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Psodotemporal Epilepsi /
Pseudotemporal Epilepsy with Periventricular

Nodular Heterotopia
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ABSTRACT

Pseudotemporal Epilepsy with Periventricular Nodular
Heterotopia

Scientific background: Periventricular nodular heterotopia (PNH) that
is one of the subgroups of neuronal migration disorders is associated
with intractable epilepsy. However the etiopathogenesis of seizures in
PNH patients are still unclear. Heterotopias are not involved in the epi-
leptic network, alone. A complex relation between nodules, hippocam-
pus and neocortex has been reported as the cause.

Case: A 20 year-old male patient with intractable seizures is presented
with ictal and interictal EEG findings compatible with right temporal lo-
be seizure. Although his first MRI was reported as hyperintensity in right
hippocampus, repeated MRI examination according to epilepsy protocol
revealed bilateral PNH, with no signal change in hippocampus.
Conclusion: The aim of this case report is to discuss the importance of
PNH in the differential diagnosis of intractable seizures, and to mention
that neurologists and radiologists can easily miss these lesions, if the
walls of ventricles are not checked carefully.
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OZET

Bilimsel zemin: No6ronal migrasyon bozukluklarindan biri olan
periventrikller noddler heterotopi (PNH) olgularinda nébet etyopatoge-
nezi net olarak bilinmemektedir. Epileptik aktivitenin birebir heterotopik
gri maddeden kaynaklanmadigi, nébetlerin ortaya cikisinda heterotopik
gri madde, neokorteks ve hipokampus arasindaki karmasik bir iliskinin
rol oynadigi dusintlmektedir.

Olgu: Bu calismada 20 yasinda, ilaca direncli nébetleri olan, ndbet se-
miyolojisi, iktal ve interiktal EEG incelemeleri sag temporal lob kaynakl
nobetler ile uyumlu bulunan bir erkek hasta sunulmustur. Olgunun da-
ha 6nce yapilmis olan beyin MRG incelemesi sag hipokampusta sinyal
artisi olarak rapor edilmisti. Yatisi sirasinda yinelenen, epilepsi protoko-
IG ile cekimi yapilan, ayrintili beyin MRG incelemesinde bilateral PNH tes-
pit edildi.

izlenim: ilaca direncli ndbetlerin, 6zellikle de temporal nébetlerin ayiri-
i tanisinda ¢ok nadir gortlen PNH tanisi akla gelmeli ve ileri gérintule-
me yontemleri ile ventrikdl duvarlari ayrintili olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Noduler heterotopi, kortikal displazi, temporal epilepsi
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GIRiS

Noduler heterotopiler yerlesim yerlerine gére subkorti-
kal noduler heterotopiler (SNH) ve periventrikiler no-
diler heterotopiler (PNH) olarak iki gruba ayrilirlar.
SNH gri madde kitlelerinin go¢ yolaklarinin Gzerinde
daginik olarak yerlesmesi, PNH ise heterotopik gri
maddenin ventriktl duvarlarinda subependimal yerle-
simi ile karakterizedir. Genel populasyonda ve epilepsi
hastalarinda PNH prevalansi net olarak bilinmemekte-
dir. 1994 yilinda Raymond ve arkadaslari eriskin epi-
lepsi hastalarinin %20'sinde kortikal displazi, bunlarin
da %?2 sinde noduler heterotopi (SNH ve PNH toplami
olmak Uzere) saptamislardir.” Orsi ve arkadaslari 2004
yihinda PNH olgularinin klinik 6zelliklerini sunduklar ¢a-
lismalarinda takip etmekte olduklar 120 kortikal disp-
lazi ve epilepsi olgusunun 16 sinda (% 13) PNH bildir-
mislerdir.” Bildirilen oranlarin birbirinden farkliligindaki
en 6nemli sebep goérintileme ydntemlerinin gelisme-
si ile heterotopilerin daha iyi gérinttlenebilir hale gel-
mesi ve daha iyi taniniyor olmasi olabilir.

Lateral ventrikdllerin subependimal tabakasinda 7.
haftada mitotik aktivite ortaya cikar. Sekizinci gestas-
yonel haftada olusan germinal matriksten radial glial
hicreler yoluyla serebral korteksi olusturmak Uzere
noéronal go¢ baslar.” Kortekste gog siralarina gore al-
tI tabaka meydana gelir. En derin tabakayi olusturan
noronlar géce ilk baslayan néronlardir. Bu program-
lanmis stire¢ 7-24. gestasyon haftalari arasinda ger-
ceklesir.** Bu sureg icerisinde ortaya cikan enfeksiyon-
lar, toksinler ve kromozom mutasyonlari serebral kor-
tikal gelisim bozukluklarina neden olabilir.

Radial gbctin durmasi ile néronlarin anormal yerlerde
yerlesmesine gri madde heterotopileri denir. Hetero-
topiler yerlesim yerlerine gdére noddiler, laminar ve
band heterotopiler olmak Uzere U¢ gruba ayrilir. Lami-
nar ve band heterotopiler bilateral ve yaygin heteroto-
pilerdir ve sinirlandinimis bir form olan noduler hete-
rotopilerden daha seyrek gordlirler.*®

Modern goruntuleme ydntemlerinin kullanima girme-
sinden dnce heterotopik gri maddeler sadece otopsi
calismalarinda saptanabiliyordu. Son on yilda néro-

gorintileme yéntemlerinin ve genetik incelemelerin
daha ayrintili yapilabiliyor olmasi néronal gé¢ bozuk-
luklarinda patofizyolojik ve klinik bulgularin anlasiima-
sina yardimci olmustur. Direncli epilepsi olgularinin
ayirici tanisinda akla gelmesi ve gérintileme yontem-
leri ile 6zellikle incelenmesi gereken nodiler heteroto-
pilerin ayrici tanidaki énemini vurgulamak amac ile
bu calismada ilaca direncli temporal lob epilepsisi ta-
nisi alarak klinigimize epilepsi cerrahisi icin yonlendiril-
mis olan bir PNH vakasi sunulmus ve tartisilmistir.

Olgu Sunumu

20 yasinda erkek hasta ilaca direncli temporal lob
epilepsisi tanisi ile epilepsi Gnitemize yonlendirilmis-
ti. Oykusinde 14 yasinda, ' offf”” sesi ve ardindan
inleme ve gllme benzeri vokalizasyon ile baslayan,
saskinlik, anlamsiz hareketler yapma, ellerde otoma-
tizma ile devam eden, yaklasik 1-1.5 dakika sdreli
nobetlerinin basladigi 6grenildi. Ikinci nébetten son-
ra valproik asit 1000mg/giin tedavisi baslanan hasta-
nin nébet sikhiginin 7-10 gtnde bir 10-15 kez/gin
olmaya devam etmesi Uzerine karbamazepin, lamot-
rijin ve topiramat tedavilerini kombine sekilde kul-
landigi 6grenildi. Tetkikleri sirasinda yapilmis olan
beyin MRG incelemesi sag hipokampuste hafif sinyal
degisikligi disinda normal rapor edilmisti. Aile ilac te-
davilerine ragmen nobet siddet, siklik ve semiyolojik
ozelliklerinde farklilik olmadigini bildirdi.

Ozgecmisinde miadinda, hastanede, spontan vajinal
yolla dogdugu, prenatal ve postnatal dénemde tibbi
bir sorun yasanmadigi, mental-motor gelisim evrele-
rinin normal oldugu 6grenildi. Travma, enfeksiyon,
atesli havale 6ykusu bildirilmedi. Soygecmisinde an-
ne babanin kardes cocuklar oldugu ve olgunun 2
kardesinin (1 kiz, 1 erkek) sag ve saglikli oldugu 6g-
renildi. Ailede epilepsi veya baska bir nérolojik has-
talik 6ykUsU yoktu. Fizik muayenede ve norolojik
muayenede patolojik 6zellik saptanmadi.

Rutin kan biyokimya incelemeleri, hemogram ve se-
dimentasyon degerleri normal sinirlarda saptandi.
Hasta levatirasetam 2000mg, topiramat 100mg,
karbamazepin 600mg tedavisi alirken yatirilarak 1
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Resim 1. Uzun sireli video-EEG monitorizasyonda, interiktal EEG de ze-
min aktivitesinin 6-7 kez/sn teta frekansinda yavas dalgalardan olustu-
gu, sag temporal bolgede, 3-4sn sureli, 3 kez/sn delta frekansinda yavas
dalga aktivitesinin paroksismal olarak ortaya ciktigi gézlendi.

tam glin monitorize edildi ve yatisi sirasinda bes no-
bet kaydi yapildi. Ik nébet istirahat halinde iken
"uffff”” sesi (yanaklarda sisme ve uzun ekspiryum ile
birlikte, Gfleme benzeri) ve kisa sureli inilti tarzi voka-
lizasyon sonrasinda gozlerde acilma, saskin yuz ifa-
desi, sag tarafa doénme, ardindan gelisen sol elde
postdr ile karakterize idi. Ardindan bir bucuk dakika
sureli postiktal konflizyon izlendi. Ikinci nébet ben-
zer sekilde kaydedildi, postiktal tasikardi, bulanti-
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Resim 2. iktal EEG incelemesinde sag temporal bolgede baslayan yiik-
sek amplittdIt 3-4 kez/sn ritmik delta frekansinda yavas dalga aktivite-
sinin ayni hemisfer ve karsi hemisfere yayilim gosterdigi ve temporal bol-
gelerde amplitid asimetrisinin gelistigi gozlendi.

E

kusma gozlendi ve postiktal konflizyon ¢ dakika str-
di. Uclincl ve dérdiinci nébetlerin semiyolojisi birin-
ci ndbet ile benzerdi. Besinci nobet istirahat halinde,
uyanikken yine “ufff” lama ve ardindan kesik kesik
inilti tarzi vokalizasyon, gdzlerde agilma, saskin yuz
ifadesi, 6nce bacaklarda ardindan sol elde gelisen
otomatizma, anlamsiz ses ¢ikarma seklinde izlendi ve
yaklasik U¢ dakika strdd. Postiktal sag elle burun si-
vazlama izlendi. Kaydedilen tim no&betler sirasinda

Resim 3a-b. Beyin MR incelemesinde (a) koronal ve (b) aksiyal T2 kesitlerde bilateral periventrikiler bolgelerde subependimal yerlesimli noduler kitle-

ler gozlenmekte (PNH).
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isik refleksi negatif degerlendirildi ve sonrasinda hasta
sifre kelimeyi hatirlamadi. Aura tariflenmedi.

Interiktal EEG'de zemin aktivitesi 7-8 kez/sn teta fre-
kansinda yavas dalgalardan olusmaktaydi. Sag tem-
poral bélgede 1-2 kez/sn delta frekansinda yavas dal-
ga paroksismleri, keskin karakterli yavas dalgalar ve
zaman zaman yine sag temporal bdlgede 7-8 sn si-
reli intermittan ritmik delta aktivitesi gézlendi (Resim
1). Iktal EEG'lerde 6nce sag temporal bolgede yiiksek
amplitdld 3-4 kez/sn ritmik delta frekansinda yavas
dalga aktivitesinin ortaya ciktigl, temporal boélgelerde
amplitiid asimetrisinin gelistigi ve sag temporal bol-
gede amplitidin sol temporal boélgeye gére %50
den daha fazla yuksek oldugu, 3-4 kez/sn delta akti-
vitesinin 3-6 sn igerisinde ayni hemisfer ve karsi he-
misfere yayilim gosterdigi izlendi (Resim 2). Elektrog-
rafik olarak nobetler 60 ile 86 sn arasinda srdu.
3.Tesla, 1.5mm kesitli beyin MRG incelemesinde bila-
teral hipokampuslarin normal boyutlarda oldugu ve
sinyal intensite degisikligi olmadigi, ancak periventri-
kiler subependimal bélgelerde sinirlandiriimis nodu-
ler kitlelerin var oldugu gozlendi (Resim 3a-b).

TARTISMA

20 yasinda ve 6 yildir cesitli antiepileptik ilac kombi-
nasyonlarina ragmen ayda 15-30 arasinda nobeti de-
vam etmekte olan bu olguda ndbetlerin semiyolojik,
iktal ve interiktal EEG 6zellikleri sag temporal lob kay-
nakli nébetler ile uyumlu géztkmektedir. Olgunun ai-
le 6ykusundn, konjenital ve dismorfik bozukluklari-
nin, mental-motor gelisim geriliginin olmamasi, né-
betlerin nedeni olarak ilk anda kortikal gelisimsel bo-
zukluklarr akla getirmemektedir. Bu olgu epilepsi has-
talarinda ayirici tanida modern beyin gérintuleme
yontemlerinin gerekliligini vurgulamak acisindan da
6nem tasimaktadir. Diger taraftan epilepsi hastalarin-
da beyin goéruntuleme yontemleri incelenirken olduk-
ca nadir gorulen PNH akla gelmeli ve ventriktl duvar-
lari 6zellikle incelenmelidir. Birinci dereceden anne-
baba akrabaliginin varligi, X'e bagl otozomal resesif
gecis ile anneden ogula gecisin olabilecedi bildirilmis
olan PNH 6n tanisini ayirici tanida akla getirmelidir.®
Tum kortikal malformasyonlarda oldugu gibi, PNH

hastalarinda da mental-motor gelisim geriligi ve epi-
lepsi en temel klinik bulgulardir. N6betler hayatin er-
ken yaslarinda baslayabilecegi gibi, ikinci veya G¢lncl
dekatta da baslayabilir, genellikle coklu ila¢ tedavisine
direnclidir ve sikhigi degiskendir. Mental retardasyon
hafiften agir dereceye kadar cesitli dizeylerde bildiril-
mistir. Norolojik defisit ve dismorfik 6zellikler nadiren
gozlenir.*”® Nobetler jeneralize ya da fokal 6zellikli
olabilir, siklikla bu calismada sundugumuz olguda ol-
dugu gibi mezial ya da neokortikal temporal ve parie-
to-oksipital 6zellikli nébetler bildirilmistir.*"

Modern ylksek rezolUsyonlu gértntileme incelemele-
rinde ince kesitler ve volimetrik yontemler kullanilarak
nodler heterotopilerin makroskopik ézellikleri hakkinda
daha fazla bilgi edinilebilmektedir. Buna ragmen cerrahi
yontemlerin nodUler heterotopilere bagl epilepsi tedavi-
sinde cok ta etkin olmadiginin gdésterilmesi ve otopsi ¢a-
lismalarinin cok az olmasi nedeni ile yapisal ve mikrosko-
pik ozellikleri hakkinda halen yeterli bilgi yoktur." Goge
baslayan néronun yola c¢iktigi germinal matriks bolgesi
ile serebral kortekste olusturdugu katman arasinda dog-
rudan bir iliski oldugu bildiriimistir."'" Derin elektrotlar
ile yapilan calismalar ve immunhistokimyasal calismalar
oldukca azdir ve halen noddller ile korteks arasindaki
fonksiyonel iliskinin epileptogenezdeki dnemi ile ilgili ce-
vaplanmasi gereken bircok soru vardir.*"

Raymonde ve arkadaslar 1994 yilinda hipokampal skle-
roz olgularinin %15’inde iliskili noduler heterotopi
(PNH+SNH) saptamislardir.”  Hannan ve arkadaslari
2005 yilinda 4 hastanin patolojik incelemelerini sunduk-
lari calismalarinda noduler heterotopilerin ekstranodu-
ler bolgeler ile baglantilarinin oldugunu immunhisto-
kimyasal yontemler ile gostermislerdir.” Aghakhani ve
arkadaslar epileptogenezde heterotopik gri maddenin
rolinG arastirmak amaci ile ilaca direncli ndbetleri olan
sekiz periventriktler noduler heterotopi olgusunda ste-
reoensefalografi kayitlamalari yapmislardir.” Olgularin
besinde iktal semiyolojinin temporal lob, ikisinde poste-
rior temporo-oksipital lob ve birinde oksipital lob epilep-
sisi ile uyumlu oldugu belirtilmistir. Sonuc olarak yapilan
kayitlamalarda interiktal diken aktivitesinin 3 hastada
ektopik gri maddede, 5 hastada noddilleri cevreleyen
kortekste, 8 hastada (tim hastalar) mezial temporal ya-
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pilarda g6zlendigi, nébet sirasinda 6 hastada en az bir
nodulle birlikte cevre kortikal doku ve mesial temporal
yapllarda, 2 hastada sadece mezial temporal yapilarda
aktivasyon gdzlendigi bildirilmistir. Bu calismada epilep-
tik aktivitenin birebir heterotopik gri maddeden kaynak-
lanmadigi, nébetlerin ortaya cikisinda noduller, neokor-
teks ve hipokampus arasindaki karmasik bir iliskinin rol
oynadigi ve neokorteks ve hipokampusun nébetlerin
olusumunda provakator ya da jenerator rolind Ustlen-
digi 6zellikle vurgulanmistir.™

GUnumuzde hipokampal ve amigdala atrofisi olan ya
da temporal lezyonu bulunan hastalar, yapilan calisma-
larda sonuclari “‘cok iyi” olarak bildirilmis cerrahi yéntem-
lerle tedavi edilebilmektedir.” Buna ragmen yapisal lez-
yonu ya da mezial temporal atrofisi olmayan bir grup
hastada, cerrahiden fayda gorebilmeleri icin gerekli olan
epileptojenik alanin saptanmasi oldukca glctir. 2005
yilinda Tassi ve arkadaslar 10 noduler heterotopi hasta-
sinda, ayrintili elektrofizyolojik ve gorintileme yéntem-
leri sonrasinda yapilan cerrahi girisimlerde, en olumsuz
sonugclarin bilateral noduler heterotopi hastalarinda
g6zlendigini bildirmislerdir.™ Nobet sikligini azaltmak ya
da nébetleri durdurmak amaci ile az sayida da olsa ya-
pilmis calismalarda ytz glldurtct sonuclar elde edile-
memistir.”>'® Dubeau ve arkadaslar 1995 yilinda 10 ol-
gunun sadece unilateral noddlleri bulunan ikisinde
olumlu sonuc bildirmislerdir,” Li ve arkadaslar da bila-
teral lokalizasyonun olumsuz prognozla iliskisini vurgu-
lamislardir.® Uc calismada da yazarlar nodiiler heteroto-
pi olgularinda temporal lobu nébetlerin kaynagi olarak
gosteren klinik ve elektroensefalografik bulgularin ya-
niltici oldugunu bildirmiglerdir.

Temporal lob epileptojenik olabilecek bir grup anatomik
yaply! icerir. Ekstratemporal bolgelerden kaynaklanan
epileptojenik desarjlar, skalp elektrotlari ile kaydedildikle-
ri temporal bolgeye yayilabilirler. Falconer frontal, Palmi-
ni ve arkadaslari oksipital, Isnard ve arkadaslar insula, An-
dermann ve arkadaslari ise parietal baslangicli bu tir no-
betleri bildirmislerdir. """ Bu calismada sundugumuz ol-
gu da Andermann’in vurguladigi ekstratemporal kaynak-
I psddotemporal ndbetler icin iyi bir érnektir.

Sonug olarak; klinik ve elektrofizyolojik incelemeleri
temporal lob epilepsisi ile uyumlu géziiken hastalar-

da, ayirici tanida noduler heterotopi basta olmak Uze-
re néronal goé¢ bozukluklari akla gelmeli ve ince kesit-
li ve yUksek rezolusyonlu beyin gértnttleme yéntem-
leri ile periventriktler bolge 6zellikle incelenmelidir.
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