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OZET

Norokutanoz Hastaliklarda Epilepsi Tedavisi ve Nobet Prognozu

Amag: Bu c¢alismada ndrokutandz hastaliklar i¢inde olan tiiberoskleroz (TBS),
norofibromatozis tip 1 (NF1) ve Sturge Weber Sendromu (SWS) ile takip edilen
hastalarda epilepsi varligi, tedavisi, nobet prognozu ve bunu etkileyen faktorlerin
degerlendirilmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF)
Noroloji Anabilim Dali’nda 1990-2021 yillart arasinda Norofibromatozis tip 1, Sturge
Weber Sendromu ve Tiiberoskleroz tanilariyla servis ve poliklinikte takip edilen 52
hasta dahil edildi. Olgularin cinsiyetleri, yas ortalamalari, egitim diizeyleri, ailede
epilepsi oykiisii gibi demografik verileri, nébet sikligi, kullanilan antinébet ilaglar,
nobet baslangic yasi, nobet tipi gibi Kklinik bulgular ve elektroensefalografi, kranial
manyetik rezonans goriintiileme bulgular1 gibi laboratuvar bulgulart incelendi.
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi 07.01.2022 tarih ve 118 sayili etik kurul onay: ile
retrospektif olarak degerlendirildi

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 52 hastadan 27 (% 51,9)’sinde
Norofibromatozis tip 1, 23 (% 44,2)’tinde Tiiberoskleroz, 2 (% 3,8)’sinde ise Sturge
Weber Sendromu oldugu belirlendi. Epilepsi baslangic yasinin Noérofibromatozis tip
1°’de 16,4+12,5, Tiiberosklerozda 5,78+8,6 ve Sturge Weber Sendromunda 6,00+7,1
oldugu tespit edildi. Hastalardan 33 (% 63,5)’iinde nobet varlig: tespit edildi; ortalama
nobet sikliginin 8,3347,9 oldugu saptandi. Antindbet ila¢ kullanimi 48 (% 92,3) hastada
rastlanirken; ortalama antindbet ila¢ kullaniminin 1,81+£0,9 oldugu belirlendi. En sik
kullanilan ilaglar sirasiyla 24 (% 50,0)’tinde karbamazepin, 23 (% 47,9)’iinde valproik
asit, 18 (% 37,5)’inde levetirasetam idi. ilag¢ kullanan kadin hastalarda en sik kullanilan
ilaglar sirasiyla 12 (% 50,0)’sinde karbamazepin, 11 (% 45,8)’inde levetirasetam
seklinde tespit edildi.

Nobet tiplerinin dagilimi hastalarda en sik, sirasiyla 36 (% 69,2)’sinda fokal
baslangi¢li bilateral tonik klonik, 12 (% 23,1)’sinde farkindalifin korundugu fokal
motor, 8 (% 15,4)’inde ise jeneralize baslangi¢cli motor ve nonmotor tipleri oldugu tespit
edildi. EEG bulgularinin dagilimi sirastyla hastalarin 8 (% 15,4)’inde normal, 9 (%
17,3)’unda diffiiz yavas, 16 (% 30,8)’sinda fokal yavas, 19 (% 36,5)’unda ise fokal
epileptik bulgular1 tespit edildi.

Hastalarin kranial manyetik rezonans goriintiileme bulgularina bakildiginda 7 (%
13,5)’sinin normal, 45 (% 86,5)’inin ise anormal oldugu tespit edildi. Hastalarin 15 (%
28,8)’inde mental retardasyon varlig: tespit edildi.

Ila¢ kullanan 48 hastanin yilda gegirdikleri ortalama nobet sayisina bakildiginda;
tekli ilag¢ kullananlarin yilda ortalama 3,92+3,8; iki ilag kullananlarin 12,6+8,3; {igten
fazla ila¢ kullananlarin ise yilda ortalama 10,5£8,5 nobet gegirdigi belirlendi.



Sonug¢: Norokutandz hastaliklar multidisipliner yaklasim gerektiren hastaliklardir.
Dogru tanit ve tedavi ndbet prognozu ve kognitif etkilenim agisindan kritik 6nem
tasimaktadir. Daha detayli ve daha ¢ok sayida hastay1 kapsayan c¢alismalar bu yolda bize
151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Norokutantz hastaliklar, Norofibromatozis tip 1, Sturge-
Weber Sendromu, Tiiberoz skleroz
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ABSTRACT

Epilepsy Treatment and Seizure Prognosis in Neurocutaneous Diseases

Objective: The aim of this study was to evaluate the presence of epilepsy, its
treatment, seizure prognosis, and factors influencing these aspects in patients with
neurocutaneous disorders, specifically tuberous sclerosis (TSC), neurofibromatosis type
1 (NF1), and Sturge Weber Syndrome (SWS).

Materials and Methods: A total of 52 patients diagnosed with NF1, SWS, and
TSC and followed up at the Department of Neurology, Faculty of Medicine, Cukurova
University, between 1990 and 2021, were included in this study. Demographic data
such as gender, age, educational level, family history of epilepsy, clinical findings
including seizure frequency, antiepileptic drug use, age of seizure onset, seizure type, as
well as laboratory findings including electroencephalography (EEG) and cranial
magnetic resonance imaging (MRI) were evaluated retrospectively with the approval of
the Cukurova University Faculty of Medicine Ethics Committee.

Results: Of the 52 patients included in the study, 27 (51.9%) had NF1, 23
(44.2%) had TSC, and 2 (3.8%) had SWS. The age of seizure onset was determined to
be 16.4+12.5 years in NF1, 5.78+8.6 years in TSC, and 6.00+7.1 years in SWS. Seizure
presence was detected in 33 (63.5%) of the patients, with an average seizure frequency
of 8.33+7.9. Antiepileptic drug use was observed in 48 (92.3%) patients, with an
average number of antiepileptic drugs used being 1.81+0.9. The most commonly used
drugs were carbamazepine in 24 (50.0%) patients, valproic acid in 23 (47.9%), and
levetiracetam in 18 (37.5%). Seizure types included focal onset bilateral tonic-clonic
seizures in 36 (69.2%) patients, focal motor seizures with preserved awareness in 12
(23.1%), and generalized onset motor and non-motor types in 8 (15.4%). EEG findings
revealed normal results in 8 (15.4%) patients, diffuse slow waves in 9 (17.3%), focal
slow waves in 16 (30.8%), and focal epileptic features in 19 (36.5%). Among the
patients, 7 (13.5%) had normal cranial MRI findings, while 45 (86.5%) had abnormal
findings. Mental retardation was present in 15 (28.8%) patients. Upon analyzing the
average number of seizures per year in 48 medicated patients, those using a single drug
experienced an average of 3.92+3.8 seizures per year, while those using two drugs
experienced 12.6+8.3 seizures per year, and those using more than three drugs
experienced an average of 10.5+8.5 seizures per year.

Conclusion: Neurocutaneous disorders require a multidisciplinary approach for
accurate diagnosis and treatment, which is critical for seizure prognosis and cognitive
outcomes. Further studies encompassing more detailed and extensive patient data are
warranted to provide further insights into these conditions.

Keywords: Epilepsy, Neurocutaneous disorders, Neurofibromatosis type 1, Sturge-
Weber Syndrome, Tuberous sclerosis
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1. GIRIS ve AMAC

Uluslararast Epilepsi ile Savas Dernegi’nin yaptigi tanima goére (International
League Against Epilepsy-ILAE) epilepsi nbeti beyinde anormal, asirt veya senkron
noronal aktiviteye bagli gecici semptom ve bulgularin gelismesi iken epilepsi
hastalig1 ise nobeti olusturma yatkinligiyla ve bu durumun yarattigi nérobiyolojik,
kognitif, psikososyal ve sosyal sonuglar ile karakterize bir beyin hastaligidur..

Epilepsi hastalig1 tanisi: Yirmi dort saat ara ile en az iki tetiklenmemis (spontan)
veya refleks 6zellikli nobet olmasi; en az bir tetiklenmemis veya refleks 6zellikli nobet
ve 10 yil igerisindeki ndbet tekrarlama riskinin en az %60 olmasi ve epilepsi
sendromlarindan birinin varlig kosullarindan biri aranmaktadir.?

Norokutandz hastaliklar i¢inde olan tiiberoskleroz (TBS), norofibromatozis tip 1
(NF1) ve Sturge Weber sendromu’nda (SWS), ndbetlerin erken yaslarda baslamasi,
kranial lezyonlarin varli§i ve nobet tipinin fokal baslangicli olmasi gibi nedenler
nedeniyle nobetlerin refrakter olma riskini arttirmaktadur.®

Bu c¢alismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
poliklinik ve servisinde 1990-2021 yillar1 arasinda takip edilen 27 Norofibromatozis tip
1, 23 Tiiberoskleroz ve 2 Sturge-Weber Sendromu tanili hasta incelendi. Norokutandz

hastaliklarda epilepsi tedavisi ve ndbet prognozu arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi
2.1.1. Tanim

Beyindeki anormal, asir1 néronal aktivitenin yarattig1 gecici klinik tabloya epilepsi
nobeti denir. Epilepsi ise bu ndbetleri olusturmaya yatkinligin oldugu genetik aktarimin
da rol alabildigi norobiyolojik, kognitif, psikososyal sonuglarla karakterize bir
hastaliktir.

Epilepsi sendromu, ndbet tipi, elektroensefalografi (EEG) ve radyolojik

goriintiilemelerin birlikte degerlendirildigi bir klinik tablodur.’

2.1.2. Epidemiyoloji

Epilepsi insidansi yilda ortalama 100.000°de 61,4 ‘tiir; bu deger gelismekte olan
iilkelerde daha yiiksek olup (139.0) gelismis iilkelerde daha diisiiktiir (48.9).° Prevelans
ise lilkeden iilkeye risk faktorlerinin farkliligi, etnolojik faktorlerin gesitliligi nedeniyle

degiskenlik gosterse de ortalama 1000 kiside 4 ile 10 kisi olarak belirtilmistir.®

2.1.3. Etyoloji

2017 ILAE smiflamasinda epilepsi etyolojisi 6 bdliimde incelenmistir. Bunlar:
genetik, yapisal, metabolik, immiin, enfeksiyon ve bilinmeyen nedenlerdir.*

Genetik etyolojide epilepsi dogrudan genetik defekte baglidir. Genetik jeneralize
epilepsiler bu grupta incelenir. Yapisal etyolojide serebral hasara bagl epilepsi gelisme
riskinin arttig1 konjenital (6rn. tiiberoskleroz) ve edinsel (6rn. inme) nedenler bulunur.
Daha oOnceden kriptojenik olarak tanimlanan bilinmeyen nedenler kisaca diger
nedenlerin diglandigi, epilepsi sebebinin bulunamadigi gruptur ve tiim epilepsilerin

1/3’iinii olusturmaktadir.

2.1.4. Siniflama

ILAE 2017°de epilepsi siniflandirmasini diizenlemis ve tekrar smiflandirmustir.”

Bu diizenleme asagidaki tabloda sunulmustur:



Tablo 1. ILAE 2017 epilepsi simiflandirmasi’

JENERALIZE BASLANGIC

MOTOR SEMPTOM NONMOTOR SEMPTOM (ABSANS)
Tonik klonik Tipik

Klonik Atipik

Tonik Miyoklonik

Miyoklonik-Tonik-Klonik

Goz kapagi miyoklonisi

Miyoklonik-atonik

Atonik

Epileptik spazmlar

FOKAL BASLANGIC

MOTOR SEMPTOM

NONMOTOR SEMPTOM

Farkindalik korunmus
Farkindalik korunmamig

Farkindalik korunmus
Farkindalik korunmamig

Bilinmiyor Bilinmiyor
Otomatizmalar Otonom
Atonik Duraklama
Klonik Kognitif
Epileptik spazmlar Emosyonel
Hiperkinetik Duysal
Miyoklonik-

Tonik

Fokal baslayan bilateral tonik klonik

Fokal baslayan bilateral tonik klonik

Baslangi¢ sekli bilinmeyen

MOTOR SEMPTOM NONMOTOR SEMPTOM (ABSANS)
Tonik klonik Duraklama

Epileptik spazmlar

Siniflandirilamayan

2.2. Norokutanoz Hastalhiklar

Norokutan6z hastaliklar deri

hastaliklardir. Bunun yami sira kalp, goz, bobrek tutulumu da olmaktadir. Bu grupta
incelenen hastaliklarin ortak bulgusu cilt lekelerinin olmasidir. Daha Onceden
fakomatozler olarak adlandirilan grubun ismi “phacos” kelimesinden gelmekte olup

dogum lekesi demektir. Bu lekeler her hastalikta farkli 6zelliktedir. Ailesel gecis bu

hastaliklarin cogunda gt')rl'jliir.8

Noral tiip embriyolojik gelisimin 3. haftasinda sekillenir. Ektoderm, santral sinir
sistemi, periferik sinir sistemi, epidermis, killar, deri alt1 bezleri gibi pek ¢ok alanin
onciilii oldugu i¢in ektodermde meydana gelen bir bozuklukta genis bir yap1 grubunda
etkilenme olur. Norokutan6z hastaliklardaki genis bir alana yayilan klinik bulgular da

hem ektodermin hem mezodermin hem de endodermin etkilenmis olabilecegini

dﬁsﬁndﬁrmektedir.g

ve sinir sistemi tutulumu temelinde gelisen



Norokutan6z hastaliklarda en Onemli morbidite nedenlerinden biri ndrolojik
tutulum nedeniyle gelisen epileptik ndbetlerdir. Ornegin epilepsi tiiberoskleroz (TBS)
hastalarinin %79-90’11 etkilemekte olup vakalarin %60’1inda ndbetler yasamlarinin ilk
yilinda ger(;eklesmektedir.10’11 Tiiberoskleroz hastalarinda antindbet ilaglara (ANI)
direngli ve her ¢esit olabilen nobet tipleri goriilir. Norofibromatozis tipl (NF1)
hastalarinin nobet gegirme riski normal popiilasyondan daha siktir (%9,5). Sturge-
Weber sendromu (SWS) hastalarinin noébetleri fokal motor olarak baslayip bilateral
tonik klonik ngbete evrilir.”

Norokutandz hastaliklarda epileptik nobetlerin erken basladig1 vakalarda kognitif
etkilenme, yeti yitimi de daha siklikla goriiliir. Diger noropsikiyatrik bozukluklardan
anksiyete bozuklugu, otizm, oOgrenme gicliigi de saglikli popiilasyona oranla
norokutandz hastaliklarda daha sik goriiliir.

GOz tutulumu her hasta grubunda farkli seyretmektedir. TBS’de retinal
hamartomlar, SWS’de glokom, NF1’de Lisch nodiilleri, optik yol gliomu goriiliir.

Bu hasta grubunda kranial goriintiileme bulgular1 da tipiktir. Ornegin TBS’de
subepandimal nodiiller, hamartomlar, subepandimal dev hiicreli astrositomlar goriiliir.
NF1’de ndrofibromlar, hiperintens lezyonlar mevcuttur. SWS’de ise leptomeningeal
anjiom ve kortikal kalsifikasyonlar tipiktir.

Mutant genler nérokutandz hastaliklarda hiicre bilylimesi ve hiicre limiindeki
anormallige ve buna bagli olarak da tiimér olusumuna neden olurlar. Subepandimal dev
hiicreli astrositomlar, malign periferik sinir kilift tiimorleri, norofibromlar birlikte

goriilen malignitelerdendir.

2.2.1. Norofibromatozis Tip1 (NF1)

NF1 otozomal dominant kalitilan bir genetik bozukluk olup 4000 dogumda 1
siklikla gériih'jr.lz. Bir tiimor siipresor protein olan nérofibromin 1 kodlayan 17q11.2°de
lokalize NF1 geninde mutasyona bagh gelisir. Nfl geninin patojenik varyantlari
proteinin iiretiminin azalmasina veya bitmesine neden olur ve genis klinik tablo ile
kendini gosterir.™
NF1 kliniginde cafe-au-lait lekeleri, Lisch nodiilleri, kemik displazileri, aksiller

cillenme, norofibromlar, optik sinir gliomu goriiliir. Tanm klinik kriterlerle

konulmaktadir (Tablo 2). Tani kriterlerini karsilayan hastada genetik teste gereklilik



yoktur. Ek olarak NF1’de endokrin bozukluklar, gastrointestinal, ortopedik,
kardiyovaskiiler, nérolojik patolojiler goriilebilir."* NF1’in  kesin bir tedavisi
bulunmamaktadir. Kisiden kisiye klinik degiskenlik gostermekle birlikte yillar i¢inde
ilerleme gt')sterir.15 Ortalama yasam siiresi genel popiilasyona gore daha azdir ve

hastaliga eslik eden maligniteler erken 6liimlerin en sik nedenidir.*®

Tablo 2. Nf1 tam kriterleri'” (NIH Consensus 1988)

NF1 tan1 kriterleri (tan1 ig¢in 2 bulgunun olmasi gerekir)

Prepubertal donemde c¢ap1 en genis yerde 5 mm’den, postpubertal donemde 15
mm’den biiylik, 6 veya daha fazla sayida cafe-au-lait lekesi

Aksiller veya inguinal ¢illenme

2 veya daha fazla sayida nérofibrom veya 1 pleksiform nérofibrom

2 veya daha fazla sayida Lisch nodiilii

Optik gliom

Iskelet displazisi

1. derece akrabada hastaligin goriilmesi

Doktora bagvuru genellikle cilt bulgular1 nedeniyledir. NF1’in cilt bulgulari; cafe-
au-lait lekeleri, hipopigmente makiiller, norofibromlar, anjiyomlardir. Cafe-au-lait
lekeleri diiz, uniform hiperpigmente makiillerdir. Genellikle dogumdan sonra ilk yil
ortaya ¢ikar ve ¢ocukluk boyunca da artis gosterirler. Genel popiilasyonda da
goriilebilmekle birlikte 6 ve daha fazla sayida olmasi NF1’1 diisiindiirtir; NF-1 tanili
yetiskinlerin yaklasik %95’inde bu lekeler goriiliir."® Sayisiyla NF1 klinigi korelasyonu
yoktur. Cillenme aksiller veya inguinal alan gibi katlant1 yerlerinde olur ve cafe-au-lait
lekelerinden daha kiigiik boyutta, kiimelenme egiliminde olurlar. Dogumdan 3-5 sene
kadar sonra goriiltirler.

NF1’de hem benign hem malign tiimor goriilme siklig1 hayat boyu artmustir.”® En
stk karsimiza benign bir tiimor olan norofibromlar cikar. Periferal norofibromlar,
periferal sinir kilifinda, kutanéz nérofibromlar dermise lokalizedirler. Kutantz lezyonlar
yumusak olup ciltle birlikte hareket ederler. Pleksiform noérofibromlar, yiizeyel veya
derin yerlesimli olabilirler, bir sinir ve biiyiik bir sinirin birden ¢ok dalini igerirler. Ciltte
ve yumusak dokuda hipertrofi yapabilirler, bulundugu bolgede cilt tlizerinde portakal
kabugu goriniimiinde kalinlagsmis ve hiperpigmente alan go6zlenebilir. Pleksiform
norofibromlar Konjenital olup ¢ocukluk ¢agi boyunca biiylime egiliminde olurlar. NF1

hastalarimin %50’sinde tiim viicut goriintiillemede karsimiza c¢ikarlar. Semptomatik



olanlarin havayolunu tikama, spinal korda basi yapma gibi risklerin olmasi; malign
periferik sinir kilifi timorlerine (MPSNT) doniisebilmeleri nedeniyle NF1 hastalarinda
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olurlar.”® Gastrointestinal kanalda gelisen
norofibromlar intestinal obstriiksiyona yol acabilirler.’

Lisch nodiilleri, NF1’e spesifik melanositik hamartomlardir. Etkilenen
yetigkinlerin %90’dan fazlasinda iriste goriliirler. Optik yol gliomu (OYG), NF1
hastalarinin  %15-20’sinde goriilebilen bir tiimér olup optik yolun herhangi bir
bélgesinden kaynaklanabilir.”® Benign karakterli pilositik astrositomlardir, biiyiime
hizlar1 yavastir. Genelde asemptomatik olur; gorme keskinliginde azalma, renk
algisinda bozulma, pupiller fonksiyon bozuklugu, propitozis ve optik sinir atrofisi
yapabilir.?+??

OYG’nin yam sira NF1 hastalarinda diger santral sinir sistemi (SSS)
malignitelerinin (6zellikle diisik grade astrositomalar, beyin sapt gliomlar1 gibi)
gelisme riski artmistir.”?** NF1’de bir diger sik rastlanan malignite de yumusak doku
sarkomlaridir. Malign periferal sinir kilifi tiimorii, rabdomyosarkom, gastrointestinal
stromal tlimorlerin gelisme riski yine artmugtr.*®
vakalarin  %30-60’inda goriilmekteyken, epilepsi, intrakranial malformasyonlar,
migrenéz bas agrilari da diger nérolojik komplikasyonlardir.”® NF1’de epilepsi
prevelans1 yaklasik %4-6 olup genel popiilasyona gore 2 kat daha sik epilepsi

2621 Nibetler herhangi bir yasta baglayabilir ve herhangi bir tipte olabilir,

goriilmektedir.
genellikle intrakranial lezyonla iliskisizdir.28

Vaskiiler patolojiler de NF1 hastalarinda goriilebilir. Renal arter stenozuna bagl
hipertansiyon kargimiza ¢ikabilir. Bir diger patoloji de pulmoner hipertansiyondur daha
cok yetiskin donemde ortaya glkar.zg

Bilinmeyen parlak objeler (unidentified brigtht objects (UBO)), NF1 hastalarinda
MRG’da en sik goriilen lezyonlardir. T2 agirlikli kesitlerde hiperintens olarak
goriiliirler. Ancak bu lezyonlarda kontrast tutulumu mevcutsa veya Kkitle etkisi varsa
diisiik dereceli gliom agisindan arastirilmalidirlar. Cocukluk déneminde goriilse de
yetigkinlik doneminde kaybolurlar. Bazal ganglionda, serebellumda, beyin sapinda ve

subkortikal beyaz maddede goriiliirler.®® Ek olarak megalensefali ve serebrovaskiiler

displazi de norogdriintiilemelerde NF1°de karsimiza ¢ikabilirler.



Tedavi komplikasyonlara yonelik diizenlenir. Tiimoral olusumlarda yaklasim
tiimdriin tipine, biiyiikliigline, progresif veya semptomatik olup olmadigina gore cerrahi
veya medikal tedavi olarak karar verilir. Norolojik bozukluklar olan kognitif etkilenme,
nobet, 6grenme gligliigii, periferal néropatiye bir norolog tarafindan spesifik yonetim
yapmak gerekmektedir. Kemik anomalileri (displazi, skolyoz) i¢in ortopedik miidahale
Oonemlidir.

Ayrica etkilenen aile bireyleri ve aileye genetik danismanlik ve hastaligin seyri
hakkinda bilgi vermek 6nem arz eder. Prognoz hakkinda bilgiler kisith olmakla birlikte
beklenen yasam siiresinin kisaldigi goriilmektedir. Malign neoplaziler mortaliteden

primer sorumlu nedenlerdir.

2.2.2. Sturge Weber Sendromu

Sturge Weber Sendromu(SWS), 50.000 dogumda bir siklikla goriilen nadir bir
konjenital vaskiiler patolojidir.®® Kalitimsal gecis gostermez. Yiiz bolgesindeki porto
sarab1 dogum lekesi ve sendromla iligkili beyin ve goz tutulumu yapan kapiller-venoz
malformasyon ile karakterizedir. G(alfa)g subunitini kodlayan GNAQ genindeki
somatik mutasyona bagli ortaya ¢ikar.* Bir hipoteze gore SWS’deki kapiller venoz
malformasyon fetal ektodermal dokunun maturasyonunun kontrolsiiz olmasina

%334 Intrakranial anjiomatozis genellikle porto sarabi dogum lekesinin

baglanmistir.
oldugu taraftadir.

SWS klinigi, nobet, hemiparezi, inme benzeri ataklar, glokom ve gdérme alan
efektleriyle karakterizedir; ¢ocukluk déneminde mental retardasyon (MR), 6grenme
giigliigii goriilebilir.®

Norolojik  bulgularin  varligt  ve progresyonunun nedeni net olarak
aydmlatilamamistir. Bazi hastalarda hiicresel glukoz metabolizmasinimn diistiigiiniin
gosterilmesi leptomeningeal kapiller venéz malformasyonun hipoksik iskemik hasara
yol actigini diisiindiirmektedir. 3%’

SWS’de tami fasyal kapiller malformasyonun ve leptomeningeal kapiller-venoz
malformasyonun gosterilmesiyle konulur.

Porto sarabi lekesi, tipik olarak alin ve iist géz kapag1 bolgesinde yer alan kapiller

bir malformasyondur. Genelde dogumda bu lezyon saptanir, yas ilerledik¢e goriiniimii



degisebilir. Yiiziin diger bolgelerine (dudak, damak, dil vb) yayilabilir. Bu
malformasyonun okiiler koroidal membrana yayilmasi glokoma yol agabilir.

Leptomeningeal vaskiiler malformasyon, genelde fasyal lezyonun oldugu
taraftadir, en ¢ok parietal ve oksipital alanlar etkilenir ancak serebrumun herhangi bir
alanin1 icerebilir. Oksipital korteksin tutulmasi halinde goérme alan defisitleri karsimiza
¢ikar. Porto sarabi lekesi olan hastalarin %10-20’sinde gorme alan defisitleri goriiliir.*®
Malformasyonun goriildiigii leptomeninkste kalinlasma ve renk degisikligi meydana
gelir. Altindaki parankimde atrofi ve kalsifikasyon goriilebilir. Bu kalsifikasyonun
sebebi malformasyona bagli gelisen vendz stazin yaptigi kronik doku iskemisidir.*

Norolojik bulgular olan ndbetler, fokal norolojik defisitler ve mental gerilik
progresif seyirlidir. Serebral tutulumu olan SWS hastalarinin %75-90’1nda hayatlarinin
ilk yilinda nébet beklenir.”® Hatta bazen SWS’deki ilk semptom nébet olabilir. Epilepsi
goriilen hastalarda medikal tedaviye direng olmasi ve erken baslangi¢ kotli prognoz
gostergeleridir.** Nobetler cogunlukla fokal olup ardindan tonik klonik néobete
doniisebilir. infantil spazmlar SWS ile yakin iliskilidir ve daha ¢ok asimetrik tutulum
yapar.®® Tedavide karbamazepin (KBZ), okskarbazepin (OKZ), levetirasteram (LEV)
kullanilabilir. Tedaviye direngli nobetlerde hemisferektomi bir segenek olup su an i¢in
bilgiler kisitlidir.*

Status epileptikus SWS’de hi¢ de beklenmedik bir durum degildir. Hatta inme
benzeri ataklar olarak tanimlanan tek tarafli gii¢siizliik, yeni baslayan ve haftalar
siirebilen gorme alan defisitleri status sonrasi karsimiza ¢ikabilen bir klinik tablodur.®
Hemiparezi genellikle ndbetlerin baglamasiyla birlikte gelisir.** Intrakranial lezyonun
kontralateralindedir. Paretik ekstremite yasamin ilerleyen donemlerinde atrofik kalir.

Mental retardasyon ilk aylarda kendini géstermeyebilir. 1Q disiikligii sik nobet
ve frontal lobun erken etkilenmesiyle iliskilendirilmistir.*® Kognitif fonksiyonu en kdti
olan grup bilateral intraserebral lezyonu olanlardir. Mental retardasyon ve ndbetler
beraberinde davranis bozukluklarini da getirir.** SWS’deki nérolojik klinik bulgular
arasinda epilepsi ve mental retardasyonun yanisira migrendz bag agrilari da dnemli yer
tutar. Migren SWS hastalarmim %28’lik bir kesimini etkilemektedir.*®

Porto sarabi dogum lekesi olan her hastaya mutlaka intrakranial inceleme
yapilmas: gerekir. Gilincel bilgilerimize gére SWS’de leptomeningeal kapiller vendz

malformasyonu ve etkilenen serebral yapilari gérebilmemiz i¢in en iyi teknik kontrasth



serebral MRG’dir.*® Pial anjiyomun kontrast tutmasi sayesinde Kalsifikasyonlar
gelismeden 6nce SWS tanis1 konulabilir. T1 sekanslarda koroid pleksus genislemesi,
leptomeningeal anjiomlar kontrast tutulumu gosterir. MRG ¢ekilemeyen durumlarda
serebral beyin BT ile kalsifikasyonlar ve atrofi gosterilebilir. Kranial MRG ve BT SWS
sendromunda birbirini tamamlar 6zelliktedir, MRG’da korteksteki kalinlasma, beyaz
cevher anomalileri, BT’de kalsifikasyon net olarak goriiliir. Infantil dénemde
norogorintiilleme endike degildir. Cilinkii goriintiilemenin normal olmasi SWS’yi
dislamaz. Porto sarabi lekesi bulunan infantlarin %90’inda intrakranial lezyon
bulunmaz.

Prognoz serebral ve cilt bulgularinin diizeyi ve nobetlerin baslama yas1 ve
nobetlerin tedaviye yanitiyla iligkilidir. Nobetleri kontrol etmek genellikle zordur.
Karbamazepin ve okskarbazepin ile tedavide daha iyi yanitlar alinmaktadir.*’ Ek olarak
SWS tanisi alan tiim hastalarin ¢ocukluktan itibaren diisiikk doz aspirin tedavisine (3-5
mg/kg/giin) baglamas1 énerilmektedir.®® Diisiik doz aspirin hem inme benzeri ataklari

hem de nobetlerin ciddi diizeye erisme riskini dl'isiirl'ir.48

2.2.3. Tiiberoskleroz

Tiiberoskleroz kompleksi, organlarda hamartom seklinde tutulumla seyreden
otozomal dominant, multisistemik bir hastaliktir. Beyin, kalp, karaciger, bobrek, cilt,
g0z tutulumu yapal’.49 Klasik triadi nobet, fasial anjiofibrom ve mental retardasyon
seklindedir.>® 1:6000-1:10,000 canh dogumda bir goriilmektedir.”® Tam klinik ve
genetik tan testleri yardimiyla konulur (Tablo 3). En sik bildirilen ndrolojik bulgular
kortikal tiiberler ve subepandimal nodiillerdir.>

TSC 1 ve TSC 2 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Patojenik varyantlar
mTOR yolaginda asir1 aktivasyon yaparak cesitli organlarda benign tiimoral olusumlar
yapar.53 Hastaliga yol agan patojenik varyantlar, tan1 kriterlerini karsilayan olgularin
%85-90’1nda molekiiler genetik testlerle (dizi analizi, delesyon/duplikasyon analizi)
tanimlanabilir.>*

TSC1’in patojenik varyant: vakalarm %25’inde karsimiza ¢ikar.>* TSC1 geni
hamartin protenini kodlar ve bu protein TSC2’nin kodladigi tuberin geni ile bir

kompleks olusturur.”*®



TSC2 normal beyin gelisimi ve kardiyomyosit gelisiminde rol oynar.>”®

Kardiyak tiimorlerin (rabdomyomlar) TSC2’deki mutasyonla alakali oldugu One
stiriilmektedir.

Tiiberoskleroz patogenizinde en 1iyi aydinlatilan durum hamartin-tuberin
kompleksinin mTOR ile iliskisidir. Bu kompleks normalde mTOR aktivitesini inhibe
eder.®® mTOR yolag: protein translasyon regiilasyonu, hiicre siklus progresyonu
acisindan Onemlidir. Tiiberosklerozun olusmasina neden olan mutasyonlar bu
inhibisyonun durmasina ve buna bagli kontrolsiiz hiicre c¢ogalmasina yol agarak
hamartom gelismesine neden olurlar.”® Hastalik genellikle cocukluk ¢aginda epilepsi ve
cilt bulgulariyla karsimiza c¢ikar. TBS’ye mental retardasyon, o6fke nobetleri,
hiperaktivite gibi psikiyatrik bozukluklar da eslik eder.®® TBS’deki anormal hiicresel
proliferasyon ve diferansiyasyon sonucu kortikal tiiberler, subepandimal nodiiller

(SEN), subepandimal dev hiicreli astrositomalar gelisir.

Tablo 3. Tiiberoskleroz tam kriterleri®

Klinik tam olgiitleri

Mayjor bulgular

. Hipomelanotik makiiller (=3; en az 5 mm c¢ap)

. Fasial Anjiofibrom(=3) ya da alin fibréz plaklar

. Ungual fibrom (>2)

. Shagreen yamasi (bag dokusu neviis)

. Cok sayida retinal hemartomlar

. Kortikal displaziler (tuberler ve serebral beyaz cevher radyal migrasyon cizgileri icerir)
. Subependimal noduller

. Subependimal dev hiicreli astositomlar

. Kalpte rabdomiyom

10. Lenfanjioleiyomyomatozis (LAM)(*)

11. Anjiomyolipoma(>2)(*)

Minér Bulgular

1. Konfeti deri lezyonlar: (1-2mm hipomelanotik makiiller)

2. Dis minesinde ¢ok sayida cukurlar (>3)

3. intraoral fibrom (>2)

4. Retinada hipopigmente yama

5. Coklu renal Kistler

6. Bobrek dis1 hamartom

7. Sklerotik kemik lezyonlari

Kesin Tan:

2 major Kkriter veya

1 major kriter+ 2 minor kriter

TSC1 veya TSC2°de bilinen bir patojenik mutasyonun belirlenmesi
Olasi Tani:

1 major kriter veya

>2 minor Kriter.

*Diger tani kriterleri olmadan LAM ve anjiyomyolipom varligi kesin tani koydurmaz
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TBS’nin klinigini ¢esitli organlarda gelisen benign tiimoérler(beyin, kalp, cilt, goz,
bobrek, akciger, karaciger) belirler. TBS’de malignite riski artmistir. Cogu hastada
epilepsi ve yaridan fazlasinda kognitif defisit, 6grenme gii¢liigii vardir. Otizm, davranis
bozukluklar1 diger klinik bulgulardir. Hatta TBS iligkili ndropsikiyatrik bozukluklar
(TAND) diye bir tamm bulunmaktadir.®® Bu néropsikiyatrik sorunlar gliondronal
hamartomlar (tiiberler), periventrikiiler dev hiicreli astrositomlar ve beyaz madde
anomalileriyle alakalidir.®?

TBS popiilasyonunun %81-95’inde karakteristik cilt lezyonlar: vardir.'® En sik
goriilenler: hipopigmente makiiller, genellikle yiizliin malar bolgesinde karsimiza ¢ikan
anjiofibromalar, sirt bolgesindeki shagreen cilt yamalari, alin bdlgesindeki kahverengi
fibroz plaklardir. Cilt lezyonlarinin malign transorfmasyon riski fazla olmamakla
birlikte ergenlik boyunca biiylime, sayilarinda artma ve sonrasinda stabillesme
egiliminde olurlar.

Serebral lezyonlar olan kortikal glionéronal hamartomlar ve subepandimal
nodiillerin ikisi de hamartom olarak isimlendirilir. Glionéronal hamartomlar
disorganize, atipik noronal ve glial yapilardan olusur. Subepandimal nodiillerin de
icerigi ayni olup Subepandimal dev hiicreli tiimorlerden yalnizca boyut olarak kiigiik
olmalariyla ayirt edilirler. TBS tanili ¢ocuk hastalarin %90°1n MRG gériintiileme ile bu
lezyonlar saptanabilir.®®

Subepandimal dev hiicreli tlimorler, TBS’nin karakteristik beyin tiimdriidiir.
Benign karakterlidir, yavas biiylir ve periventrikiiler alana yerlesir ve tim TBS
hastalarinin %5-20’sinde goriiliir.**® Glionéronal hamartomlarm subepandimal dev
hiicreli tiimorler ve nodiiller ile ayni oncii hiicreleri paylagsmalart ve her ikisinin de
anormal noroglial farklilagsmadan meydana gelmelerine ragmen neden hamartomlarin
degil de subepandimal nodiillerin neoplastik doniislime ugradigi sorusu heniiz
aydinlatilamamistir.  Papilodem gelisen, hidrosefali meydana gelen, kontrol
gorlintiilemelerde biiyiime saptanan tiimorlerde tedavi cerrahi rezeksiyondur.64

Epilepsi, TBS’li olgularin %75-80’ini etkileyen 6nemli bir morbiditedir ve biiyiik
cogunlugunda epilepsi hayatin ilk yilinda gelisir.66 Ancak nobetsiz yetigkinlerde de yeni
baslangich nébet gelisme riski vardir.™* TSC1 ve TSC2 gen mutasyonlart mTOR sinyal
yolagim aktive eder. mTOR sinyal yolagi, epileptogenezise katilan anormal aksonal

cogalma ve norogenezden sorumlu tutulmaktadir.®” TBS olgularinda hemen hemen
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biitiin epilepsi nobet tipleri goriiliir ancak en sik epileptik spazmlar, fokal ndbetler ve
direngli fokal-baslangigli epilepsi goriiliir."* Prenatal tan1 ve erken postnatal tan1 TBS
olgularinda erken tedaviye baslamaya olanak saglayarak direngli ndbetlerin Oniine
gecebilmekte ve gelisim silirecine olumlu katki saglamaktadlr.68 Erken doénemde
baslayan ndbetler hastada direncli epilepsi tablosunun olusmasina, davranig
bozukluklarinin geligmesine neden olur. Tiiberoskleroz infantil spazmlarin en yaygin
nedenidir.

TBS ile iligkili infantil spazmda hipsaritmiler en sik goriilen elektroensefalografi
(EEG) bulgularindandir. TBS’li hastalarinin EEG bulgularinda anormallik goriilme
orant oldukga yiiksektir. TBS ile takipli hastalarin yaklasik %75’inde rutin EEG’de
epileptiform anomali gé')rl'ilme:ktedir.69

MRG’da FLAIR kesitlerde diisiik sinyalizasyon veren kortikal gliondronal
hamartomlarin epilepsi agisindan yiiksek risk icerdigi tespit edilmistir.”® Kortikal
gliondronal hamartomlar normalde FLAIR MRG’da homojen bir goriiniim igerirler.

Olgularin ilk yilinda anti-nébet tedavide ilk segenek vigabatrin iken fokal
nobetlerde karbamazepin, okskarbazepin, topiramat tercih edilir. mTOR aktivasyonu
sonucu ortaya ¢ikan ndroeksitasyon ve ndbetler gozoniine alinarak mTOR inhibitorleri
anti-nobet amagh kullanilabilirler. Sirolimus(rapamisin) ve everolimus mTOR
yolagindaki hiicre siklusu, biiyiimesi, kontrolii, anjiogenezis ve glikolitik aktivitelerden
sorumlu olan proteinleri kodlayan mTOR yolag:i elemanlarmin fosforilasyonunu

azaltma yoluyla inhibe ederler.”*
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢aligmaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) Néroloji Anabilim
Dal1 epilepsi polikliniginde 1990-2021 yillar1 arasinda norofibromatozis tip 1, Sturge-
Weber Sendromu ve Tuberoskleroz tanilariyla servis ve poliklinikte takip edilen 76
hasta dahil edildi. 24 hastanin dosya verileri eksik oldugundan ¢alismadan ¢ikarildi ve
toplamda 52 hasta calismaya dahil edildi. Olgularin demografik verileri,
elektrofizyolojik incelemeleri, klinik bulgulari ve laboratuvar bulgulari Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi 07.01.2022 tarih ve 118 sayil etik kurul onayi ile retrospektif
olarak degerlendirildi.

Norofibromatozis tip 1 hastalarinin tanisinda Amerikan National Institutes of
Health’in 1988°de belirledigi (NIH 1988) tan1 kriterleri kullanilmustir."’

Sturge-Weber Sendromu hastalarinin tanisinda 2008 Helsinki Deklarasyonu esas
alinmustir.

Tiiberoskleroz hastalarinda 2021 Uluslararas1t TSC konsensus konferansinda
giincellenen bilgiler kullanilmistir.

Tilim hastalarin dosyalar1 taranarak yas, cinsiyet, bagvuru sikayetleri, aile dykiileri,
kullandiklar1 anti-ndbet ilaglar, epilepsi baslangic yasi, nobet siklig1 ve tipi, nérolojik
muayene, elektroensefalografi ve kranial MRG bulgular kaydedildi.

Nobet sikligr kaydedilirken yilda ortalama ka¢ ndbet oldugu degerlendirildi.
Kranial MRG’da norofibromlar, hamartomatdz lezyonlar, subepandimal nodiiller,
kortikal tiiberler, optik gliom, fakomatdéz lezyon varligi olanlar “anormal” olarak
degerlendirilirken radyolojik bulgu olmayanlar “normal” olarak kabul edildi.

EEG bulgulari; normal, diffiiz yavas, fokal yavas ve fokal epileptik olarak 4 ayr1
kisimda incelendi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
23.0 paket programi kullanildi. Kategorik Ol¢limler say1 ve yiizde olarak, siirekli
Olgtimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-
maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik ifadelerin ¢oziimlenmesinde ki-kare testine
basvuruldu. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini
belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerde

ikili grup analizlerinde Mann Whitney u testi, ikiden fazla grup analizlerinde ise
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Kruskal Wallis testi kullanildi. Degiskenlerden ikiden fazla grubu olanlarin gruplar
arasindaki farkliligin kaynagini belirlemede Post Hoc testlerinden Bonferroni testine

basvuruldu. Tiim testlerde istatistiksel 6nemlilik diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya norokutandz hastalik tanili 52 hasta dahil edildi. Hastalarda kadin,
erkek dagilimi benzerdi.

Yas ortalamalar1 34,4+9,8 wyil iken; erkekler (31,2+£9,7 wyil) ile kadmlarin
(31,6+10,2 y1l) yas ortalamalarinin da benzer oldugu saptandi (p=0,942; Tablo 4).

Hastalarin 15 (% 28,8)’inde akraba evliligi tespit edildi. Ailede epilepsi oykiisii 21
(% 40,3) hastada gozlendi.

Egitim diizeyi hastalarda sirasiyla 3 (% 5,8)’linlin okuma yazma bilmedigi, 30 (%
57,7)’u ilkokul, 11 (% 21,2)’i lise, 8 (% 15,4)’i ise tiniversite mezunu seklinde dagilim
gosterdigi saptandi.

Norokutan6z hastalik dagilimi ise 27 (% 51,9)’sinde NF1, 23 (% 44,2)’iinde TBS,
2 (% 3,8)’sinde ise SWS oldugu belirlendi.

Epilepsi baslangi¢ yasinin hastalarda 11,3+11,9 y1l oldugu gézlendi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin demografik bulgularin incelenmesi

Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet

Erkek 26 50,0

Kadin 26 50,0
Akraba evliligi 15 28,8
Epilepsi oykiisii 21 40,3
Egitim diizeyi

Okuma yazma bilmiyor 3 5,8

flkokul 30 57,7

Lise 11 21,2

Universite mezunu 8 15,4
Norokutanoz

NF 27 51,9

TBS 23 44,2

SWS 2 3,8

Ort+Ss Med (Min-Maks)

Yas 34,4498 29 (18-58)
Epilepsi baslangi¢ yasi 11,3119 8,5 (0-55)
Cinsiyet& Yas*

Erkek 31,249,7 29 (18-56)

Kadin 31,6+10,2 29 (19-58)

*p=0,942

Hastalardan 33 (% 63,5)’iinde nobet varligi tespit edilirken; ortalama nobet

sikliginin 8,33+7,9 /y1l oldugu saptandi.
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Tablo 5. Nobet bulgularina ait parametrelerin incelenmesi

Sayi1 (n) Yiizde (%)
Nobet sikhigi 33 63,5
Antinébet ila¢ varhgi 48 92,3

Ort+Ss Med (Min-Maks)
Epilepsi baslangi¢ yasi 11,3£11,9 8,5 (0-55)
Nobet sikhigi (n=33) 8,33+7,9 5 (1-24)
Antinobet ilag kullanim sikhigi 1,81£0,9 1,5 (1-4)

Tablo 6’da hastalarin nobet bulgular ile cinsiyet degiskenleri arasinda anlamli bir

farklilik olmadig1 belirlendi (p>0,05).

Tablo 6. Nobet bulgulari ile cinsiyet degiskeni arasindaki farkhihiklar

Erkek Kadin

(n=26) (n=26) b
Nobet sikhigi (n(%)) 15 (57,7) 18 (69,2) 0,388
Antindbet ila¢ varhg (n(%)) 24 (92,3) 24 (92,3) 1,000
Epilepsi baslangic yas1 (Ort£Ss) 12,3+11,7 10,3+£12,3 0,363
Nobet siklig1 (n=33) (Ort£Ss) 9,06+7,7 7,72+8.3 0,403
Antinébet ila¢ kullanim sikhig (Ort=Ss) 1,79+0,9 1,834+0,9 0,937

* p<0,05, Ki-kare, Mann Whitney U

Hastalardan 48 (% 92,3)’inin ANI kullandig1 tespit edildi. Ilag kullanan 48
hastadan 24 (% 50,0)’tiniin tekil, 10 (% 20,8)’unun iki, 14 (% 29,2)’iiniin ise iicten fazla
ilag kullandiklar1 belirlendi. Hastalarin tedavileri degerlendirildiginde en sik
karbamazepin’in, en az ise FHT, MDZ ve LTG’nin tercih edildigi saptanmistir (Tablo
7).

Tablo 7. ila¢ kullanimina iliskin bulgular

Say1 (n) Yiizde (%)
Antinébet ila¢ kullanim 48 92,3
ila¢ kullananlarda (n=48)
Tekil 24 50
iki 10 20,8
Ucten fazla 14 29,2
ila¢ Kullananlarda En Sik kullanilan ilaglar
VA 23 47,9
KBZ 24 50,0
LEV 18 37,5
LKZ 5 10,4
TPM 4 8,3
CLB 3 6,3
VGB 2 4,2
FHT 1 2,1
PRM 3 6,3
MDZ 1 2,1
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Tablo 7 'nin devami

KLN 4 8,3
LTG 1 2,1
PHB 3 6,3
OKZ 3 6,3
Tablo 8. Kadin hastalarin ila¢ kullanimina iliskin bulgular (n=24)
Sayi1 (n) Yiizde (%)
Ilac¢ kullananlarda (n=48)
Tekil 12 50,0
iki 5 20,8
Ucten fazla 7 29,2
ila¢ Kullananlarda En Sik kullanilan ilaclar

KBZ 12 50,0
LEV 11 45,8
VA 9 37,5
LKZ 4 16,7
TPM 2 8,3
CLB 2 8,3
KLN 2 8,3
PHB 2 8,3
VGB 1 4.2
FHT 1 4.2
PRM 1 4,2
MDZ 1 4,2
LTG 1 4,2
OKZ - -

Hastalarin nobetleri incelendiginde 48 (% 92,3)’inin tekil, 4 (% 7,7)’tintin ise iki
nobet tipi oldugu belirlendi. Nobet tiplerinin dagilimi hastalarda en sik sirastyla 36 (%
69,2)’sinda fokal baslayip bilateral tonik klonik olan ndobetler, 12 (% 23,1)’sinde
farkindaligin korundugu fokal motor nobet, 8 (% 15,4)’inde ise jeneralize baslangigh

motor ve nonmotor ndbet tipleri oldugu tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Nobet tiplerinin incelenmesi

Say1 (n) Yiizde (%)
Nobet
Tekil 48 92,3
iki 4 7,7
Nobet Tipleri
Fokal baslangicli bilateral tonik klonik 36 69,2
Farkindaligin korundugu fokal motor 12 23,1
Jeneralize baslangi¢li motor ve nonmotor 8 15,4

Nobet tipi ile cinsiyet degiskeni arasindaki dagilimin benzer oldugu belirlendi

(p=1,000).
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Kadin hastalarda en sik gozlenen nobet tipi farkindaligin korundugu fokal motor
iken, fokal baslangichi bilateral tonik klonik ve Jeneralize baslangigli motor ve
nonmotor nobet tiplerinin erkek hastalarda daha sik gozlendigi tespit edildi. Buna karsin
cinsiyet gruplar arasindaki dagilimin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 belirlendi

(Tablo 10).

Tablo 10. Nébet tipleri ile cinsiyet degiskeni arasindaki farkhiliklar

Erkek Kadin p
(n=26) (n=26)
n(%) n(%6)
Nobet tipi
Tekil 24 (92,3) 24 (92,3) 1,000
Tki 2(7,7) 2 (7,7)
Nobet Tipleri
Fokal baslangich bilateral tonik klonik 19 (73,1) 17 (65,4) 0,548
Farkindaligin korundugu fokal motor 4 (15,4) 8 (30,8) 0,188
Jeneralize baglangicli motor ve nonmotor 5 (19,2) 3 (11,5) 0,442

* p<0,05, Ki-kare

Norokutandz hastalik dagilimi incelendiginde erkek hastalarda NF1 orani, kadin
hastalarda ise TBS oraninin anlamli derecede daha yiiksek oldugu gozlendi (p=0,038)
(Tablo 11).

Tablo 11. Norokutanéz bulgulari ile cinsiyet degiskeni arasindaki farkhihklar

Erkek Kadin p
(n=26) (n=26)
n(%) n(%o)
Norokutanoz
NF 18 (69,2) 9 (34,6) 0,038*
TBS 7 (26,9) 16 (61,5)
SWS 1(3,8) 1(3,8)

* p<0,05, Ki-kare

Hastalarin nérokutandz degiskeni ile ila¢ kullanimi ve ila¢ kullananlardaki miktar
bulgular1 arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla p=0,067; p=0,206). TBS
hastalarinda KBZ ilag kullanom sikligi diger gruplara gore daha yiiksek bulundu
(p=0,012) (Tablo 12).
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Tablo 12. Norokutanoz degiskeni ile antinobet ila¢ kullanimi arasindaki farkhilhiklar

Norokutanoz
NF TBS SWS p
n(%) n(%) n(%)

Antinébet ila¢ kullanim 25 (92,6) 22 (95,7) 1 (50) 0,067

Antindbet ila¢ kullananlarda

(n=48)
Tekil 16 (64) 7(31,8) 1 (100) 0,206
iki 4 (16) 6 (27,3) -
Ucten fazla 5 (20) 9 (40,9)

Antinobet ila¢ kullananlarda en

sik kullanilan ilaclar
VA 12 (48) 11 (50) - 0,619
KBz 8 (32) 16 (72,7) - 0,012*
LEV 9 (36) 8 (36,4) 1 (100) 0,427
LKZ 2(8) 3(13,6) - 0,772
TPM 1) 3(13,6) - 0,469
CLB - 3(13,6) - 0,151
VGB - 2(9,1) - 0,291
FHT 1) - - 0,625
PRM 2(8) 1(4,5) - 0,858
MDZ 1) - - 0,625
KLN 1) 3(13,6) - 0,469
LTG - 1(4,5) - 0,547
PHB - 3(13,6) - 0,151
OKZ 3 (100) - - 1,000

* p<0,05, Ki-kare

EEG bulgularinin dagilimi sirasiyla hastalarin 8 (% 15,4)’inde normal, 9 (%
17,3)’unda diffiiz yavas, 16 (% 30,8)’sinda fokal yavas, 19 (% 36,5)’unda ise fokal
epileptik bulgular tespit edildi (Tablo 13).

Hastalarin MRG bulgularina bakildiginda 7 (% 13,5)’sinin normal, 45 (%
86,5)’inin ise anormal oldugu tespit edildi (Tablo 13). Anormal bulgular siklik
siralamas1 su sekildedir: 11 hastada hamartomlar-tiiberler, 10 hastada pleksiform
norofibromlar, 8 hastada subepandimal nodiiller, 5 hastada optik gliom, 3 hastada
hidrosefali, 2 hastada polimikrogri, 2 hastada serebrovaskiiler displazi, 1 hastada
schwannom, 1 hastada pilositik astrositom, 2 hastada kortikal kalsifikasyon ve
anjiomatozis gorilmiistiir.

Hastalarin 15 (% 28,8)’inde mental retardasyon (MR) varlig1 tespit edildi (Tablo
13).
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Tablo 13. EEG bulgularimin incelenmesi

Say1 (n) Yiizde (%)

EEG

Normal 8 15,4

Diffiiz yavas 9 17,3

Fokal yavas 16 30,8

Fokal epileptik 19 36,5
MRG

Normal 7 13,5

Anormal 45 86,5
MR

MR yok 37 71,2

MR var 15 28,8

Aktif nobet gegiren hastalarin EEG bulgulari, aktif nobet gegirmeyenlerle
kiyaslandiginda fokal epileptik ve diffliz yavas oranlari daha yiiksek gozlenmesine
karsin aradaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05).

MRG ve MR anormalligi ndbet sikligi olan/olmayan grupta benzer bulgular
gosterdigi tespit edildi (sirasiyla p=0,709; p=0,741) (Tablo 14).

Tablo 14. EEG, MRI ve MR bulgulari ile nobet sikhig1 degiskeni arasindaki farkliliklar

Nobet Sikhig1 Yok Nobet Sikhig1 Var p
(n=19) (n=33)
n(%o) n(%o)
EEG
Normal 4(21,1) 4 (12,1) 0,317
Diffiiz yavas 2 (10,5) 7(21,2)
Fokal yavas 8 (42,1) 8(24,2)
Fokal epileptik 5 (26,3) 14 (42,4)
MRI
Normal 3 (15,8) 4(12,1) 0,709
Anormal 16 (84,2) 29 (87,9)
MR
Normal 13 (68,4) 24 (72,7) 0,741
Anormal 6 (31,6) 9 (27,3)

* p<0,05, Ki-kare

Hastalarin norokutanéz gruplari EEG, MRG ve MR bulgulart arasindaki
dagiliminin benzer oldugu belirlendi (p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Norokutanéz gruplari ile EEG, MRI ve MR bulgular: arasindaki farkhiliklar

Norokutanoz
NF TBS SWS p
n(%) n(%) n(%o)
EEG
Normal 7 (25,9) 1(4,3) - 0,266
Diffiiz yavas 3(11,1) 5(21,7) 1 (50)
Fokal yavas 7 (25,9) 9(39,1) -
Fokal epileptik 10 (37) 8 (34,8) 1 (50)
MRG
Normal 5 (18,5) 2(8,7) - 0,509
Anormal 22 (81,5) 21 (91,3) 2 (100)
MR
MR yok 22 (81,5) 13 (56,5) 2 (100) 0,100
MR var 5 (18,5) 10 (43,5) -

* p<0,05, Ki-kare

flag kullanan hastalarin kullanmayanlara gore yilda gecirdikleri ndbet sayisinin

daha az oldugu gozlendi (sirast ile 8.06+7.6, 12.5+16.3) (Tablo 16).

Antindbet ila¢c kullanan 48 hastanin ndbet sikligina bakildiginda; tekil ilag

kullananlarin yilda 3,92+3,8; iki ila¢ kullananlarin yildal2,6+8,3; iigten fazla antindbet

ilag kullananlarin ise yilda 10,5£8,5 nobet siklig1 oldugu belirlendi.

Monoterapi

rejimi alan hastalarda en yiikksek nobet sikligi ortalamasina

14,8+10,7/y1l ile KLN ilacinin; en diisiik nobet siklig1 ortalamasina ise 3,0+0,0/y1l ile
PHB ilacinda oldugu tespit edildi (Tablo 16).

Tablo 16. Nobet sikhigi ile antinébet ila¢ kullanim bulgulari arasindaki dagilim

Nobet Sikhig:
Ort£Ss
Antinébet ila¢ kullanimi
Yok 12,5+16,3
Var 8,06+7,6
Antinébet ila¢ kullananlarda (n=48)
Tekil 3,92+43,8
iki 12,6+8,3
Ucten fazla 10,5+8,5
Antindbet Ila¢ Kullananlarda En Sik kullanilan ilaclar
VA 9,0548,1
KBZ 10,21+8,6
LEV 8,18+7,0
LKZ 8,0+9,0
TPM 4,0+1,0
CLB 5,0+£2,6
VGB 13,5+14,8
FHT 6,0+0,0
PRM 12,0+5,2
MDZ 6,0+0,0
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Tablo 16 nin devami

KLN 14,8+£10,7

LTG -

PHB 3,0+0,0

OKZ -
Epilepsi Baslangi¢ Yasi

r p

Nobet sikhigi -0,119 0,510

* p<0,05, Spearman’s rho

Hastalarin  epilepsi  baslangic yas1 ile norokutanéz hastalik  gruplarn
degerlendirildiginde NF1 hastalarinda epilepsi baslangi¢ yasmin daha ge¢ oldugu
saptanmistir (p<0,001).

EEG bulgularinin fokal yavas oram iki ila¢ kullanan hastalarda yiiksek; fokal
epileptik oranlarinin ise ligten fazla ila¢ kullananlarda anlamli derecede daha yiiksek
oldugu belirlendi (p=0,043).

Hastalarin MRG ve MR oranlart birden fazla ilag kullanim gruplar1 arasinda

homojenlik gosterdigi tespit edildi (sirasiyla p=0,110; p=0,210) (Tablo 17).

Tablo 17. Birden fazla antinobet ila¢ kullanimi gruplari ile EEG, MRI ve MR bulgular1 arasindaki
farkhhklar

Birden fazla antinébet ilag¢ kullanimi

Tekil iki Ucten fazla p
n(%o) n(%o) n(%o)
EEG
Normal 7(29,2) 1(10) - 0,043*
Diffiiz yavas 3(12,5) - 4 (28,6)
Fokal yavas 5 (20,8) 6 (60) 3(21,4)
Fokal epileptik 9 (37,5) 3 (30) 7 (50)
MRG
Normal 6 (25) - 1(7,1) 0,110
Anormal 18 (75) 10 (100) 13 (92,9)
MR
MR yok 20 (83,3) 7 (70) 8 (57,1) 0,210
MR var 4 (16,7) 3 (30) 6 (42,9)

* p<0,05, Ki-kare

EEG bulgularina bakildiginda normal grupta olanlarin  noébet siklig
ortalamalarinin yilda 4,25+5,2; diffiiz yavas olanlarin ndbet siklig1 ortalamalarinin yilda
6,71£8,0; fokal yavas olanlarin nobet sikligi ortalamalarmin yilda 11,0+£9,3; fokal

epileptik olanlarin nébet sikligi ortalamalarinin ise yilda 8,78+7,9 oldugu gézlendi.
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MRG sonucu normal olan hastalarin nobet siklig1 ortalamalarinin yilda 3,25+3,3;
anormal olan hastalarin ise nobet siklig1 ortalamalarinin ise yi1lda 9,03+8,2 oldugu tespit
edildi.

MR olmayan hastalarin nobet siklig1 ortalamalarinin yilda 7,79+8,2; MR olanlarin

nobet siklig1 ortalamalarinin ise yilda 9,78+7,4 oldugu saptandi (Tablo 18).

Tablo 18. EEG, MRI ve MR bulgularinin nébet sikhigi dagilhimlarinin incelenmesi

Nobet Sikhg
Ort+Ss
EEG
Normal 4,25+5,2
Diffiiz yavas 6,71£8,0
Fokal yavas 11,00+9,3
Fokal epileptik 8,78+7,9
MRI
Normal 3,2543,3
Anormal 9,03+8.2
MR
MR yok 7,79+8,2
MR var 9,78+7.4
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5. TARTISMA

Bilindigi gibi ndrokutandz hastaliklar deri ve sinir sistemi tutulumuyla seyreden
genetik gecisli bir hastalik grubudur. Cilt bulgular1 yaninda sinir sistemi tutulumuna
bagli epilepsi, norokognitif disfonksiyon, davranigsal problemler goriilebilir.
Tiberoskleroz, norofibromatozis tip 1 ve Sturge-Weber sendromu noérokutandz
hastaliklarin ~ biiyilk bir kismmi olustururlar.  ILAE 2017 epilepsi hastalig
simiflandirmasma gore yapisal-metabolik iliskili hastaliklar grubunda inme, timor,
enfeksiyon, kortikal gelisimsel malformasyonlar ile birlikte yer alir.  Sendromu
olusturan hastaliklarda epilepsi siklig1 ve tipi farklilik géstermektedir.

Bu c¢alismada norokutandz hastaliklarin epilepsi birlikteligi hakkinda daha detayl
bilgi edinmek, nobet tipleri ve sikligini1 degerlendirmek, tedavi yontemlerini incelemek
ve elde edilen sonuclarla ndroloji hekimlerine bu hastaliklarla birlikte seyreden epilepsi
nobetleriyle ilgili yol géstermek hedeflenmektedir.

Hastalarmn 48’i ANI kullanirken 33°ii aktif ndbet gecirmekteydi.15’inin ise
ndbetleri remisyondaydi. Hastalarin sadece %28,8’inin ndbetlerinin remisyonda olmasi
da norokutanoz hastaliklara direngli ndbetlerin eslik ettigini desteklemektedir.

Literatiirde norokutanéz hastaliklarda en sik fokal baslangi¢li motor nobetlerin
goruldiigi bildirilmistir.8 Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde en sik fokal baslangigh
bilateral tonik klonik ndbet (%69,2) ardindan farkindaligin korundugu fokal motor
nobetlerin (%23,1) oldugu saptanmistir. Nobet semiyolojisi ile de uygun olarak ta ANI
tercihinde en sik karbamazepin yer almaktadir (%50). Karbamazepini siklik sirasina
gore valproik asit (%47,9) ve levetirasetam (%37,5) takip etmektedir. Antindbet ilag
tercihi sirasinda klinigimizde; fokal baslangicli nébetlerin agirlikli goriildiigii bu vaka
grubu i¢in hem giivenilirlik hem etkililik agisindan daha iyi bilinen ajanlarin tercih
edildigi goriilmektedir. Ik tercihimiz olan karbamazepinin tolerabilite ve efikasi
acisindan fokal ndbetlerde en iyi tercih oldugu calismalarda da gésterilrnis‘[ir.72'73 ANI
seciminde sadece kadin hastalar degerlendirildiginde ise olasi yiliksek oranda
teratojenitesinden dolay1 valproik asit daha az tercih edilmis (%37,5) ve onun yerini
levetirasetamin (%45,8) aldig1 goriilmektedir.

EEG bulgusu bizim klinigimizde tiim hastalarda %36,5 epileptikti. Yapilan
calismalarda anormal EEG bulgusu NF1’de %38,”* TBS’de %78,%° SWS’de %80°dir.”
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Literatiir ile benzer sekilde NF1 hasta grubunda EEG %37 oraninda fokal epileptik olup
TBS hasta grubunda literatiire gore daha {iisik oranda anormal EEG bulgusu
saptanmistir (%34,8). SWS tanili hasta sayis1 ise yetersiz oldugundan istatistiksel
degerlendirme yapilamamustir.

Hastalarin demografik bilgileri degerlendirildiginde; literatiir ile benzer
oranlarda anne baba akrabaligi (%28,8) ve ailede epilepsi Oykiisii (%40,3) tespit
edilmistir.”*"

Ancak egitim diizeylerine gore hastalar gruplandirildiginda literatiir ile uyum

gostermeyip egitim diizeyi daha diisiik olarak elde edilmistir.”®

Epilepsi baslangic yas1
en geg olan hasta grubu NF1 idi(16,4+12,5). Calismalara bakildiginda NF1’de epilepsi
baslangi¢ yast 14+9,5°tir. % Baslangic yasi en erken olan ise TBS olarak bulunmustur
(5,78+£8,6), TBS hastalarinda epilepsi hayatin ilk yilinda %70 oraninda
gé')riilebilrnektedir.81 Bizim ¢aligma grubumuzdaki hastalarda taninin gecikmesinin
sebebinin hasta grubunun sosyoekonomik diizeyi ve bir epilepsi merkezine ulasana
kadarki zaman kaybina bagli olabilecegi diistiniildii.

Norofibromatozis tip 1 (NF1), bir otozomal dominant kalitilan noérokutanoz
hastalik olup cilt, iskelet ve sinir sistemi tutulumuyla seyreder.?* NF1’de erkek ve kadin
cinsiyet esit oranda etkilenmesine karsin® bizim calismamizda erkek kadin oran 2:1
olup erkekler hastalar ¢ogunlugu olusturmaktaydi. NF1 hastalarinda epilepsi baslangi¢
yast ortalama 14+9,5 olarak kaydedilmistir.27 Bizim caligmamizda yas ortalamasi
16,4+12,5 idi. Ostendorf ve arkadaslari, Norofibromatozis tip-1 hastalarinin, genel
popiilasyona gore daha yiliksek oranda (%9.5) hayatlarinda en az bir kez provoke
olmayan epileptik ndbet gegirmekte iken %6.5°1 epilepsi tanis1 aldigini1 ve bu hastalarda,
goriilen nobetlerin  siklikla fokal ndobetler oldugunu ve EEG’lerinde de fokal
anormallikler izlendigini bildirmistir. Bu hasta grubundaki hastalarda tam remisyon
nadir olmasina karsin monoterapi veya politerapi ile nobet sikligi azaltilabilmekte
seyrek nobetler ile takip edilebilmektedir.?® Bizim calismamizda da antindbet ilag
kullanirken ndbetsiz olan veya ayda 2’den az ndbet geciren hasta sayis1 20 idi. NF1
hastalarmin %92.6’s1 ANI kullanmaktaydi. 2 hasta ilagsiz ve tam remisyonda idi.
Monoterapi rejimi alanlar hasta grubunun %59,2’sini olusturmaktaydi. En sik kullanilan
ANI sirastyla VPA (%48), LEV (%36) ve KBZ (%32) idi.
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NF1 hastalarinda MRG bulgularina baktigimizda %18,5’inde MRG bulgularinin
normal oldugu kalan %81,5’inde ise optik gliom, ndrofibrom, hidrosefali, polimikrogri
gibi bulgularin oldugu saptandi. Hsieh ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada NF1 tanili 23
epilepsi hastasinin MRG bulgular1 incelenmis ve %69,6’sinda UBO, %17,4’{inde
supratentorial timérler ve %13 tinde gliom tespit edilmis 2 hastada OYG goriilmiistiir.?®
Optik yol gliomu %15-20 siklikta goriilmektedir.?* Bizim calismamizda 5 hastada OYG
tanist olup oran %22 olarak tespit edilmistir. NF1°de en sik goriilen neoplazik olusum
norofibromlardir ve goriilme sikligr %40- 60 civarindadir.®® Bizim ¢alismamizda bu
oran %45°tir.

Baz1 calismalarda mental retardasyonun NF1 hastalarinda goriilme sikligt %4-8
olarak bildirilmesine karsin bizim calismamizda MR varligi %18,5 olarak <;1km1$t1r.86
Ancak Hirabaru ve arkadaglariin yaptig1 calismada NF1 hastalarindan epilepsi tanisiyla
takipli olan grubun %20’sinde kognitif etkilnemenin gosterilmesi bizim g¢aligmamizi
destekler niteliktedir.®’”

Tiiberoskleroz (TBS), yaklagik 5000-10.000 dogumda bir goriilen otozomal

dominant kalitilan genetik bir bozukluktur.28%

TSC1 ve TSC2 genlerinin iglev kaybina
bagli olarak mTOR yolagi baskilanamadigindan hiicre profilerasyonu durdurulamaz,
cesitli organlarda (beyin, goz, kalp, bobrek, karaciger, ciltte) benign hamartomlar
olusur.>® Somatik mozaizm ve de novo mutasyonlar TBSde klinik gesitlilige yol acar.
Tuberoz skleroz hastalarinin %901 yasamlarmin bir doneminde epilepsi hastasi
olmaktadirlar ve %70 hastada bu, ilk bir yil iginde ger(;eklesmektedir.90 Bu hastalarda
her tiir epileptik ndbet goriilebilmekte olup, bu ndbetlerin ANI’lere direncli oldugu
bilinmektedir. Bebeklerde infantil spazm tipik olup fokal baslangicli farkindaligin
oldugu ve olmadig1 ndbetler, fokal baslangicli bilateral tonik klonik nobetler, daha az
siklikla da jeneralize baslangigli ndbetler goriilebilir.™* EEG’de anormal bulgu goriilme
sikligt TBS’de %78°dir bunlarin %35’ fokal %33’t multifokal epileptiform
desarjlardm69 Literatiir ile benzer sekilde 23 kisiden olusan TBS hasta grubumuzda
EEG bulgusu fokal epileptik olanlarin ytizdesi 34,8 idi. TBS hastalarinda genel epilepsi
poplilasyonuna (~ %30) kiyasla ilaca direngli epilepsi oran1 daha yﬁksektir(~%70).91
Takip ettigimiz TBS hastalarinin da ¢ogunlugunun iki ve daha fazla antinébet ilag
kullaniyor olmasi (%68,2) ve hastalarin %30,4’{inde politerapiye rapmen sik nobet

olmasi bu hastalarin nobetlerinin kontrol altina alinmasinin daha zor oldugunu
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gostermektedir. 23 olgunun 7 tanesi tek antindbet ilag, 15 tanesi iki ve daha fazla
antinobet ila¢ kullanmaktayken 1 hasta ilagsiz takip edilmekteydi. En sik kullanilan iig¢
antinobet ila¢ sirasiyla KBZ (%72,7), VPA (%50) ve LEV (%36,4) idi. Fagnani’nin
yaptig1 ¢alismada ise en sik kullanilan g ilag sirastyla KBZ, VPA ve LTG olmustur.92

Literatiirde tuberosklerozlu hastalar arasinda cinsiyet hakimiyeti yok iken
calismamizda kadin hasta grubu daha hakimdi (%61,5).** Kognitif bozukluklar ve
mental retardasyon TBS’li popiilasyonun %44-65’ini etkilemekte olup benzer sekilde
bizim calismamizdaki mental retarde hasta orani %43,5 idi.>* Mental retarde hastalar
incelendiginde bu grupta ilk ndbetin ortaya ¢ikisinin daha erken oldugu dikkat
g:ekmistir.95 Benzer sekilde bizim TBS ile takipli olgularimizda da MR olan hastalarin
ilk ndobetlerinin tespit edildigi yas ortalamast 2,61 iken kognitif etkilenmesi
olmayanlarda epilepsi tanist alma yas1 ortalama 10,2°dir.

TBS tanili hastalarin %95’inin kranial goriintiilemelerinde patoloji goriilmiistiir en
stk gorillen norolojik bulgu da tiberler ve subepandimal nodiiller olarak

%288 Bizim hastalarmuzm %91,3’iinde de MRG bulgularinda subepandimal

bildirilmistir.
nodiiller ve hamartomlar goriilmiistiir.

Yapilan bir calismada 75 TBS hastasinda kranial MRG ile tespit edilen tiiber
miktar ile nébet varligim kiyasladiklarinda nobet gecirmeyen 5 hastanin MRG’larinda
aktif nobet gegirenlere gore daha az tiiber oldugu (ort 1.8) gdsterilmistir.*® Bizim
calismamizda normal MRG bulgular1 olan TBS hasta sayis1 2 olup bu iki hastanin da
nobetsiz oldugu goriilmiistiir. Yine ayni1 calismada tiiber sayisi fazla olan (ort 4.4) 29
hastanin 25inde kognitif etkilenme oldugu tersine az olanlarda kognitif etkilenmenin
goriilmedigi not edilmistir.98 Ancak bizim calismamizda kognitif etkilenmesi olmayan
13 TBS hastasindan yalnizca birinin kognitif agidan etkilenmemis oldugu dikkat
¢ekmektedir.

Sturge-Weber sendromu (SWS) nadir rastlanan konjenital vaskiiler bir
sendromdur. Yiiz bolgesinde porto sarabi lekesi seklinde malformasyon ve beyin ve
g0zl etkileyen kapiller-ven6z malformasyon ile karakterizedir. Sporadiktir 20.000 ile
50.000 dogumda 1 siklikta géiriih'ir.99 Calismamizda 1’1 kadin 1’1 erkek olmak iizere
SWS tanili 2 vaka mevcuttu. 2 vakanin da kranial goriintiilemesinde SWS ile uyumlu
kapiller venéz malformasyon ve Kkortikal kalsifikasyonlar goriildii. 2 vakada da yiiz

bolgesinde porto sarabi lekesi mevcuttu. Literatirde SWS tanili 23 vakanin 14’1
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antinobet ilag kullanircken 9’u epilepsi cerrahisine uygun gorillmiistir.’® Bizim
calismamizdaki 2 SWS hastasinin biri tek antindbet ilagla takip ediliyordu diger hasta
ise ilagsiz remisyondaydi. Hasta sayisinin yetersiz olmasi nedni ile SWS hastalarinda
istatistiksel degerlendirme yapilamamuistir.

Sonug olarak ndrokutandz hastaliklarda epilepsi varligi siklikla goriillmekte olup
direncli ndbetler olmasima karsin uygun ANI ile ndbet kontrolii saglanabilmekte veya
nobet sayis1 azaltilabilmektedir. Bu nedenle bu hasta grubunun noérolojik agidan detayl

degrlendirilmesi ve epilepsi valig1 agisindan sorgulanmasi gerekmektedir.
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10.

11.

12.

13.
14.

6. SONUCLAR

Bu calismaya dahil edilen norokutandz hastalik tanili hastanin 27°si NF1
(%51,9), 23’1 TBS (%44,2) ve 2’si SWS (%3,8) idi.

27 NF1 hastasinin 18’i erkek 9’u kadindi. Literatiirde kadin ve erkek
cinsiyetleri esit oranda etkilendigi ve erkek dominansinin oldugu ¢aligsmalar
mevcuttu.

Epilepsi baslangi¢ yas ortalamasi 16,4+12,5 idi ve literatiir ile uyumluydu.
OYG goriilme yiizdesi 22 ve ndrofibrom goriilme yiizdesi 45 olup literatiir
verileriyle korele idi.

Mental gerilik oran1 %18,5 idi.

27 NF1 hastasinin 2 tanesi ilagsiz remisyondaydi ve 16 hasta (%59,2) tekli 9
hasta (%33,3) iki ve 2den fazla antindbet ilag¢ ile takip ediliyordu. Cekilen
EEG’lerin %37’si epileptikti.

TBS ile takipli hasta grubunda kadin hasta sayis1 daha fazlayd: (61,5).

Mental retarde hasta oran1 %43,5 olup literatiirle uyumluydu. MR olan
hastalarin ilk nobetlerinin tespit edildigi yas ortalamasi 2,61 iken kognitif
etkilenmesi olmayanlarda epilepsi tanist alma yas1 ortalama 10,2 idi.

TBS hastalarin MRG’lerinde en sik hamartom ve subepandimal nodiiller
gbzlenmis olup literatiirle uyumlu olarak degerlendirildi.

TBS ile takipli 23 olgumuzun 7 tanesi tek antindbet ilag, 15 tanesi iki veya
daha fazla antindbet ilag¢ kullanmaktayken 1 hasta ilagsiz takip edilmisti. En
stk kullanilan {i¢ antindbet ilag sirasiyla KBZ (%72,7), VPA (%50) ve LEV
(%36,4) idi.

Tiiberoskleroz tanili hastalarimizin 7’sinde ¢oklu antindbet ilaglara ragmen
nobetler kontrol altina alinamamistt (%30). Literatiire oranla (%38) direncli
nobet goriilme siklig1 calismamizda daha azdi.

Normal MRG bulgular1 olan TBS hasta sayis1 2 olup bu iki hastanin da
ndbetleri remisyondaydi.

Hastalarin yas ortalamasi kadinlarda 31,6 ve erkeklerde 31,2 idi

Epilepsi baslangi¢ yas median1 8,5 (0-55) olarak tespit edildi.
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15.

16.

17.

18.

19.

Calismamizda en sik fokal baslangicli bilateral tonik klonik ndbet (%69,2)
ardindan farkindaligin korundugu fokal motor nébet (%23,1) goriilmiistiir.
Hastalarin aile Oykiisiinde akraba evliligi incelendiginde 15 hastanin anne
babasinin akraba oldugu (%28,8) goriilmiistiir. Bu oran literatiirden daha
yiiksektir.

Ailede nobet Oykiisii oranina bakildiginda ¢alismamizda 21hastanin ailesinde
epilepsi Oykiisii (%40,3) saptanmistir ve bu oran literatiirle korele olmustur.
Hasta grubumuzda lise ve lizeri egitim diizeyi %36,7 ile literatiirden daha
diisiik tespit edilmistir.

Vaka grubumuzda en sik kullanilan antinébet ilag karbamazepin olmustur.
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