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Periventrikiiler Nodiiler Heterotopi: Olgu Sunumu

Arif CAKIR", Miige OZCAN**, Mehmet Sabri ERDOL**

Oz

Periventrikiiler nodiiler heterotopi (PNH), gri maddenin heterotopik olarak lateral ventrikiil duvarlarinda
subepandimal yerlesimesi durumuna verilen isimdir. Embriyonik gelisim sirasinda serebral gri cevheri
olusturacak olan noéronlarin normal gociinii tamamlayamamas1 ve beynin periventrikiiler boélgesinde
nodiillerin veya noron kiimelerinin olusumu ile sonuglanan nérolojik bir hastaliktir. Yetigkinlikte en sik
goriilen gri madde heterotopisi olmakla birlikte nadir goriilen bir durumdur. PNH siklikla epilepsi,
psikomotor gelisim gerilikleri ve/veya kognitif sorunlarla ortaya cikar. Goriintiileme yontemlerindeki
gelismeler sayesinde epilepsi hastalarinin bir kisminda PNH kolaylikla taninabilmektedir. Altta yatan neden
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir ancak FLNA genindeki (Filamin A) nokta mutasyonlar gibi genetik
anomaliler, vaskiiler patolojiler, civa toksikasyonu gibi cevresel faktorler ve radyasyona maruziyet gibi
nedenler sayilabilir. Bu yazida epileptik nobet ile prezente olan ve kranial Manyetik Rezonans Goriintiileme

(MRG) ile tanis1 konan FLNA negatif bir Periventrikiiler nodiiler heterotopi (PNH) olgusu sunulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Epilepsi, periventrikiiler nodiiler heterotopi, kortikal heterotopi.
Periventricular Nodular Heterotopia: A Case Report

Abstract

Periventricular nodular heterotopia (PNH) is the name given to the heterotopic subependymal localization
of gray matter in the walls of the lateral ventricle. It is a neurological disorder that results from the abnormal
migration of neurons responsible for forming cerebral gray matter during embryonic development, leading
to the formation of nodules or clusters of neurons in the periventricular region of the brain. Although it is a
rare condition, PNH is the most commonly observed form of gray matter heterotopia in adulthood. PNH
often presents with epilepsy, psychomotor developmental delays, and/or cognitive issues. Advances in
imaging techniques have facilitated the identification of PNH in some epilepsy patients. The underlying
cause has not been fully elucidated yet, but it may involve genetic anomalies such as point mutations in the
FLNA gene (Filamin A), vascular pathologies, environmental factors like mercury toxicity, and exposure to

radiation. This article presents a case of Periventricular Nodular Heterotopia (PNH) with a negative FLNA
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mutation, diagnosed through cranial Magnetic Resonance Imaging (MRI), in a patient presenting with

epileptic seizures.

Keywords: Epilepsy, periventricular nodular heterotopia, cortical heterotopia.

Giris

Periventrikiiler nodiiler heterotopi (PNH)mnin klinik prezentasyonu, nodiillerin boyutuna,
yerlesim yerine ve beyin tutulumunun derecesine bagh olarak genis 6lciide degisebilir. En sik
goriilen semptomlar standart nébet 6nleyici ilaclara direncli nébetler iken kognitif bozukluklar ve
psikomotor gecikme de daha seyrek olmakla birlikte goriilebilirt. Baz kisiler, koordinasyon ve kas
kontrolii ile ilgili zorluklar gibi motor bozukluklar da sergileyebilir. Bazi durumlarda, PNH

asemptomatik kalabilir ve bagka nedenlerle yapilan beyin goriintiilemesi sirasinda tesadiifen
kesfedebilir.

PNH teshisi Oykii ve norolojik muayene bulgulariyla birlikte esasen manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) gibi beyin goriintiileme teknikleri sayesinde koyulmaktadir. T1 agirlikhi
goriintiiler serebral ventrikiillerin etrafindaki karakteristik nodiilleri ortaya cikararak taniya
yardimci olur. PNH ile ilgili arastirmalarda bu bozuklukla baglantili ¢esitli genetik mutasyonlar
tanimlanmigtir. Bunlar arasinda, Filamin A (FLNA) genindeki mutasyonlar, X'e bagh PNH
formlari ile belirgin bir sekilde iligkilendirilmistir3. FLNA geni, beyin gelisimi sirasinda hiicre
gocii icin ¢ok onemli olan bir hiicre iskeleti proteinini kodlar. FLNA'daki kusurlar, nodiiler
heterotopi olusumuyla sonuglanan anormal hiicre hareketine yol acar. Ek olarak, X'e bagh
olmayan PNH formlarinda bagka genetik varyasyonlar da (ARFGEF2 geni gibi) gosterilmistir ve

bu da bozuklugun genetik heterojenligini daha da vurgulamaktadir.

Olgu

21 yasinda, erkek hasta. Yurt disinda gemi kaptanligi okumakta ve halen gemilerde aktif
calismaktadur. Tlk olarak 6 yil 6nce 2 dakika kadar siiren jeneralize tonik klonik (JTK) nébet ve 2
saat kadar devam eden postiktal konfiizyon tanimliyor. Daha sonrasinda 3 kez daha benzer nobet
gecirdigini bildirmektedir. Nébetlerin uykusuz ve yorgun iken oldugunu ifade etmektedir. ilk 2
nobetinde epilepsi etyolojisi ag¢isindan herhangi bir inceleme yapilmamis ve ilag¢ tedavisi
baslanmamustir. Uciincii nobetten sonra kranial MRG ve elektroensefalografi (EEG) tetkikleri
yapilmis. Levetirasetam 1000 mg/giin baglanmis. Ancak hasta ilacimi diizenli kullanmamig ve 1
vl icinde nobeti tekrarlamis. En son 1 ay 6nce ayni giinde i¢inde 40 dakika arayla ve bilincinin
tam olarak acillamadig (status?) 2 JTK nobet gecirmesi iizerine merkezimize bagvurmustur. Oz
gecmisinde cocukken sik bogaz enfeksiyonu gecirmis olmasi disinda 6zellik yoktu. Soy gegmisinde
ailesinde epilepsi Oykiisii yoktu. Norolojik muayenesi normaldi. Rutin kan tetkiklerinde D
vitamini seviyesi (29 pg/L, N:30-80 ug/L) ve kan levetirasetam diizeyi (4mg/L, N: 10-40 mg/L)

diisiiktii. Tim gece EEG’de uyaniklikta ve uykunun erken evrelerinde (Evre I-II) jeneralize
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dikenler, derin uyku evrelerinde ise (Evre III) yarim saniye ve/veya bir saniye siireli jeneralize
¢oklu dikenler ve zaman zaman da multifokal diken dalgalar seklinde epileptik desarjlar gézlendi

(Resim 1).

Resim 1. EEG’de uyaniklikta ve uykunun erken evrelerinde (Evre I-1I) gézlenen jeneralize diken

desarj ornegi

Seart page | EEG bkl
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Kranial MRG’de sag lateral ventrikiil antrumunda orta hattin posterioruna komsu subepandimal
alanda korteks ile izointens 7x2,5x2,5 mm boyutlarinda periventrikiiler subepandimal heterotopi
ile uyumlu nodiil goriintiisii gozlendi (Resim 2). Bu bulgularla PNH tanisi koyuldu. FLNA gen
(Filamin A) mutasyonuna bakildi ve sonug negatifti. Levetirasetam dozu artirildi (1500 mg/giin
olacak sekilde), D vitamini replasmamni baslandu. Ila¢ kullanmanin ve dogru kullanmanin énemi

ve epilepsi ile yasam tarz1 hakkinda detayh bilgilendirilme yapildi.
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Resim 2. Kranial MRG’de sag lateral ventrikiil antrumunda orta hattin posterioruna komsu

subepandimal alanda korteks ile izointens periventrikiiler subepandimal heterotopi goriintiisii.

Tartisma

21 yasinda halen {iniversitede okumakta ve yani sira meslegi ile ilgili ek isler yapmakta olan
hastamiz motor ve mental olarak normal izlenim veriyordu. Epileptik nobetleri ¢ok seyrek
oluyordu ve kisa siiriiyordu. Nébetler disinda hayatinda énemli bir sorun yasamiyordu. ilk iki
nobetinde uykusuzluk ve yorgunluga ek olarak alkol de almig oldugundan epilepsi i¢in etyolojik
inceleme yapilmamisti. Uciincii nébetten sonra yapilan rutin EEG ve kranial MRG normal olarak
yorumlanmigt1 ve epilepsi tedavisi baglanmigti. Ancak hasta hastaligi kabul etmek istemedigi i¢in
ilacin1 diizenli kullanmamigti. Son olarak ayni giin icinde tam olarak kendine gelemedigi iki
nobeti olunca ileri tetkik ve tedavi igin merkezimize bagvurmustu. Bu hikaye sonrasinda yapilan
tim gece uyku EEG’sinde uyaniklikta ve uykunun erken evrelerinde (Evre I-II) jeneralize
dikenler, derin uyku evrelerinde ise (Evre III) yarim ila bir saniye siireli jeneralize ¢coklu dikenler
ve zaman zaman da multifokal diken dalgalar seklinde epileptik desarjlar gozlendi. Kranial MRG
goriintiilemesinde sag lateral ventrikiil antrumunda orta hattin posterioruna komsu
subepandimal alanda korteks ile izointens 7x2,5x2,5 mm boyutlu PNH ile uyumlu nodiiler

goriiniim gozlendi. FLNA gen (Filamin A) mutasyonuna bakildi ve sonug negatifti.

Literatiirde periventrikiiler nodiiler heterotopi'nin en sik prezantasyonu genellikle direncli
epileptik nobetler olarak bildirilmektedir4. Bu olguda ilk prezantasyon epileptik nobet ile olmustu
ancak levetirasetam tedavisi ile kontrol edilebilen bir nébetti. Nobetin siddeti ile nodiiler
heterotopik alanlarin yerlesim yerleri ve yogunlugunu iligkilendiren yayinlar bulunmaktadirs ve
bu vakada tek bir tarafta ve gorece daha kiiciik 6lcekli bir nodiiliin olmasi iyi prognozda etkili
olabilir. Periventrikiiler nodiiler heterotopi'nin diger sik goriintiisii mental ve kognitif gerilikler

ve bazen motor becerilerde yetersizlikler olarak bildirilmektedir® ancak bu vaka bu agidan
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sorunsuzdu. Periventrikiiler nodiiler heterotopi’nin dogumsal bir gelisim anomalisi oldugunu
biliyoruz, bu yiizden bizden Onceki kranial MRG goriintiilemesinde gozden ka¢gmis olmasini
incelemedeki teknik yetersizliklere bagli olabilir diye yorumladik. FLNA gen mutasyonu X’e bagh
gecis gosteren ve bilateral PNH olan ailelerin tamaminda pozitif iken sporadik PNH vakalarinda
%26 oraninda pozitif olarak bildirilmektedir7.8. Bu vakanin dykiisiinde ailede epilepsi ya da PNH

tanisi yoktu ve FLNA gen mutasyonu negatifti.
Sonuc¢

Periventrikiiler nodiiler heterotopi, beyin gelisimi sirasinda noéronal gociin bozulmasindan
kaynaklanan karmasik bir norolojik bozukluktur. Patogenezi ve klinik belirtileri hakkindaki
anlayisimiz 6nemli ol¢iide ilerlemekle birlikte, altta yatan mekanizmalari ve potansiyel terapotik
hedefleri ¢6zmek igin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Ancak bugiinkii imkanlarimizla
epileptik nobet ile bagvuran hastalarda tibbin temel gerekliliklerinden detayl anamnez ve dikkatli
bir muayene sonrasi yapilacak 6zenli bir EEG ve kaliteli bir beyin goriintiileme ile dogru taniyr

koymak kolaylikla miimkiin olacaktir.
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