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Ozet

Amag: Norokutandz sendromlar; hem sinir sistemini hem de deriyi tutan bir grup genetik hastaliktir. Bu hasta grubunda degisen siklikta epi-
leptik nobetler gorilmektedir. Bu calismayla bes farkl merkezden toplanan 29 hastanin incelenmesi ve bu hastalik grubuna dikkat edilmesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Bes farkli merkezde izlenen nérokutan6z sendromlu 29 epilepsi hastasi geriye doniik olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya 15 kadin hasta (%51.7) ve 14 erkek hasta (%48.3) olmak lizere toplam 29 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 31.72+2.16
yildi. Hastalarin 10'u (%34.5) tuberoz skleroz, dokuzu (%31) Sturge-Weber sendromu, ticti (%10.3) norofibromatozis tip-1, biri (%10.3) néro-
fibromatozis tip-2, biri (%3.4) nérokutandz melanozis, biri (%3.4) olasi ito melanozisi, biri (%3.4) olasi Sturge-Weber sendromu, ve biri (%3.4)
de tanimlanamayan nérokutan6z sendromlu hastalardi. Hastalardan sadece biri antiepileptik ilag tedavisi almazken, dokuz hasta (%31) mo-
noterapi, 19 hasta (%65.5) politerapi altindaydi. En sik kullanilan antiepileptik ila¢ kabamazepin idi.

Sonug: Noérokutandz sendromlu epilepsi hastalarinin eriskin ddnemde de gériilebilecedine dikkat cekmek ve sendrom tiplerine bagli olarak
degisen sikliklarda epileptik nobetlerin gorilebilecegini vurgulamak istedik.

Anahtar sozclkler: Epilepsi; n6bet; ndrokutandz hastaliklar.

Summary

Objectives: Neurocutaneous syndromes are genetic diseases that affect the nervous system and the skin. Epileptic seizures are seen with
variable frequency. In the present study, data of 29 patients from 5 centers were analyzed in an effort to draw attention to the disease group.
Methods: Data of 29 patients diagnosed with neurocutaneous syndrome were retrospectively evaluated.

Results: Study population was composed of 15 women (51.7%) and 14 men (48.3%), with a mean age of 31 (72+2.16). Ten patients (34.5%)
were diagnosed with tuberous sclerosis, 9 (31%) with Sturge-Weber syndrome, 3 (10.3%) with neurofibromatosis type 1, 3 (10.3%) with neu-
rofibromatosis type 2, 1 (3.4%) with neurocutaneous melanosis, 1 (3.4%) with hypomelanosis of Ito, 1 (3.4%) with probable Sturge-Weber
syndrome, and 1 patient was diagnosed with unclassified neurocutaneous syndrome. One patient did not receive antiepileptic treatment, 9
(31%) received monotherapy, and 19 (65.5%) received polytherapy. Carbamazepine was the most commonly used medication.

Conclusion: Attention is drawn to the prevalence of neurocutaneous syndrome in epileptic adults, with seizure frequency depending on
syndrome type.
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Giris

Norokutandz sendromlar (fakomatozlar, néroektodermoz-
lar); hem sinir sistemini hem de deriyi tutan bir grup genetik
hastaliktir. Bu hastaliklarin kalitsal gecis, ektodermal kdkenli
organlari etkilemesi, cocukluk ¢agi ve ergenlik doneminde
lezyonlarin yavas biylimesi, hamartom gelisimi ve malign
donusum gibi ortak yonleri bulunmakta olup, bu grubun
onemli bir kismini tuberoz skleroz (TS), nérofibromatozis
(NF), Sturge-Weber sendromu (SWS) olusturmaktadir.

Noroektodermozlarda karakteristik cilt bulgularinin (“cafe-
au-lait” lekeleri, aksiller veya inguinal cillenme, nérofibrom-
lar, fasiyal sarap lekesi, adenoma sebaseum, hipomelanotik
deri makailleri,“shagreen”yamalari gibi) yaninda sinir sistemi
tutulumuna bagli klinik bulgular da izlenmektedir. Epilepsi
ise bu hasta grubunda degisen sikliklarda gorilmektedir.2-!

Biz bu ¢alismamizda geriye doniik olarak, bes farkli merkez-
de izlenen ndrokutan6z sendromlu epilepsi hastalarini ince-
lenmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem

Bu calismada; Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi, Marmara
Universitesi Tip Fakdiltesi, istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakdltesi, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Mug-
la SK Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Klinikleri'nin Epilep-
si Poliklinikleri'nde takip edilen olasi ve kesin nérokutandz
sendrom tanili 28 epilepsi hastasi geriye doniik olarak ince-
lendi. Veriler hasta dosyalarinin, elektroensefalografi (EEG)
ve radyolojik inceleme raporlarinin incelenmesi ile elde
edildi. Hastalar cinsiyet, yas, egitim dizeyleri, medeni halle-
ri, calisma durumlari, mental retardasyon ve norolojik defisit
varligi, nérokutandz sendrom tipleri, ndbet tipleri, epilepsi
stireleri, kullandiklari antiepileptik ilaclar (AEi), prognozla-
r, EEG ozellikleri, beyin manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) bulgularina gére gruplandirildi. Tanimlayici istatistik-
sel analiz yapild.

Bulgular

Calismaya 15 kadin hasta (%51.7) ve 14 erkek hasta (%48.3)
olmak tizere toplam 29 hasta alindi. Hastalarin yaslar 18-57
yas (31.72+2.16 yil) arasinda degismekteydi. Hastalarin egi-
tim diizeylerine bakildiginda; dort hasta (%13.8) okur-yazar
degildi, iki hasta (%6.9) okur-yazar, 12 hasta (%41.4) ilkokul
mezunu, (¢ hasta (%10.3) lise mezunu, dort hasta (%13.8)
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Universite mezunu idi. Dért hastanin (%13.8) egitim bilgile-
rine ulasilamadi. Toplam 12 hastada (%41.4) cesitli seviyeler-
de mental retardasyon ve begs hastanin da (%17.2) nérolojik
muayenesinde defisit mevcuttu. Hastalarin sadece altisi
(%20.7) evli idi (iki hastanin medeni durum bilgisine ulasi-
lamadi). Calisan hasta sayisi dokuz (%31), calismayan hasta
sayisi 15 (%51.7), iki hasta (%6.9) da okumaktaydi. U¢ hasta-
nin is durumu bilgilerine ulasilamadi.

Calismaya katilan hastalarin 10'u (%34,5) TS, Ui (%10.3) NF
tip-1, Ugl (%10.3) NF tip-2, dokuzu (%31) SWS, biri tanesi
(%3.4) nérokutan6z melanozis, biri (%3.4) olasi ito melano-
zisi, biri (%3.4) olasi SWS ve biri (%3.4) de tanimlanamayan
norokutanoz sendromlu hastalardi.

Hastalarin epilepsi stiresi 1-37 yil (18.37+2.12 yil) arasinda
degismekteydi. Nobet tiplerine bakilacak olursa; dort has-
tada (%13.8) kompleks parsiyel ndbet (KPN), 14 hastada
(%48.3) jeneralize tonik-klonik nébet (JTKN), alti hastada
(%20.7) hem KPN hem JTKN, (¢ hastada (%10.3) fokal mo-
tor ndbet ve JTKN, bir hastada (%3.4) miyoklonus ve bir
hastada (%3.4) da fokal motor nébet gorildi. Hastalardan
sadece biri AEi tedavisi almazken, dokuz hasta (%31) mono-
terapi (besi karbamazepin, biri levetirasetam, lcl valproik
asit), 19 hasta (%65.5) politerapi altindaydi. Sadece bir has-
ta besli AEi alirken, 15 hasta ikili AE, (ic hasta da Uli AEi
kullanmaktaydi. En sik kullanilan AEi karbamazepin idi. On
sekiz hastada (%62.1) nobetler AEi tedavisi altinda devam
etmekteydi. Hastalarin EEG ve beyin MRG bulgulari Tablo
1'de O6zetlenmistir.

Tartisma

Tuberoz skleroz hastalarinin %90' yasamlarinin bir déne-
minde epilepsi hastasi olmaktadirlar ve %70 hastada bu,
ilk bir yil icinde gerceklesmektedir.? Bu hastalarda her tir
epileptik nébet gériilebilmekte olup, bu nébetlerin AEl' lere
direncli oldugu bilinmektedir.! Bizim calismamizda da
10 (%34.5) TS'li hasta mevcuttu. Bu hastalarda nobet tiple-
ri; KPN (%30), JTKN (%60), KPN ve JTKN (%10) seklindeydi.
Tuberoz skleroz hastalarinin biri AEi tedavisi kesilerek izle-
nirken, bir hasta monoterapi, sekiz hasta da politerapi altin-
daydi. Antiepileptik ila¢ tedavisi kesilerek izlenen hasta di-
sinda, dokuz hastada (%90) AEi tedavisine ragmen nébetler
devam etmekteydi.

Tuberoz skleroz hastalarinin beyinlerinde G¢ tip nodiler
lezyon mevcuttur: kortikal tiiberler, subkortikal heterotopik
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Tablo 1. Nérokutandz sendrom tanil epileptik hastalarda beyin MRG ve elektroensefalografi bulgulari

No No6rokutan6z sendrom Elektroensefalografi Beyin manyetik rezonans goriintiileme
1 Tuberoz skleroz Multifokal epileptiform dalgalar Her iki lateral ventrikilde subependimal
nodiiller
2 N6rokutan6z melanozis Yaygin yavaslama ve fokal Sol ventrikl lateralinde tiiber
epileptiform dalgalar
3 Sturge-Weber sendromu Yaygin yavaslama Sag frontopariyetooksipital alanda
subdural efiizyon
4 Tuberoz skleroz Fokal epileptiform dalgalar -
5 Sturge-Weber sendromu Fokal epileptiform dalgalar Venoz anjiomlar ve kalsifikasyon
6 Sturge-Weber sendromu Yaygin yavaslama ve fokal Sol lateral ventrikiilde asimetrik genisleme,
epileptiform dalgalar solda vendz anjiomlar ve kalsifikasyonlar
7 Tuberoz skleroz Normal Normal
8 Nérofibromatozis tip 1 Normal Yaygin nérofibromlar
9 Tuberoz skleroz Fokal epileptiform dalgalar Her iki lateral ventrikilde subependimal
noddller
10 Sturge-Weber sendromu Fokal epileptiform dalgalar Sol oksipital vaskiiler kalsifikasyonlar
11 Sturge-Weber sendromu Jeneralize epileptiform dalgalar Sag oksipitopariyetal vaskuler
kalsifikasyonlar, sag oksipial ven6z anjiomlar
12 Sturge-Weber sendromu Fokal yavaslama Sol anterior frontalde atrofi ve gliozis,
sol frontopariyetooksipital vaskiler
kalsifikasyonlar ve sag oksipital ven6z
anjiomlar
13 Tuberoz skleroz - Foramen monroda opere astrositom,
yaygin tuberler
14 Norofibromatozis tip 2 Fokal yavaslama Frontal menenjioma, iki tarfli vestibuler
schwannoma (opere ve gamma
knife uygulanmis)
15 Nérofibromatozis tip 1 - -
16 Tuberoz skleroz Multifokal epileptiform dalgalar Multiple kalsifiye kortikal tiiberler
17 Olasi ito melanozisi Yaygin yavaslama Normal
18 Olasi Sturge-Weber sendromu Normal Sol pariyetal leptomeningeal kontrast
tutulumu, sol hemisferde volim kaybi
MR Venografi; meduller venlerde artmis
kollateral drenaj ve kalsifikasyon
19 Olasi Nérokutandz Sendrom Normal Sag MTS
20 Sturge-Weber sendromu Fokal yavaslama ve multifokal Sag hemisferde atrofi, Sol MCA sulama
epileptiform dalgalar alaninda ensefalomalazi
21 Norofibromatozis tip 2 Yaygin yavaslama Sag frontal kistik genisleme
22 Tuberoz skleroz Yaygin yavaslama iki tarafli ve yaygin kortikal tiiberler,
her iki lateral ventrikilde
subependimal noddller
23 Nérofibromatozis tip 1 Normal Sol hemisferde derin yerlesimli
norofibromlar
24 Tuberoz skleroz Fokal epileptiform dalgalar iki tarafli kortikal tiiberler, sol lateral
ventrikiilde subependimal nodiil
25 Tuberoz skleroz Normal Kortikal tlberler
26 Tuberoz skleroz Fokal yavaslama Her iki lateral ventrikilde subependimal
kalsifiye noddiller
27 Sturge-Weber sendromu Fokal epileptiform dalgalar Lateral ventrikillerde genisleme
28 Sturge-Weber sendromu Fokal epileptiform dalgalar -
29 Norofibromatozis tip 2 Normal Yaygin nérofibromlar

MRG: Manyetik rezonans gorintiileme; MTS: Mezial temporal skleroz; MCA: Orta serebral arter.
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nodiiller ve subependimal dev hiicreli astrositom. Kortikal tii-
berlerin %82-100, subependimal noddillerin %50-100 ve dev
hticreli astrositomun ise %6-9 oraninda gorildugu bildiril-
mektedir."® Tuberoz skleroz hastalarimiz incelendiginde (bir
hastanin beyin MRG bulgularina ulasilamadi) bes hastamizda
kortikal tiiberler, bes hastamizda subependimal nodiiller ve
bir hastamizda da dev hiicreli astrositom izlendi (Tablo 1).

Epileptik TS hastalarinin %78inde EEG'de epileptik aktivite
goruldugu bildirilmis olup, bizim hastalarimizda bu oran
%50 idi (Tablo 1). Yapilan bir calismada, kot seyir gosterge-
si olarak EEG'de multifokal bulgularin varligi bildirilmekte-
dir. Bu bulgu, EEG'de ciddi epileptik aktivite ile nobet seyri-
nin kotl olmasi arasinda iliskiyi gosteren bir baska calisma
ile de desteklenmistir."® Bizim hastalarimizdan da ikisinde
multifokal epileptiform aktivite tespit edilmis olup, bu has-
talar AEi politerapisi altinda ve nébetleri devam eden has-
talardir.

Tuberoz skleroz hastalarinda zeka gelisimi cogunlukla etki-
lenmekte ve zeka geriligi %50-55 oraninda bildirilmektedir.
(19 Bizim TS hastalarimizda ise bu oran %40 idi.

Sturge-Weber sendromu hastalarinda, epileptik ndbetler
fasiyal sarap lekesi (porto sarabi lekesi) disinda ilk basvuru
nedeni olmaktadir. Nobet baslangici genellikle hayatin ilk
iki yil icinde olmakla birlikte eriskin donemde ndbetle bas-
vuran SWS hastalari da bildirilmistir. Sturge-Weber sendro-
mu hastalarinda %75-100 oraninda epilepsi gelisimi s6z ko-
nusudur."" Bizim hasta grubumuzda ise, bir tane olasi SWS
hastasiyla birlikte toplam 10 adet (%34.5) SWS'li epilepsi
hastasi mevcuttu. Sturge-Weber sendromu hastalarinda
nobetler genellikle sekonder jeneralizasyon gosteren fokal
motor noébetler seklindedir. Olgularin yaklasik yarisinda
parsiyel baslangich epilepsi gorillirken, jeneralize tonik klo-
nik nébetlerle baslayan vakalarda vardir. Karbamazepin ve
okskarbazepin ile kétllesen miyoklonik ve astatik ndbetler,
asimetrik infantil spazmlar ve jelastik ndbetler de gorilebil-
mektedir.'""! Bizim hastalarimizin birinde (%10) KPN, tG¢linde
(%30) JTKN, t¢linde (%30) KPN ve JTKN ve U¢linde (%30) de
fokal motor nébet ve JTKN izlendi. Alti hasta politerapi ile
izlenirken, dért hasta AEi tedavisi altinda nébetsizdi. Bilissel
bozukluklar SWS hastalarinda sik gértilmektedir. Bir seride
sinirda 1Q distikliglinden ciddi mental retardasyona kadar
etkilenme orani %53 olarak bulunmustur.' Bizim SWS has-
talarimizin ise %50’sinde (bes hastada) mental retardasyon
ve dort hastada da norolojik defisit tespit edildi.
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Norofibromatozis tip-1 hastalari, genel popllasyona goére
daha ylksek oranda (%9.5) hayatlarinda en az bir kez provo-
ke olmayan epileptik nébet gecirmekte iken %6.5'i epilepsi
tanisi almaktadir. Bu hastalarda, goriilen nobetler siklikla
fokal nébetler olmakta ve EEG'lerinde de fokal anormallik-
ler izlenmektedir. Hastalarin monoterapiyle nébet kontrolu
(%16) zor saglanmakta, direncli epilepsi ve politerapi ihtiya-
c1 dogmaktadir. NF tip-2 hastalarinin ise az bir kisminda epi-
leptik nobetler goriilmekte olup hastaligin klinik tanisinda
epilepsi 6nemli bir yer tutmamaktadir.*-! Bizim ¢calismamiz-
da ise U¢ NF tip-1 ve Ui¢ de NF tip-2 tanili epilepsi hastamiz
mevcuttu. Hastalarin %16.7'sinde KPN, %50’sinde JTKN, bir
hastada (%16.7) miyoklonus ve bir hastada da (%16.7) fo-
kal motor nébet izlendi. Dort hasta (%66.7) monoterapi ile
izlenirken, iki hasta (%33.3) politerapi ile izlenmekteydi. Biri
NF tip-1, biri de NF tip-2 olan iki hastanin AEi tedavisine rag-
men nobetleri devam etmekteydi.

ito melanozisi hastalarinda en sik gériilen nérolojik etkilen-
me mental etkilenme ve epilepsidir. Serebral gériintiileme
bulgulari ise bu hastalarda normal veya beyaz madde lez-
yonlar seklinde olabilmektedir. N6betler KPN, JTKN ve mi-
yoklonik nébetler seklinde goriilebilmektedir. N6érokutanz
melanozis; dev pigmente nevis ile birlikte leptomeningeal
melanozis ve santral sinir sistemi melanozisini de iceren spo-
radik bir hastaliktir. Hastalarin santral sinir sistemi tutulumu
acisindan takibi 6nemlidir.?'? Bizim ¢alismamizda ise, olasi
ito melanozisi olan bir vaka ile nérokutan6z melanozisli bir
vaka bulunmaktaydi. Olasi ito melanozisi olan hastada men-
tal etkilenme yoktu ve JTKN gorilen hastanin politerapi ile
ndbet kontroli saglanmisti. Nérokutandz melanozisli hasta-
miz ise mental retarde olup, KPN seklinde nobetleri goril-
mekte ve politerapi ile ndbet kontroll saglanamamisti.

Calismamizin en 6nemli limitasyonu; hastalarin geriye do-
niik olarak incelenmesi ve bazi hastalarin istenilen incele-
meleri yaptirmamis olmasidir.

Sonug olarak, calismamizda nérokutan6z sendromlu epi-
lepsi hastalarinin erigkin donemde de goriilebilecegine dik-
kat cekmek ve sendrom tiplerine bagh olarak degisen sik-
liklarda epileptik ndbetlerin gorilebilecegini vurgulamak
istedik.
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