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Direncli Epilepsi Nobetleri ile Seyreden Tuberoz Skleroz
Olgusu: Olgu Sunumu ve Literatiir Derlemesi

A Tuberous Sclerosis Case with Intractable Seizures:
Case Report and Literature Review
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Tuberoz Skleroz kompleksi (TSK) multipl sistem tutulumu olan hamartamat®z bir ndérokiitan sendromdur. Genetik gegisin 9. ve
16. kromozomlar Uzerindeki gen lokuslari ile oldugu kabul edilmektedir. Klasik triadi; adenoma sebaseum, mental retardasyon ve
epilepsidir. Genetik aktarimli epilepsinin diinyadaki en sik sebebidir. Siklikla infant caginda ilk semptom olarak nébetlerle baglamasina
ragmen ge¢ donemde de nobetler ortaya cikabilir. Ndbetlerin erken yasta baslamasi, sik ndbet gegirme ve Ust Uste seriler halinde
nobet gecirme epilepsinin direncli seyredecegine isaret eder. %90 hastada epilepsi ortaya ¢ikar ve bu hastalarin %50-80’inde
ilaca direngli nébetler mevcuttur. Epilepsinin tedavisinde ilk basamak medikal yaklasimlardir, ancak ilaca direngli olgularda cerrahi
secenegi mevcuttur.

Makalede ilaca direncli Tuberoz Skleroz hastasina yonelik epilepsi cerrahisi ve literatiir derlemesi sunulacaktir.
ANAHTAR SOZCUKLER: Tuberoz skleroz, Epilepsi, Norokiitan sendrom

ABSTRACT

The Tuberous Sclerosis Complex (TSC) is a neurocutaneous hamartamatous syndrome with multiple system involvement. Genetic
transmission is thought to occur with the gene loci on the 9" and 16" chromosomes. Adenoma sebaceum, mental retardation and
epilepsy constitute the classical triad. TSC is the most common reason of genetically transduced epilepsy in the world. Although the
first symptoms are often seizures in infants, these may also occur in the late ages. Epilepsy occurs in 90% and intractable seizures
are present in 50-80% of the patients. The first step in the treatment of epilepsy is antiepileptic drugs, but surgery is an option for
intractable patients.

In this paper, we present epilepsy surgery for an intractable Tuberous Sclerosis patient and review of the literature.
KEYWORDS: Tuberous sclerosis, Epilepsy, Neurocutaneous syndrome

m GIRi$ o . . o
de kardiyak timor ve beyinde sklerotik alanlar ile tarif edilmig-
Tuberoz Skleroz kompleksi otozomal dominant gegisli mul-  tir. Bourneville ise hastaligi 1880 yilinda sendrom olarak tanim-
tisistem yerlesimli nérokutandz bir sendromdur. llk kez Von  Jamistir (13). Mulltisistem tutulumlarindan dolay bugiin hastalik
Recklinghausen tarafindan 1862 yilinda bir bebegin otopsisin- Tuberoz Skleroz kompleksi olarak anilmaktadir.
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Hastalarin %92’sinde ndbet baslangic semptomudur (7).
Genetik aktanmli epilepsinin diinyadaki en sik sebebidir. Nobet
baslangici genellikle infant ve erken c¢ocukluk déneminde
olmakla birlikte her yasta nébet baslangici gértlebilmektedir.

Bu derlemede, ilaca direncli epilepsi olan, bunun disinda her-
hangi bir sistemik tutulum olmayan hastamiza uyguladigimiz
epilepsi cerrahisini ve TSK’daki ndbetlerin tedavi segenekleri
hakkindaki literatlr bilgisini sunacagiz.

B OLGU SUNUMU

Otuz yasinda erkek hasta jeneralize tonik klonik nébetleri
olmasi nedeniyle klinigimize basvurdu. Hastanin éykustinde
ndbetlerinin 10 yasinda kasiima tarzinda basladigi, idrar-
gayta inkontinansinin eslik etmedigi 6grenildi. Hastaninin
ndbetlerinin ikili anti-epileptik (fenitoin ve levatirasetam)
kullanimina ragmen giinde 10-15 kez oldugu o6grenildi.
Hastanin fizik muayesinde herhangi bir cilt lezyonu ve
oftalmolojik patoloji saptanmadi. Standart testler kullanilarak
yapilan 1Q degerlendirmesi normal olarak saptandi. Benzer
6ykUsU olan herhangi bir aile Uyesi bulunmamaktaydi. Yapilan
Uriner ultrasonografi ve ekokardiyografide patolojik bulgu
saptanmadi. Hastanin nérolojik muayenesi intakt olup yapilan
kraniyal bilgisayarli tomografide (BT) sol oksipital bdlgede
en genis capl 3x2 cm olan kalsifiye tuber ve subependimal
yerlesimli milimetrik kalsifiye tuberler izlenmistir (Sekil 1).
Kranial manyetik rezonans goruntilemede (MRG) ise sol
oksipitalde tim sekanslarda hipointens sinyal 6zelliginde 3x2
cm Olculen kortikal-subkortikal alanlarda FLAIR sekansta
hiperintens sinyal 6zelliginde tuberler ve bu lezyonlardan
ventriklile uzanan lineer hiperintensiteler izlenmistir (Sekil 2).
Yapilan uyku elektroensefalografi (EEG)’sinde ise ndbet odagi
olarak sol oksipitaldeki lezyon gdsterilmistir.

Direncli epilepsi olarak kabul edilen hastaya klinigimizde sol
paryetooksipital kraniotomi ve gross total timér eksizyonu
yapildi (Sekil 3). Hastanin erken postoperatif donemde ikili
anti-epileptik altinda ndbet sayisi glinde 2’ye kadar azalmis
olup postoperatif 18. ayinda hasta noébetsiz olarak takip
edilmektedir.

B TARTISMA

TSK otozomal dominant gegcisli 5000-10000 dogumda bir
gorilen, multisistem yerlesimli nérokutandz bir sendromdur
(84). Genetik gecisin 9 ve 16’Inci kromozomlar Uzerindeki
gen lokuslari ile oldugu kabul edilmektedir (26). Kromozom
16p13 geni tuberin, 9p34 geni ise hamartin Uretir. TSK 1 geni
9p34 kromozomunda, TSK 2 geni ise 16p13 kromozomunda
ifade edilmektedir ve her iki gende mutasyon mevcuttur
(4,8). Tuberin hamartin kompleksinin hiicre igi sinyal
iletiminde énemli roli oldugu ve hiicre biyimesini kontrol
ettigi gosterilmistir (4). Beyin dokusunda TSK 1 ve TSK 2
genlerindeki mutasyonlar sonucu anormal glial diferansiyasyon
gerceklesir ve hlicre proliferasyonu anormal yénde ilerler. Glial
hicrelerin prekursoérleri subependimal periventrikller germinal
matrikste yer alan pluripotent hiicrelerdir. Gestasyonun 3. ve
5. aylar arasinda néronal prekursorlerin gé¢l en yaygin olarak
gerceklesmektedir ve TSK’da izlenen serebral malformasyonlar .
bu dénemde olugsmaktadir (6). Sekil 3: Postoperatif kontrol kranial BT.
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Hamartomatdz lezyonlar tim organlarda gorilebilmekle
birlikte baslica cilt, santral sinir sistemi, bébrek, g6z, kalp ve
akcigerlerde izlenir (31,32). Klasik triadi; adenoma sebaseum,
mental retardasyon ve epilepsidir (31,32). Hastamizda klasik
triad bulgularindan sadece epilepsi mevcut idi.

Adenoma sebaseum, periungual fibromlar, shagreen patch ve
ash-leaf makdlleri patognomonik deri lezyonlandir (14). Renal
dokuda anjiyomyolipomlar, basit kistler, polikistik bébrek has-
taligi ve renal karsinoma gérilebilir (10). Kardiyak rabdomyo-
ma infant ve gocukluk ¢aginda en sik intrakardiyak timordur
ve TSK’li hastalarin %30-50’sinde gorulebilmektedir (11). Ak-
ciger dokusunda lenfanjiomyomatozis ve géz dokusunda ise
anjiyofibrom, katarakt, sasilik, koloboma ve iris depigmentas-
yonu bildirilmigtir (21,22,35). Bizim hastamizda herhangi bir
sistemik bulgu saptanmamistir.

TSK’daki klasik santral sinir sistemi bulgulari kortikal tuberler,
subependimal noduller, subependimal dev hiicreli astrositoma
ve beyaz cevher anormallikleridir. N6ébetler, mental retardasyon
ve davranis bozukluklarindan bu yapisal anormallikler sorumlu
tutulmaktadir (6,15,31,32).

Kortikal tuberler hastalarin %95’inde gorultr (16). Tuberler
siklikla ylzeyel kortikal ve subkortikal alanlarda giruslar
boyunca uzanir ve beyaz gri cevher bileskesinde yer alir (16).
Tuberler en iyi MRG’de saptanir ve T1 sekansta hipointens,
T2 ve Flair sekanslarda hiperintens izlenir (16). 179 TSK
hastasinda O’Callaghan ve ark. tarafindan yapilan poptlasyon
calismasinda 10 hastanin dev hucreli astrositom nedenli
tedavi aldigi, 41 hastada ise MR incelemesi olup 39 unda
subependimal noduller saptandigi bildirilmistir (3).

TSK’da daha az siklikta olmak Uzere korpus kallozum age-
nezisi, kortikal displazi, lineer ve giriform serebellar kalsifi-
kasyonlar, serebellar nodiiller, beyaz cevher kalsifikasyonlari,
serebellar hemisfer- vermis agenezi-hipoplazisi, beyin sapi ve
4.ventrikll subependimal nodill ve tuberleri izlenebilmekte-
dir. Kiguk bir hasta grubunda anevrizma ve moya moya has-
taligr saptanmigir (9).

No&bet baglangici genellikle infant ve erken gocukluk déneminde
olmakla birlikte her yasta nébet baglangici gérulebilmektedir.
Etkilenen cocuklarin %50-80’inde ndbetler ilaca direngli
olma egilimindedir (1,18). Nobetlerin erken yasta baslamasi,
sik ndbet gecirme ve Ust Uste seriler halinde ndbet gegirme
epilepsinin direngli seyredecegine isaret eder (2,5). Vignoli
ve ark. tarafindan yapilan bir popllasyon calismasinda ilag
direnci %37 olarak saptanmistir (39). TSK hastalarinda absans
ndbet simdiye kadar tariflenmemis olmakla birlikte diger nébet
turlerinin hepsi bildiriimistir. Fokal serebral patolojiden dolayi
jeneralize ya da jeneralize olmayan parsiyel motor ve kompleks
parsiyel ndbetler en sik nébet tipidir (12). TSK’da fokal nébetler
ve bununla uyumlu EEG ve MRG bulgulari olmasi halinde
prognoz daha iyi olmaktadir (33). Bizim hastamizda jeneralize
tonik klonik nébetler mevcut idi.

Tuberler icerdikleri displastik néronal yapilardan dolayl normal
kortikal mimariyi bozar ve ylksek seviyede epileptojeniktirler
(6). Yates ve ark. tarafindan 125 TSK tanili cocukta yapilan
arastirmada %91 oraninda epilepsi saptanmis ve %65’inde
entellektiiel kayip saptanmistir (IQ<70) (42). Bizim hastamizda
yapilan standart testlerde entellektiiel kayip saptanmamigtir.

infantil spazm TSK hastalarinin (igte birinde ortaya gikmaktadir
ve etkilenen infantlarin %70’inde ilk ortaya ¢ikan semptomdur.
EEG’de hipsaritmi bulgusu izlenir. infantlarda yasamin ézellikle
4. ve 5. ayinda ortaya ¢ikar. Fleksor, ekstansér ve mikst tarzda
spazmlar izlenebilmekle birlikte bas ¢cevirme, nistagmus, tonik
g6z deviasyonu ve unilateral ekstremite hareketleri ile klasik
infantil spazmdan ayrilirlar (7).

Epilepsi tedavisinde ilk basamak medikal tedavidir. Medikal
tedavide adrenokortikotropik hormon (ACTH), vigabatrin
ve Mtor inhibitdrleri (sirolimus, everolimus) kullaniimaktadir
(40). TSK hasta grubunda ilaca direncli epilepsi daha sik
gorulmektedir. TUberlerlerde yapilan genetik calismalarda
multidrug rezistaniiligkili protein 1’in eksprese oldugu izlenmistir
ve bu durum TSK’daki ilag rezistansini agiklamaktadir (25).

Antikonvilzanlarla ndbet kontrol altina allnamadigi zaman
ketojenik diyet, vagal sinir stimilatérii ve tuberlerin fokal
cerrahi rezeksiyonu denenebilmektedir. Ketojenik diyetin
direngli epilepside hangi mekanizmalarla fayda gosterdigi
gosterilememistir (37).

Tekrarlayan noébetlerin gelismekte olan beyin dokusuna ve-
recegi zararin farkl oldugu klinik ¢alismalarda (24) ve hayvan
modellerinde (21) gdsterilmistir. Cocukluk ¢cagi epilepsilerinde
erken tedavi ile ndbet kontroliniin saglanmasi, tekrarlayan
ndbetlerin néronal gelisime verecegi hasarin engellenmesi,
yasam kalitesinin saglanmasi, ila¢ kullanimina bagh gelisebile-
cek komplikasyonlarin énline gegilebilmesi acgisindan énemli-
dir (38). Direncli epilepsilerin tedavisinde cerrahi se¢cenek son
yillarda 6n plana ¢ikmigtir (41).

Cerrahi olarak rezeksiyon ve palyatif secenekler ortaya
konulmustur. TUberektomi, lobektomi, multilober rezeksiyon
ve hemisferektomi rezeksiyon cerrahileridir. Palyatif cerrahi
olarak kallozotomi ve vagal sinir stimilasyonu secenekler
arasindadir (40). Vagal sinir stimilatéri medikal tedaviye
yanitsiz, cerrahi segenegi olmayan hastalarda bir yéntem
olarak ortaya ¢cikmakla birlikte direngli epilepsilerde istatistiksel
olarak anlamli bir faydasi gosterilememistir (28).

Noébet kontrolinde fokal epileptojenik tlberlerin eksizyonu
faydali gériinmektedir (19,20). Epileptojenik bdélgenin dogru
tanimlanmasi cerrahi faydalanim acisindan &nemlidir (15).
Multipl kortikal tuberlerle seyretmesinden dolayr nébeti
baslatan odagi tespit etmek zordur (19,20). Bu sebepten
dolayr MRG’de izlenen lezyonlardan odak olani saptamak
amaciyla video-EEG ile odak tespiti yapiimasi gerekmektedir.
Eder bu mimkin olmazsa subdural elektrotlarla invaziv
girisimler gerekebilecektir (23). En iyi ndbet kontroli non-
eloquant boélgede tek odak saptanan hastalarin cerrahisinde
elde edilmistir (19,20). Bizim hastamizda da yapilan MRG ve
EEG incelemesinde tek bir odak bulunmakta idi.

Isik ve ark. infantil spazm nedeniyle video-EEG’de temporal
odak saptanmasi Uizerine opere ettikleri ve subependimal dev
hiicreli astrositoma patolojisi saptanan hastada %90 ndbet
kontroll saglanmistir (17). Telfeian ve ark. sunduklari direncli
epilepsi, mental retardasyon ve infantil spazm 6ykuisi olan
hastalarinda sag foramen monro seviyesindeki basi yaratan
lezyonun patolojisi subependimal dev hdicreli astrositoma
saptanmis olup hastada postoperatif ddnemde gelisen hidro-
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sefali sonrasinda hasta kaybedilmistir (36). Overwater ve ark.
tarafindan yapilan retrospektif ¢alismada 71 TSK’li cocugun
5’ine cerrahi yapilmis ve dérdiinde ndbetler kontrol altina alin-
mistir (27). Ravindra ve ark. yaptiklar tek merkezli retrospektif
calismada, opere edilen 37 TSK hastasini International League
Against Epilepsy (ILAE) skalasini kullanilarak degerlendirmis.
Nébetsizlik saglanan hasta grubu ILAE Class 1 olarak deger-
lendirilmis ve hastalarin %56,8’i Class 1 olarak saptanmigstir
(80). Puertas-Martin ve ark. tarafindan 30 TSK hastasina yone-
lik yapilan retrospektif calismada 19 hastada ilaca direncli epi-
lepsi saptanmis ve 8 hastaya cerrahi uygulanmistir (29). Bizim
hastamizda cerrahi sonrasi nébet kontroli saglanmistir.

B SONUC

Tuberoz Skleroz kompleksi epilepsinin ¢ogunlukla ilk bulgu
olarak ortaya ciktigi bir hastaliktir. ilk tedavi secenegi medikal
tedavi olmakla birlikte, ilaca direngli olgularda farkli cerrahi
secenekler mevcuttur. Tek odak saptanan olgularda ndbet
kontroll daha basarilidir. TSK’da nébet sagaltimi i¢in cerrahi
her zaman 6nemli bir segenektir.
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