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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Tuberoskleroz ile Birlikte Goriilen Jelastik
Epilepsi Olgusu: Elektroensefalografi ile
Uyumlu Lezyon Nerede?

A Case of Gelastic Epilepsy Associated with Tuberosclerosis: ~ orturore
Where is the Lesion Corresponding to Electroencephalography?

Nur TURKMEN, © Biilent Oguz GENC

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Klinik Nérofizyoloji Bilim Dali, Konya

Ozet

Jelastik nobetler denince ilk 6nce akla hipotalamik hamartoma gelir. Nadir gorilen jelastik nobetlerdeki glilmeye ait motor ve duysal fonksi-
yonel yollar, kurulan onca hipoteze ragmen heniiz net olarak aydinlatilamamistir. Literatlrde tuberoskleroz tanisina eslik eden jelastik nébet
olgusu sinirl sayidadir. Biz 6n planda cilt lezyonlariyla giden ve nérolojik bulgu olarak sadece nébetlerin izlendigi, sonradan tuberoskleroz
tanisi alan bir olguyu literatir bilgisi esliginde sunduk. Hastanin iktal EEG'sinde sag fronto-temporal alanda epileptik aktivite gézlendi. Klinik
ve laboratuvar bulgulari esliginde olguda temporal ve ekstratemporal lob kaynakl jelastik epilepsi tanisina varildi. Karbamazepin ve Leveti-
rasetam tedavisiyle ndbetler kontrol altina alinip hasta takibe alindi. Olgumuzda kortikal ve subkortikal tiiberler, subependimal nodiil, dev
hicreli astrositoma veya anevrizmaya dair hicbir bulguya rastlanmadi.

Anahtar s6zciikler: iktal ddnme; jelastik nébet; tuberoskleroz.

Summary

Gelastic seizures are typically associated with hypothalamic hamartoma. Given the rarity of gelastic seizures, pathways for the motor and
emotional aspects of laughter have been hypothesized but remain unclear. Only few case reports of patients with tuberous sclerosis complex
who developed gelastic epilepsy have been reported. In this case study, we report a case of TS that presented itself mainly with dermatologic
manifestations and without any neurological findings other than gelastic seizures. Ictal EEG revealed an active epileptic activity on the right
fronto-temporal region. Clinical and laboratory findings were consistent with gelastic epilepsy that originated from temporal and extra-tem-
poral lobes. Seizures were controlled using carbamazepine and levetiracetam polytherapy. In our case, there is no evidence of cortical and
subcortical tubers, subependymal glial nodules, giant cell astrocytomas or aneurysm.

Key words: Ictal turning; gelastic seizure; tuberosclerosis.

Gil‘i; Frontal lob kaynakl olgularin cogunda, lezyon singulumda
saptanmistir. Temporal lob kaynakli jelastik ndbetlerin bir

Jelastik nobet; nadir goriilen, kisa siireli ve provoke olma- kisminda nébet 6ncesinde giilme hissi ve seving vardir. Bir-

yan, ayni zamanda kontrol edilemeyen giilme ataklandir.!? cok hastada ise nobetler bu tarz bir duygulanim olmaksizin

Bu ataklara, diger nébet bulgulari ile elektroensefalografide biling kaybiyla birliktelik gésterir.

(EEG) iktal ve/veya interiktal desarjlar eslik etmektedir." Je-

lastik nébetler, cogunlukla hipotalamustan kéken almakla Tuberoskleroz kompleksi otozomal dominant gecisli ve

birlikte temporal, frontal veya pariyetal loblardan da kay- multisistem tutulumuyla giden nérokutandz bir sendrom-

naklanabilir."4 dur. ilk kez Von Recklinghausen tarafindan 1862 yilinda bir

Gelis (Submitted): 04.08.2019

Kabul (Accepted):11.10.2019
© 2020 Tirk Epilepsi ile Savas Dernegi iletisim (Correspondence) : Dr. Nur TURKMEN
© 2020 Turkish Epilepsy Society e-posta (e-mail) :nurnoroloji@gmail.com



https://orcid.org/0000-0001-5863-7010
https://orcid.org/0000-0002-5652-1337

Epilepsi 2020;26(3):207-212

bebegin otopsisinde kardiyak timér ve beyinde sklerotik
alanlar saptanmasi ile tarif edilmistir. Bourneville ise hastall-
g1 1880 yilinda bir sendrom olarak tanimlamistir.'s!

Hastalarin %92'sinde nobet baslangi¢c semptomudur.” N6-
bet baslangici genellikle infant ve erken cocukluk d6nemin-
de olmakla birlikte her yasta ndbet baslangici gorilebilir.

Bu yazida, literatiirde siklikla hipotalamik hamartomla, na-
diren de fokal lezyonlarla iliskilendirilen jelastik nébetlerin,
eriskin yasta yeni tani alan bir tuberoskleroz olgusu literattir
esliginde sunulmustur.

Olgu Sunumu

Yirmi iki yasinda kadin hasta, ila¢ tedavisine ragmen de-
vam eden jelastik nébetler nedeniyle klinigimize basvurdu.
Hastanin nobetleri 10 yasinda baslamis. Agiz sapirdatmasi
seklinde oral otomatizma ve ardindan biling bozulmasinin
eslik ettigi kompleks parsiyel ndbetler gecirmekteymis. Kar-
bamazepin baslanan hasta yaklasik t¢ yil nébetsiz izlenmis.
Daha sonra nobetler siklasarak tekrar baslamis ve sekonder
jeneralizasyonun da eslik ettigi farkli nobetleri ortaya ¢ik-
mis. Bazilarinda tuhaf hisler diye tanimladigi psisik auralarla
baslayan nobetleri oluyormus. Daha siklikla uykudan uyan-
makla olan tipik nébetlerinin 6ncesinde gllecegini hisse-
diyor, ardindan nobet geciriyormus. Yakinlarinin fark ettigi
bazi ndbetlerinde glin icinde uyanikken dalmalari, bos bak-
malari oluyormus, ardindan “evet, tamam, iyiyim” gibi bazi
kelimeleri ardisik soylliyormus. Bu ndbetler cogunlukla ¢cok
kisa slirlyormus, sonrasinda nébet gecirdigini hatirlamiyor-
mus. Ancak bazen sekonder jeneralizasyonla tonik-klonik
nobetler de gelisebiliyormus, sonrasinda kendine gelmesi
yarim saate kadar uzuyormus. Hastanin bu nobetleri leve-
tirasetam 3000 mg/giin ve lakozamid 400 mg/gun tedavisi
ile devam etmekteydi.

Hastanin yliziinde son birkag yil icinde olusan ve daha 6nce
kullandigi antiepileptiklere bagl oldugunu disiindligu lez-
yonlari mevcuttu. Bu nedenle dermatoloji konsiltasyonu
istendi. Hastanin cilt lezyonlari “adenoma sebaseum” olarak
degerlendirilmistir (Sekil 1a). Ayrica sirt ve uyluk bolgesin-
deki hipopigmente makiiler lezyonlar, karakteristik “ash
leaf” lezyonlari olarak tanimlanmistir (Sekil 1b). Hastada
tuberoskleroz icin tipik lezyon olarak bilinen subungual-pe-
riungual fibromalar da mevcuttu (Sekil 1c). Kardiyak rabdo-
miyom ve renal anjiyomiyolipom agisindan yapilan Griner
ultrasonografi ve ekokardiyografide patolojik bulgu saptan-
mamigstir. Hastanin 6zge¢misi sorgulandiginda annesinde
tuberoskleroz ve epilepsi tanisi oldugu, nobetlerinin ilag-
larla kontrol altinda oldugu, ancak annesinde jelastik nébet
izlenmedigi 6grenilmistir.

Hastanin nérolojik muayenesi normal olarak degerlendiril-
mistir. Yapilan rutin EEG'lerde epileptiform anomali izlenme-
migtir. Video-elektroensefalografi-monitérizasyonda (VEM)
ise bulgular sag hemisferden baglangica isaret etmektedir.
Daha 6nce iki kez cekilen kraniyal manyetik rezonans go6-
rintiilemsinde (MRG) sol fronto-pariyetal bélgede “araknoid
kist” saptanip klinik takip 6nerilmistir. Yatisi sirasinda tekrar-
lanan kraniyal MRG'de ise sol frontal bolgede 4x1.5 cm kistik
lezyon ve ayrica verteks seviyesinde sol frontalde ekstraak-
siyal yerlesimli homojen kontrast tutan kalsifik milimetrik
lezyon saptanip menenjiyom lehine yorumlanmistir (Sekil
2a, b). Hastadan pozitron emisyon tomografi-bilgisayarl to-
mografi (PET-BT) tetkiki istenmis, orta temporal girusta tem-
poral pol ve parahipokampal girusta belirgin olmak tzere
sag temporal lobda hipometabolizma saptanmistir.

Tartigma

Tuberoskleroz, otozomal dominant kalitim gd&steren ve
5000-10000 dogumda bir gorilen, multisistemik tutulum-

>

Sekil 1. (a) Hastanin cilt lezyonlari; adenoma sebaseum. (b) Karakteristik “ash leaf” lezyonlari. (c) Hastada

subungual-periungual fibromalar.
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Sekil 2. (a) Hastanin manyetik rezonans goriintiilemesi. (b) Hastanin manyetik rezonans gortintiilemesi.

lu noérokutandz bir sendromdur.®¥ Genetik gegisin 9 ve 16.
kromozomlar tizerindeki genler ile ilgili oldugu kabul edil-
mektedir.'"? TSK-1 geni 9p34 kromozomunda, TSK-2 geni ise
16p13 kromozomunda ifade edilmektedir ve her iki gende
mutasyon mevcuttur. Kromozom 16p13 geni Tuberin, 9p34
geniise Hamartin tretir.'"'2

Tuberin/Hamartin kompleksinin hiicre ici sinyal iletiminde
onemli rolii oldugu ve hiicre blyumesini kontrol ettigi gos-
terilmistir."" Beyin dokusunda TSK-1 ve TSK-2 genlerindeki
mutasyonlar sonucu anormal glial diferansiyasyon gercek-
lesir. Bu sayede hiicre proliferasyonu anormal yonde ilerler.
© Glial hicrelerin prekirsorleri subependimal periventri-
kiler germinal matrikste yer alan pluripotent hiicrelerdir.
Gestasyonun Uglincli ve besinci aylar arasinda ndronal
prekirsorlerin gogl belirgin olarak gerceklesmektedir. Tu-
berosklerozda izlenen serebral malformasyonlar iste bu do-
nemde olusmaktadir.'3!

Hamartomat6z lezyonlar tim organlarda gériilebilmekle
birlikte baslica cilt, santral sinir sistemi, kalp, akciger, bébrek
ve gozde izlenir. Adenoma sebaseum, mental retardasyon
ve epilepsi klasik triad olarak tanimlanir."*'® Adenoma se-
baseum, periungual fibromlar, shagreen patch ve ash-leaf
makdilleri patognomonik deri lezyonlaridir.'® Hastamizda
bu tipik cilt bulgularindan adenoma sebaseum, periungu-
al fibromlar, ash-leaf makdlleri izlenmistir. Renal dokuda
anjiyomiyolipomlar, basit kistler, polikistik bdbrek hastaligi
ve renal karsinoma gorulebilir."” Kardiyak rabdomiyoma

infant ve cocukluk caginda en sik intrakardiyak timaordar
ve tuberoskleroz kompleksli hastalarin %30-50'sinde gori-
lebilmektedir."® Hastamiz renal ve kardiyak tutulum agisin-
dan arastiriimis ve patoloji saptanmamustir.

Tuberosklerozdaki klasik santral sinir sistemi bulgular kor-
tikal tiberler, subependimal dev hiicreli astrositoma, beyaz
cevher anormallikleri ve subependimal nodiillerdir. Mental
retardasyon, davranis bozukluklari ve en dnemlisi nébetler-
den bu yapisal anormallikler sorumlu tutulmaktadir.['3-1519

Tuberler displastik noéronal yapilar tasimalarindan dolayi
normal kortikal mimariyi bozarlar. Bu sayede yiksek se-
viyede epileptojeniktirler.™® Kortikal tliberler hastalarin
%95'inde gorillr. Tuberler siklikla yizeyel kortikal ve sub-
kortikal alanlarda ve beyaz gri cevher bileskesinde yer alir.
Tuberler en iyi MRG'de saptanir; T2 ve Flair sekanslarda hipe-
rintens, T1 sekansta hipointens izlenir.2?% O’Callaghan ve ark.
nin?" 179 tuberoskleroz hastasinda yaptiklari popilasyon
calismasinda, 10 hastada dev hiicreli astrositom, 39 hastada
ise subependimal nodiiller saptandigi bildirilmistir.

Nobet baslangici genellikle infant ve erken cocukluk dé-
neminde olmakla birlikte her yasta nébet baslangici gori-
lebilmektedir. Etkilenen ¢ocuklarin %50-80‘inde nébetler
direncli olma egilimindedir.?>%! Erken yasta nobet baslan-
gici, stk ndbet gegirme ve kiimeler halinde ndbet gecirme
epilepsinin direncli seyri acisindan uyaricidir.?*! Vignoli ve
ark.?® tarafindan yapilan bir populasyon calismasinda ilag
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direnci %37 olarak saptanmistir. Tuberoskleroz hastalarinda
absans nobet simdiye kadar tariflenmemis olmakla birlik-
te diger nobet tirlerinin hepsi bildirilmistir. Fokal serebral
patolojiden dolayi jeneralize veya fokal motor ve farkin-
daligin bozuldugu fokal nébetler en sik nobet tipleridir.?”!
Tuberosklerozda fokal nébetlerle uyumlu EEG ve MRG bul-
gularinin olmasi prognozun daha iyi olacagina isaret eder.
28 Bizim hastamizda jelastik, fokal baslangich ve sekonder
jeneralize tonik-klonik nébetler izlenmistir.

Hastamizin VEM'de yatisi sirasinda goézlenen tipik nobet-
lerinde, hastanin uykudan uyanip tavana bos bos baktigi,
gllerek nobetin basladigl, hemen ardindan yataginda “ic-
tal turning” olarak degerlendirilen sagdan sola déndigd,
ayni zamanda birkag kez UstUste “evet” dedigi vokalizasyon
bulgusu izlenmistir. Bu ndbete ait iktal EEG'de sag fronto-
santral bolgede belirgin 5-7 Hz frekansli ritmik aktivitenin
birka¢ saniye boyunca izlenip kas artefaktlarina karistigi,
amplitidiin blyuytp frekansin azalarak evollisyon gosterip
hemisferin tamamina ve karsi hemisfer homolog kesimleri-
ne yayillim gosterdigi, sagda belirgin jeneralize ritmik delta
aktivitesinin yavaslayarak sonlandigi ve toplamda 40-50
saniye siirdigli izlenmistir. Nobete ait iktal kayitlar ve semi-
yolojik 6zellikler degerlendirildiginde bu ndbetler sag tem-

poral ve ekstratemporal lob epilepsisine isaret etmekte, no-
betlerinin noktiirnal ve hipermotor karakteri ise, prefrontal
bélgeye hizli yayilima isaret etmektedir. interiktal EEG'sinde
ise lokalize ve lateralize bulgu izlenmemistir.

ilging olan, olasi epileptojenik lezyon diisiiniilen lokalizas-
yon ile iktal desarjlarin oldugu alanlarin bagimsiz olmasidir.
Bu olguda iktal bosalimlar sag hemisfere isaret etmekte, an-
cak kraniyal MRG'deki kistik lezyonlar sol hemisferde gorl-
mektedir (Sekil 3). Dolayisiyla hastanin kraniyal MRG'sinde
sag taraftaki epileptik odakla iliskilendirilebilecek lezyon
saptanmamistir. Ayrintili degerlendirme icin PET-BT isten-
mistir. PET-BT sonucuna gore sag temporal lobda izlenen
hipometabolizma, iktal kayitlardan elden edilen sonuglari
destekler niteliktedir. Bu durum tuberosklerozun epilepto-
jenik dogasinin santral sinir sisteminde yapisal bir lezyona
yol agmaksizin da izlenebilecegini akla getirse de altta yatan
bir mikrodisgenezis ile de iliskili olabilir.?” Bu olgumuzda
intrakraniyal elektrotlarla yapilacak invaziv EEG kayitlarinin
da yol gosterici olabilecegdi diistinilmektedir.

Jelastik ndbet tanimi literatlrde tek bir anatomik lokalizas-
yona isaret etmemektedir. Yerlesim acisindan ilk sirada hi-
potalamustan kaynaklanan, gelisimsel ve benign, nadir bir
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Sekil 3. Sag frontotemporal bolgeye isaret eden iptal aktivite.
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lezyon olan hipotalamik hamartom bulunmaktadir.2% Ek
olarak frontal lob odakl jelastik nébetler cok nadir olarak
gorilebilmektedir. Ataklar sirasinda farkindahg korunan ve
frontal lobdan kaynaklanan jelastik nébetli hastalarin, n6-
bet sirasinda genellikle herhangi bir duygulanim hissetme-
dikleri bildirilmistir.? Diensefalik lezyonu olmayan jelastik
ndbet olgularinda en sik temporal odak tespit edilmektedir.
BUTum bu etiyolojilerdeki ortak 6zellik gilmenin yapay go-
riinlime sahip olusu ve seving¢ nese gibi duygusal iceriginin
olmamasidir.5?

Duygulanim eslik eden glilme hareketi sirasinda rol oynayan
ana yapilar; amigdala, fusiform girus, parahipokampal girus,
talamus, hipotalamus, subtalamik alanlar ve dorsal tegmen-
tal beyin sapi olarak bilinir.®®¥ Duygulanim eslik etmeyen
glilmede ise anterior singulat korteks, premotor frontal ve
operkiler alanlar, motor korteks ve piramidal traktustan ge-
cerek beyin sapina ulagsan konneksiyonlardan soz edilir.5*
Hipokampal bolgedeki noral aktivitenin, jelastik nobetlerin
olusumunda rol aldigi, singulat girusun ise gilmenin motor
hareketinde islev gordigu dustintilmektedir.4

Sonug olarak, jelastik ndbet ve hipotalamik hamartom iligki-
lendirmesi ¢ok sik yapilsa da, bu nobetler farkli etiyolojiler-
den kaynaklanabilmektedir. Epilepsi ndbetleri icinde farkh
bir konuma sahip olan jelastik nébetlerin olusumunda rol
alan yapilarin dogru bir sekilde aydinlatilabilmesi icin daha
ayrintili ve ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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