedavi secenegidir. Diger ANI’ler
alternatif olarak kullanilabilir. (karbamazepin, okskarbazepin,
levetirasetam ve zonisamid, vs.) VGB’yi 1. basamak tedavi
olarak kullanma konusunda endiselere yol agcan durumlar gérme
alan1 defekti ve beyin MR anormallikleridir. VGB kaynakli
retinal toksisitenin, 1s1k maruziyeti veya taurin eksikligi
ile yakindan iliskili olabilecegini diisiindiiren c¢alismalar
mevcuttur. VGB kullanan hastalar, 151k maruziyetinin en
aza indirilmesinden ve diyetle alinan taurin takviyelerinden
fayda gorebilirler (Doz; Yetigkinler: 1-6 mg/kg, Cocuklar:
50-75 mg/kg, Bebekler: 100-150 mg/kg). Manyetik rezonans
goriintiilemede VGB ile iliskili doza bagli asemptomatik ve
geri dontisimlii T2 agirlikli sinyal degisiklikleri (intramyelinik
6dem veya aksonal dejenerasyon ?) goriilebilir. Bu durumun
nadiren vaka bazinda hiperkinetik hareket bozuklugu veya akut
ensefalopatiye neden olabildigi de bildirilmistir. Diger ndbet
tiplerinde ilk ANI segimi nébet tipi veya sendromu, yan etki
riski, ilag-ila¢ etkilesimleri ve bireysel hasta ozellikleri gibi
genel tedavi prensipleri dikkate alinarak yapilmali. Tedaviye
yanitsizlik; ilk olarak baglanan VGB tedavisine iki hafta icinde
yanit alinamazsa alternatif ANI tedavilerine gegilmeli. Tki adet
uygun ANI tedavisine ragmen yanit alinamazsa Kanabidiol
(CBD) (+Klobazam) tedaviye eklenmeli. Direngli nobetlerde
4. basamakta Everolimus tedavisi baslanmali (Everolimus
2017°de AB ve 2018’de ABD de TSC ile iliskili parsiyel
baslangicli nobetleri olan >2 yaglarindaki hastalarin ek tedavisi
icin onaylanmis bir tedavi secenegidir). CBD’nin diger etki
mekanizmalart yaninda mTOR yolunun modiilasyonu yoluyla
da antiepileptik etkinlik gdsterebilecegi, dolayisiyla bu durumun
TSC’ye bagl epilepsi tedavisinde 6zellikle 6nemli olabilecegi
degerlendirilmistir. CBD, ABD’de >1 yas ve AB’de > 2 yas TSC
ile iligkili ndbetler i¢in onaylanmistir. Everolimus igin dnerilen
baglangi¢ oral doz, giinde bir kez, 5 mg/m? dir, doz 5-15 ng/
mL’lik dip konsantrasyonlara ulasilincaya kadar haftalik 5 mg’1
asmayacak sekilde artirtlmalidir (1-3,7,8).

Vurucu. Tuberosklerozda mTOR inhibitérleri ve Diger Tedaviler

Epilepsi cerrahisi; 6zellikle birincil epileptojenik odak olarak
gliondronal hamartom (tiiberkiil) tespit edildiginde tuberektomi
ilk tedavi segenegidir. Genel olarak erken cerrahi tedavi (2 ANI
a yanitsizlik) uzun siireli nobetsizlik oranlari ve bilissel ve dil
becerilerinde olumlu gelismelerle iliskili olarak saptanmis (8)

Lazer Interstisyel Termal Terapi; iki yas ve iizerindeki direncli
epilepsili hastalarda giderek daha fazla kullanilan, cerrahiye
alternatif minimal invaziv bir ndrosiriirji teknigidir. (5,8)
Ketojenik diyet tedavisi; nobetleri kontrol etmeye yardimci
olabilir. Ozellikle cerrahi miidahaleye uygun olmayan, ilaca
direngli epilepsisi olan, kiigiik yas grubundaki TSC’li hastalar
icin degerlendirilmelidir (1,2,5,8)

Norostimiilasyon; VNS uygun olmayan ve
direngli epilepsisi olan TSC’li hastalar i¢in en iyi calisiimig

cerrahiye

norostimiilasyon tedavi secenegidir. Duyarli ndrostimiilasyon
ve derin beyin stimiilasyonu da yapilabilir (1,2,3,8)

TS'de epilepsi tedavi arastirmalari

Metformin, bumetanid, stiripentol,
CBD’nin yapisal bir analogu olan LRP-661 ve bexicaserin

gibi diger baz1 ajanlar epilepsi tedavisi i¢in arastirilmaktadir.

aspirin, ganaxolone,

Adenoviriis-9  vektorii  yoluyla yogunlastirilmis tuberin
verilmesini igeren gen terapisi bir fare modelinde umut verici

sonuglar gostermistir (8).

Tuberosklerozda néropsikiyatrik bozukluklarin tedavisi
TSC’li hastalarin cogunda eslik eden néropsikiyatrik bozukluklar
bulunur.

Her hasta noropsikiatrik bozukluklarin optimal tedavisi igin
psikiyatri boliimiine yonlendirilmelidir (duruma gore; erken
miidahale ve bireysel egitim programlari, 6zel egitim hizmetleri,
diger akademik, sosyal ve mesleki destekler ve ilag tedavileri
uygulanmali (1-4).

Tuberosklerozda deri lezyonlarinin tedavisi

Hipopigmente makiiller giines yanigina duyarhdir. Ayrica yiiz
anjiyofibromlarinin gelisiminde ultraviyole kaynakli DNA hasar1
rol oynayabilir. TSC’li bireylerin giinesten korunmalari 6nerilir.
Genelde deri lezyonlar1 tedavi gerektirmez. Ancak, boyut veya
say1r bakimindan hizla degisen ve agriya, kanamaya, islevsel
bozukluga veya sosyal sorunlara neden olan deri lezyonlari i¢in
tedavi Onerilebilir. Tedavide lazer tedavisi, elektrokoterizasyon
ve cerrahi eksizyon (ergenlik sonrasi) yapilabilir. Tedavide
etkili olabilecegi gosterilmis olsa da yan etkilerinden dolay1
mevcut kilavuzlar oral mTOR inhibitorlerinin rutin kullanimini
onermemektedir. Sinirli sayidaki veriler topikal Sirolimus
jelinin, >6 yas hastalarda yiiz anjiyofibromlari, tirnak fibromlari
ve hipomelanotik makiillerin tedavisinde etkili oldugunu
gostermektedir (3,4,8)
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Tuberosklerozda dis ve agiz lezyonlarinin tedavisi

Dis ¢ukurlart nadiren semptomatiktir; ancak hastanin dis ¢liriigii
gelistirme riski yiiksekse, fissiir Ortiiclilerle tedavi edilebilir,
semptomatik olan oral fibromlar cerrahi olarak ¢ikarilabilir
ancak tekrarlayabilir (1-4,8).

Tuberosklerozda goz tutulumunun tedavisi

Retinal astrositik hamartomlarin ¢ogu gérme kaybimna neden
olmaz ve giivenle takip edilebilir. Ancak gormeyi tehdit eden
retinal hamartomlar lazer fotokoagiilasyon, fotodinamik terapi
ve intravitreal anti-vaskiiler endotelyal biiylime faktorii dahil
olmak {izere gesitli tedavilerden fayda gorebilir (1-4,8).

Tuberosklerozda kardiyak tutulumun tedavisi

TSC’li veya yenidoganlarda gorillen kardiyak
rabdomyomlarin ¢ogu, bebeklik doneminde kendiliginden
geriler ve semptomatik olmadig: siirece tedavi gerektirmez.

fetiis

Bazilari 6nemli hemodinamik bozulma veya aritmilere neden
olabilir ki bunlarda cerrahi tedavi gerekebilir. Baz1 yayimnlarda
mTOR inhibitdrleri (Sirolimus veya Everolimus [1-6 mg/giin])
ile maternal tedavinin fetal TS ile iligkili kardiyak rabdomyomu
kademeli olarak kii¢iilttigii bildirilmistir (1-4,8).

Tuberoskleroz'da Bobrek Hastaliginin Tedavisi

Tedavi Acisindan AML Degerlendirilmesi

Tedavi acisindan soliter anjiomyolipom (AML), malign
doniisim riski olmayan ve kanama riski diisiik olan AML
tedavisiz takip edilebilir. Stabil veya yavas biiyiiyen, kanama
riski diisiik olan multip]l AML’li hastalarda sadece gdzlem
yapilabilir. Hizla biiyiiyen birden fazla AML’si olan hastalarda
mTOR inhibitérii (tipik olarak Everolimus) ile tedaviye
baglanmas1 onerilmektedir (1-4,8).

Malign Doniisiim Riski

Goriintillemede yag agisindan fakir AML’ler (epiteloid AML’ler)
malign dontigiim riski tasir; dolayist ile bu hastalar cerrahi olarak
tedavi edilmelidir.

Kanama Riski

AML c¢ap1 >6 cm, intralezyonel anevrizma c¢apt >5 mm
ve bilylime hizi >2,5 mm/yil, koagiilopati veya kontrolsiiz
hipertansiyon varsa kanama riski yiiksektir. Bu hastalara da
selektif arteriyel embolizasyon tedavisi onerilmektedir.

Tiiberosklerozda Akciger Hastaliginin Tedavisi

Normal veya hafif akciger fonksiyon bozuklugu (FEV 1 degeri
normalin %70-80’1) olan lenfanjioleiomyomatozisli (LAM)
hastalarda destek tedavisi yeterlidir.

Orta veya siddetli akciger fonksiyon bozuklugu olan (FEV 1
degeri normalin <%70) LAM’l1 hastalarda birinci basamak
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tedavi Sirolimus, ikinci basamak tedavi Everolimus’tur. mTOR
inhibitorlerine direngli ileri evre LAM hastalar i¢in akciger nakli
ana tedavi secenegidir (1-4,8).

Tuberoskleroz'da Beyin Tiimorlerinin Tedavisi

TSC ile iliskili beyin tiimdrleri icin ana tedavi secenekleri
lazer ablasyon, agik cerrahi rezeksiyon ve Everolimus ile tibbi
tedavidir. Bu segenekler arasindaki se¢im bireysel kosullara bagl
olacaktir. Cogu durumda lazer tedavisi veya acgik cerrahiden
once Everolimus denenmesi Onerilmektedir. Everolimus,
semptomatik subependimal dev hiicreli astrositomlarin (SEGA)
tedavisi i¢in >1 yas hastalarda onaylanmistir. Onerilen baslangic
oral dozu, giinde bir kez 4,5 mg/m? dir, doz 5-15 ng/ml’lik dip
konsantrasyonlara ulasilincaya kadar haftalik 5 mg’1 agmayan
artiglarla artirillmalidir.

Lazer ile tiimdr kiigiiltme veya ablasyon, cerrahi rezeksiyondan
daha az invaziv oldugundan ¢ogu biiyliyen SEGA i¢in tercih
edilecek tedavi secenegidir. Ancak ¢ok biiyik SEGA’lar (>2
cm), akut hidrosefali veya hidrosefali riski ve tiimoriin bazal
ganglionlara yayilmasi durumlarinda genellikle agik cerrahi
rezeksiyon tercih edilir (1-4,8).

Sonuc¢

Tuberoskleroz’da tedavi edilmesi gereken durumlar; epilepsi,
noropsikiyatrik bozukluklar, deri lezyonlari, agiz ve dis
lezyonlari, goz ve kalp tutulumu, bobrek ve akciger hastalig
ve beyin timdrleridir. TSC’de epilepsi tedavisinde onleyici
vigabatrin (VGB) ve mTOR inhibitorii tedavileri ve semptomatik
tedavide de ANI tedavileri bulunmaktadir. TSC’de infantil spazm
ve fokal nobetlerin tedavisinde VGB, birinci basamak tedavi
secenegidir. Ilk olarak baslanan VGB tedavisine iki hafta icinde
yanit almamazsa alternatif ANI tedavilerine gecilmelidir. iki
adet uygun ANI tedavisine ragmen yanit alinamazsa kanabidiol
tedaviye eklenmeli, direngli nébetlerde 4. basamakta everolimus
tedavisi baglanmalidir. Duruma gore epilepsi tedavisinde cerrahi
tedavi, lazer interstisyel termal terapi, ketojenik diyet tedavisi
ve norostimiilasyon tedavileri de kullanilabilir. TSC’de deri
lezyonlar1 genelde tedavi gerektirmez. Ancak gerekirse sinirl
sayidaki veriler topikal Sirolimus jelinin, >6 yas hastalarda yiiz
anjiyofibromlari, tirnak fibromlart ve hipomelanotik makiillerin
tedavisinde etkili oldugunu gostermektedir. TSC’li fetlis veya
yenidoganlarda goriilen kardiyak rabdomyomlarin c¢ogu,
bebeklik doneminde kendiliginden geriler ve semptomatik
olmadig: siirece tedavi gerektirmez. Malign doniisim riski
olmayan ve kanama riski diigiik olan bobrek anjiomyolipomlar
tedavisiz takip edilebilir. Ancak duruma gore cerrahi tedavi,
selektif arteriyal embolizasyon veya mTOR inhibitorii ile
tedavi gerekebilir. TSC ile iligkili beyin timorleri i¢in ana
tedavi secenckleri lazer ablasyon, agik cerrahi rezeksiyon ve
Everolimus ile tibbi tedavidir. Bu se¢enekler arasindaki se¢im,
bireysel kosullara bagli olacaktir.
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