MEHMET OKAN

o ULUDAG UNI. TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGT VE HASTALIKLART ANA BILIM DALI

COCUK NOROLOJISI BILIM DALI




NOROKUTAN HASTALIKLAR

Nérokutandz sendromlar olarak bilinen hastaliklar
displastik yapilariyla ve 6zellikle deri ve sinir sistemi gibi
cesitli organlarda timor olusturmaya egilimleriyle dikkat

cekmektedir

Bu gurupta
bugiin konusacagimiz hastaliklar

Norofibramatozis ve Tuberosklerozis



NOROFIBRAMATOZIS (NF)

0 Bu gurubun en sik goriilen hastahgidir
" Otozomal dominant

"  Vakalarin yaklasik yarisini yeni mutasyonlar
olusturur

m  Gorilme sikligi 1/3.000- 1/50.000 arasindadir

m  Hastalik

Periferik ve santral sinir sistemi

Deri-kemik

Endokrin ve

Vaskiiler sistemi etkileyebilir

m  Hastaligin_iki alt grubu vardir NF1 ve NF2



KLINIK BULGULAR Nérofibromatozis tip 1

CILT BULGULARI

60Z BULGULARI

NOROLOJIK BULGULAR



I-CILT BULGULARI

O Bunlar

= CAFE AU LAIT LEKELERI: Hafif kahverengi deri lezyonlari
olup ,alt1 veya daha fazla sayida olmast,

s Puberte oncesi  5mm'den
» Puberte sonrasi  15mm'den biiyiik olmasi

KOLTUKALTI VE PUBIS BOLGESINDE CILLENME:

= CILTALTI NOROFIBROMLARI: Genellikle periferik sinir
trasesinde, cilt altinda birka¢g mm‘-cm biiyiikliigiinde

PLEKSIFORM NOROMALAR: Her yerde bulunabilirler.

= Ekstremitelerde hipertrofive kemik dokusunda biiyiimeye
neden olabilirler




I!II-G(")Z BULGULARI
Iris korneaq, silier sinir silier cisimcik ve koroid olaya katilabilir

m Ekzoftalmi-Enoftalmi

m Iriste Lisch nodiilleri: Bunlar pigmente iris hemartomalaridir

Gorilme sikhgi yasa bagimli  olup;
= Alt1 yas civarinda vakalarin % 10 unda

s Otuz 7% 50 sinde
= Altmis yastan sonra % 100'iinde goriiliirler

m GOz ici basing artimi veya Kongenital gulokom: G6z igi aciy! futuan
norofibromlarin varliginda goriliir




o
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IIT-NOROLOJIK BULGULAR

a) TUMORLER
= NOROFIBROMATOZIS TIP 1

= Optik glioma

m Astrositom

Beyin sapi gliomlar

Yumusak doku sarkomlari
Pleksiform norofibromlar
Rabdomyosarkom
Gastroentestinal stromal timorler

Diger timorler
Kronik myeloid losemi
Feokromostoma




TEDAVI
"  Pleksiform nérofibromlar malign dénisim gosterebilirler
®  Bu malign doniisim NF1 |li hastalarin %5-13 linde gelisir

®  Nodiiler pleksiform norofibromlar 6zellikle de spinal kort boyunca
blylyerek vertebra da erozyon ve spinal kortta ¢okme ile
sonuglanabilirler

" Tidmordn siklikla komsu dokulari infiltre etmesi ve cikarilirken de
komsu dokularda ve sinirlerde zedelenmeye neden olmalarindan
dolayi cerrahi olarak tam ¢ikarilmasi zordur

Zo0ller ME, Rembeck B, Odén A, et al. Malignant and benign tumors in patients with neurofibromatosis type 1 in
a defined Swedish population. Cancer 1997; 79:2125.
Gutmann DH. Recent insights into neurofibromatosis type 1: clear genetic progress. Arch Neurol 1998: 55:778.
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TEDAVI

" Diger yandan hayvan deneylerinde bu timorlerin
biyiimesini baskilayan farnesil transferaz inhibitorleri
(farnib) klinik calismalarla test edilmektedir

"  Tamamlanmis faz I ¢alismalarla direngli solid timorler ve
pleksiform norofibromatosis le iligkili NF1 li gocuklarda
oral tipi farnib iyi tolere edildigi gosterilmistir.

" Bu tedavi yaklasimin etkinligini gosteren faz IT ¢alismalar
yapilmis ancak heniiz yayinlanmamistir.

Widemann BC, Salzer WL, Arceci RJ, et al. Phase | trial and pharmacokinetic study of the farnesyltransferase
inhibitor tipifarnib in children with refractory solid tumors or neurofibromatosis type | and plexiform neurofibromas.
J Clin Oncol 2006; 24:507.
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TEDAVI

" Diger pekgok ¢calismalarda pleksiform nérofibromalarin
tedavisinde antianjiogenik ajanlar ve imatinib mesylate 1da
kapsayan degisik ajanlar test edilmektedir

"  Imatinib mesylate (Glivec) reseptar tyrosin kinaz
inhibitorddir ve bazi kanser tirlerinde etkinligi gosterilmistir

" Builacin in vitro deneylerde MPNST hiicrelerinin biyimesini
inhibe ettigi ve PNF tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir

Yang FC, Ingram DA, Chen S, et al.
Nfl-dependent tumors require a microenvironment containing Nfl1+/-- and c-kit-dependent bone marrow.
Cell 2008; 135:437.
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NOROFIBROMATOZIS TIiP 2

" Norofibromatosis tip 2 NF2 genindeki mutasyonlar
nedeniyle degisik bulgularla seyreden otosomal dominant
kalitimli bir sendromdur

" NF2 geni, kromozom 22 de lokalizedir

" NF2 geni merlin= schwannomin isimli timor stipressor
etkisi olan hiicre memrani ile iligkili proteini yapar



NOROFIBROMATOZIS TIP 2
KLINIK BULGULAR

Sik goriilen klinik bulgular
Nérolojik lezyonlar
Bilateral vestibular schwannoma, 30 yas civarinda goriiliir
Diger kranial sinir schwannomalar: % 24 - 51
Intrakranial meningiomlar % 45 -58
Spinal timorler (intra-ekstra mediuller) % 63-90
Periferal néropati % 66 oranina kadar

Go6z lezyonlar



NOROFIBROMATOZIS TIP 2
KLINIK BULGULAR

Sik goriilen klinik bulgular
Katarak % 60 -81
Epiretinal membranlar % 12 - 40
Retinal hamartomlar % 6 -22
Deri lezyonlari
Kitanoz timorler % 59 - 68

Deri plaklari %41 - 48
Subkutanoz timorler %43 - 48



MENINGIOMA TAKIP VE TEDAVIsI

" NF2 li hastalarda meningiomalar mimkiinse cerrahi
olarak takip ve tedavi edilmelidirler

" Radyasyon tedavisi timére cerrahi olarak ulasilamadiginda
ve tam rezeksiyon yapilamadiginda kullanilir

Wentworth S, Pinn M, Bourland JD, et al. Clinical experience with radiation therapy in the
management of neurofibromatosis-associated central nervous system tumors.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009; 73:208.
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SPINAL TUMORLER

® NF2 LI vakalarin cogunda spinal tiimérler geligir agrilara, kas
glgstizliklerine ve parestezilere yol agarlar

" Intramediiller timérler o¢zellikle de ependimomlar
hastalarin % 5 - 33 linde goriilirler. Bunlarin yaklagik %75 i
grade I veya IT ependimomlardir

" Siklikla tarama sirasinda gériintilemede saptanirlar, uzun
periyotta semptom vermeden yavas olarak biyirler

|

Tedavisi radrasyon tedavisinden gok cerrahi rezeksiyondur

Evans DG. Neurofibromatosis 2 [Bilateral acoustic neurofibromatosis, central neurofibromatosis, NF2,
neurofibromatosis type 11].  Genet Med 2009; 11:599.

Dow G, Biggs N, Evans G, et al. Spinal tumors in neurofibromatosis type 2. Is emerging knowledge of
genotype predictive of natural history? J Neurosurg Spine 2005; 2:574.
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VESTIBULAR SCHWANNOMALAR

" NF2 deki vestibular schwannomalar tipik olarak bilateraldir ve
kulak ¢inlamasi, isitme kaybi, ve denge bozukluguna neden olur

" Tsitme kaybi tedrici olarak tam igitme kaybina kadar ilerler

"  Vestibular schwannomalar tedavi edilmedigi takdirde beyin sapi
basisina ve hidrosefaliye yol agarlar

" NF2 de degismez sekilde tiim vestibular schwannomalar benigndir
anotomik lokalizasyonu sikintiya yol agar

Evans DG. Neurofibromatosis 2 [Bilateral acoustic neurofibromatosis, central neurofibromatosis, NF2,
neurofibromatosis type I11]. Genet Med 2009; 11:599.
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VESTIBULAR SCHWANNOMALARIN TEDAVISI

"  Burada tedavinin amaci fonksiyonlarin korunmasi ve yasam
kalitesinin devam ettirilmesidir

"  Bu hastalarda
" Beyin sapi basi riski
" Tsitmede bozulma ve/veya
" Fasiyal sinir disfonksiyon belirtileri tedavi gereklidir

" Stereotaksik radyocerrahi ve stereotaksik radyoterapi sporadik
vestibiiler schwannomali segilmis hastalar igin uygun ve 6nemli bir
tedavi yontemidir

" Vestibiler schwannomali NF2 hastalarinda radyasyon tedavisinin
roli ¢ok agik degildir

Kida Y, Kobayashi T, Tanaka T, Mori Y. Radiosurgery for bilateral neurinomas associated with neurofibromatosis type 2.
Surg Neurol 2000; 53:383.

Mathieu D, Kondziolka D, Flickinger JC, et al. Stereotactic radiosurgery for vestibular schwannomas in patients with neurofibromatosis type 2:
an analysis of tumor control, complications, and hearing preservation rates. Neurosurgery 2007; 60:460.
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VESTIBULAR SCHWANNOMALARIN TEDAVISI

Bilinen tek tedavi olan cerrahi girisim, siklikla vestibdiler
sinirde hasara neden olmaktadir

Tlimoridn stereotaksik isinlanmasi ile kigiilme veya blyiime
hizinin yavaslamasi elde edilebilir

Ancak vestiibiiler disfonksiyon, trigeminal néropati, fasial
sinir paralizisi ve ilerleyen yillarda artmis malignensi geligim
riski gibi olasi komplikasyonlar: vardir



VESTIBULAR SCHWANNOMALARIN TEDAVISI

NF2 gen dlrind olan merlin'in timor siipressor etkisi olmasi
ve hicre biyimesinde yer alan birgok molekiler yolag: etkiler
gorilmesi bilgisinden yola ¢ikarak bu vakalarda yeni medikal
tedavi arayislari igine girilmistir

Bu nedenle malign timarlerin hedef tedavisi igin gelistirilen
tyrosin kinaz inhibitorleri veya monoklonal antikorlar ve

bunlardan da ilk olarak 2008 yilinda ERNOTINIB ile vestibiiler
schwannomanin tedrici olarak geriledigi ve bu hastalarda
isitmede diizelme saglandigi bildirilmigtir

AUDIOLOGIC AND RADIOGRAPHIC RESPONSE OF NF2-RELATED VESTIBULAR SCHWANNOMA
TO ERLOTINIB THERAPY

Plotkin SR, Singh MA, O'Donnell CC., at all

Nat. Clin Pract Oncol. 2008:5:487-491.



VESTIBULAR SCHWANNOMALARIN TEDAVISI

"  Bubilgilerden sonra Anti- vaskiiler endotelyal biyiime
fakterid monoclonal antikor olan BEVACIZUMAB ile
vestibiler schwannomasi olan NF2 li iki hasta tedavi

edilmistir

"  Bugalismada, ilerleyici vestibiiler schwannomada, %40 ve
daha fazla gerilemeye neden olan 2 vaka (birine 3 aylik,
digerine 6 aylik tedavi) bildirilmistir

BEVACIZUMAB INDUCES REGRESSION .
OF VESTIBULAR SCHWANNOMAS IN PATIENTS WITH NEUROFIBROMATOSIS TYPE 2

Mautner VF, Nguyen R, Kutta H, Fuensterer C, at all
Neuro Oncol. 2010:12(1):14.




VESTIBULAR SCHWANNOMALARIN TEDAVISI

"  Bevacizumab 5mg/kg/iki haftada bir IV (doksan dakikada
gidecek inflizyon seklinde) 15 ay siiresince uygulanmigtir

" Ayrica, 6 aylik tedavi alan hastada, onemli oranda isitmede
diizelme bildirilmistir

"  Bevacizumab tedavisi, NF2'li hastalarda ilerleyici vestibiiler
schwannomalar igin etkin bir tedavi olabilir

BEVACIZUMAB INDUCES REGRESSION . .
OF VESTIBULAR SCHWANNOMAS IN PATIENTS WITH NEUROFIBROMATOSIS TYPE 2

Mautner VF, Nguyen R, Kutta H, Fuensterer C, at all
Neuro Oncol. 2010:12(1):14.






TUBEROSKLEROZIS (TS)

TCS deri bobrek, karaciger, akcigerler, kalp goz ve beyinde ¢ok sayida
benign hemartomlari da iceren degisik bulgularla karakterize kalitsal

norokitan has‘rqhk‘rlr _




GENETIK

Otozomal dominant kalitilir
Hastaliktan TSClve TSC2 genlerindeki mutasyon sorumludur

Prevelansi 1/5.000-10.000 canli dogum

Yeni tani alan vakalarin 1/3 inde aile hikayesi pozitiftir



Iki yas éncesi tani alan vakalarda
KLINIK BULGULARIN SIKLIGI

" Hipopigmente makiil

"  Rabdomyom

" Epilepsi

" Subepandimal nodil (MRI da)
" Renal anjiomyolipom

"  Fasial angiofibromalar

789
783
783
7%82.9
7%16.7
7%10.2



CILT BULGULARI

TSC li hastalarin %95 inden fazlasinda karakteristik deri
lezyonlarinin biri vardir
"  Ensik gorilen lezyonlar

" Hipopigmente makiiller

®  Alinda fibroz plak (etkilenmis yenidogan ve siit gocuklarinda ilk

goriilebilen fizik muayene bulgusudur)
® Angiofibromlar / adenoma sebaceum
"  Shagren lekeleri,

Webb DW, Clarke A, Fryer A, Osborne JP. The cutaneous features of tuberous sclerosis: a population study.
Br J Dermatol 1996; 135:1.
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CILT BULGULARI

" Deri lezyonlarinin malign donisimd igin anlamli bir risk yoktur
Bunlar yillar boyu stabil kalma egilimindedirler ve tedavi
gerektirmezler

"  Ancak hastalarin gogu etkin tedavisi olmayan bu fasial
anjiofibromlarin kozmetik gériniminden sikayetgidirler

= Qgzellikle alindaki plaklar basta olmak iizere bozuk figiirli
lezyonlar laser tedavisi ve dermabrasion ile diizelebilir

"  Facial angiofibromlarin topical rapamycin ile tedavisi hakkinda
kisith bilgi vardir

Papadavid E, Markey A, Bellaney G, Walker NP. Carbon dioxide and pulsed dye laser treatment of
angiofibromas in 29 patients with tuberous sclerosis. Br J Dermatol 2002; 147:337.

Haemel AK, O'Brian AL, Teng JM. Topical rapamycin: a novel approach to facial angiofibromas in tuberous
sclerosis. Arch Dermatol 2010; 146:715.
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OFTALMIK BULGULAR

® Retinal ve non retinal anormallikleri kapsar ve tanida
kullanilabilirler

"  Bulezyonlar nadiren vizyonu etkiler ve spesifik tedavi
gerektirmezler

®  Retinal astrositomlar
" TIriste pigment defektleri

" Genig retinal lezyonlar sonrasi Gérme kaybi

Roach ES, DiMario FJ, Kandt RS, Northrup H. Tuberous Sclerosis Consensus Conference:
recommendations for diagnostic evaluation. National Tuberous Sclerosis Association.
J Child Neurol 1999:; 14:401.
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KARDIOVASKULER BELIRTILER

" TSC inin karakteristik kardiyak bulgusu rabdomyomlardir
®  Bunlar tipik olarak in utero geligirler

Erken siit gocuklugu déneminde semptomatik olabilir

Dogumdan sonra spontantan gerilemeye ugrarlar

Malign dénlsimine ait bilgi yoktur

Asemptomatik timorlerde tedavi gerekmez

" Aort koartasyonu ve renal arter stenozu gibi biyik arter
darliklari bazen TSC ile birlikte gordlebilir

" Ayrica TCS li vakalarda aort anevrizmasi da geligebilir

Roach ES, DiMario FJ, Kandt RS, Northrup H. Tuberous Sclerosis Consensus Conference: recommendations for
diagnostic evaluation. National Tuberous Sclerosis Association. J Child Neurol 1999; 14:401.

Jost CJ, Gloviczki P, Edwards WD, et al. Aortic aneurysms in children and young adults with tuberous sclerosis:
report of two cases and review of the literature. J Vasc Surg 2001; 33:639.
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RENAL BELIRTILER

® TSC un en sik gorilen renal belirtileri angiomyolipomlardir
"  Bunlar benign kistler olmakla birlikte gok nadiren habis
donliglim gosterebilirler
"  Angiomyolipomlarin progresif biyiimesi ve lezyon igine
kanamasi agri ve renal fonksiyonlarda bozulmaya yol
acgabilir

" Tlerleyen yillarda vakalarin yaklasik %1-2 sinde renal hiicre
karsinomu geligir



PULMONER BELIRTILER

TSC li bazi yetigkinlerde diffiiz interstisyel fibrozisten ayirt
edilemeyen lenfangioleiomyomatosis (LAM) geligir

Lenfangioleiomyomatosis pulmoner fonksiyonun belirgin olarak
kisitlanmasi ile sonug¢lanabilir

En sik gorilen bagvuru bulgusu dispne ve pnomotoraks tir

LAM izole olarak gériilebildigi gibi renal angiomyofibromla birlikte
de olabilir



BEYIN TUMORLERI

® TSC deki tipik beyin timdri benign, yavas blytyen glial
timor olan giant cell astrostomdur/subependymal giant cell
tumor (SGCT)

®  TSC lu hastalarin %6-9 unda semptomatik subependymal
giant cell (SGCT) gorilir

" Bu tumorler en erken 1.5 yasinda olmakla birlikte siklikla 10
ve 30. yaslari arasinda semptomatik olur

Torres OA, Roach ES, Delgado MR, et al. Early diagnosis of subependymal giant cell astrocytoma in
patients with tuberous sclerosis. J Child Neurol 1998: 13:173.

O'Callaghan FJ, Martyn CN, Renowden S, et al. Subependymal nodules, giant cell astrocytomas and the
tuberous sclerosis complex: a population-based study. Arch Dis Child 2008:; 93:751.
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BEYIN TUMORLERI TEDAVI

SGCT de radyasyon tedavisinin sonuglart hakkinda gok az veri
vardir

Diger yandan , bir vakada SGCT de radyasyon tedavisinden
sekiz yil sonra yiksek grade neoplasm bildirilmistir

Bu grup hastalarda bu lezyonlarda rutin radyasyon

tedavisinden uzak durulmasi onerilmektedir

Matsumura H, Takimoto H, Shimada N, et al. Glioblastoma following radiotherapy in a patient with tuberous
sclerosis. Neurol Med Chir (Tokyo) 1998; 38:287.

Kleinerman RA. Radiation-sensitive genetically susceptible pediatric sub-populations.

Pediatr Radiol 2009; 39 Suppl 1:S27.

Evans DG, Birch JM, Ramsden RT, et al. Malignant transformation and new primary tumours after therapeutic
radiation for benign disease: substantial risks in certain tumour prone syndromes. J Med Genet 2006; 43:289.
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BEYIN TUMORLERI
TEDAVI

SGCT nin standart tedavisi cerrahi rezeksiyondur

Diger yandan, son yillarda mTOR inhibitard olan rapamisin in

TSC de hemartomlar ve nobetlere olumlu etkisinin oldugu
bildirilmektedir



BEYIN TUMORLERI
TEDAVI mTOR

m TOR protein sentezini kontrol ederek
" Hicre blylimesinde ve géglinde
" Protein nakil ve diizenlenmesinde
" Hiicre siklustinin ilerlemesinde
" Hipoksiye yanitta etkili olur

Bu yolaginin diizenleyicileri protein kinaz B ve ERK
(ekstraselliiler signal regulated kinaz) dir

Bu protein kinazlar 6zellikle ERK, tuberoskleroz iligkili timarlerin
gelisiminde etkin olabilirler



BEYIN TUMORLERI TEDAVI mTOR

Ayrica hemartin-tuberin kompleksinin mTOR iizerinden saglanan
hicresel sinyalizasyonu inhibe ettigi bilinmektedir

Fonksiyonel hamartin-tuberin kompleksinin yoklugu hiicre
siklusunda inhibitor yetersizlige neden olur

In vitro ¢alismalarda anjiomyolipomlarin mTOR aktivasyonu
/inhibisyondaki yetersizlik sonucu olustugu distnilmistir

Tee AR, Fingar DC, Manning BD, et al. Tuberous sclerosis complex-1 and -2 gene products function together
to inhibit mammalian target of rapamycin (mMTOR)-mediated downstream signaling.

Proc Natl Acad Sci U S A 2002; 99:13571.

Gao X, Zhang Y, Arrazola P, et al. Tsc tumour suppressor proteins antagonize amino-acid-TOR signalling.

Nat Cell Biol 2002; 4:699.
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EVEROLIMUS ve mTOR INHIBITORLERT

" Bugozlemler TSC li hastalardaki beyin tiimorlerinin alternatif
tedavisi olarak bu yolagin hedef inhibitorlerini arastirmaya
yoneltmistir

" Boylece TSC li hastalarin tedavisinde rapamisin ve rapamisin
analoglarinin kullanildigr klinik denemeler baslamistir

" mTOR inhibitorleri ile ilgili en kapsamli deneyim,oral everolimus
ile tedavi edilen TSC li ve subepandimal giant hiicre timarleri
(SGCT) olan 28 hastanin yer algigi faz II galismalarindan elde
edilmistir
Franz DN, Leonard J, Tudor C, et al. Rapamycin causes regression of astrocytomas in tuberous sclerosis
complex. Ann Neurol 2006; 59:490.

Krueger DA, Care MM, Holland K, et al. Everolimus for subependymal giant-cell astrocytomas in tuberous
sclerosis. N Engl J Med 2010; 363:1801.
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TEDAVi o .
Yeni bir secenek mTOR INHIBITORLERI

TSC ve SGCT |1 28 hastaya faz I/IT ¢alismasi olarak mTOR
inhibitord olan Everolimus uygulamiglar

Bu hastalarda SGCT voliiminde kigtlme ve nébet sikliginda azalma
saptamiglardir

Arastirmacilar daha once cerrahi uygulanan ve timor volimiinde
tekrar artma gosteren TSC li hastalarda da Everolimus tedavisinin
etkin ve emniyeftli oldugunu bildirmektedirler



TEDAVi
Yeni bir secenek mTOR INHIBITORLERI

" Galismaya lg yasindan buyik SGCT si devamli biyiyen hastalar
alinmistir

"  Burada tedavi baslangicinda ve 6, ayin sonunda SGCT volimindi
degerlendirilmistir

"  Everolimus oral olarak 3mg/m2 olarak verilmis ve ilacin kan
konsantrasyonu 5-15 ng/ml olacak sekilde idame ettirilmistir

EVEROLIMUS FOR SUBEPENDYMAL GIANT-CELL ASTROCYTOMAS IN TUBEROUS SCLEROSIS
Krueger DA, Care MM, Holland K, at dll.
N Engl J Med. 2010;363(19):1801



SONUCLAR 1
m  Tedaviile SGCT voliimi klinik olarak anlamli bir sekilde azalmistir
Bu azalma
s 21 (%75) hastada en az %30
s 9(%32) hastada en az %50

m  Belirgin kiigiilme ilk tg ay igerisinde gorilmugtir

m  Yine bu vakalarda yeni lezyon olusmamis intrakranial basing artisi
bulgulari ve hidrosefalide kotiilesme olmamigtir

m  Buvakalar igin cerrahi rezeksiyonda dahil diger tedavi
gereksinimi olmamigtir



SONUCLAR 2

®  Bu hastalarin 16 sinin video EEG verileri izlenerek

Alti aylik dénem boyunca nébet sikligr degerlendirilmistir
"  Dokuz vakada nobet sikliginda azalma saplanirken
Alti vakada nobet sikliginda bir degisme olmamis
Bir vakada ise nobet sikliginda artis saptanmistir

"  Tim vakalarda gocukluk ¢agi epilepsi yasam kalitesi puani

(0-100 puan olup yiiksek puan yasamdaki daha iyi kaliteyi gostermektedir)
"  Tedavi dncesi 57.8+14.0 puan

Ugiincli ayda 63.4+12.4
Altinci ayda 62.1+14.2

. olarak bulunmustur



SONUCLAR 3

Tek vakada ise tedavi ile iligkili siniizit, pnémoni, viral bronsit,
dis enfeksiyonu, stomatit ve |Gkopeni bildirilmigtir

Sonu¢ olarak Everolimus tedavisi SGCT voliimiinde ve nobet
sikliginda belirgin bir azalma ile birlikte bazi vakalarda
norosirurijikal rezeksiyona alternatif olabilir

Bu konuda uzun vadeli galismalara gereksinim vardir



TEDAVIDE yeni bir segenek m TOR INHIBITORLERI

" Buyaklagim ile tedavinin uzun vadeli etkinligini saptamak
igin ek ¢calismalar gerekmektedir

" TSC aeslik eden fasiyal anjiyofibromlar akciger
lenfangioleiomyomatosisi, ve renal anjiyomyolipomalarinin
tedavisinde Sirolimus ve rapamisin analoglarinin kullanimi
ile ilgili galismalar sirdirilmektedir

Haemel AK, O'Brian AL, Teng JM. Topical rapamycin: a novel approach to facial angiofibromas in
tuberous sclerosis. Arch Dermatol 2010; 146:715.

Bissler JJ, McCormack FX, Young LR, et al. Sirolimus for angiomyolipoma in tuberous sclerosis
complex or lymphangioleiomyomatosis. N Engl J Med 2008; 358:140.
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TSC deki ANGIOMYOLIPOMA veya LAM de SIROLIMUS KULLANIMI

®  Yirmi dort aylik bir periotta randomize olmayan bir open-label

calismada TSC li veya sporadik lenfangioleiomyomatosisli 25
hastaya ilk 12 ay boyunca sadece sirolimus verilerek bu ilacin
angiomyolipoma volimini azaltip azaltmadigi arastiriimistir

"  Ortalama anjiomyolipom volimu
" 12, ayda baslangi¢ degerinin 53.2+/-26.6% (P<0.001)
" 24 ayda baslangig degerinin 85.9+/-28.5% (P=0.005).

24, ayda bes hastada anjiomyolipom voliimii 30% veya daha
fazla azalmistir

SIROLIMUS FOR ANGIOMYOLIPOMA IN TUBEROUS SCLEROSIS COMPLEX OR LYMPHANGIOLEIOMYOMATOSIS.
Bissler JJ, McCormack FX, Young LR, at all N Engl J Med. 2008;358(2):140.



BULGULAR 2

Lenfangioleiomyomatosisli hastalarda sirolimus tedavi periodu boyunca
®  Birinci dakikada zorlu ekspiratuar volim artmis (P=0.06)

" Zorlu vital kapasite artmjs (P<0.001)

" Resudiel volim azalmistir (P=0.02)

Sirolimus tedavisi kesildikten bir yil sonra
" Bubulgularin benzer sekilde siirdigu gordlmistir

" Bes hastada sirolimus tedavisi sirasinda 6 ciddi yan etki gorildi

SIROLIMUS FOR ANGIOMYOLIPOMA IN TUBEROUS SCLEROSIS COMPLEX OR LYMPHANGIOLEIOMYOMATOSIS.
Bissler JJ, McCormack FX, Young LR, at all N Engl J Med. 2008;358(2):140.



SONUCLAR

"  Sirolimus tedavisi siiresince angiomyolipomalarin volim olarak
biraz geriledigi ancak tedavi kesildikten sonra tekrar artma
egilimi gosterdi

" Lenfangioleiomyomatosisli bazi hastalar spirometrik 6lglimlerde
erken ve ge¢ donemde diizelme oldugu bildirilmektedir

" mTOR sinyalinin baskilanmasi TSC li veya sporadik LAM li
hastalarda iyilestirici tedaviye neden olabilir

SIROLIMUS FOR ANGIOMYOLIPOMA IN TUBEROUS SCLEROSIS COMPLEX OR LYMPHANGIOLELIOMYOMATOSIS.
Bissler JJ, McCormack FX, Young LR, at all N Engl J Med. 2008;358(2):140..



BEYIN TUMORLERI
TEDAVIDE yeni bir segenek
mTOR INHIBITORLERININ YAN ETKILERI

Stomatit

USYE

Otit

Kasinti

Yizde akne

Oksiiriik

Enfeksiyonlar
Gastrointestinal yan etkiler
Immun baskilanma



Hi
L

TSC li HASTALARDA LASER TEDAVISININ ANJIOFIBROMLAR UZERINE ETKISi

Yaslari 9-48 arasinda degisen 29 hasta lizerinde anjiofibromlarin
tiplerine gore klinik diizelmesi temel alinarak uzun dénem sonuglar
cok iyi, iyi ve koti olarak g grupta toplandi

®  Uzun donem tedavi sonuglari 10/13 (%77) hastada ¢ok iyi idi

TS lu hastalar igin etkili bir tedavi olarak géz oniine alinmahidir

Optimal sonuca ulasmak igin laser kombinasyonu gerekmektedir

CARBON DIOXIDE AND

PULSED DYE LASER TREATMENT OF ANGIOFIBROMAS IN 29 PATIENTS WITH TUBEROUS SCLEROSIS.
Papadavid E, Markey A, Bellaney G, Walker NP

Br J Dermatol. 2002;147(2):337.






