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OZET

Kortikal gelisimsel malformasyonlar (KGM); cocukluk ¢aginda mental motor gerilik,
epilepsi, duyusal ve motor bozukluklarin 6nemli nedenleri arasindadir. KGM'ler,
gintimiizde kortikal formasyonun proliferasyon, migrasyon ve organizasyon
seklindeki {i¢ embriyolojik ana basligi altinda smiflandirilmis olup; alt gruplarin
belirlenmesinde klinik, histopatolojik, radyolojik ve genetik veriler kullanilmistir.

Bu calismada; retrospektif olarak, KGM!'li cocuk ve ergenlerden olusan olgu
grubunun kraniyal manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgularina gore giincel
siiflama zemininde Dbelirlenmis alt gruplar1 arasinda klinik, epilepsi ve
elektroensefalografi (EEG) o&zelliklerinin incelenmesi; malformasyonlarin tiirt,
olusum evresi, lokalizasyonu, lateralizasyonu ve nobet/epilepsi ile iliskisinin
norogelisimsel ve noropsikolojik islevlere etkisinin aydinlatilmasi hedeflenmistir.

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Norolojisi Bilim Dali'nda Nisan 2013 - Aralik
2016 tarihleri arasinda kraniyal MRG incelemesine gére KGM tanisi ile izlenen,
yaglar1 1 ay ile 16.5 yas arasinda, 42'si erkek, 33" kiz 75 olgu ¢alismaya alindi.
Gruplandirmada Barkovich kortikal gelisimsel malformasyon siiflandirmas: 2012
glincellemesi kullanildi ve olgular tip 1- anormal noronal ve glial proliferasyon veya
apopitozis sonucu olusan malformasyonlar [mikrosefali, hemimegalensefali (HMG),
fokal kortikal displazi (FKD), diffiiz kortikal disgenezi, tuberozskleroz (TS)], tip 2 -
anormal noéronal migrasyon sonucu olusan malformasyonlar (heterotopi, lizensefali)
ve tip 3 - anormal postmigrasyonel gelisim sonucu olusan malformasyonlar
[polimikrogiri (PMG), sizensefali] olarak gruplara ayrildi. Bu 3 ana grubun disinda,
alt gruplar igindeki hasta sayilar1 gozetilerek olgular; mikrosefali, TS, lizensefali,
PMG ve sizensefali alt basliklar1 altinda ve ayrica MRG'deki lezyon tutulum
derecesine gore fokal (unilateral/bilateral), hemisferik/multilober ve diffiiz tutulum
olmak {izere 3 grup altinda incelendi. Olgularin tibbi ve aile dykiisii ile birlikte
ayrintili norolojik muayeneleri, EEG incelemeleri ve norogelisimsel- norobilissel

degerlendirilmeleri yapildi.



Olgularin %44'ini premigrasyonel (mikrosefali %14.6 TS %24, FKD %2.7,
HMG %1.3 ve diffiiz kortikal disgenezi %1.3 ), %17.3 "linii migrasyonel (lizensefali
%14.6, heterotopi %2.7) ve %38.6'sin1 postmigrasyonel malformasyonlar (sizensefali
%14.6, PMG %?24) olusturmakta; kortikal lezyon tutulum derecelerine gore ise
olgularin %34.7'si hemisferik/multilober, % 33.3'i diffiiz ve %32'si fokal tutulum
gostermekteydi. Olgularin yarisina yakininda prenatal sorun oykiisi, yarisinda ailede
epileptik nobet ve/veya noromotor psikososyal gerilik 6ykiisii, yaklagik 1/3'linde
annede abort Oykiisii, 1/4'linde ise intrauterin mikrosefali, gelisme geriligi,
hidrosefali gibi tanilar mevcuttu. Anne baba arasi akrabalik, olgularin %38.7'sinde
mevcut olup; mikrosefali ve lizensefaliler ile ¢ogunlugunu olusturduklart diffiiz
patolojilerde anlamli olarak daha sikti. Norolojik defisit KGM'lerde %83 oraninda
goriilmekte, Ozellikle motor ve postiir degisiklikleri belirgin olmak iizere
migrasyonel malformasyonlar  (lizensefaliler) ve diffiiz tutulumlarda sik,
premigrasyonel malfomasyonlar (TS) ve hemisferik/multilober tutulumlarda daha az
goriilmekteydi. KGM'lerin yarisina eslik eden korpus kallosum hipoplazisi
(KKH)/agenizisi (KKA), ventrikiilomegali gibi ek radyolojik bulgularin varligi da
norolojik defisit ile anlamh olarak iligkiliydi. Olgularin %75'inde ndbet Gykiisii ve
bunlarin %90'dan fazlasinda direngli epilepsi mevcuttu. Tiim caligma grubunda,
klinik nobeti olmayan olgularin %41'inde EEG'de bozukluk bulunmaktaydi. Nobetler
mikrosefaliler ve ardindan lizensefaliler ile ¢ogunlugunu olusturduklar: diffiiz
malformasyonlarda en erken baglangic gostermekte ve ilk EEG' lerde bu iki grupta
epileptik  ensefalopati daha sik  goriilmekteydi. Sizensefaliler ve fokal
malformasyonlar ise nobet ve EEG 6zellikleri olarak en az patolojiye sahip gruplari
olusturmaktaydi. KGM'lere eslik eden mikrosefali varlig1 erken nébet baglangici ve
direngli epilepsi i¢in anlamli risk faktoriiydii. Olgularin %95'inde, Denver-II
gelisimsel tarama testi (DGTT) veya Bayley bebeklik ve erken gocukluk donemi
gelisimsel degerlendirme 6lgegi-l1l (Bayley-111) ile saptanmis en az bir diizeyde
gelisimsel gerilik mevcut olup; nobet siklig1 fazla olan olgularda gelisimsel gerilik
anlamli olarak daha sikti. Yaklasik %65 olguda Wechsler'in ¢ocuklar i¢in zeka dlgegi
(WISC-R) ile saptanmuis ¢esitli derecelerde zeka geriligi mevcut olup, diffiiz
patolojilerde, ndbet kontrolii zor olup sik ndbet gegiren olgularda ve mikrosefali eslik

eden KGM'lerde zeka geriligi anlamli olarak daha sik ve agirdi.



KGM olgulari ¢ocukluk ¢aginda, malformasyon tiirii, yayginlig1 ve tutulum
yerine bagl olarak genis bir spektrumda klinik gostermektedir. Sorunlu prenatal ve
benzer aile Oykiisii ile birlikte direngli epilepsi, gelisimsel gerilik ve fonksiyonel
kayip ile izlenmekte olan hastalarda noéroradyolojik yontemlerle KGM

arastirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kortikal gelisimsel malformasyon, Barkovich 2012 siniflamasi



ABSTRACT

Malformations of cortical development (MCDs) are among the major causes of
mental motor retardation, epilepsy, sensory and motor disorders in childhood.
Nowadays, MCDs are classified under three main embryological title of cortical
formation: proliferation, migration and organization; and clinical, histopathological,
radiological and genetic data were used in identification of subgroups.

This study was aimed retrospectively to identify clinical, epilepsy and
electroencephalographic (EEG) features among subgroups which was specified on
the current classification basis according to cranial magnetic resonance imaging
(MRI) findings of a case group of children and adolescents with MCDs; and to
elucidate the effect of neurodevelopmental and neuropsychological functions on the
type, formation phase, localization, lateralization and seizure/epilepsy of
malformations.

A total of 75 patients, 42 male and 33 female, aged between 1 month and
16.5 years diagnosed and monitored with MCD according to their cranial MRI
examinations in Marmara University Faculty of Medicine, Pendik Training and
Research Hospital, Department of Pediatrics, Division of Pediatric Neurology
between April 2013 and December 2016 were included in the study. The revised
2012 Barkovich classification system for malformation of cortical development was
used in the grouping and the cases were classified into 3 groups: Type 1-
malformations due to abnormal neuronal and glial proliferation or apoptosis
[(microcephaly, hemimegalencephaly (HMG), focal cortical dysplasia (FCD), diffuse
cortical dysgenesis, tuberous sclerosis (TS)], type I1I- malformations due to abnormal
neuronal migration (heterotopia, lissencephaly) and type I11- malformations due to
abnormal postmigrational development [(polymicrogyria (PMG), schizencephaly].
Apart from these 3 main groups, the cases were examined under microcephaly, TS,
lissencephaly, PMG and schizencephaly subtitles and further focal (unilateral /
bilateral), hemispheric / multilobar and diffuse involvement according to the degree
of lesion involvement in MRI when the number of patients in subgroups were

considered. Detailed neurological examinations, EEG examinations and



neurodevelopmental-neurocognitive assessments of the cases were performed with
medical and family history.

44% of the cases were premigrational (microcephaly 14.6%, TS 24%, FCD
2.7%, HMG 1.3% and diffuse cortical dysgenesis 1.3%), 17.3% migrational
(lissencephaly 14.6%, heterotopia 2.7%) and 38.6% of the cases were malformations
due to postmigrational development (schizencephaly 14.6%,PMG 24%); the cases
were 34.7% hemispheric/ multilobar, 33.3% diffuse and 32% focal involvement
according to the degree of involvement of cortical lesions. Nearly half of the cases
were diagnosed with prenatal medical story, half of the cases were epileptic seizure
and / or neuromotor psychosocial retardation story and in nearly one-third of the
cases were abortion history in mother, one-fourth of the cases were intrauterine
microcephaly, developmental retardation and hydrocephalus. Parental relationship
was present in 38.7% of the cases; microcephaly and lissensephaly were significantly
more common in diffuse pathologies that majority of them formed. Neurological
deficit were seen in 83% of MCDs, especially frequent in malformations due to
neuronal migration (lissensephaly) and diffuse involvements with significant motor
and posture changes and less frequent in premigrational malformations (TS) and
hemispheric/multilobar involvement. The presence of additional radiological
findings, such as hypoplasia (HCC) / agenesis (ACC) of corpus callosum and
ventriculomegaly were also significantly associated with the neurological deficit.
75% of the cases had a history of seizures and more than 90% of them had refractory
epilepsy. In the entire study group, 41% of patients without clinical seizure had a
disorder in EEG. Seizures were the earliest onset with diffuse malformations, most of
which consisted of microcephaly followed by lissencephaly and epileptic
encephalopathy was more common in the first EEGs in these two groups.
Schizencephaly and focal malformations constituted the groups with at least
pathology according to their seizures and EEG features. The presence of concomitant
microcephaly with MCDs was a significant risk factor for early seizure onset and
refractory epilepsy. 95% of the cases had at least one level of developmental delay
detected by the Denver-l11 Developmental Screening Test (DDST) or The Bayley
Scale of Infant and Toddler Development (Bayley-111). Developmental retardation

was significantly more frequent in cases with high seizure frequency. There are

Vi



various degrees of mental retardation identified with The Wechsler Intelligence Scale
for Children-Revised (WISC-R) were present in about 65% of cases. In diffuse
pathologies, seizure control was difficult, and mental retardation was more frequent
and severe in cases with frequent seizures and concomitant microcephaly with
MCDs.

MCD cases clinically manifest in childhood in a wide spectrum depending on
the malformation type, prevelance and area of involvement. MCD should be
investigated with neuroradiological methods in patients with resistant epilepsy,
developmental retardation, and functional loss concurrently with problematic

prenatal and similar family history.

Key words: Malformations of cortical development, Barkovich classification
(2012)
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1. GIRIS

Kortikal gelisimsel malformasyonlar (KGM); ozellikle ¢ocukluk ¢aginda mental
motor gerilik, epilepsi, duyusal ve motor bozukluklarin 6nemli nedenleri arasindadir
ve Ozellikle son iki dekatta nororadyoloji ile genetikte olan gelismeler sonucunda
artan siklikta taninmaya baslanmistir (1-3). Korteksin malformasyonlar1 embriyonik,
fetal veya perinatal donemlerde olusabilmekte ve bu siirecteki agir
malformasyonlar, yasamla bagdasmazken; yasayan bireylerde ise heterojen klinik
tablolara yol agmaktadir.

KGM'lerin sikligi hakkindaki bilgiler smirli olmakla birlikte sikligin
1/100.000 dogumda oldugu diistiniilmektedir (4, 5). Siniflandirmanin ¢atisin1 Kortikal
formasyonun ¢ farkli, ancak birbiri ile Ortiisen siireci olusturmaktadir. Bunlar:
ventrikiiler bolgeden, ndron olusturmak {iizere prekiirsér hiicrelerin ¢ogalmasini
iceren noronal ve glial proliferasyon; post mitotik néronlarin kdken aldigi bolgeden
kortekste son olarak yerlesecegi bolgeye hareketini igeren néronal migrasyon ve son
olarak; noroblastlarin  bir noronun akson, dendrit yapisim1 olusturmasi,
ndrotransmitter salgilama ve uygun sinaps olusturmasi ile néronun sekilsel ve diger
karakteristik Ozelliklerini kazanmasini igeren kortikal organizasyon evreleridir.
KGM'ler; yukarida siralanan ii¢ gelisimsel siirecin bir veya daha fazla basamaginda
olan duraksama sonucu meydana gelirler (6).

KGM olusumu, gelisen beyin yapisinin genetik ve cevresel faktorlere genel
bir yanitt olarak degerlendirilmektedir (7). Genetik mutasyonlar ya da gevresel
hasarlar, prenatal beyin gelisim siirecinin farkli evreleri ile, kortikogenezden sonraki
perinatal ya da postnatal donemde de KGM gelisimine yol agabilir (8, 9).

Klinik bulgular etkilenen alanin fonksiyonuna bagl olarak degiskendir (10).
Epilepsi, mental-motor gecikme ve fokal ndrolojik bozukluklar en 6nemli klinik
bulgular1 olusturur. Epilepsi prevalansi ve siddeti farkli malformasyonlarda
degiskenlik gostermekle birlikte; KGM bulunan hastalarin %70'den fazlasinin
hayatlarinin herhangi bir doneminde epilepsi tanisi aldigi bildirilmistir (11, 12).
Direncli epilepsisi olan ¢ocuklarda %20- 40 oraninda ve medikal tedaviye direngli
nobetler nedeniyle epilepsi cerrahisi yapilan ¢ocuklarda ise %50'ye varan oranda

KGM gosterilmistir (13, 14). Nobetler, lezyonun yayilimina bagh olarak parsiyel



veya jeneralize ataklardan olusur; siklikla yagsamin erken donemlerinde goriilmekle
birlikte, hastalarin hepsinde nobet olmayabilir ve antiepileptik ilaclara farkli yanitlar
alinabilir (1, 15). Motor bulgular, orta derecede hemiplejiden agir atonik diplejiye
kadar; mental bulgular normal zeka veya hafif 6grenme giigliigiinden agir zeka
geriligine kadar degisken olabilir (15, 16). Norobiligsel degerlendirmede yasa gore
gelisimsel tarama testleri ya da her iki beyin iglevlerini ayrintili inceleyen zeka
testleri uygulanabilir.

Elektroensefalografi (EEG) taniya yardimcidir, ancak bulgular spesifik
olmamakla birlikte alt tiplere ve lokalizasyona bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. KGM nedeniyle olusan epilepsi hastalarinin %72'sinde anormal
EEG bulgulari bildirilmistir ve temel olarak iki EEG paterni tanimlanmustir (7). Tlki;
anormal yliksek amplitiidlii zemin aktivitesi, 15-25 Hz anormal beta aktivitesi ve
devam eden burstler seklindedir. Bu patern, siklikla yogun KGM'li vakalarda 6zgiil
olarak goriilebilir. Diger patern ise zemin aktivitesi amplitiidiinde azalma ile diisiik
amplitidlii fokal interiktal keskin veya diken dalga, asimetrik uyku igcikleri ve tek
tarafli elektrodekremental patern seklindedir. Tekrarlayan epileptiform desajlar ve
devamli epileptiform aktivite lokalize KGM'nin duyarli ve 0Ozgiil gdstergesidir
(1, 15). Klinik nobet tanimlanamayan hastalarda da EEG'de bozukluklar saptanabilir;
bu nedenle klinik nobet olmasa da EEG kaydi yapilmalidir (10).

MRG, KGM'lerin tanisinda en degerli tanisal yontem olup; bozukluklarin
%50-70'nin taninmasini saglamaktadir (10). Son yillarda MRG teknigindeki hizl
gelismelerle giiniimiizde serebral korteksin kalinligi, sulkuslarin derinligi-dagilima,
gri-beyaz cevher siir ozellikleri, myelinizasyon ve volimiin ayrintili bilgileri ii¢
boyutlu olarak alinabilmekte ve KGM'lerin alt tipi, lokalizasyonu ve genisligi
saptanabilmektedir. En uygun anatomik degerlendirme i¢in T1 agirlikli serilerde
devamli ince kesit goriintiiler gerekmekle birlikte T2-agirlikli seriler de yararlidir
(15). Calismalarda anormal MRG bulgulari ile klinik-EEG bilgileri arasinda %84
uygunluk saptanmuistir (17).

Gilintimiizde KGM'lerin tipleri ve yerlesim yerlerine gore klinik 6zellikleri ve
prognoz arasindaki iligkileri belirlemeye yonelik artan sayida ¢alisma yapilmaktadir.
Ozellikle direncli epileptik ndbetler basta olmak iizere klinik olarak mental motor

gelisme bozuklugu, degisen derecelerde duyusal-motor nérolojik muayene bulgulari,



dismorfik 6zellikler ve ¢ocukluk cagina 6zgli davranig bozukluklarinin bir ya da bir
kagina sahip ¢ocuklarda KGM arastirilmasi gerekmektedir. Klinik, néroradyolojik,
ve EEG bulgularinin ayrintilandirilmasi ile birlikte genetik gelismeler ve KGM
patofizyolojisinde rol oynayan hiicresel yolaklarin saptanmasi; smiflandirma
stratejisi, prenatal tan1 ve tedavi yontemlerinin belirlenmesi agisindan yol gdsterici
olacaktir.

Bu calismada; retrospektif olarak olusturulan KGM'li ¢ocuk ve ergenlerden
olusan bir olgu grubunun kraniyal MRG bulgularina gére giincel siniflama
zemininde belirlenmis alt gruplar1 arasinda epilepsi/EEG ve klinik ozelliklerinin
incelenmesi yapilarak; malformasyonlarin tiirii, olusum evresi, lokalizasyonu,
lateralizasyonu ve ndbet/epilepsi ile iliskisinin norogelisimsel ve nodropsikolojik
islevlere etkisi arastirilmis ve elde edilen veriler dogrultusunda; Kklinik, MRG ve
EEG Ozelliklerinin ~ norobiligsel prognoz {izerindeki roliiniin aydinlatilmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Sinir sistemini sekillendiren gelisimsel olaylarla ilgili ¢alismalar ve tartismalarin
tarihi norobilimin kurucularina kadar dayanmaktadir. Camillo Golgi'nin 1885'de ve
ardindan Giuseppe Magini ve Ramon Cajal'in 19. yilizyilda yapmis oldugu ¢aligmalar
ile serebral korteks embriyolojisi ile ilgili temel bilgiler agiga ¢ikarilmistir (18). On
dokuzuncu yiizyildan kalma raporlarda epileptik hastalardaki néropatolojik
bulgulardan s6z edilmekle birlikte, 1910 yilinda Ranke, fetal gelisim sirasinda
olusabilecek bazi mindr ndronal organizasyon bozukluklarinin epilepsiye sebep
olabilecegini raporlamistir (19). PMG ilk tanimi 1905'te Oekonamakis tarafindan
yapilmis ve 1915'de Bielschowsky tarafindan isimlendirilmistir (20). Sizensefali
terimi ise 1946 yilinda Yakolev ve Wadsworth tarafindan tanimlanmustir (21).
KGM'lerin preoperatif ya da hasta hayatta iken goriintiilenme olasiliginin
olmadig1 donemlerde lezyonlar ancak post mortem olarak tanimlanabiliyordu ve bu
nedenle; bu malformasyonlarin ender olduklari, ¢cok ciddi ndrolojik bulgulara sahip
hastalarda goriildiikkleri ve yasamin erken donemlerinde Oliime yol agtiklar
sanilmaktaydi. Ik kez 1971 yilinda Taylor tarafindan kortikal gelisim anomalilerinin
ciddi gelisimsel bozuklugu olmayan hastalarda da goriilebildigi ve direngli epilepsiye
neden olabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismada, epilepsi cerrahisi érneklerinden elde
edilmis ve makroskobik olarak artmis kortikal kalinlik ile giden fokal degisiklikler,
FKD olarak tanimlanmigtir (22). Meencke ve arkadaslar1 primer jeneralize epilepsili
hastalarin frontal kortekslerinde ve subkortikal beyaz cevherlerinde saptadiklar
ektopik noéronlart "mikrodisgenezi" olarak tanimlamislar, daha sonralar1 ise
Hardimann ve arkadaglar1 tarafindan direngli parsiyel epilepsi sebebi ile opere edilen
hastalarin temporal loblarinda ve kompleks parsiyel epilepsili hastalarin subkortikal
beyaz cevher dokularinda noronal ektopiler tanimlanmustir (19, 23, 24). Giiniimiizde
nororadyoloji, genetik ve molekiiler biyoloji alanindaki gelismeler sonucunda
KGM'ler tekrar ilgi odagi olmus ve giderek artan siklikta tan1 almaya baglamistir.
KGM tanimlamasinda eskiden farkli terimler kullanilmakta ve klinisyenler

arasinda kafa karisikligina yol agmaktaydi (24). "Kortikal displazi (KD)" terimi bir



¢ok raporda lezyonun histolojisinden bagimsiz olarak bozulmus néronal migrasyon
ve/veya anormal noroglial diferansiyasyon kombinasyonunu tanimlamak iizere
kullanilmaktaydi (15, 25, 26). Bu anlamui ile KD, genel olarak korteksin herhangi bir
tipteki anormal gelisimini tanimlamakla birlikte; KD tanimi gergekte tiim KGM'leri
kapsamamaktadir. Ayrica histopatolojik kanit olmadan "displazi" taniminin
kullanilmasinin yanlis oldugu belirtilmektedir (15). Noronal migrasyon anomalileri
tanimi1 da gercekte serebral korteksin laminer ve kolumnar yerlesiminin
dezorginazasyonu ile karakterli bir grup gelisimsel bozuklugun karsiligi oldugu
halde; nihai kortikal organizasyon anomalilerini tanimlamak iizere kullanilmaktaydi
(19, 27, 28). Guiniimiizde serebral korteksi ilgilendiren biitiin gelisimsel anomaliler
icin 1996 yilinda Barkovich ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis olan "kortikal
gelisimsel malformasyon" teriminin kullanilmasi tercih edilmektedir (6, 29). Bu
terim; kortikal bandin normal goriindiigii bazi mikrosefali, megalensefali ve

heterotopi tiplerini de kapsamaktadir (29).

2.2. Embriyoloji

Embriyo gelisimine ti¢ farkli hiicre tabakasindan olusan diiz bir disk seklinde baslar.
Germ tabakalar1; diste ektoderm, icte endoderm ve iki tabaka arasinda mezoderm
olarak bilinir. Sinir sistemi ve deri ektodermden kaynaklanir. Santral sinir sisteminin
gelisimi oldukg¢a karmasik bir siirectir bir ¢ok hiicresel siirecin biitiinliglinii gerektirir
(30). Beyin gelisiminin major basamaklar1 ve kritik donemleri tablo 2.1' de

gosterilmistir.

Tablo 2.1. Beyin gelisiminin major olaylar1 ve kritik donemleri (31).

Major olay Kritik dénem
Primer ndrulasyon Intrauterin 3-4 hafta
Prozensefalik gelisim Intrauterin 2-3 ay
Noronal proliferasyon Intrauterin 3-4 ay
Noronal migrasyon Intrauterin 3-5 ay
Organizasyon Intrauterin 5. aydan postnatal yillar
Myelinizasyon Dogumdan postnatal yillar




Gestasyonun 2. haftasinda embriyo yiizeyindeki ektodermal hiicreler noral
plak dokusunu yapmak iizere ¢ogalarak primitif ¢ukur olustururlar. Primitif ¢gukurdan
invajine olan hiicreler notokordiyal plak halinde endodermle karisirlar. Gelisimin
daha ileri evrelerinde notokordiyal plak endodermden ayrilir ve solid bir kordon
goriinimiinde orta hatta aksiyal iskeletin ana c¢atisin1 olusturan notokordu;
notokordun iizerinde bulunan ektoderm ise kalinlasip noral plagi olusturur (32-35).
Sonrasinda rostralden kaudale uzanan noéral oluk (groove) belirir. Gelisimin 3.
haftasinda noral kanat olarak bilinen noral plagin lateral katlantilar1 kalinlagmaya
baslar. Kanat i¢indeki aktin myofibriller kasilarak noral katlantilar iceri dogru kivirir
ve dorsal hatta her iki kenar birlesir (33-35). Bu birlesme ile noéral tiip agiga ¢ikar ve

noral plak olusumundan itibaren bu siire¢ ndrulasyon olarak adlandirilir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Noral tiipiin olusumu (36).

Santral sinir sisteminin tamami noral tiipiin duvarlarindan gelisir. Noral tiipiin
sefalik ucu (anterior por), gestasyonun 25. giiniine dogru; kaudal u¢ (posterior por)
ise gestasyonun 25-27. giinleri arasinda kapanir (33-35). Anterior néroporun
kapandig1 sirada bir tiip seklinde olan beyin dokusundan {i¢ dilatasyon veya vezikiil
ortaya ¢ikar. Tim beyin dokusunu olusturan bu 3 primer vezikiil prozensefalon
(forebrain), mezensefalon (midbrain) ve rombensefalon (hindbrain) olarak
adlandirilir ve 6. haftadan itibaren farklilasmaya baglarlar (Sekil 2.2) (Tablo 2.2)
(30).
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Sekil 2.2. Primer beyin vezikiilleri (37).

Tablo 2.2. Gelisen beyin boliimleri.

Temel vezikiil Temel Boliim Alt Boliim Gelisen yapilar
Telensefalon Serebral hemisferler,
On beyin vezikiilii Prozensefalon korteks
Diensefalon Talamus, hipofiz
Orta beyin vezikiili | Mezensefalon Mezensefalon Tektum, tegmentum,
yapilari krus serebri
) et Metensefalon Pons, serebellum
Arka beyin vezikiili | Rombensefalon Miyelensefalon Medulla oblangata

Prozensefalon, gelisimin 5. haftasinda primitif serebral hemisferlerin
olusturdugu telensefalon ve optik vezikiillerin disa biikiilmesi ile olusan diensefalon
olmak tizere 2 beyin vezikiiliinden olusur. Telensefalonu olusturan hiicreler lateral
ventrikiil duvarindaki germinal matriksten; diensefalonu olusturan hiicreler ise 3.
ventrikiil duvarindaki germinal matriksten kdken alir. Diensefalon yan duvarlarindan
talamus, hipotalamus ve epitalamus; tavan plagindan ise epifiz ve hipofiz bezi
meydana gelir (35, 38). Serebral hemisferler, gelisimin 35. giiniinde foramen
Monro'dan telensefalona uzanan bilateral ¢ikintilar seklinde kronolojik olarak
filogenetik bir sira ile olusmaya baslarlar ve gelisimin erken haftalarinda diiz
goriiniirler (35). Ik olusan sulkus, gelisimin 4. ayinda gériintiilenebilen silvian
sulkustur. Sonrasinda sirastyla gelisimin 5. ayinda kalkarin, pariyetooksipital ve

singulat sulkus; 6. ayin sonlarinda rolandik, interpariyetal ve superior temporal




sulkus; 7. ayinda presantral, postsantral, superior frontal, orta temporal; 8. ayinda
sekonder singulat, oksipitotemporal ve inferior temporal sulkus gelisir. Gelisimin geg
haftalarina kadar siiren bu siire¢ 34. haftada sekonder oksipital ve insuler sulkusun
olusumu ile devam eder (Sekil 2.3) (37, 39). Bu haftalarda kortikal sulkuslarin biiyiik
kismi1 goriilebilmekle birlikte; 38-40'mc1 haftalarda normal erigkin sulkus yapisi
olusur (40). Kortikal sulkuslar1 degerlendirmede gebelik haftasinin dogru bilinmesi
ileri gebelik haftasina kadar devam eden sulkuslarin gelisimi sebebi ile ¢ok
onemlidir. Bu durum ozellikle preterm yenidoganlarda yanlislikla lizensefali tanisi
konulmasina sebep olabilir (41). Mezensefalon beyin vezikiillerinin en ilkel olanidir.
Gorme ile iliskili anterior ve isitme ile ilskili posteriyor kollikuluslar olmak tizere 4
biiylik ndron grubunu olusturur (42).

Rombensefalon; en kaudaldeki beyin vezikiilii olup; denge ve hareket
koordinasyon merkezi serebellum ile birlikte spinal kord ve serebral korteksler
arasinda uzanan bilgi akisini saglayan sinir liflerini iceren ponsun bulundugu
metensefalon ve omurilik ile korteks arasindaki iletim merkezi olarak gdrev yapan
medulla oblangatanin da bulundugu miyelensefalon olmak iizere iki boliimden olusur

(38, 42).

Sekil 2.3. Gelisen insan beyin dokusunun dordiinci (a), altinci (b), sekizinci (c)
gestasyonel aylarda ve neonatal donemde (d) lateral goriiniimii. Oklar sentral sulkusu
gostermektedir (43, 44).



2.3. Serebral Korteksin Olusumu

Serebral korteks modiiler bir yapiya sahiptir; bu néronal modiiller, noroepitelyal bir
tabakada uyarilirlar; sonrasinda farklilasir, go¢ eder ve fonksiyonel bir serebral
korteks iginde organize olurlar (6). Bu siireg; intrensek genetik mekanizmalarin ve
ekstrensek bilginin, talamokortikal girdiler ve biiylik Ol¢lide bilinmeyen diger
faktorleri tarafindan kortekse iletim sirasinda birbirleri arasindaki etkilesimler
tarafindan diizenlenir (45, 46). Bu hiicresel mekanizmalardan birinde olusacak
bozulma belirgin ve ayni tip KGM olusumuna yol agar (47). Serebral korteksin
matiirasyonunu noronal ve glial proliferasyon, ndronal migrasyon ve kortikal

organizasyon olarak tanimlanan 3 farkli; ancak i¢ ige gegmis siire¢ olusturur (Tablo
2.3) (6).

Tablo 2.3. Serebral korteksin gelisim basamaklart.

Evre Siire¢ Zaman

Ventrikiiler zonda, néron olusturmak
iizere prekiirsor (progenitor) hiicrelerin | Gestasyonun 3-4. ay1
cogalmasi

Noronal ve glial
proliferasyon

Noronlarin kdken aldigi bolgeden
Noronal migrasyon kortekste son olarak yerlesecegi bolgeye | Gestasyonun 3-5. ay1
hareketi

Noroblastlarin bir néronun sekilsel ve
diger karakteristik 6zelliklerini almasi;
ndronun akson, dendrit yapisini
olusturmasi, ndrotransmitter salgilamasi
ve uygun sinaps olusturmasi

Kortikal
organizasyon

Gestasyonun 5. ayindan
postnatal doneme kadar

2.3.1. Noronal glial proliferasyon

Kortikal gelisimin baslangicinda farklilasmamis homojen bir hiicre populasyonu
mevcuttur. Serebral korteksin gelisimsel sekillenmesinde bu hiicre toplulugundan
neokorteks; tek bir hiicre i¢in progresif olarak onun segimlerini ve kaderini
kisitlayan, kismen irreversibl ve ardisik adimlardan gegerek olusturulur (18).
Gestasyonun 7. haftasinda lateral ventrikiill duvarinin subependimal
tabakasinda geng¢ noronlarin proliferasyonu olur. Bu subventrikiiler bolge (SVB),

psodostratifiye kolumnar epitel yapisinda olup; germinal matriks veya germinal zon



olarak adlandirilmaktadir ve serebral korteksi olusturan iki proliferatif tabakadan
ilkini olusturur (37) (Sekil 2.4). Burada kok hiicreler mitoz gegirip prolifere olarak,
matiir beyni olusturacak noron ve glial hiicreleri tiretirler. Prolifere olan néronlarin
bir bolimii olduklar1 yerde kalirken biiyiik bir bolimii serebral korteksi
olusturacaklar1 kalici yerlerine go¢ eder (6, 30, 48). Memelilerin kortikogenezinde
biiyiikk SVB ayirt edici 6zellik olarak yer alir (48). Bu SVB, ince fiber bir katman ile
i¢ subventrikiiler bolge (ISVB) ve dis subventrikiiler bolgeye (DSVB) ayrilir (49-
51). Neokortikal hacim ve yiizey alan artisi, 6zellikle insanda, progenitor hiicrelerin
DSVB'de genislemesi ile iliskilidir (49, 52, 53). Kortikal noron proliferasyonu,
gestasyonun 6. haftasinda baglamasina ragmen, DSVB gestasyonun 11. haftasina
kadar olusmaz. Sonraki 6 haftada, DSVB dramatik bir sekilde genisleyip
neokortekste baskin germinal bolge olur (54). Bu bodlgede progenitoér hiicrelerin
yogun ¢ogalmasi, yiizey alaninin ve memeli korteksindeki girifikasyonun
aciklanmasina yardimci olur (50, 54).

Ikinci proliferatif tabaka; gelecekteki bazal ganliyonlarin primordiyumu olan
ve ventral 6n beyinde yerlesim gosteren median ve kaudal ganglionik eminenstir

(Sekil 2.4) (18, 37).

(a) (b) (c)

(a) LV, MGE, Cx ve kortikal
tabakalar

(b) Korteks boyunca uzanan
RGC

(c) Go6g eden bir néronun
morfolojisi

LV: Lateral ventrikiil Cx: Korteks MGE: Mediyan gangliyonik eminens MZ: Marjinal
tabaka (zone) CP: Kortikal plak (plate) 1Z: Intermediate tabaka (zone) SVZ:
Subventrikiiler tabaka (zone) VZ: Ventrikiiler tabaka (zone) RGC: Radial glial hiicre

Sekil 2.4. Kortikal tabakalarin olusumu (37).
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2.3.2. Noronal migrasyon

Memeli tiirleri arasinda noral hiicre ¢ogalmasi arasinda farkliliklar olsa da,
GABAerjik kortikal internéronlar (ndron progenitorleri), yukarida anlatilmis olan
dorsal (pallial) germinal epitelin subventrikiiler bolgesi ile medial ve kaudal
ganglionik eminenslerde firetilirler. Medial ganglionik eminensten kdken alan
noronlar, gelisen kortekse teget (tanjansiyel) olarak; SVB'den iiretilen ndronlar ise
radyal (1s1nsal) olarak go¢ ederler.

Subventrikiiler bolgedeki ndroepitelyal hiicreler, sayilarini arttirmak igin
simetrik boliiniirler (bu boliinmede progenitdr hiicre olusmaz) ve ayrica radyal glial
hiicrelere kismen fibroblast biiyiime faktoriiniin destegi ile farklilasirlar (55). Radyal
glial hiicreler ise hem kendilerini yenilemek hem de kisith ara progenitor hiicreler
tiretmek icin asimetrik boliiniirler. Bu hiicreler kisithh sayida progenitdr hiicre
tiretmek disinda esas olarak noronlarin serebral korteksi olusturacaklari varig
noktalarina varmak i¢in gd¢ sirasinda kullanacaklari tiim hemisfer kalinligina yayilan
bir klavuz gibi is gorirler (6, 18, 48). Radyal glial hiicreler ve ara progenitor
hiicrelerin her ikisi de glutamerjik noéronlar tretir (56, 57). Sonug olarak radyal gog
eden ndronlar, primer olarak eksitator ve ndrotransmitter olarak glutamati kullanan
piramidal ndronlara (projeksiyon noronlart) doniismiis olurlar (18).

Isinsal noron migrasyonun somal translokasyon ve radial glial hiicre aracili
migrasyon olmak tizere iki agsamasi vardir. Noronal migrasyonun erken agamalarinda,
noronlar somal translokasyon yoluyla go¢ eder. Somal translokasyon, noéronlar
uzadik¢a hiicrenin ventrikiiler zondan en uzak yerine niikleusun mikrotiibiil
aracilifiyla hareket etmesi ve hiicrenin geri kalan kisminin niikleusu izlemesi ile olur
(37). Serebral hemisferlerin biiylimesi ile hiicrelerin go¢ edecegi uzakliklar artar ve
noron migrasyonunda yukarida anlatilmis olan radyal glial hiicrelerin klavuzlugu
devreye girer (6, 18, 37). Bu hiicreler; ventrikiil ylizeyi ve pia mater arasinda koprii
olustururlar (Sekil 2.5). Noron tarafindan glial hiicrenin taninmasi, néronun gliaya
tutunmast ve ndrona kalsiyum girisi asamalarindan sonra glia hiicrelerinin
klavuzlugunda néronlarin gogii devam eder. Klavuz hiicrelerin iglerindeki glial
fibriler asidik protein ve olas1 baska faktorlerin islemleriyle bir enerji yiikii olusur ve

bu enerji ile pia matere uzanim gergeklesir (Sekil 2.6) (30).
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Sekil 2.5. Noronlarin ventrikiiler alandan kortekse dogru gogii (36).

Radial

shial process plate
: ~ «, Integrin,
v A laminin,
A y Radial Radially 3 : fibronectin,
- o fowating | Migrating Z 2
/ slhial migrating wl]\ PSP NGCAM (L1)
o e Intermediate
Ventsicls Non-radially % st

migrating cell ~

Radial glial cell body

(A) (B) ©)
o e———"Pial surface
Pial
surface 8 Leading

Cortical process

Q

CDKS5/P35,
neuregulin,
NMDA-R1,
@, B, Integrin

Ventricular
zone

Sekil 2.6. Korteksin gelisiminde radyal migrasyon (30).

Radyal glial hiicreler 4-10 go¢ hiicresinden olusan fasikiiller halinde grup
olma egilimindedir (48). Radyal glial hiicrelerin migrasyon disinda korteksin
kolumnar organizasyonunu (vertikal laminasyon) kolaylagtirmak gibi bagka bir islevi
de vardir. Migrasyon tamamlandiktan sonra glial lifler retraksiyona ugrayarak; matiir

astrositler, oligodendrositler ve ependimal hiicrelere doniistirler (30).
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Gog etmekte olan ndronun radyal glial hiicreden ayrilacagi seviye, ndronun
germinal bolgede bulundugu son mitoz dongiisiinde diger hiicrelerle kisa mesafeli
etkilesimleri tarafindan belirlenmektedir (58, 59). No6ronun ayrilisi 6nceden
salgilanmis olan reelin isimli glikoproteinin 1. tabakadaki oncii noronlar (Cajal-
Retzius hiicreleri) tarafindan sekresyonunu gerektirir (60, 61).

Radyal gbo¢ eden glutamaterjik noronlarin aksine; tanjansiyel go¢ eden
noronlar GABAerjiktirler. Gangliyonik eminenste Uretilen hiicreler kortikal catiya
ulagsmak i¢in uzun bir tanjansiyel migrasyon rotasi izlerler ve GABAerjik olan
nonpiramidal noéronlarin (kortikal interndronlar) biiyiik bir kismini ve striatal zona
ulasarak baslica bazal gangliyon ndronlarini olustururlar (62-64). SVB'den iiretilen
ve radyal gliay1 iskele olarak kullanan ndronlarin aksine; tanjansiyel go¢ eden
noronlar kortikofugal fiber sistem aksonlari ile yakin iliski icerisinde go¢ ederler

(Sekil 2.7) (62-64).

j\" : = a) Isinsal olarak go¢ eden noronlar
; ’0\)_‘;@/\_\_ (kirmiz1) somal translokasyon ve radial

glial hiicre (mavi) araciligryla go¢ ederler.

J b) Tegetsel migrasyonu kullanan néronlar
!< radial glial hiicreden bagimsiz hareket
A ederler.
©

Sekil 2.7. Kortikal ndronlarin 1sinsal ve tegetsel migrasyonu (37).

Son yillardaki ¢alismalar, ndronal gogiin intraselliiler diizeyde anlagilmasini
saglamistir (65-68). Mikrotiibiil transportu, sentrozomal konumlandirma, niikleus
gocti (LIST ile ilskili), mikrotiibiil stabilizasyonu (DCX ile iligkili), vezikiil trafigi ve
fizyonu (ARFGEF2 ve FLNA) ve noroependimal biitiinliigiin (MEKK4 ve FLNA),
noronal migrasyondaki Onemleri 1iyi bilinmekle birlikte, bunlarda gelisen
mutasyonlar mikrotiibiil proteinleri olan TUBA1A, TUBAS, TUBB2B VE TUBB3'ii

etkileyerek; anormal noronal go¢ (lizensefali) ve anormal postmigrasyonel gelisime

13



(PMG) sebep olduklart gosterilmistir (69-76). Radyal glial hiicrelerin ventrikiiler
epitelyuma (BIG2) veya pial sinirlayict membrana (GPR56) tutunma
fonksiyonlarinda gorevli proteinler de migrasyonu etkiler (71, 77). Leptomeninksler
radyal glial hiicrelerin hayatta kalmasi i¢in gereklidir; meninkslerin ¢ikarilmasi ile bu
hiicrelerin ~ apoptotik  hiicre  Oliimiine  gittikleri ~ gosterilmekle  birlikte;
leptomeninkslerde Foxcl aktivitesinin azalmasmin ise ndronal overmigrasyon ve
subpial heterotopi ile iliskili oldugu saptanmistir (78, 79).

Genel olarak ndronlar, germinal bolgeden kortekse igten disa dogru (ters yiiz)
bir sirayla go¢ ederler Bu ndronlardan gecici en derin kortikal tabaka olan 7. tabaka
(subplate) icin yola ¢ikanlar oncelikle go¢ ederler ve bu tabakay: sirasiyla 6, 5, 4, 3
ve 2. tabakanin gogli takip eder (Sekil 2.8). Noronal migrasyondaki igten disa
kuralinin istisnasi, 1. tabaka (molekiiler tabaka) i¢in yola ¢ikan néronlarin kortekse

ilk ulasan noronlar olmasidir (80, 81).

[sP] \

/’/ @ \‘\
7 \
| Leellrich \
PreSP ’
_______ cell s arsej
iz iZ
SVZ
V.
12W 13-15 W 16-22 W 23-34 W 35W Newborn
Pre Subplate Subplate formation  Sybplate stage Subplate stage Subplate
stage stage increasing phase stationary phase dissolution stage

Sekil.2.8. Insan serebral korteksi formasyonunun ana basamaklar1 (18).

Kisaltmalar: CP, kortikal plak (cortical plate); 1Z, intermediate tabaka (zone); PPL, primordial
pleksiform tabaka (layer); SP, gecici derin tabaka (subplate); SVZ, subventrikiiler tabaka (zone); VZ,
ventrikiiler tabaka (zone); W, hafta (week); WM, beyaz cevher (white matter).
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Noronal migrasyon sonrasinda serebral korteks laminalari yiizeyden derine dogru su
sekilde siralanmaktadir (Sekil 2.9) (82):
1. Molekiiler tabaka ( Lamina molekiilaris )
Dis grantiler tabaka ( Lamina graniilaris eksterna )
Dis piramidal tabaka ( Lamina piramidalis eksterna )
I¢ graniiler tabaka ( Lamina graniilaris interna )

I¢ piramidal tabaka ( Lamina piramidalis interna )

© g~ w DN

Pleomorfik hiicre tabakasi ( Lamina multiformis )

SEREBRAL KORTEKSIN TABAKALARI

1. MOLEKTLER TABAKA .

A wl;
l:“: cartd
A

2.DIS GRANULER T.

6, PLEOMORFIK TABAKAY- 4\t

A"

Sekil 2.9. Serebral korteks tabakalari, hiicre yapilart ve mikroskobik incelemede
goriiniimii (82).

Laminalarin kalinliklari, laminalar igerisindeki ndron tipleri ve dagilimi,
serebral korteksin her yerinde ayni degildir. Korteksin bazi bolgelerinde laminalarin
bir kismi ayirt edilemez ve bu bolgeler heterotipik korteks olarak adlandirilir. Alti

laminanin da belirgin oldugu korteks bolgeleri ise homotipik korteks olarak

adlandirilmaktadir.
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2.3.3. Kortikal organizasyon

Kortekse ulasan ndronlarin sonraki asamada organizasyon siireci baslar. Bu siire¢
yaklasik olarak gebeligin 5. ay1 ile dogum sonrasi bir ka¢ yili kapsamaktadir (83).
Son yillardaki ¢aligmalarda, kortikal organizasyon siirecinin ndronal migrasyon sona
ermeden Once basladig1 gosterilmistir (6).

Kortikal organizasyondaki temel gelisimsel siire¢ su basamaklar1 kapsar (83-
85):
Alt tabaka ndronlarinin yerlesmesi ve farklilagmasi
Kortikal noron tabakalarinin dizilmesi, yonelimi ve tabakalarin olusumu
Dendritik ve aksonal dallanma
Sinapslarin olusumu
Hiicre 6liimii ve sinapslarin selektif eliminasyonu

Glial proliferasyon ve farklilagsma

N oo a kB~ w D oe

Mpyelinizasyon (en son ger¢eklesen gelisimsel olay)

Insanda myelinizasyon zamani ¢ok uzundur, gebelikte ikinci ii¢ ayda n beyinde
baslayip; eriskin yasama kadar devam eder. Dogum sonras1 6 ay ile 2 yas arasi,
myelinizasyonda en hizli artisin oldugu donem olup yaklasik %50 oraninda artis

goriiliir (85).

2.4. Etiyoloji

Serebral korteks gelisim basamaklarindan biri ya da birkaginda olusabilecek
bozukluk KGM olusumuna yol acabilir. KGM olusumu, gelisen beyin yapisinin
genetik ve c¢evresel faktorlere genel bir yaniti olarak degerlendirilmektedir (7).
Gilintimiizde ¢ogu KGM'nin genetik kaynaginin oldugu bilinmektedir; 100'den fazla
gen, farkli KGM tipleri ile iliskili bulunmustur ve eslik eden ¢ok sayida genetik
sendrom tanimlanmistir (86). Genetik mutasyonlar ya da ¢evresel hasarlar, prenatal
beyin gelisim siirecinin farkli evreleri ile, kortikogenezden sonraki perinatal ya da
postnatal déonemde de KGM gelisimine yol agabilir (8, 9). Cevresel etkilerin zamant,

ciddiyeti, olusum sekli ve / veya genetik faktorler; malformasyonun tip ve derecesi
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ile iligkilidir (87). Cevresel faktorler i¢inde intrauterin enfeksiyonlar (6zellikle
sitomegaloviriis-CMV), plasental perfiizyon bozukluklari, iyonize radyasyon, gelisen
beyin  dokusunun  fizik travmaya maruziyeti, metabolik  yolaklardaki
anormalliklerden kaynaklanan endojen toksinler ile; etanol, vitamin A, kokain,
organik civa, ergotaminler, karbonmonoksit gibi eksojen toksik ajanlar sayilabilir
(15, 27, 88-93).

2.5. Simiflandirma

KGM'ler, radyolojik yontemlerin gelisimi ile (6zellikle MRG) on yillardir klinisyen
ve norobilimcilerin ilgi odaginda olmustur (94-96). Bu zamana kadar birkag
simiflandirma semasi Onerilmis ve bu semalar baslangi¢ zamani, etiyoloji, MRG
bulgular1 ve histopatolojik bulgular temel alinarak yapilmistir. Mischel ve arkadaslar
patoloji agirlikli simiflandirma yapmislar; ancak invaziv olmasi ve az sayidaki
secilmis hasta gruplarindan elde edilebilmesi sebebi ile klinik olarak pratik
bulunmamustir (29, 97). Raymonde ve arkadaslari epilepsi tiirlerine gére hastalar
ayirmiglardir; ancak bu smiflama ile gelisme geriligi, neonatal ensefalopati ve
dogumsal motor disfonksiyon ile gelen hastalar agikta birakilmigtir (98, 99). Sarnat'in
molekiiler genetik lizerine yapmis oldugu siniflandirma ise yine pratik bulunmamaistir
(99, 100).

KGM'ler ile ilgili artan tecriibeler benzer morfoloji ve patofizyolojiye sahip
malformasyonlarin farkli genetik yapiya sahip olabileceklerini gostermistir. Bu
nedenle Barkovich ve arkadaglari; iyi bir siiflama sisteminde klinik, histopatolojik
ve radyolojik bulgularla birlikte genetik bilgilerin de 1siginda smiflandirma
yapilmasimin klinik agidan daha pratik ve faydali olacagini savunmuglar ve 1996
yilinda yeni bir smiflama 6nermislerdir. Bu siniflamada anomalileri 6nce kortikal
formasyonun proliferasyon, migrasyon ve organizasyon seklindeki ii¢ embriyolojik
basamagini géz Oniine alarak siniflandirmiglar; sonrasinda ise lezyonlar1 bu ana
bagliklar altinda klinik, histopatolojik, radyolojik ve genetik 6zelliklerine gore tekrar
gruplandirmiglardir (29). Smiflandirmada 2001 ve 2005 yilinda daha ¢ok genetik
yeniliklere bagli giincellestirmeler yapilmis; devam etmekte olan molekiiler biyoloji

ve genetik alanindaki gelismeler sebebi ile asla sonlandirilamayacagi, yeniliklerle
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beraber yeniden giincellestirilmeler gerektirecegi belirtilmistir (60, 101). Bir dnceki
2005 giincellemesinde; KGM'ler ilk etkilenen kortikal gelisim basamagina dayali
simiflamada dort gruba ayrilmistir (101).
1. Anormal noronal ve glial proliferasyon veya apopitozis sonucu olusan
malformasyonlar
2. Anormal néronal migrasyon sonucu olusan malformasyonlar
3. Anormal kortikal organizasyon sonucu olusan malformasyonlar

4. Smiflandirilamayan kortikal gelisimsel malformasyonlar

Son yillarda KGM'li hastalarda tanimlanmis olan bir ¢ok yeni gen mutasyonu
ve normal kortikal gelisim alaninda saptanmis olan yeni gelismeler sonucunda 2012
yilinda siniflandirmada Barkovich ve arkadaslari tarafindan yeni giincellestirmeler
yapilmakla birlikte; optimal siniflamanin genler {izerine degil, spesifik gen
mutasyonlar1 sonucunda etkilenmis olan protein fonksiyonlar1 ve etki mekanizmalari
ile yolaklar iizerinde olmasi gerektigi belirtilmis ve bu giincel siniflamanin yolak
temelli siniflama olusturulurken bir ara sistem olarak goriilebilecegi vurgulanmistir
(Tablo 2.4) (6). Bu yeni siniflandirmada, genel g¢ergceve ayni kalmakla birlikte 3.
grubun adi, kortikal organizasyon siirecinin ndronal migrasyon sona ermeden once
basladiginin gosterilmesinden dolayr 'Anormal postmigrasyonel gelisime sekonder
malformasyonlar' olarak giincellenmis; dordiincii grup listeden ¢ikarilarak daha 6nce
bu grupta tanimlanmig anomaliler uygun gruplara tagimistir (6). Bu siniflamada
KGM'ler; ii¢ ana baglik altinda, radyolojik bulgular ile birlikte kalitim paternlerine
gore (otozomal resesif, otozomal dominant, X'e bagli, poligenik vb.) simiflandirilmis

olup; bozukluklarin klinik veya genetik olup olmadigi tanimlanmistir (6, 48).
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Tablo 2.4. Kortikal gelisimsel malformasyonlarin siniflandirilmasi (Barkovich 2012)

(6, 48).

1. Anormal noronal ve glial proliferasyon veya apopitozis sonucu olusan
malformasyonlar

A. Ciddi konjenital mikrosefali, migrasyon Oncesi azalmis proliferasyon veya artmis
apopitosiz

1.

Mikrosefali, ciddi intrauterin gelisme geriligi (IUGG) ve kisa boy ile beraber (otozomal
resesif kalitim)

Mikrosefali, degisken kisa boy ile (ciddi IUGG, hafif kisa), orta-ciddi gelisme geriligi/
entellektiiel yetersizlik, normal-ince korteks, sadelesmis giral patern, +/- kallosal
hipogenezi (otozomal resesif kalitim)

Mikrosefali, hafif boy kisaligi veya normal biiylime ile beraber, hafif-orta GG/ZG,
normal ya da ince korteks, +/- SGP, +/- kallosal hipogenezi ve +/- fokal PNH (otozomal
resesif kalitim)

Mikrosefali, hafif kisa boy veya normal gelisim, ciddi GG/ZG, degisken kortikal gelisim
SGP veya kortikal disgenez ile beraber ve +/- KKA (SGP'den disgenetik korteks veya
PMG arasinda degisen spektrumda genleri igerir.) (Otozomal resesif ya da X'e bagh
kalitim)

Mikrosefali, degisken anomaliler ve daha az iyi karakterize sendromlar ile beraber, +/-
SGP; +/- PNH, +/- SH (muhtemelen otozomal resesif kalitim)

Mikrosefali, ciddi GG/ZG ve dejenerasyon kamitlari ile beraber, +/- hafif boy kisaligi, +/-
genislemis ekstraaksiyel bosluklar, +/- KKA, +/- atipik kortikal disgenez (otozomal
resesif kalitim)

Mikrosefali, LZS (MLZS) ile beraber kalin korteks veya gorece kailn, diiz-gri ak madde
bileskesi (otozomal resesif kaltim)

Mikrosefali, genislemis ventrikiiller (hidrosefali veya hidransefali) ve doku kaybi ile
beraber, +/- kortikal displazi ve +/- KKA (klinik olarak tanmimlanmig ekstrensek
nedenlere bagli, non genetik)

B. Megalensefali (MEG), konjenital ve erken postnatal donemleri igerir

1.

Megalensefali, normal korteksli (ya da olasilikla normal korteks), klinik olarak
tanimlanmis poligenik ya da otozomal resesif

Megalensefali, PNH + diger anomaliler ile birlikte, klinik olarak otozomal resesif ya da
bilinmeyen kalitim

Megalensefali, PMG ve diger kortikal disgenezilerle birlikte, klinik olarak nedeni
bilinmeyen

C. Anormal hiicre proliferasyonlu kortikal displazi, neoplastik olmayan

1.
2.

Diffiiz kortikal disgenezi (otozomal resesif kalitim)

Fokal ve multifokal kortikal ve subkortikal disgenez, klinik olarak postzigotik mozaizm
olanlar (izole veya norokutanéz sendromlarla birlikte HMEG, FKD tip 2) ve genetik
olarak otozomal dominant kalitim gosterenler (tuberozskleroz) ile birlikte.

D. Anormal hiicre proliferasyonlu kortikal displazi ve neoplazi

1.
2.

Primitif hiicreli neoplastik disgenezi
Matiir hiicreli neoplastik disgenezi
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Tablo 2.4. Kortikal gelisimsel malformasyonlarin siniflandirilmasi (Barkovich 2012)
(6, 48). - devami

2. Anormal noronal migrasyon sonucu olusan malformasyonlar

A. Noroependimal anormalliklerle ilgili malformasyonlar: Periventrikiiler heterotopi

1. Anterior agirlikl ve diffiiz PNH

2.
3.
4.

Posterior agirlikli (temporal-trigonal) PNH, klinik nedeni bilinmemekte
PNH, nodiiler olmayan (unilateral veya bilateral), klinik nedeni bilinmemekte
Serit benzeri heterotopi, bilateral dalgali heterotopik bant, klinik neden bilinmemekte

B. Jeneralize anormal transmantle migrasyon sebebi ile olusmus malformasyonlar (radyal ve
non-radyal)

1.

5.

Anterior agirlikli veya diffiiz klasik (4 katmanli) LZS ve SBH, klinik olarak nedeni
bilinmemektedir.

Posterior agirlikli veya diffiiz klasik (4 katmanli) ve 2 katmanli (hiicreden fakir zonu
bulunmayan) LZS ve SBH, klinik olarak nedeni bilinmemektedir.

X'e bagh LZS (3 katmanli, hiicreden fakir zonu bulunmayan), kallosal agenezi ve
ambiguus genitale ile, klinik olarak nedeni bilinmemektedir.

Reelin tip LZS (ters kortikal laminasyon, hiicreden fakir zonu bulunmayan), kallosal
agenezi ve ambiguus genitale ile, Klinik olarak nedeni bilinmemektedir.

LZS varyant1 (diger nadir tiirler, az karakterize dzellikler ile birlikte)

C. Lokalize anormal ge¢ radyal veya tanjansiyel transmantle migrasyona sekonder oldugu

diistiniilen malformasyonlar

1.

2.

Subkortikal heterotopi (kortikal katlanma ve bant heterotopi disinda), klinik nedeni
bilinmemektedir.
Sublobar displazi, klinik olarak nedeni bilinmemektedir.

D. Anormal terminal migrasyon ve pial sinirlayici membran defektleri sebebiyle meydana
gelen malformasyonlar

1.

w

Distroglikan-laminin komleks anomalileri ile beraber Kkaldirim tasi malformasyon
kompleksi +/- konjenital miiskiiler distrofi, klinik olarak tanimlanmis, otozomal resesif
kalitilmakla birlikte neden olan gen bilinmemektedir.

GKB iginde kaldirim tag1 malformasyonu, genetik olarak otozomal resesif kalitilir.
Bilinmeyen glikozilasyon defektli kaldirim tag1 malformasyonu

Kortikal disgenez ve marjinal glionoral heterotopi ile birlikte diger sendromlar, ancak
normal hiicre tipleri ile birlikte, klinik olarak tanimlanmis ekstrinsik veya bilinmeyen
nedenler.
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Tablo 2.4. Kortikal gelisimsel malformasyonlarin siniflandirilmasi (Barkovich 2012)
(6, 48). - devami

3. Anormal postmigrasyonel gelisim sonucu olusan malformasyonlar
A. PMG ile birlikte olan malformasyonlar veya PMG'ye benzer malformasyonlar

1. Transmantle kleftle (sizensefali) veya kalsifikasyonla beraber klasik PMG

2. Kleftlerin veya kalsifikasyonun olmadigi lokalizasyona gore siniflandirilan PMG

3. PMG'li sendromlar (nropatoloji klasik PMG'den farkli olabilir), klinik olarak otozomal
dominant, otozomal resesif ve muhtemel X'e bagl kalitilan sendromlar; genetik olarak
otozomal dominant, otozomal resesif ve X'e bagl kalitilan sendromlar

B. Dogumsal metabolizma bozukluklarina sekonder gelisen kortikal disgenezi (ndropatoloji
klasik PMG'den farklilik gosterir), genetik ve biyokimyasal olarak tanimlanmig otozomal
resesif kalitilan

1. Mitokondriyal bozukluklar ve piruvat metabolizma bozukluklar:
2. Peroksizomal hastaliklar

C. Geg gelisimsel bozukluklara sekonder fokal kortikal displaziler (dismorfik ndronlar
yoktur), klinik/histolojik tanimlanmig ve sporadik (FKD tip 1,3)

1. Kortikal gelisimin mindr malformasyonlar
2. Tipl1FKD
3. Tip3FKD

D. Postmigrasyonel gelisimsel mikrosefali (6nceden postnatal mikrosefali olarak
adlandirilmakta idi), bas c¢evresi dogumda -3 SD veya daha biiyiik, sonraki siirecte bas
¢evresi beyin hasarina ait kanit olmadan -4 SD ve altinda

1. Postmigrasyonel mikrosefali, sinirli fonksiyonel defisit, klinik olarak tanimlanmig

2. Postmigrasyonel mikrosefali, gelisimsel ensefalopati ile uyumlu yaygin fonksiyonel
defisit (Angelman-like, Rett-like bozukluklarmin smifi), klinik olarak tanimlanmig
otozomal resesif kalitilir.

Kisaltmalar: FKD: fokal kortikal diplazi; GG: gelisme geriligi; GKB: glikolizasyonun konjnital
bozukluklari; HMEG: hemimegalensefali; [UGG: intrauterin gelisme geriligi; KKA: korpus kallosum
agenizisi; LZS: lizensefali; MLZS: mikrosefali ile birlikte lizensefali (mikrolizensefali); MEG:
megalensefali; PMG: polimikrogiri; PNH: periventrikiiler nodiiler heterotopi; SH: serebellar
hipoplazi; SBH: subkortikal bant heterotopi; SGP: sadelesmis giral patern, SD: standart deviasyon
(standart sapma); ZG: zeka geriligi
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2.6. Tanimlamalar

2.6.1. Anormal noéronal ve glial proliferasyon veya apopitozis sonucu olusan
malformasyonlar

2.6.1.1. Grup 1 A ve 3 D: Mikrosefaliler

Mikrosefali, bas ¢evresinin (BC) yas ve cinsiyet ortalamasina gore belirlenmis olan 2
standart deviasyonun (SD) altinda olmasi olarak tanmimlanir (102, 103). Agir
mikrosefali ise; BC nin ortalamanin 3 SD’den fazla altinda olmasi olarak kabul edilir
(104-107). intrauterin gelisme geriligi (IUGG) hikayesi, eslik eden boy kisaligi,
mental gelisim, goriintileme bulgulari, eslik eden diger kortikal genetik
malformasyonlarin varligi (lizensefali - PMG gibi) ve kalitim sekillerine gore giincel
smiflamada 7 baslik altinda incelenmektedir. Genel olarak mikrosefalinin genetik
nedenlerinin anlasilmasinda biiyiik ilerlemeler kaydedilmekle birlikte; bu gelismeler
su an i¢in tamamen genetik veya yolaklara dayanan bir klasifikasyon i¢in yeterli
degildir (6). Giincel siniflamada; normal veya biraz kiigiik bas ¢evresi (ortalamanin -
2 SD veya daha az altinda) ile dogan ve dogumdan sonraki ilk 1-2 y1l i¢inde ciddi
mikrosefalisi gelisen hastalar postmigrasyonel gelisimsel mikrosefali baglig1 altinda
grup 3 KGM (Grup 3 D) iginde listelenmektedir.

Genig bir spektrumu igeren mikrosefali, etyolojik olarak multifaktoriyel
olup; gelisiminde ¢evresel ve genetik sebepler rol oynar (108-110). Sik tanimlanmis
cevresel faktorler CMV gibi konjenital infeksiyonlar, teratojenik ajanlar ve fetal-
perinatal periyottaki hipoksik iskemik hasarlardir (111). Genetik olarak bir ¢ok
sendromda tanimlanmis olup; genetik mikrosefali sendromlarini siniflandirmada ise
mikrosefalinin konjenital-postnatal baslangici, beyin MRG goriintiilemelerinde
korteks yapisinin normal-anormal olup olmadig1 ve santral sinir sistemi dis1 fenotipik
ozelliklerin olup olmadigi 6nemlidir (108, 111).

Azalmis proliferasyona sekonder gelisen mikrosefaliler; primer mikrosefali
ve sadelesmis giral paternin eslik ettigi mikrosefaliler, polimikrogiri ve/veya kortikal
displazinin eslik ettigi mikrosefaliler ve kalin korteksin eslik ettigi mikrolizensefali

basliklar1 altinda 6zetlenebilir (111).
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Primer mikrosefali (mikrosefali vera) (MV), prototip mikrosefali
sendromudur. Konjenital mikrosefali bulunmaktadir (109). Noron sayisinda olan
azalma sebebi ile beyin c¢ok kiigiiktiir, giral patern ve korteks kalinlig1 korunmustur
ve major bir patolojik anomali gézlenmez. Olgularda genellikle orta derecede mental
retardasyon goriilmekle birlikte ¢ogu olgunun norolojik problemi ve ndbetleri yoktur
(37). Primer mikrosefaliye sebep oldugu bilinen birgok gen, ndrogenezi igeren
yolaklar1 etkilemektedir (6): transkripsiyon regulasyonu (MCPH1, CENPJ,
CDK5RAP2) (112); hiicre dongii ilerlemesi ve kontrol noktasi regulasyonu
(MCPH1, CENPJ, CDK5RAP2) (112); sentrozom olgunlagmasi1 (CDK5RAP2 ve
CENPJ) (112); dynein baglanma ve sentrozom duplikasyonu (NDE1) (113, 114);
DNA tamiri (MCPH1) (112); progenitor proliferatif kapasite (ASPM ve STIL) (115-
117); mitotik ig olusumunun engellenmesi (WDR62, NDE1) (118-120); ve DNA
tamir defekti (PNKP ve PCNT) (121, 122).

Sadelesmis  giral paternin  (SGP) eslik  ettigi  mikrosefalilerde
goriintiilemelerde giral patern anormaldir; ¢ok az sayida girus ve anormal si18
sulkuslar (normal derinligin yarisindan az) izlenmektedir. Primer ve sekonder
sulkuslar olusmakla birlikte tersiyer sulkuslar olusmaz ve goreceli olarak frontal
loblar hipoplazik goriinimdedir. Korteks tabakasi normal-ince olarak izlenmektedir
(104, 123, 124). Klinik olarak 5 tipe ayrilirlar, tip 1 hafif-orta mental retardasyonu
olan olgulart igerir; diger tipler ise agir mental retardasyon, erken baslangich
nobetler ve agir prognoz ile iligkilidir. Kaliiminin otozomal resesif ile uyumlu
oldugu disiinilmektedir (37, 123) .

Anormal noronal ve glial proliferasyon, MV ve SGP eslik ettigi mikrosefaliye
sebep olurken; proliferasyon ile birlikte es zamanli ndronal migrasyon basamaginda
olusabilecek defektler mikrolizensefali ile sonuglanmaktadir (123). Bu gruptaki
hastalar, kalinlasmis korteksle tamamen ya da tama yakin agirik bulgular gdsterirler.
Cogu korpus kallosum agenezisi (KKA) ya da serebellar hipoplazi (SH) ile iliskilidir.
Yasamin ilk haftasinda baslayan erken baslangich epilepsi ve agir mental motor
retardasyon klinik &zelliklerini olusturur (48). Baska grupta (grup 2) yer alan
lizensefalilerin ¢ogu mikrosefali ile iligkilidir; ancak siklikla bunlarda BC 2-3 SD'nin
altinda degildir. Mikrolizensefalilerde ise BC -3 SD altindadir (125).
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2.6.1.2. Grup | B: Megalensefaliler

Noronal ve glial artmis proliferasyon veya azalmis apopitosiz sonucunda olusan
megalensefali, yas ve cinsiyet i¢in ortalama degeri 2 SD ile asan anormal derecede
biiyiik beyin dokusu olarak tanimlanmaktadir (126). Klinik olarak ise megalensefali
terimi icin; beyin boyutlarinin ortalamanin 3 SD iizerinde alinmasinin, benign
familyal megalensefalileri de kapsamasi sebebi ile daha kullanishh oldugu
bildirilmektedir (86). Megalensefali, PMG hastalarinin  yaklasik %6'sinda
goriilmektedir. Megalensefalik PMG sendromlari, makrosefali, PMG, polidaktili,
hidrosefali (MPPH) olarak isimlendirilmistir (127). Ayrica Makrosefali-Kutis
Marmorata Telenjiektatika Konjenika ve Makrosefali Kapiller Malformasyon
sendromlar1 tanimlanmistir (128, 129). Bu sendromlarin tiimiinde KGM'lerin birkag
tiirii, 6zellikle PMG bulunmaktadir. Barkovich ve arkadaglari, 2012 giincellemesinde
PMG ve makrosefalili tiim hastalar1 megalensefali-kapiller malformasyon-
polimikrogiri (MKAP) ad1 altinda tek bir grupta listelemistir; ancak genetik bulgular
ve iligkili anomalilere bagli daha fazla alt kategoriye sonradan ayrilmasinin olasi
oldugunu da bildirilmislerdir (6). Hemimegalensefali; giincel siniflamada dismorfik
hiicreler icermesi sebebi ile bu gruba dahil edilmemistir (6); ancak son zamanlarda
yapilan  ¢alismalarda,  goriintiilemede normal  kortikal —dokuya  sahip
megalensefalilerin, PMG  eslik eden megalensefalilerin ve  displastik
megalensefalilerin (klasik hemimegalensefali) PI3K-AKT yolagindaki ayni gen
mutasyonlarindan kaynaklandiginin gosterilmesinden sonra yolak bazli siniflamada

ayni baglik altinda incelenmesi gerektigi onerilmektedir (86, 130-132).

2.6.1.3. Grup I C: Anormal Hiicre Proliferasyonlu Kortikal Disgenezi, Neoplastik
Olmayan

Hemimegalensefali (Unilateral megalensefali): Hemimegalensefali (HMG), bir
serebral hemisferin biitlin olarak hamartamat6z biiyiimesini tanimlar (133). Goriilme
siklig1 tiim KGM'ler icinde %1-14 arasinda degisir; prevalansi ise 1000 epilepsili
cocukta 1-3 olgu olarak bildirilmistir (134, 135). Bazi arastirmacilar, HMG'de

etkilenen hemisferde dis kortikal katmanlarda ve beyaz cevherde artmis hiicre

24



yogunlugu oldugunu ama i¢ kortikal katmanlarda azalmis hiicre yogunlugu
oldugunu goézlemlemislerdir (136, 137). Etkilenmis hemisferler, pakigiri, PMG ve
heterotopi alanlari ile birlikte dislaminasyon, genislemis néronlar, balon hiicreleri ve
ak madde gliosizi igerirler. (98, 138, 139). Klinik olarak 3 tipte olabilir; beyin izole
olarak etkilenebilecegi gibi ciltle ilgili anormalliklerle veya viicudun ayn tarafinin
hemihipertrofisi ile birlikte goriilebilir (140).

a) izole HMG: Sporadiktir ve viicut yarisinda hipertrofi vardir. Cilt ve
sistemik tutulum goriilmez. En sik goriilen tiptir.

b) Sendromik HMG: Temel olarak noérokiitan sendromlar olmak iizere diger
hastaliklar ile birliktedir. Viicut yarisinda hipertrofi gozlenebilir. Birliktelik
gosterdigi hastaliklar; epidermal neviis sendromu, Klippel Trenaunay-Weber
sendromu, Proteus Sendromu, Ito'nun unilateral hipomelanosizi, nérofibramatosiz
tip 1, Aicardi sendromu, TS ve Hirschsprung hastaligi olarak sayilabilir.

c) Total HMG: Serebrum ile ayni tarafta beyin sap1 ve serebellumun da yarisi
genislemistir.

Nororadyolojik olarak taninmasi kolay olup, MRG' de siklikla kalin genis
giruslar, s1g sulkuslar, korteks-ak madde ayriminda belirsizlesme ve kortikal kalinlik
artisindan olusan displastik korteks goriiliir (138, 141). Radyolojik gériiniim zamanla
degisiklik gosterebilir (142).

Etkilenmis ¢ocuklar genellikle makrosefalik dogarlar. Klinik spektrum
yenidogan evresinde baslayan agir epileptik ensefalopatiden, normal kognitif gelisim
ve ge¢ baslangich parsiyel nobetlere kadar degiskenlik gosterebilir (143). Agir
vakalarda prognoz kétii olup; yasamin ilk yillarinda yiiksek mortalite goriiliir. Hafif
vakalar ise normal yasamlarini siirdiirebilir. izole vakalarin prognozu daha iyi
seyretmektedir (140).

Hastalarda ndbetin kontrolii tedavinin temel hedefini olusturur ve siklikla
coklu antiepileptik kullanimi gerekmektedir (30). Direngli epilepsi vakalarinda
fonksiyonel veya anatomik hemisferektomi yapilabilir; ancak hemisferoktomi karsi

hemisferde KGM mevcut ise kontrendikedir (140, 144).

25



Fokal kortikal displazi: Fokal kortikal displazi (FKD), ilk olarak 1971 yilinda
Taylor ve arkadaslar1 tarafindan epilepsi cerrahisi serilerinden ¢ikarilan dokularda
tamimlanmistir (22). KGM'ler agisindan degerlendirildiginde epilepside en sik
karsilasilan anomaliyi olusturmaktadirlar (30). Fokal gelisimsel bozukluklara sahip
parsiyel epilepsili hastalarin %25'inde FKD saptanmis ve bu hastalarin yaklagik
%76'sinda medikal tedaviye direncli epilepsi gosterilmistir (14, 145, 146). Epilepsi
cerrahi serilerinde ise FKD insidanst %12 ile %40 arasinda degismektedir (147,
148). Bu lezyonlarda karakteristik patolojik anormallik; koti farklilagsmis glial
elementler, balon hiicreler ve kortikal tabakalanmanin bozuklugundan olusur (7).

FKD terimi, kortikal dislaminasyon, hiicresel yap1 ile ilgili lezyonlar ve ak
madde hastaliklar altinda yatan anormallikleri i¢eren genis bir lezyon spektrumu i¢in
kullanilmaktayken; giinlimiizde ise KGM'lerin alt tiplerini tanimlamak ig¢in
kullanilmaktadir (6, 149). 2011 yilinda Uluslararas1 Epilepsi Toplulugu (ILAE)
tarafindan FKD subtipleri tanimlanmistir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Fokal kortikal displazilerde histopatolojik siniflandirma (48).

Anormal radyal Anormal tanjansiyel | Anormal radyal ve tanjansiyel kortikal
FKD Tip | i(OI’tllkaI 4 i(Ot‘t.IkaI - laminasyonlara bagli FKD
(izole) aminasyona bagii aminasyona bagii
FKD FKD
(FKD Tip-la) (FKD Tip-Ib) (FKD Tip-Ic)
FKD Tip Il | Dismorfik néronlu FKD Dismorfik néron ve balon hiicreli FKD
(izole) (FKD Tip-lla) (FKD Tip-lib)
Temporal lobda Glial veya Glio- Vaskiiler Erken yasta meydana
FKD Ti kortikal noronal timor ile malformasyon gelen herhangi diger
n P laminasyon iliskili kortikal ile iliskili bir lezyon ile iligkili
anormallikleri ile laminasyon kortikal kortikal laminasyon
(temel T N . S
lezvonlar iliskili Hipokampal | anormallikleri laminasyon anormallikleri(travma,
_eayona Skleroz anormallikleri iskemik yaralanma,
ile iliskili) .
ensefalit)
(FKD Tip-1l1a) (FKD Tip-111b) (FKD Tip-lllc) | (FKD Tip-111D)

FKD tip I temel olarak ¢esitli yonlerde anormal kortikal laminasyon ile
karakterizedir. FKD tip Il a dismorfik néronlar ve FKD tip II b buna ek olarak balon
hiicreler icermektedir. FKD tip III' de ise kortikal laminasyon bozukluklar1 primer bir
lezyon ile iligkilidir (150).

FKD'ler, degisken boyut ve lokalizasyonda olabilirler ve birden fazla lobu
etkileyebilirler. Displazi alan1 biiylik olmadigi siirece, hastalarda ciddi norolojik

defisit ve esas klinik bulgu olan epilepsi beklenmez. Nobetler herhangi bir yasta
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baglayabilmekle birlikte genellikle 2-3 yasindan sonra olan erken c¢ocukluk
doneminde baslar ve siklikla ilaca direnglidir. Nobetlerin klinigi lezyonun
lokalizasyonuna baglhdir ve genellikle tip I ve tip II displazilerde nobet sikligi daha
fazladir (151). Status epileptikus hastalarin % 50'sinde bildirilmistir ve bazi
hastalarda epileptik tablonun ilk ortaya ¢ikis sekli olabilmektedir (7). FKD tip II,
daha cok ekstratemporal alanlarda, 6zellikle frontal loblarda goriiliir. Ekstratemporal
FKD'lerde ndbet baslama yas1 temporal FKD'lerden daha erkendir (7, 151). Interiktal
EEG'de ¢ok sik ritmik keskin dalga desajlar1 veya lokalize subklinik elektrografik
iktal desarjlar gosterilebilir (7).

FKD'lerin tipik MRG anomalileri bolgesel kortikal kalinlasma alanlari, gri-
beyaz cevher kavsaginda kotii farklilasma ve T2 agirlikli kesitlerde artmis
subkortikal intensite olarak sayilabilir (15, 152). Eksik myelinizasyon T2, FLAIR ve
T1 agirhikli goriintiilemelerde kortikal kalinlasma goriinimii verebilir, parsiyel
myelinize ak madde geg¢ici olarak korteks ile izointens olur. Bu durum immatiir ve
myelinize olmamis beyinde tan1 koymay1 zorlastirmaktadir (153).

Epilepsili ¢ocuklarda FKD'in erken tani almasi, ilaca direngli vakalarda
cerrahi tedavi seceneginde onemlidir. Cerrahi sonrasi nobet sonuglar1 ¢aligsmalarda
farklilik gostermekle birlikte Kloss ve arkadaslart cerrahi sonrasi hastalarin
%S50'sinde bir yillik izlemde nobet gozlenmedigini bildirmislerdir (154).

FKD tip II'de bulunan hiicrelerin protein fenotipinin, TS kompleksinin
yumrularinda goriilen protein yapisina benzedigi, her ikisinin de gelisimin erken
safthasinda goriilen, derin hiicre katmanlarinda mevcut multipotent veya pluripotent
kok hiicrelerde bulunan progenitor proteinler oldugu; FKD tip I'den elde edilen
hiicrelerin ise ¢ok az sayida progenitor protein ekprese ettikleri ve eden hiicrelerin de
daha yiizeyel katmanlarda yer aldigi gosterilmistir (155). FKD tip Ill, kortikal
gelisimin ge¢ evrelerinde meydana gelen korteks hasart ile iligkili laminasyon
anormallikleri ile olugmaktadir (150). Yeni gelismeler dogrultusunda 2012 giincel
Barkovich smiflamasinda, FKD tip II, premigrasyonel gelisim anomalileri bashgi
altinda degerlendirilirken; FKD tip I ve tip III post migrasyonel gelisim anomalileri

iginde siniflandirtlmistir (6).
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Tuberozskleroz: Tuberozskleroz (TS) ya da Tuberozskleroz kompleksi (TSK),
primer olarak santral sinir sistemi, deri ve bobrekleri tutan otozomal dominant,
multisistemik bir hastaliktir. Prevalans1 1/30 000-50 000'dir (156). Tiim olgularin
%50-70"1 sporadik olmakla birlikte TS i¢in iki gen gosterilmistir: 9q34 (TSC1),
16p13.3 (TSC2). Olgularin % 901 bu iki genden birini tasir. TSC1 geni, hamartin,
TSC2 geni ise tuberin adli proteini kodlamaktadir (157).

Klinik spektrum, hafif cilt lezyonlarindan ciddi kognitif problemler, direngli
nobetler ve renal yetmezlige kadar degiskenlik gostermektedir (30). Bulgular
hastanin yasina ve etkilenen organlara gore degisir. Beyin ve deri bulgulari tanida
onemlidir. Patognomik bulgular; kortikal tiiberler, subependimal nodiiller, alin ve
skalpta fibroz plaklar, shagren lekeleri, adenoma sebaseum, hipopigmente lekeler,
ungual fibromlar, retinal hamartomlar, benign intrakardiyak multipl rabdomiyomlar
ve multipl renal anjiyomyolipomlardir (48, 158). Beyinde en karakteristik bulgular
ise kortikal tiiberler (gliandral hamartomlar), supependimal nodiiller, subependimal
dev hiicreli astrositomlar ve beyaz cevher heterotopisidir (displastik veya
dismyelinizan beyaz cevher) . Kortikal tiiberler %95-100 oraninda saptanir, anormal
noronlar, seyrek balon hiicreleri ve gliosiz ile karakterizedir (99, 159).

TS'de epileptik nobetler %79-90 oraninda goriiliir ve %60' 1 hayatin ilk
yilindadir. Nobetler genelde erken infantil donemde baslamakla birlikte yenidogan
doneminde de bildirilmistir (48). Fokal, tonik, klonik, epileptik spazm gibi nobet
tipleri goriilebilir. Infantil spazmlar epilepsi baslangicinda en sik goriilen nobet
tipidir. Daha az oranda ise ilk olarak parsiyel nobetler goriilebilmektedir. Bu
olgularin hepsinde EEG anormalligi goriliir. Hastalarin yarisindan fazlasinda
ogrenme giicliigii bildirilmistir; kortikal tuberlerin say1 ve lokalizasyonu ile epilepsi
nobetleri ve kognitif bozukluklar arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir (159,
160). TSC2 geni tasiyanlarda SSS tutulumu daha sik ve nobet frekansi daha fazladir
(157).

Tan1 klinik kriterler ve/veya genetik testler ile konur. TSK'l1 hastalar tek bir
epileptojenik  odak olup olmadiginin  belirlenmesi  acgisindan  dikkatlice
arastirtlmalidir; ¢linkii bu alanin cerrahi olarak ¢ikarilmasi nobetlerin kontrolii

acisindan iyi sonuglar verebilmektedir (11, 14).
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2.6.1.4. Grup I D: Anormal Hiicre Proliferasyonlu Kortikal Displazi ve Neoplazi

Disembriyoblastik noéroepitelyal tiimor (DNET): Supratentoryal yerlesimlidir;
genellikle temporal ve frontal lob tiimorii olarak goriiliir. Ventrikiile dogru uzanan
bir kuyruk ile kama seklinde olup, iyi sinirlidir. FKD ile birliktegi sik goriilmektedir
ve tipik olarak oligodendrositler, ndronlar, astrositler ve diger hiicreleri igeren
multinodiiler yapidadir. MRG'de ¢ok yiiksek T2-A sinyali ve diigiik T1-A sinyali
tipiktir; siklikla multinodiiler veya psddokistik goriiniime sahiptir, kalsifikasyon
gozlenmez (7, 40). Cocukluk ve geng eriskinlik doneminde sik goriliir, epilepsi
cerrahisi serilerinde sikligi yaklagik %5-8 olarak bildirilmektedir. Klinik olarak
siklikla direngli parsiyel ndbetler goriiliir; eger lezyon tam olarak cikarilabilirse
cerrahi tedavi nobet kontroliinde oldukca etkilidir. Ancak epileptik ensefalopatinin
eslik ettigi vakalarda cerrahi ile nobet disindaki norogelisimsel problemlerde

diizelme olmasi beklenmez (99, 161).

Gangliogliom ve gangliositomlar: Gangliogliom; erigkinlere gore ¢ocukluk yas
grubunda daha sik goriiliir. Diisiik dereceli astrositomlarla birlikte temporal lob
spesimenlerinde en sik saptanan tiimorlerdir. En sik olarak temporal lobda ve
meziyal yiizeyde yerlesir, MRG'de T1-A'da genellikle hipointens, T2-A'da
hiperintens ~ goriiliir.  Spesifik olmamakla birlikte kontrast tutulumu, fokal
kalsifikasyon ile birlikte kistik temporal lob lezyonu gangliogliom tanisin1 destekler.
Patolojik olarak neoplastik glial ve noronal komponent ile birlikte Kkalsifikasyon
igcermektedir. Klinik, DNET ile benzerlik gosterir (7, 162-164). Gangliositom ise;
farkli olarak sadece noronal hiicre igerir ve daha nadir goriiliir. Solid ve Kistik

komponentlere sahiptir ve kontrastlanma gosterir (7, 105).

2.6.2. Anormal néronal migrasyon sonucu olusan anomaliler

Bu grup; dort subgruba ayrilmistir: (1) esas olarak periventrikiiler
heterotopiyi igeren néroependim anomalilerinden kaynaklanan malformasyonlar; (2)

esas olarak lizensefali spektrumunu (agiri-pakigiri-subkortikal bant heterotopi) igeren
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jeneralize transmantle gé¢ anomalilerinden kaynaklanan malformasyonlar; (3) esas
olarak subkortikal heterotopiyi igeren lokalize transmantle go¢ anomalilerinden
kaynaklanan malformasyonlar; (4) esas olarak kaldirim tasi malformasyonlarini

igeren anormal terminal migrasyon anomalileri.

2.6.2.1. Grup II A: Noroependimal anormalliklerle ilgili malformasyonlar:
Periventrikiler heterotopi

Heterotopiler, migrasyon bozukluklarinin en hafif formudur. Radyal migrasyonun
durmast ile noronlarin olmalar1 gerekenden farkli bir yerde ektopik olarak
yerlesmelerine gri madde heterotopileri denir. Radyal glial liflerin hasar1 sonucu ya
da radyal glial lif-néron iliskisinin bozulmasi sonucu meydana geldigi
distintilmektedir (60, 133, 165-167). Noronlar ventrikiil ile pia arasindaki herhangi
bir yerde yerlesebilirler (48). izole KGM olabilecegi gibi diger malformasyonlara da
eslik edebilirler. Klinik, prognostik ve goriintiileme 6zelliklerine gore 3 ana grupta
incelenirler: (1) Periventrikiiler nodiiler (subependimal) heterotopi, giincel
simiflamada noroependimal anormalliklerle ilgili malformasyonlar arasinda yer
almaktadir, (2) Subkortikal heterotopi, giincel siniflamada lokalize anormal geg
radyal veya tanjansiyel transmantle migrasyon anomalileri arasinda yer almaktadir,
(3) Subkortikal bant heterotopi (¢ift korteks), glincel siniflamada jeneralize anormal
transmantle radyal/non-radyal migrasyon anomalileri (lizensefali spektrumu iginde)

arasinda yer almaktadir.

Periventrikiiler nodiiler (subependimeal) heterotopi (PNH): Serebral gelisimsel
bozukluklarin en sik formlarindan biri olan PNH, gri cevherin nodiiler kitlesidir.
Cogunlukla asimetrik olup, ventrikiil trigonlarinda, temporal-oksipital hornlarda
yerlesimlidir, limen igine uzanabilir. Mikroskobik olarak, yuvarlak demet seklinde
heterotopik gri cevherden olusan diizensiz nodiiller, myelinli fiber tabakalar1 ile
birbirinden ayrilirlar (40, 47, 152, 165). izole veya SSS malformasyonlari ile birlikte
(KKA, Chiari tip 1l malformasyonu, sefaloseller), megalensefali, HMG, lizensefali,
PMG, sizensefali gibi KGM'ler ile birlikte ya da metabolik bozukluklar (neonatal

adrenolokodistrofi, Zelveger sendromu) ile birlikte olabilir. Nadiren aileseldir;
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ailesel olanlar X'e bagli veya otozomal resesif kalitim gosterirler. Yeni ¢alismalar ile
Xqg28 kromozomunda lokalize flamin-1 geni bazi nodiiler tipte subependimal
heterotopi vakalari ile iligkili saptanmustir (47, 168). MRG'de nodiiller yuvarlak veya
oval sekilde olabilirler ve tiim sekanslarda gri madde ile izointenstirler. Ovoid
olanlarin uzun aksi komsu ventrikiil duvaria paraleldir. Ventrikiiler bosluk igine
hafifce uzanmus sekilde goriilebilirler. Ugiincii ve dérdiincii ventrikiiller korunmustur
(60). TS'nin subependimal hamartomlar1 ayirici tanida yer alir; ancak bunlarda
sinirlar diizensiz, akslar1 ventrikiil duvarma dik ve bu hamartomlar beyaz madde ile

izo/hipointens gortilmektedirler (165, 166, 169).

Sekil 2.10. Periventrikiiler nodiiler heterotopi (87).

Klinikte en sik bulgu epilepsidir ve %80-90 hastada goriilmektedir. Nobetler
sikliklar yasamin ikinci on yilinda baslar; ¢ogu olguda parsiyel nobetlerin degisken
tipleri goriiliir ve nobetler siklikla tekrarlayici ve tedaviye direnglidir. EEG bulgular
heterojendir; periventikiiler nodun lokalizasyonu ile iligkili olarak fokal veya
jeneralize EEG anormallikleri saptanabilir (7). Hastalarin ¢ogunda normal zeka

diizeyi goriiliir, motor fonksiyonlar genel olarak normaldir.

2.6.2.2. Grup Il B: Jeneralize anormal transmantle migrasyon sebebi ile olusmus
malformasyonlar (radyal ve non-radyal)

Lizensefali: Lizensefali terimi, diiz beyin anlamindadir ve beyin yiizeyinde sulkal ve
giral gelisim duraksamasini tanimlamak ig¢in kullanilmaktadir. Lizensefali ilk kez
1868 yilinda Owen tarafindan tanimlanmistir (170). Prevalansi milyonda 11.7

dogum; insidansi ise 100.000'de 1 olarak bildirilmektedir (170, 171). Lizensefaliler,
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en erken tan1 alan KGM tipidir ve yaklasik %62.5 hasta ilk bir yasta tan1 almaktadir.
[k basvuru sikayetleri genel olarak nébet gecirme ve mikrosefalidir (15). Lizensefali
spektrumuna; agiri, pakigiri ve subkortikal bant heterotopi (SBH) gibi yaygin

anormal go¢ nedeniyle ortaya ¢ikan malformasyonlar dahil edilmistir (6).

1) Klasik lizensefali (Tip 1 lizensefali, agiri-pakiri-subkortikal bant spektrumu):
Klasik lizensefali, patoloji literatiiriinde tip 1 lizensefali (Bielschowsky tipi
lizensefali) olarak bilinmektedir (24). Agiri; giruslarin yoklugunu tanimlamakta olup
"komplet lizensefali" ile es anlamli kullanilmaktadir. Pakigiri; azalmig girus sayisi
olarak tanimlanmakta ve "inkomplet lizensefali ile es anlamli olarak kullanilmaktadir
(172, 173). Agiri-pakigiri terimlerinin dogru kullanimi kalin korteks ile prezente
olmay1 gerektirmektedir (48). SBH, korteks ile lateral ventrikiil yiizeyi arasindaki ak
maddenin icinde gri maddenin bilateral ve simetrik bir bant olusturmasidir;
lizensefali spektrumunun en hafif seklidir. Bu spektrum MRG goriintiilerine gore 6
derecede siniflandirilmistir (105):

1) Grade 1: Diffiiz agiri

2) Grade 2: Frontotemporal alanda pakigiri - diger alanlarda diffliz agiri

3) Grade 3: Genis agiri ve pakigiri alanlar1 (genellikle pakigiri frontalde, agiri ise
santral ve pariyetal konveksite bolgesindedir)

4) Grade 4: Diffiiz veya parsiyel pakigiri

5) Grade 5: Mikst pakigiri ve subkortikal bant heterotopi

6) Grade 6: Subkortikal bant heterotopi

Grade
1 2 3 4 6 (SBH)

Sekil 2.11. Lizensefalinin derecelendirmesi (174, 175).
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Histolojik incelemede kortekste normal 6 tabaka yerine 4 tabakali kalin ve
kotii organize olmus korteks yapist izlenmektedir. Korteks siklikla normalin 10
katindan daha kalindir. Bu yap1 (1) artmis hiicresel yapili kotii farklilasmis marginal
tabaka, (2) diffiiz daginik néronlu yiizeysel kortikal gri tabaka, (3) nispeten seyrek
noronlu tabaka ve (4) derin kortikal gri tabakadan olusur. Yiizeysel kortikal gri
tabaka, ger¢ek korteksin karsiligidir; ancak normal tabakalanma ve organizasyon
yoktur. Derin kortikal gri tabaka ise yiizeysel hiicresel tabakadan daha kalindir ve
cok sayida norondan olusur (Sekil 2.12). Bu gelisimsel anormallikler 10-14.
gestasyon haftasinda noéronal migrasyonun duraklamasi ile olusurlar (125, 166, 169,
176).

Lizensefali ile birka¢ ikincil malformasyon birlikte bulunabilir. Bunlar
arasinda sylvian fissiiriin olmamas1 ya da si1g olmasi, genislemis ve dismorfik
goriinimde lateral ventrikiiller, korpus kallosumun hipoplazisi (siklikla rostrum
kism1 veya vermis hipoplazisi) ya da parsiyel agenezisi, persistan kavum septum
pellusidum ve orta derecede serebellar vermis hipoplazisi sayilabilir (176, 177).
MRG'de beyaz cevherin azaldigi, beyin yiizeyinin diiz (genis, diiz giruslar ve s1g
sulkuslar) ve korteksin kalin oldugu goriiliir (15, 85, 166, 169, 176, 178). Korteksin
kalin olmasi ile basitlesmis giral yapi ile olusan mikrosefaliden ayrilir. Transvers
kesitlerde vertikal sylvian fissiirden kaynakli beyin "8" rakamina benzer sekilde

izlenir (179-181).

Marginal tabaka
Hicreden fakir tabaka
Kalin tabaka

Sekil 2.12. Normal ve lizensefalik korteksin sematik goriiniimleri.
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Klinik olarak klasik lizensefalisi olan ¢ocuklarda hemen her zaman global
gelisme geriligi ile birlikte epileptik ndbetler goriilmektedir. Klinik tablonun
ciddiyeti ve baslangi¢ yasi, kortikal malformasyon ciddiyetine ve altta yatan genetik
nedene bagl olarak degiskenlik gostermektedir (179, 180).

Klasik lizensefalili bazi hastalarda 17p13.3 lokusunda yer alan LIS1
(PAFAHIBI1) geninde defekt saptanmigtir (182). Bu hastalarin bir boliimiinde
belirgin alin, bitemporal ¢okiikliik, disa doniik burun deliklerinin oldugu kiiciik bir
burun, ince vermillion siniriin oldugu yukar: kalkik bir tist dudak ve kii¢lik ¢enenin
oldugu tipik bir yiiz goriinimii ve bazilarinda ek olarak konjenital kalp anomalileri,
duedonal atrezi, bobrek anomalileri, sakral ¢ukurluk, klinodaktili, el i¢inde derin
cizgiler ve erkeklerde genital anomaliler bulunmaktadir. Bu hastalar Miller-Dieker
Sendromu (MDS) olarak smiflandirilmaktadirlar (Sekil 2.13) (183). 17p13.3
delesyonu MDS'de %90-92 oraninda saptanir. Bazilarinda da 17. kromozom halka
seklinde goriilmektedir (4). LIS1 proteini hiicre niikleusu go¢iinde rol oynamaktadir;
azalmig LIST {iriiniiniin gelisen beyinde tegetsel hiicre gociinii (inhibitdr interndron)
ve 1sinsal hiicre goglinii (eksitator projeksiyon ndronlar) kesintiye ugrattigi
gosterilmistir (173, 184). Bu hastalarin kraniyal MRG bulgular1 anormal derecede
kalinlagmis korteksin oldugu diffiiz agiri ve pakigiridir (183) (Grade 1-2); arka beyin
bolgeleri 6ne gore daha fazla tutulur. Bazi hastalarda KKH/KKA eslik edebilir ve
septum pellucidum veya korpus kallosum alanlarinda kiiciik orta hat kalsifikasyonlari

goriilebilir (85, 152, 175, 183).

Sekil 2.13. Miller-Dicker Sendromu tanili olgularda yiiz dismorfizmi (174, 185).

34



Klinik bulgular, siklikla agir zeka geriligi, infantil spazm seklinde direngli
epilepsi, baslangicta hipotoni ve bunu izleyen donemde hipertoni, opistotonus,
beslenme gii¢liigli ve néromotor retardasyondur. MDS'li ¢ocuklarin ¢ogu ilk iki yil
iginde kaybedilirler, az sayida olgu 10'lu yaslara ulasir (37) .

Klasik lizensefalili hastalarin yaklasik %20'sinde kromozom Xq22.3-q23'te
yer alan DCX (XLIS) geninde mutasyon vardir. Bu hastalar tipik olarak annelerinde
band heterotopi olan erkek ¢ocuklardir. Bu gen iiriinii olan doublecortin proteini,
noroblastlarin gogii sirasinda mikrotiibiil stabilizasyonunda ve somal translokasyonda
gorev almaktadir (186). DCX geni ile iligkili lizensefali, erkek olgularda klasik
lizensefaliye, disi olgularda ise SBH'ye neden olan néronal migrasyon anomalisidir.

LIS1 ve DCX mutasyonlarina sahip lizensefalili hastalar benzer norolojik
bulgular gdstermektedirler. Agiri olan olgularda, belirgin hipotoni ve hareketlerde
azlik karakteristiktir. Spastiste yasamin birinci yilina kadar gelismez. Pakigiri olan
olgularda ise daha az siddetli motor anormallik ve hipotoni goriilmektedir. Optik
sinir ve makula hipoplazisi, optik sinirde atrofi, kortikal korliik ve retina displazisi
gibi goz bulgulari da goriilebilir (176). Cocuklarin %80'inde yasamin birinci yilinda
infantil spazm gortiliir, bu hastalarda EEG'de hips aritmi saptanabilir, uzun donemde
antiepileptik tedaviye yanit kotiidir ve agir gelisimsel gerilik olusur. Lizensefalili
hastalarda %69.2'ye varan oranda ndbet rekiirrens oranlari verilmistir (7). Biyiik
kismi Lenox-Gastaut sendromu kriterlerini tasirlar. EEG anormallikleri siklikla
bilateraldir, klinik nobet Oykiisii olmayan vakalarda da anormal EEG bulgular
saptanabilir. Lizensefalide tipik EEG paterni sunlar1 icermektedir: (1) Belirgin
yiiksek amplitiidlii  hizli aktivite, (2) teta frekansh hizli aktivite (yasla daha olgun
hale gelir), (3) yiiksek amplitiidlii keskin ve yavas dalga komplekslerinin burstleri,
(4) diffiiz voltaj baskilanma ile boliinen keskin yavas dalga kompleksleri ve (5) diken
veya keskin dalga aktivitesinin olmadigi, hipsaritmiyi andiran yiiksek amplitiidlii teta
ve delta aktivitesinin karmasik dizisi (1, 15, 85, 152, 187, 188).

Klasik lizensefalili hastalarda goriilen posterior-anterior gradient mutasyonun
tipi ile iligkilidir. 17. kromozom mutasyonu olan hastalarda agiri en sik
pariyetooksipital bolgede, pakigiri ise en sik frontal ve temporal bolgelerdedir (181).
X(q22.3-23 mutasyonu olanlarda ise oksipital loblarda hafif tutulum olmakla birlikte,

frontal loblarda ciddi agiri veya pakigiri alanlari izlenmektedir (179, 181).
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Klasik lizensefalinin izole olup, belirgin dismorfizmin bulunmadigi durum
izole lizensefali sekansi (ILS) olarak tanimlanir. Merkezi sinir sistemi (MSS)
anomalilerine eslik eden anomaliler nadirdir (37). Klinik bulgular klasik lizensefaliye
benzer (10). ILS'li olgularin %75'inden LIS1 ve DCX genleri sorumludur (173, 189).

SBH, korteks ile lateral ventrikiil ylizeyi arasindaki ak maddenin i¢inde gri
maddenin bilateral ve simetrik bir band olusturmasidir. Agiri-pakigiri-SBH
spektrumunun en hafif seklidir (105, 181). Cift korteks olarak da isimlendirilir; ancak
gercek kortekse benzeyen organizasyona sahip degildir. (190). Ustteki korteks
tabakas1 normal kalinlikta olup s1g sulkusludur veya pakigirik olabilir. Heterotopi
kalin (>7mm), orta (5-7 mm) ve ince (<5 mm) olarak bdliimlenebilir. Kortikal giral
displazinin derecesi gri cevher heterotopi bandinin kalinlig: ile iligkilidir (166, 169).
Siklikla frontopariyetal bolge lizerinde daha belirgindir (166). Degisken derecede
mental gerilik, orta veya agir gelisme geriligi ve nobetler ile genellikle ¢ocukluk
caginda klinik verirler. Klinik bulgular bandin kalinligr (duraklamis ndron
tabakasinin kalinligi) ve eslik eden pakigiri derecesine gore degiskendir (166, 169).
SBH'lerin ¢cogu kizlarda gozlenir (%90'dan fazla). DCX gen mutasyonu yaygin veya
bazi kismi frontal bandi olan ailesel vakalarin %70-90"inda bildirilmistir (152). DCX
ile ilgili mutasyonlar erkeklerde klasik lizensefali, disilerde ise SBH ile iliskilidir
(37). LISI ile iliskili SBH nadiren goriilir. DCX mutasyonuna sahip SBH
hastalarinda diffiiz veya parsiyel frontal tutulum goriiliirken; LIS1 mutasyonlu

hastalarda oksipitotemporal tutulum izlenmektedir (125).

2) Kallozal agenezi ve ambigus genitale ile birlikte X'e bagh lizensefali: Xp22.13
kromozomundaki ARX geni ile iligskilendirilmistir. Bu gen DCX geninden sonra
lizensefali ile iliskilendirilen ve X kromozomuna lokalize olan ikinci gen olup LISX2
olarak adlandirilmaktadir (37). ARX, spesifik olarak 6n beyinin ndronlari arasinda ve
erkek gonadin interstisyumunda ekprese edilmektedir; ARX mutasyonu hemizigot
erkeklerde anormal genitalyali X'e bagh gegisli lizensefaliye (XLAG) yol agar (175,
191). Goriintillemelerde korteks kalin olmakla birlikte (6-7mm) LIS1 ve DCX
mutasyonlarinda izlenen korteks kalinligina (ortalama 15 mm) oranla incedir (191).
Olgularda frontopariyetal bolgelerde pakigiri; pariyetooksipital bolgelerde ise agiri
izlenir. Bulgulara agir konjenital veya postnatal mikrosefali, KKA ve displastik-

agenezik bazal gangliyonlar eslik etmektedir. Klinik olarak yenidogan doneminde
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baslayan direngli epilepsi, 1s1 kontrol bozuklugu, kronik diyare ve kuskulu veya
gelismemis genital yapt mevcuttur (191). XLAG goriilen tiim vakalar erkek olmakla
birlikte; ARX mutasyonuna sahip KKA'li semptomatik veya asemptomatik birkag
kadin vaka saptanmistir (175, 192).

3) Reelin (RELN) mutasyonuna sekonder lizensefali: 7922 kromozomunda
yerlesimli reelin gen mutasyonu sonucu olusur. Bu gen tarafindan sentezlenen
proteinler serebrum ve serebellumda noronlarin migrasyon sirasinda radyal glial
hiicrelerden ayrilmasini saglar (37, 48). Goriintiilemelerde, lizensefali orta derecede
kalin (5-10 mm) korteks ile karakterizedir; anterior bolgelerde posteriora gore daha
belirgindir. Hipokampus malformasyonu, kiiciik beyin sap1 ve serebellum, folia
yoklugu eslik edebilir (175). Klinik olarak dogumdan itibaren baslayan hipotonisite,

mental motor retardasyon ve erken baglangicli generalize epilepsi izlenir (193).

4) TUBA1A mutasyonuna sekonder lizensefali: Bu genin ekspresyon paterni beyin
gelisiminde erken olusan postmitotik néronlarda gosterilmistir (194). Mikrotiibiilleri
kodlayan alfa tubulin gen ailesinin kodladigi bir gendir ve klasik lizensefalilerin
%4'tinden sorumlu tutulmaktadir (195). Bu genle iligkili klasik lizensefalilerde;
degisen oranlarda korteks, korpus kallosum, bazal gangliyon, ak madde, beyin sap1
ve hipokampus tutulumlar izlenmektedir (110, 196). Korteks tutulumunda posterior
bolge daha cok etkilenmektedir (frontal pakigiri, posterior agiri) (197). Olgularin
hepsinde diger klasik lizensefalilerde oldugu gibi psikososyal-motor gelisme geriligi

ve epilepsi mevcuttur, konjenital mikrosefali de tiim olgularda eslik etmektedir (72).

2.6.2.3. Grup II C: Lokalize anormal gec radyal veva tanjansiyel transmantle
migrasyona sekonder oldugu diisiiniilen malformasyonlar

Subkortikal heterotopi: Migrasyona ugramamis gri cevher demetleri bazen
multinodiiler gri madde kitleleri olarak, bazen de bantlar seklinde saptanmaktadir.
Siklikla sporadiktir ve daha ¢ok somatik mutasyonlar ile olabilir (99, 152).
Heterotopik kitle tipik olarak en az bir alanda ventrikiiler duvara uzanabilir ve
etkilenmis hemisferde iki veya daha fazla bolgede korteks ile devam eden sekilde

goriilebilir. Oksipital lob daha az tutulur (152). Subkortikal kitlenin {izerindeki
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korteks s1g sulkus ile birlikte incedir; bu incelmeye bagli olarak lezyonun oldugu
hemisfer karst hemisfere kiyasla kiiciik izlenebilir. Ayrica heterotopik ndronlar
beynin kalan kismi ile daha az baglanti kurar ve beyaz cevher voliimii azalir. Korpus
kallosum agenezisi/ hipogenezisi %70 hastada goriilir (48, 152). Kitle etkisi
goriiliirse tiimorler ile ayirict tan1 gerekir. Tiimorlerde etkilenen hemisfer subkortikal
heterotopinin aksine biiylir ve timor komsulugunda normal kortekse kitle etkisi
yapar. Ayrica subkortikal heterotopi c¢evresinde ddem izlenmez, kontrast madde
tutulumu olmaz ve subkortikal heterotopiler, tiim sekanslarda gri madde ile
izointenstirler (83, 198, 199). Klinikte hastalar lezyon biiytikligi ve iistteki korteksin
etkilenme durumuna gore farkli motor ve zeka sorunlart ile bagvururlar. Tim
hastalarda siklikla birinci ya da ikinci on yilda lezyon lokalizasyonu ile iligkili
epilepsi gelisir. Tedaviye direngli fokal nobetler sik goriiliir, EEG c¢aligmalarinda
epiloptogenezin fokal alanlardan ziyade bolgesel oldugu gosterilmistir (152, 166,
169). Ila¢ tedavisine direngli epilepsisi olan secilmis hastalarda cerrahi tedavi faydali

olabilir (152).

¢) Klasik lizensefali ¢) Kaldirim tas1 lizensefali

Sekil 2.14. Lizensefali spektrumu ve kaldirim tas1 lizensefali (87).
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2.6.2.4. Grup Il D: Anormal terminal migrasyon ve pial sinirlayict membran
defektleri nedeniyle meydana gelen malformasyonlar

Kaldirim tasi lizensefali (Tip 2 lizensefali): Patoloji literatiiriinde tip 2 lizensefali
olarak bilinen bu grup, muskiiler distrofileri igceren heterojen bir gruptur ve son
yillarda kaldirim tasi kompleksi (cobblestone complex) olarak adlandirilmaktadir
(99). Kaldirim tas1 kompleksi beyin malformasyonlarinin bir grubu ile birliktedir. Bu
grup; (1) kaldiim tas1 kompleks, (2) beyaz cevherde dismyelinizasyon ve kistik
degisiklikler (3) hidrosefali, ventrikillomegali, (4) beyin sagi hipoplazisi, (5)
serebellar vermis veya pontoserebellar hipoplazi, korteksin altinda ve arasinda kiigiik
kistlerden olusur (125, 152, 176). Tip 1 kadar olmamakla birlikte kalin bir korteks
goriilmektedir (MRG'de 5-10mm) (83).

Klasik lizensefalilerde yavas bir migrasyon soz konusuyken kaldirim tasi
lizensefalide noronal over migrasyon olup; subaraknoid mesafeyi oblitere eden
dezorganize kortikal néron yiginlar1 ve bu néron yiginlarinin altta yatan ak madde
icerisinde genislemesine bagli olarak gri-ak madde bileskesinde diizensizlik
izlenmektedir. Noron yiginlari ak maddeden subaraknoid mesafedeki serebral
korteks boyunca radyal olarak genisleyen fibroglial vaskiiler doku tarafindan
aynigtirtlir (Sekil 2.16) (200, 201).
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Sekil 2.15. Tip 1 lizensefalinin (sol) ve tip 2 lizensefalinin (sag) sematik gortiniimii.

Klinikte, dogumda baslayan hipotoni, genel kas gii¢siizliigii ve degisik

derecelerde eklem kontraktiirleri goriiliir. Birgok hastada SSS ve goz ile iliskili
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anomaliler eslik etmektedir. Nobetler diger lizensefali formlarina gére daha agirdir;
ancak daha seyrek goriilmektedir (47, 125). Tipik EEG bulgular tip 1 lizensefalide
gortlenler ile aynidir.

Bu hastalarda miiskiiler, okiiler ve beyin bozukluklarinin nedeni iskelet kasi,
retina ve serebrum/serebellum bazal membranlarinin defektif olusudur. Serebral
gelisimde; alfa- distroglikanin O-mannolizasyonu, laminin alfa 1 depolanmasi ve
GPR56-kollajen etkilesimleri sonucu pial bazal membranla radyal glial hiicrelerin
olusturmasi gereken baglantilar bozulur; noronlarin inkomplet bazal membrandan
pial katman igine overmigrasyonu ve anormal kortikal laminasyon gergeklesir (77,
202). Alfa distroglikanin O-glikozilasyonunu etkileyen herhangi bir gen mutasyonu;
Walker Warburg Sendromu (WWS), Kas-G6z-Beyin Hastaligi (KGBH), Fukuyoma
Konjenital Muskiiler Distrofisi (FKMD), Limb-Girdle Muskiiler distrofileri ve
konjenital muskdiler distrofiler (tip 1C, tip 1D) ile iligkili bulunmustur (203-206).

WWS, agir kaldirim tas1 kompleksinden olusur; kaldirim tasi lizensefali ile
birlikte konjenital hidrosefali, ciddi konjenital hipotoni, konjenital g6z
malformasyonlar1 (vitre hipoplazisi, vitr6z ve subretinal hemorajiler, konjenital
glokom, mikroftalmi, optik sinir hipoplazisi, okiiler asimetri) ve progresif
makrosefaliyi igerir (166, 207). MRG'de, kaldirim tas1 lizensefali ile birlikte kallosal
hipogenezi, beyin sap1 ve serebellum hipoplazisi, agir hipomyelinizasyon,
ventrikiilomegali ve mikroftalmi goriillir (175, 191, 192, 208, 209). Hastalarin
cogunda yiiksek serum kreatinin kinaz degeri ve konjenital muskiiler distrofinin kas
biyopsi bulgulari, yarisinda oksipital ensefaloseller goriiliir (5, 125). Etkilenmis
cocuklarda belirgin zeka geriligi, agir hipotoni, korlik ve kisa bir sag kalim
mevcuttur (5, 99).

FKMD, Fukuyoma tarafindan tanimlanmis, 9q31-33'deki FKMD genindeki
(fukutin proteini) mutasyon sonucu olusan, primer olarak Japon irkinda goriilen
otozomal resesif bir hastaliktir (210, 211). Goériintiileme olarak frontal lobda PMG ile
posterior temporal ve oksipital loblarda kaldirim tasi manzarasi olarak iki temel
bulgusu vardir. Serebral beyaz cevherde gecikmis myelinizasyon, serebellumda
displazi ile beraber subkortikal kistler goriilmektedir (175, 191, 192, 209, 212).
Klinik olarak WWS ve KGBH'den daha hafiftir; hastalarda hipotoni, konjenital

muskdiler distrofi, artmig serum kreatin kinaz diizeyi, ciddi gelisme geriligi, yaklasik
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yarisinda ilk yilda ortaya ¢ikan ndbetler, myopiye sebep olan retinal hipoplazi,
nistagmus, korioretinal dejenerasyon gibi gz anormallikleri izlenir (5, 125, 152,
213).

KGBH, kaldirim tas1 kompleksi, gz anormallikleri ve konjenital muskiiler
distrofi veya myopatiden olusur. MRG bulgulari, WWS ve FKMD arasinda
ozellikler gosterir (214). Goriintiilemede kaldirim tagi goriintimiiniin 6n bolgelerde
daha belirgin oldugu frontal pakigiri, arka bolgelerde daha hafif giral anomali (bazen
alt oksipital alanlarda agiri), agir hipomyelinizasyon, beyin sap1 ve serebellar vermis
hipoplazisi, serebellar kistler, kollikulus flizyonu ile genislemis ventrikiiller ve
sylvian fissiir izlenir (47, 125, 175, 191, 192, 209, 212). Etkilenmis ¢ocuklarda orta-
agir derecede zeka geriligi, epilepsi, hipotoni, distal spastisite, gébrme problemleri
(ciddi myopi, glokom, retinal displazi, katarakt), konjenital muskiiler distrofi veya
myopati, kontraktiirler ve artmis serum kreatin kinaz diizeyi bulunmaktadir (5, 125,

152, 215). En uzun sag kalim siiresi 10 - 30 yildir (99).

2.6.3. Anormal postmigrasyonel gelisim sonucu olusan malformasyonlar

2.6.3.1. Grup Il A: Polimikrogiri ile birlikte olan veya polimikrogiriye benzer
malformasyonlar

Polimikrogiri (PMG): Ik olarak 1915 yilinda Bielschowsky tarafindan ¢ok sayida
kiigiik giruslardan olusan serebral korteksin anormal yapisi olarak tanimlanmistir
(216). Sig sulkuslarla ayrilan ¢ok sayida kiigiik mikrogirus, 6 tabakali yapisi
bozulmus hafif kalinlasmis korteks ve bazen mikrogirik kortikal alanin altinda
noronal heterotopiler ile karakterizedir (152, 216, 217). PMG terimi, farkli
sebeplerden kaynakli, farkli makroskobik ve/veya mikroskobik goriintimleri olan,
eslik eden farkli malformasyon ve bozukluklar ile iligkili genis bir hastalik grubunu
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (218). Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda
PMG'nin embriyogenenez, neden ve major karakteristik Ozellikler bakimindan
heterojenite gosterdigi saptanmistir ve ayrica PMG benzeri KGM'ler ve lizensefaliler,
ayni genlerin (tubulin veya tubulin ile ilgili genler), ndronal proliferasyon,

migrasyon, diferansiyasyon ve aksonal rehberligin erken safhalarinda islev goren
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mutasyonlart ile iliskilendirilmistir (86, 218-220). Bu sebeple; bu bozukluklarin
anlasilmasi ve siniflandirilmasi ile ilgili gii¢likkler yasanmaktadir (219).

Etiyolojide intrauterin iskemik olaylar, maternal sok-hipotansiyon-kanama,
CMV-toksoplazmosis-sifiliz gibi intrauterin enfeksiyonlar, maternal toksik ilag¢ alima,
karbonmonoksit zehirlenmesi ve kromozomal mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir
(216, 221). Mutasyon veya enfeksiyon sonucu PMG gelisen hastalarda altta yatan
mekanizmanin vaskiiler oldugu diistiniilmektedir (218). Histopatolojisinde klasik
tabakalanmig PMG ve tabakalanmamigs PMG olarak ikiye ayrilir (96). Tabakalanmig
tipte noronal organizasyon bozuk olmakla birlikte laminasyon goriiliir; ancak
normalde izlenen 6 tabaka yerine 4 tabaka mevcuttur. Burada etyopatogenezde ¢ogu
olguda CMV enfeksiyonunun neden oldugu perfiizyon kaybi rol oynamaktadir ve
gebeligin 13-24. haftalar1 arasinda olusan perfiizyon yetersizliginin rol oynadigi
distintilmektedir (88, 133, 216, 221). Molekiiler tabakanin tek bir bant halinde
tabakalagsmamis noronlar ile birlikte bulundugu korteks ise tabakalasmamis PMG
olarak adlandirilmaktadir, néronal migrasyonun erken bozulmasi ve sonrasinda
goriilen diizensiz kortikal organizasyon sonucu goriiliir; burada temel anormal
morfogenetik olaylar gebeligin 15. haftasindan once goriilmektedir (88, 169, 216,
221).

Goriintilemede MRG'de ince kesitler elde edilmelidir; kalin kesitlerde (>
5mm) PMG, pakigiri ile karigabilir, ayrica kiigiik lezyonlar atlanabilir. Pakigiri ile
ayriminda korteks-ak madde bileskesinde diizensizlik izlenir (pakigiride diiz bileske
izlenmektedir). PMG' de striat korteks, singulat girus, hipokampus tutulumu olmaz
(222). Tek girus tutulumu olabilecegi gibi serebral hemisferlerin ¢ogunu da
simetrik/asimetrik tutabilir (216). Intrauterin enfeksiyonlara sekonder hastalarda
polimikrogirik korteks diizeyinde mikrokalsifikasyonlar izlenebilir (223).

Klinik bulgular tutulumun lokalizasyonu ve yayginligina baghdir.
Mikrosefali, fokal norolojik bulgular, degisik derecelerde mental motor retardasyon
ve epileptik nobetler goriilebilir (169, 216). Diffliz PMG bulunan hastalar klinik
olarak Klasik lizensefaliye benzemektedirler (7). PMG oldukca epileptojenik bir
KGM'dir. 11k bir y1lda hastalarin %50'sinde ve ilk dort yilda %95'inde klinik ndbetler
gorilmektedir. Jeneralize ve kompleks parsiyel nobetler en sik goriilen nobet

tipleridir. EEG'lerinde lezyon yayginlig1 ve lokalizasyonu ile iligkili olarak jeneralize
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veya fokal epileptik anormallikler ile epileptik olmayan (zemin aktivitesinde
diizensizlik ve asimetri) anormalillikler goriilebilecegi gibi klinik ndbete eslik eden
EEG anormalligi her olguda goriilmeyebilir (%17) (7).

Smiflamada PMG izlenen bir ka¢ sendroma da yer verilmistir. Bunlar
arasinda Adams-Oliver sendromu, Joubert sendromu, Aicardi sendromu, Warburg
Micro sendromu ve megalensefali-PMG-polidaktili-hidrosefali sendromu (grup | B)
bazilarin1 olusturmaktadir (6, 48). Ayrica iki tarafli simetrik bolgesel PMG
sendromlar1 da tamimlanmustir. Bunlar i¢inde de konjenital bilateral perisilvian
sendrom, bilateral simetrik fronto-pariyetal PMG, bilateral medial pariyeto-oksipital
PMG, bilateral parasagittal PMG sayilabilir (216). Konjenital bilateral perisilvian
PMG, bilateral operkiiler PMG olarak da adlandirilmakta olup, tipik olarak
psoddobulber parezi, dizartri, hafif-agir gelisme geriligi, zeka geriligi, epileptik ndbet
ve istemli yiiz hareketlerinin yoklugu ile karakterize sendromdur (7). X'e bagh
dominant ve resesif gecisler bildirilmesine ragmen ¢ogu vaka sporadiktir (169, 216).
Bilateral frontal PMG'de ise spesifik bir antite olarak etkilenmis hastalarda, gelisme
geriligi, hafif spastik kuadriparezi, dil gelisiminde kayip, mental gerilik ve epilepsi
goriilmektedir (221).

Sizensefali: Bu terim ilk olarak 1946 yilinda Yakovlev ve Wudsworf tarafindan
tanimlanmistir (224). Serebral hemisferlerde gri cevher hatti ile gevrili yariklarin pial
yiizeyden lateral ventrikiiliin ependimal yiizeyine uzanmasi ile karakterizedir. KGM
olan pediatrik hastalarda malformasyonlarin %5'ini olusturmaktadir (161). Kapal
dudakli ve acik dudakli sizensefali olarak ikiye ayrilir. Kapali tipte (tip 1 sizensefali)
duvarlar direkt olarak yapisir ve yarik i¢inde serebrospinal sivi bulunur. Acik tipte
(tip 2 sizensefali) ise yarik dudaklari birbirinden ayridir ve serebrospinal siv1 yarigin
icini lateral ventrikiilden hemisferleri c¢evreleyen subaraknoid mesafeye kadar
tamamen doldurur (225, 226). Gri cevher hatli yarigin yapisi tabakalanmamis bozuk
organizasyonlu PMG formunda olgun ndronlardan olusmaktadir. Heterotopik gri
cevher de ventrikille komsu yarigi kaplayabilir (161, 166, 169, 227). Yarigi
cevreleyen serebral korteks ise normal, pakigiri veya PMG formunda olabilir (169,
227). Etyolojisinde heterojen nedenler olup, ¢ogunlukla vaskiiler yikim rol

oynamaktadir; PMG'ye neden olan benzer patogenetik olaylardan kaynaklanabilir.
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Yiizeysel hafif kortikal zedelenmeler kortikal tirtiklanmanin olmadigi diiz PMG ile
sonuglanirken; derinde radyal glial fiberleri tutan agir ve erken hasarlar
tabakalanmamis PMG hatt1 ile tiim tabakalar1 tutan kortikal yarig1 (sizensefali)
olustururlar (161, 166, 169, 227).

Goriintiilemede sizensefali, unilateral (%60) / bilateral (%40), kapal1 (%78) /
acik tip (32), izole veya diger anomaliler ile birlikte (heterotopi, KKA, septum
pellusidum agenezisi, septooptik displazi) olabilir (30, 161). Kleftler siklikla silvian
fissiir etrafinda lokalizedirler; ancak prefrontal, temporal ve oksipital loblar1 da
tutabilirler (225). Agik dudakli sizensefalide yarik beyin omurilik sivisi ile dolu
olup, siv1 iginde siklikla biiyiik damarlar goriilmektedir (161). Acik tip sizensefali,
porensefaliden ayrilmalidir; porensefalik kist diiz duvarh kavite goriiniimiine sahip
olup i¢ yapilar yoktur, beyaz cevher hatt1 vardir (133, 161).

Klinik bulgular, epileptik nobetler, hemiparezi-tetraparezi gibi motor bulgular
ve degisik derelerde gelisme gerilikleridir. Klinik tablonun siddeti, kleftin yayilima,
biiylikliigi ve eslik eden serebral malformasyonlarin lokalizasyonu ile iligkilidir
(161, 227). Kiigiik yarikli hastalar, normal zeka gelisimi gostererek eriskin yasa
kadar taninamayabilirler (7). Semptom baslangic1 genellikle yasamin ilk iki yilidir.
Norogelisimsel olarak kapali uglu olanlar acik uglu olanlara gére daha iy1 prognoz
gostermektedir (227). Hastalarin tigte birinden fazlasinda goriilen optik sinir
hipoplazisi (septum pellusidum agenezisi ile birliktelik gosterip bu hastalarin
septooptik displazi kategorisinde siniflandirilmalarina neden olur) sonucu korliik
goriilebilir (226-228). Epilepsi, hastalarin ¢ogunda vardir ve ge¢ g¢ocukluk veya
adolesan doneminde baslar. Ucte bir hastada ilaca direncli fokal nobetler
goriilmektedir. Interiktal EEG kayitlari, siklikla kleft lokalizasyonu ile birlikte, fokal
epiletiform anomali ile karakterizedir. Baz1 hastalarda epileptiform desajlar olmadan
yaygin veya fokal yavaslama goriilmektedir (152, 166, 169, 227). Tedavi eslik eden
Klinik bulgularla iligkili olup, se¢ilmis vakalarda epilepsi cerrahisi tedavi yaklagimi

olarak degerlendirilebilir (161, 229).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Nisan 2013 - Aralik 2016 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Pendik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Norolojisi Bilim Dali'nda kraniyal MRG incelemesine gére KGM tanisi ile izlenen,
yaslar1 1 ay ile 16.5 yas arasinda degisen, 42'si erkek, 33'i kiz olmak iizere toplam
75 olgu iizerinde retrospektif olarak gerceklestirildi. Izlemleri diizensiz veya eksik
olanlar, KGM 0n tanisi ile izlenmekte olan ancak MRG Kalitesi yetersiz olan olgular
ve serebral korteks gelisim anomalileri digindaki SSS konjenital malformasyonlu
olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Unitemizin bir referans merkez olmasi sebebi ile cesitli merkezlerde ve
hastanemizde yapilmis olan T1- T2 ve inversion recovery (IR) sekanslarini igeren
kraniyal MRG tetkikleri, Radyoloji Anabilim Dali 6gretim iiyesi Prof. Dr. Gazanfer
Ekici ve Uzm. Dr. Ruslan Asadov tarafindan degerlendirildi. Bizim merkezimizde
¢ekilmis olan kraniyal MRG tetkikleri ise 3 T Siemens Verio sisteminde elde
edilmisti. Olgularin MRG bulgulari, KGM tiirii, lokalizasyonu, genisligi, yayilimi ve
eslik eden diger SSS anomalileri agisindan sagittal, aksiyel ve koronal kesitlerde
degerlendirildi. Olgularin  gruplandirilmasinda Barkovich kortikal gelisimsel
malformasyon siniflandirmast 2012 giincellemesi kullanilmis olup, olgular tip 1-
anormal noronal ve glial proliferasyon veya apopitozis sonucu olusan
malformasyonlar (mikrosefali, HMG, FKD, diffiiz kortikal disgenezi, TS), tip 2 -
anormal noéronal migrasyon sonucu olusan malformasyonlar (heterotopi, lizensefali)
ve tip 3 - anormal postmigrasyonel gelisim sonucu olusan malformasyonlar (PMG,
sizensefali) olarak gruplara ayrildi. Bu 3 ana grubun disinda, alt gruplar igindeki
hasta sayilar1 gozetilerek olgular mikrosefali, TS, lizensefali, PMG ve sizensefali alt
bagliklart altinda 5 grup altinda ve ayrica MRG'deki lezyon tutulum derecesine gore
tim olgular fokal (unilateral/bilateral), hemisferik/multilober ve diffiiz tutulum
olmak tizere 3 grup altinda da incelendi.

Tiim olgular i¢in anamnez, aile Oykiisii, fizik muayene, MRG bulgulari,
nobet-EEG 6zellikleri, kromozom analizi sonuglart ve gelisim testleri sonuglarini
igeren hasta takip formu ve prenatal-perinatal risk degerlendirmesi formu dolduruldu

(Ek-1, Ek-2). Buna gore prenatal oykiide gebelik yasi, gebelikte travma, vaginal
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kanama, ilag kullanimi, sigara kullanimi, enfeksiyon (TORCH-idrar yolu
enfeksiyonlar1), iyonize radyasyon maruziyeti, metabolik sorunlar (gestasyonel
diyabet, hipotiroidi), preeklampsi. hipotansiyon, oligo-polihidroamniyoz 6ykiisii,
abortus Oykiisii, intrauterin ¢ogul gebelik, in vitro fertilizasyon sonucu gebelik
Oykiisii; perinatal Oykiide ise dogum sekli, haftasi, agirligi, bas cevresi, asfiksi
Oykiisii ve dogum sonrasi yeni dogan yogun bakim {initesinde yatis Oykiisii
sorgulandi. Dogum agirliklar1 ve haftalarina gore olgular; haftasina gore dogum
agirlhigr kiiciik bebekler (SGA, small for gestational age), gebelik haftasina uygun
dogum agirlikli bebekler (AGA, appropriate for gestational age) ve haftasina gore
dogum agirhg biyiikk bebekler (LGA, large for gestational age) olarak
gruplandirildi. Dogum agirligi, gestasyon haftasina uygun agirligin Lubchenco
egrisine gore 10. persentilin altinda olan olgular SGA, 10-90 persentil arasinda olan
olgular AGA ve 90 persentilin tizerinde olan olgular LGA olarak degerlendirildi.
Anamnezde, ilk basvuru sikayeti ve zamani, ndbet baslangic yasi, ilk baslayan nobet
tiirli, devaminda goriilen nobet tiirleri, nobet sikligi, tedavide kullanilan ilaglar,
epilepsi cerrahisi ve/veya ketojenik diyet Oykiisii, tedavi yaniti; aile dykiisiinde ise,
anne baba arasinda akrabalik, ailede néromotor-psikososyal gerilik ve epileptik ndbet
Oyktisti sorgulandi.

Olgularin bagvuru sikayetleri; nobet, fonksiyonel kayip, gelisimsel gerilik,
bas ¢evresi kiiglikligi, cilt lezyonu, intrauterin kraniyel malformasyon, intrakardiyak
kitle tetkik, asimetrik viicut yapis1 ve istemsiz hareketler olarak gruplandirildi. Nobet
Oykiisii olan olgular, nobet baslangi¢ yasina gore ilk 2 ay, 2-12 ay, 1-5 yas arasi ve 5
yas iizeri olmak iizere yas gruplarina ayrildi. Nobet tiplendirmesi, aileden alinan
anamneze, muayene ve tetkikler sirasinda gozlenen nébetlere gore yapilmis olup;
olgularin nobet tirleri ILAE (International League Against Epilepsy) 2010
terminolojisine gore siniflandirildi. Nobet sikliklari; hergiin, en az haftada bir, 1-3
ayda bir ve 3 ayda birden daha nadir olarak gruplandirilan olgularin nébet kontrolleri
ise nobet sikliginda %50'den az azalma, %50-100 aras1 azalma ve %100 azalma
olarak ii¢ kategoride gruplandirildi. Antiepileptik tedavi alan olgular; monoterapi
(tek bir antiepileptik) ve politerapi (iki ve daha fazla sayida antiepileptik) alanlar

olarak 2 grupta degerlendirildi ve kullanilan antiepileptikler her olgu icin kayit altina
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alindi. Epilepsi cerrahisi ve ketojenik diyet uygulamasi da tedavi basligi altinda
degerlendirildi.

EEG incelemeleri, dis merkezden yapilmis olarak tarafimiza refere edilmis
olan skalp ve/veya video EEG'lerini ve hastanemizde yapilmis olan rutin skalp
ve/veya video EEG'lerini icermekteydi. Hastanemizde yapilmis olan rutin skalp ve
video EEG incelemesi, 32 kanalli ekstrakraniyal EEG cihazi (Nihon Koden) ile
internasyonel 10-20 sistemine gore yerlestirilen elektrotlar ile yapilmisti. EEG
kayitlar1 cocuk norolojisi bilim dali 6gretim iiyeleri tarafindan ve tiimii ayn1 formda
degerlendirildi. Degerlendirilmelerde; zemin aktivitesi anomalisi (uyku-uyaniklik),
biyoelektriksel aksama, matiirasyon, epileptik aktivite varligir (fokal-multifokal-
jeneralize), epileptik potansiyel siklig1 (nadir, sik) ve epileptik ensefalopati varligi
(yavas uykuda elektriksel status epileptikus-hipsaritmi-digerleri) incelendi. Dakikada
birden fazla olan diken dalga aktivitesi sik epileptik potansiyel olarak degerlendirildi.
Sonu¢ olarak EEG sonuclart normal, epileptik bozukluk (fokal/regional -
multifokal/bilateral), anormal epileptik olmayan bozukluk (zemin aktiviteleri
yavaglamalari, fokal ya da jeneralize yavaslama, uyku dongiisiiniin bozulmast),
epileptik ve epileptik olmayan bozukluk olarak gruplandirildi. Toplam 75 olgunun
57'sinin en az 2 EEG kaydi, 16'simin ise 1 EEG kaydi bulunmaktaydi; 2 klinik nobeti
bulunmayan olgunun ise EEG kaydi bulunmamaktaydi. Birden fazla EEG kaydi
bulunan olgularin ilk ve son EEG kayitlari, ikisi arasindaki siire ile birlikte
kiyaslanarak; kayit ozellikleri degismemis olanlarin EEG prognozu 'ayni/stabil’;
epileptik potansiyel yeni eklenmis, siklig1 ya da yayilim derecesi artmis veya izole
epileptik ya da epileptik olmayan bozuklugu, epileptik ve epileptik olmayan
bozukluk olarak degismis olanlarin 'koétiilesme' ve tersi sekilde epileptik potansiyel
sikligr ya da yayilimi azalmis, epileptik ve epileptik olmayan bozuklugu izole
epileptik veya epileptik olmayan bozukluk ile degismis veya EEG o6zellikleri
normale donmiis olan olgularin  ise EEG prognozu, 'kismi diizelme' olarak
degerlendirildi.

Tiim olgularin norolojik ve diger sistem muayeneleri yapilarak, olgularin
norolojik muayenede kraniyal alan degisiklikleri (gbérme-igitme-alt beyin sap1
islevleri), motor ve postiir degisiklikleri (saf motor-serebellar sistem patolojileri) ve

bas ¢evresi anormallikleri (mikrosefali-makrosefali) incelendi. Motor ve islev
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degerlendirilmelerine gore ise olgular, fizik muayene ve aile sorgulamasina gore
yataga bagimli, sadece oturuyor ve ambulatuvar olarak siniflandirildi. Ek olarak
olgular, pubertal gelisim basamaklar1 yoniinden incelenerek; puberte prekoks, normal
pubertal gelisim ve gecikmis puberte/pubertal gelisim yok bagsliklar1 altinda
gruplandirildi. Kiz ¢ocuklar i¢in 8-13 yaslar1 arasinda Tanner evre 2 meme gelisimi,
erkek cocuklar icin ise 9-14 yaslar1 arasinda testis voliimiiniin 4 mm?® iizerinde olmasi
normal pubertal gelisim olarak degerlendirildi. Bu yas araliklarindan dnce pubertal
gelisim baslamasi puberte prekoks, sonra baglamasi ya da baglamamasi ise gecikmis
puberte/pubertal gelisim yok olarak degerlendirildi. Tiim olgularin boy ve tarti
degerleri son kontrollerinde Tiirk cocuklarinin persentil biiylime egrilerine gore 3
persentil altinda, 3-97 persentil arasi ve 97 persentil iistii olarak gruplandirildi.

Olgularin norogelisimsel ve ndorobilissel degerlendirmesi, hastanemizde
gorevli ¢ocuk gelisim uzmami ve psikolog tarafindan yapildi. Olgularin
degerlendirilmesinde 1-42 ay arasi olgularda Bayley-Ill, 42 ay - 6 yas arasi olan
olgularda DGTT ve 6 yas tizerinde olan olgularda WISC-R kullanildi. Bayley-I1l ve
DGTT yapilirken olgularin kronolojik ya da diizeltilmis yasina gore degerlendirme
yapildi. Bayley-11l'de; olgularin gectigi maddelere “1”, gegemedigi maddelere “0”
puan verilerek her bir gelisim alani i¢in toplam ham puan skorlari, standardize
tablolar kullanilarak o6lceklendirilmis puanlara (scaled skor) ve bilesik puan
karsiliklarina  (composite  skor)  doniistiiriildii. ~ Puanlar  yorumlanirken,
Ol¢eklendirilmis puani 8’in iistiinde ve bilesik puani 90’1n iistiinde olan olgular
normal, altinda olanlar ise her bir gelisim alani i¢in gelisim geriligi olan olgular
olarak degerlendirildi. DGTT'de ise her bir gelisim basamagindaki maddelerde yas
cizgisinin %90 "nin altinda (solunda) kalanlar gelisim geriligi olarak degerlendirildi.
Bayley-1l1l ve DGTT sonuglari; kisisel sosyal, kaba motor, ince motor ve dil
alanlarma gore normal gelisim, bir alanda gerilik (izole), iki ve daha fazla alanda
gerilik/test yapilamayacak diizeyde olarak gruplandirildi. WISC-R sonuglari ise
mental retardasyon DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) kriterlerine gore siniflandirildi; olgular, puant 35-69 arasi olanlar hafif-
orta-agir zeka geriligi; puan1 70-109 arasi olanlar sinir-diisilk normal-normal zeka
diizeyi, ve WISC-R ile degerlendirilemeyecek diizeyde (gelisimsel diizeyi sifir)
olarak gruplandirildi.
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Verilerin  analizinde SPSS versiyon 15.0 programindan yararlanildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici1 analizler sunulurken ortalama, standart
sapma, ortanca ve minimum-maximum degerleri kullanildi. 2x2 g6zlerde Pearson Ki
Kare ve gozlerin %20’sinden fazlasinda beklenen deger 5’in altinda oldugu
durumlarda Fisher’s Exact Testi ile karsilastirma yapildi.  Normal dagilim
gostermeyen (nonparametrik) Ol¢iimsel veriler 2°li gruplarda degerlendirilirken
Mann Whitney U Testi; 2°den fazla gruplarda degerlendirilirken Kruskall Wallis
Testi kullanildi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Genel Ozellikleri

Calismaya alinmis olan 75 olgunun embriyolojik ii¢ ana ve alt bagliklar1 ile KGM

lezyon tutulum derecesine gore dagilimi tablo 4.1 ve 4.2'de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Olgularda kortikal gelisimsel malformasyon tiplerinin dagilimi.

Kortikal Gelisimsel Malformasyon Tipleri Say1 Yiizde
Premigrasyonel malformasyonlar 33 44.0
Tuberozskleroz 18 24.0
Mikrosefali 11 14.7
Fokal Kortikal Displazi 2 2.7
Hemimegalensefali 1 1.3
Diffiiz kortikal disgenezi 1 1.3
Migrasyonel malformasyonlar 13 17.3
Lizensefali 11 14.7
Heterotopi 2 2.7
Postmigrasyonel malformasyonlar 29 38.7
Polimikrogiri 18 24.0
Sizensefali 11 14.7
Toplam 75 100.0

Tablo 4.2. Olgularda kortikal gelisimsel malformasyonlarin lezyon tutulum
derecesine gore dagilimi.

Lezyon dagilim Say1 Yiizde
Fokal (unilateral/bilateral) 24 32.0
Hemisferik/Multilober 26 34.7
Diffiiz 25 333

Toplam 75 100.0
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Olgularin cinsiyet dagilim1 Sekil 4.1'de gosterilmistir.

Cinsiyet

m erkek (n:42, %56)
Ekiz (n:33, %44)

Sekil 4.1. Olgularin cinsiyet dagilimu.

Basvuru yasi1 ve takip siireleri tablo 4.3'de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Olgularin bagvuru yas1 ve takip siireleri (ay).

Ortalama+ SS | Ortanca | En kiiciik-En biiyiik
iIk bagvuru amindaki yas (ay) 14.7 +27.9 27.9 1*-140
Takip sonundaki yas (ay) 79.9+60.1 60.1 4-198
Takip siiresi (ay) 65.4 £57.8 57.8 58.3-190

*0.1 ay

Olgularin 35'inde (%46.7) oykii ile saptanabilen prenatal sorunlar vardi.
Intrauterin tan1 19 (%25.3) hastada saptand1 (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Olgularin prenatal 6zellikleri ve intrauterin tanilari.

Prenatal Ozellikler * Say1 Yiizde
Ilag kullaninm 8 10.7
Metabolik sorunlar (DM- hipotiroidi) 8 10.7
Oligo-polihidroamniyoz 8 10.7
Vajinal kanama (ilk trimestr) 7 9.3
fleri anne yas1 (35 yas {istii) 6 8.0
Sigara icme 6 8.0
Enfeksiyon dykiisii (TORCH-IYE) 6 8.0
Cogul gebelik 5 6.7
Preeklampsi 2 2.7
X-ray oykiisii 1 13
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Tablo 4.4. Olgularin prenatal 6zellikleri ve intrauterin tanilari-devamu.

Intrauterin Tam Say1 Yiizde
Intrauterin mikrosefali 6 8.0
Intrauterin gelisme geriligi 5 6.7
Intrauterin hidrosefali 4 5.3
Diger** 4 5.3

* Bir hastada birden fazla risk faktorii bulunabilmektedir. (risk faktorlerinin yiizdeleri toplam sayiya

gore verilmistir.)

** [ntrauterin kraniyal tuberom (n=1), intrauterin kraniyal kitle (n=1), intrauterin aritmi (n=1), spina

bifida (n=1)

IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, DM: Diabetes Mellitus,

Intrauterin mikrosefali tamli 6 olgunun 3'i mikrosefali, 2'si lizensefali ve 1'i

PMG tanisi ile; intrauterin gelisme geriligi olan 5 olgunun 3't PMG, 1'i mikrosefali

ve 1'l1 HMG tanist ile; intrauterin hidrosefali tanili 5 olgunun 2'si lizensefali, 1'i

heterotopi ve 1'i diffiiz kortikal disgenezi tanisi ile; intrauterin kraniyal tuberom ve

intrauterin aritmi tanili olgular TS tanisi ile; intrauterin kraniyal kitle tanili olgu

PMG tanis1 ile ve intrauterin spina bifida tanili olgu ise heterotopi tanisi ile

izlenmekteydi.

Perinatal 6zellikler tablo 4.5'de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Olgularin perinatal 6zellikleri.

Natal Oykii Say1 Yiizde

Dogum Zamam

Term 61 81.3

Preterm 14 18.7
Dogum Sekli

NVD 38 50.7

CS 37 49.3
Maturite

SGA 15 20.0

AGA 51 68.0

LGA 9 12.0

Olgularin 24'inde (%32.0) postnatal donemde yenidogan yogun bakim

initesinde yatis Oykiisli mevcuttu.
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Anne baba arasi akrabalik oykiisii 29 (%38.7) olguda mevcuttu (Tablo 4.6).
PMG tanili bir olgunun kardesinde lizensefali ve PMG tanili bir baska olgunun da
kardesinde mikrosefali tanist mevcuttu. Bu 4 hasta ¢alisma grubu i¢indeydi. TS
tanil1 4 olgunun 3'linlin kardeslerinde TS tanis1 mevcut iken, 1 olgunun da babasinda

TS tanist ve mikrosefali tanili 1 olgunun kuzeninde mikrosefali tanis1t mevcuttu.

Tablo 4.6. Olgularin akrabalik ve soygegmis 6zellikleri.

Akrabalik Durumu Say1 Yiizde
Anne-baba arasi akrabalik 29 38.7
Birinci derece kuzen evliligi 21 28.0
Diger dereceler 8 10.7
Abortus oyKkiisii
Yok 58 70.7
Var 22 29.3
Aile OyKkiisii
Ozellik yok 38 50.7
Epileptik nébet 22 29.3
Noromotor psikososyal gerilik 6 8.0
Her iki 6zellik 9 12.0

Olgulari 37'sinin (%49.3) ilk hastane basvuru sikayeti nobet ge¢irmeydi. ilk
basvuru sikayetleri Sekil 4.2'de gosterilmistir.

60,00% B Nébet (n:37)

50,00% M Fonksiyonel kayip (n:11)

40,00% M Gelisimsel gerilik (n:9)

30,00% M Bas cevresi kiictklGga (n:9)

20,00% B intrauterin kraniyal
malformasyon (n:4)

10,00% - m Cilt lezyonu (n:2)

0,00% - Diger (n:3)*

Basvuru sikayeti

* Birer olgu asimetrik viicut yapisi, istemsiz hareketler, intrakardiyak kitle tetkik

Sekil 4.2. Olgularin ilk bagvuru sikayetleri.

53



Olgularin 62'sinin (%82.7) norolojik muayenesinde patoloji vardi (Tablo 4.7).
Gorme islevi 26 (%34.7) olguda, isitme islevi 10 (%13.3) olguda ve alt beyin  sap1
islevleri 19 (%25.3) olguda bozuktu. Saf motor sistem patolojisi 46 (%61.3) olguda
mevcuttu (Sekil 4.3). Serebellar sistem patolojisi ise yasi geregi degerlendirilebilen

50 olgunun 8 'inde (%16.0) mevcuttu.

Tablo 4.7. Olgularin nérolojik muayene 6zellikleri.

Norolojik Muayene* Say1 Yiizde
Kraniyal alan patolojisi varhgi 35 46.7
Sadece gorme islevlerinde patoloji 15 20.0
Sadece alt beyin sapi islevlerinde patoloji 6 8.0
Sadece isitme islevlerinde patoloji 3 4.0
Birden fazla alanda patoloji 12 16.0
Motor ve/veya postiir patolojisi varhgi 49 65.3
Saf motor patolojisi 41 54.7
Saf serebellar sistem patolojisi 3 4.0
Birden fazla alanda patoloji 5 6.7
Bas ¢evresi anormalligi 38 50.6
Mikrosefali 31 41.3
Makrosefali 7 9.3

* Kisi ylizdesi almmustir (toplamn %100’den fazladir), bir hastada birden fazla alanda patoloji
mevcuttur.

25,00%
20,00% -
B Kuadriparezi (n:16)
15,00% -
FIL70 M Paraparezi (n:10)
Hemiparezi (n:13)
0, -
10,00% B Monoparezi (n:4)
M Hipotonisite (n:3)
5,00% -
0,00% -
Motor sistem patolojisi (n:46)

Sekil 4.3. Olgularin motor sistem patolojileri
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Olgularin sistemik muayenelerinde (nérolojik muayene disinda) 25 (%33.3)

hastada patoloji saptandi. Sistemik muayene 6zellikleri tablo 4.8'de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Olgularin sistemik muayene 6zellikleri.

Sistemik Muayene Bulgular: Sayi Yiizde
Multisistemik 9 12.0
KVS patolojisi 9 12.0
GIS patolojisi 3 4.0
GUS patolojisi 3 4.0
SS patolojisi 1 1.3

KVS: Kardiyovaskiiler sistem, GIS: Gastrointestinal sistem, GUS: Genitoiiriner sistem, SS: Solunum

sistemi

Olgularm 30'u (%40.0) boy ve/veya tart1 degerlerine gore 3 persentilin

altinda, 45 'i (%60.0) ise 3-97 persentil arasindaydi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Tart1 ve/veya boy 6l¢timleri 3 persentil altinda olan olgularin norolojik-

diger sistem muayene 6zellikleri.

Boy ve/veya tart1 3 persentil altindaf

Norolojik-diger sistem muayene o6zellikleri Var (n:30) Yok (n:45)
n (%) n (%)

Yok
Norolojik muayenede patoloji* 1(7.7) 12 (92.3)
Var 29 (46.8) 33 (53.2)

Yok
Kraniyal alanda patoloji * 12 (30.0) 28 (10.0)
Var 18 (51.4) 17 (48.6)

Yok
Motor ve postiir degisikligi * 6(23.1) 20 (76.9)
Var 24 (49.0) 25 (51.0)
_ . Yok 7 (18.9) 30 (81.1)

Bas ¢evresi anormalligi**

Var 23 (60.5) 15 (39.5)
Diger sistem muayenelerinde Yok 15 (30.0) 35 (70.0)
patoloji varhgr* Var 15 (60.0) 10 (40.0)

* p<0,05, ** p<0,001, t Satir yiizdesi

55



Norolojik muayenesi normal olan (p:0,009) ve alt bagliklart olan kraniyal alan
patolojisi (p:0,049), motor ve postiir degisiklikleri (p:0,029), bas ¢evresi anormalligi
(p<0,001) ve diger sistem muyanelerinde patoloji (p:0,012) olmayan olgularda
anlamli olarak tart1 degerleri 3 persentilin {izerindeydi.

Olgularim 22'sinde (%29.3) cilt bulgulart mevcuttu. Bu hastalarin 19'u
(%86.3) TS tanisi ile izlenmekteydi. Cilt bulgulari tablo 4.10'da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Olgularin cilt bulgulari.

Cilt Bulgulan Say1 Yiizde
Hipopigmente makiil 7 9.3
Tuber 2 2.7
Shagreen patch 1 1.3
Birden fazla lezyon 9 12.0
Diger* 3 4.0

* Cafe au lait 2 olguda, hemanjiyom 1 olguda mevcuttu.

Pubertal gelisim yoniinden incelendiginde 22 olgu pubertal gelisim zamani
icindeydi ve 21 (%95.5-21/22) olguda normal pubertal gelisim vardi. Lizensefali
tanili 1 (%4.5-1/22) olguda pubertal gelisim zamani ge¢mis olmasina ragmen
pubertal gelisim baglamamisti. TS tanili 1 (%1.3-1/75) olguda ise puberte prekoks
mevcuttu.

Olgularin 27'sinde kromozom analizi incelenmis olup sizensefali ve mozaik
Down Sendromu tanili 1 (%3.7-1/27) olguda kromozomal anomali mevcuttu.

Ek radyolojik bulgular 38 (%50.7) olguda mevcuttu (Tablo 4.11). Ek
radyolojik bulgulara sahip olgularin %97.4'linde, olmayan olgularin ise %67,6'sinda
norolojik patoloji bulunmaktaydi. Norolojik patolojisi olmayan KGM'lerin
%7.7'sinde, kraniyal alan muayenesi normal olanlarin %27.5'inde, motor ve postiir
muayenesi normal olanlarin ise %19.2'sinde ek radyolojik bulgu mevcuttu (p<0,005)
(Tablo 4.12). Ek olarak ek radyolojik bulgulara sahip olgularin % 71,1'inde kraniyal
alan patolojisi mevcut olup, olmayan olgularin ise %21.6'sinda kraniyal alan
patolojisi mevcuttu (p<0,005). Bas g¢evresi anormalligi ve diger sistem patolojileri

varligi ile ek radyolojik bulgu varlig1 arasinda anlamli iliski yoktu (p>0,05).
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Tablo 4.11. Ek radyolojik bulgular.

Ek Radyolojik Bulgular Say1 Yiizde
Korpus kallosum hipoplazisi/agenezisi 13 17.3
Ventrikiillomegali 13 17.3
Septum pellucidum hipogenezisi/agenezisi 7 9.3
Araknoid kist 6 8.0
Serebellar hipoplazi 5 6.7
Beyin sap1 hipoplazisi 4 53
Septooptik displazi 3 4.0
Joubert send. bulgulari 2 2.7
Periventrikiiler Il6komalazi 2 2.7
Kolposefali 1 1.3
Ensefalosel + orta hat lipomu 1 1.3
Kistik ensefalomalazi 1 1.3
Cavum vellum interpositum 1 1.3
Arnold chiari tip 2 malformasyonu 1 1.3

Tablo 4.12. Ek radyolojik bulgular ile norolojik-sistemik muayene 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Ek radyolojik bulgu 1
Norolojik-diger sistem muayene ozellikleri Var (n:38) Yok (n:37)

n_ (%) n_ (%)

Yok
Norolojik muayenede patoloji™* 1(7.7) 12 (92.3)
Var 37 (59.7) 25 (40.3)

Yok
Kraniyal alanda patoloji * 11 (27.5) 29 (72.5)
Var 27 (77.1) 8 (22.9)

Yok
Motor ve postiir degisikligi * 5(19.2) 21 (80.8)
Var 16 (32.7) 33 (67.3)
: e Yok 16 (43.2) 21 (56.8)

Bas ¢evresi anormalligi

Var 22 (57.9) 16 (42.1)
Diger sistem muayenelerinde Yok 25 (50.0) 25 (50.0)
patoloji varhgi Var 13 (52.0) 12 (48.0)

* p<0,001, f Satir yilizdesi
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4.2. Olgularin Embriyolojik Ana Bashklarda Degerlendirilmesi

Olgularin premigrasyonel (tip 1) (n:33, %44) , migrasyonel (tip 2) (n:13,

%17.3) ve postmigrasyonel

(tip 3) (n:29,

%38.6) olarak 3 ana grupta

sosyodemografik ve klinik degiskenlere gore dagilimi incelendiginde norolojik

muayenede patoloji ve kraniyal alanda patoloji varligi anlamli olarak premigrasyonel

grupta disiiktii (p: 0,01). Motor ve postiir degisikligi, migrasyonel grupta anlaml

olarak en sik iken premigrasyonel grupta en diisiikk orandaydi (p<0,001) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Olgularin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin embriyolojik gelisim

asamalarina gore dagilimi.

Embriyolojik 3 ana grupt

Tip 1(n:33) | Tip2(n:13) | Tip 3(n:29)

n (%) n (%) n (%)

Cinsiyet Erkek 16 (48.5) 6 (46.2) 20 (69.0)
Kiz 17 (51.5) 7 (53.8) 9 (31.0)

Anne baba arasinda akrabalik varhg 9 (27.3) 8 (61.5) 12 (41.4)

Aile oykiisii varhgi 17 (51.5) 6 (46.2) 14 (48.3)

Prenatal risk varhgi 15 (45.5) 6 (46.2) 14 (48.3)
Abortus hikayesi varhgi 13 (39.4) 1(7.7) 8 (27.6)
Dogum Zamam Preterm 4 (12.1) 3(23.1) 7(24.1)

Term 29 (87.9) 10 (76.9) 22 (75.9)

Dogum Sekli NVD 18 (54.5) 7 (53.8) 13 (44.8)

CIS 15 (45.5) 6 (46.2) 16 (55.2)

SGA 5(15.2) 4 (30.8) 6 (20.7)

Maturite AGA 23 (69.7) 7 (53.8) 21 (72.4)
LGA 5(15.2) 2 (15.4) 2(6.9)

YDYBU yatis oykiisii varhig 12 (36.4) 5(38.5) 7(24.1)
Boy ve/veya tarti 3 persentil altinda 13 (39.4) 8 (61.5) 9 (31.0)

Norolojik muayenede patoloji varhgr* 21 (63.6) 13 (100.0) 28 (96.6)

Kraniyal alanda patoloji varhgr* 9 (27.3) 9 (69.2) 17 (58.6)

Motor ve postiir degisikligi varhigi** 13 (39.4) 13 (100.0) 23 (79.3)

Bas cevresi anormalligi varhgi 15 (45.4) 9 (69.2) 13 (44.8)
Diger sistem patolojisi varhg: 13 (39.4) 6 (46.2) 6 (20.7)

* p<0,05, ** p<0.001, + Siitun yiizdesi,

YDYBU: Yenidogan yogun bakim iinitesi, C/S: Cesarean Section NVD: Normal vaginal dogum
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Ik hastane basvuru yasi median degerleri tip 1, tip 2 ve tip 3 gruplar icin

sirastyla 2, 3 ve 6 aydi ve anlamlilik saptanmadi (p>0,05). ilk hastane basvuru

sikayetleri {i¢ ana bashik altinda incelendiginde, premigrasyonel (p:0,005) ve

migrasyonel grupta (p:0,012) en sik nobet gecirme; postmigrasyonel grupta ise en

stk nobet gecirme veya gelisimsel gerilik sikayetleri mevcuttu (p:0,002) (Tablo

4.14).

Tablo 4.14. Olgularin ilk basvuru sikayetlerinin embriyolojik ana basliklarda

dagilima.

Embriyolojik 3 ana grup *

IIk basvuru sikayeti Tip 1 (n:33) Tip 2 (n:13) Tip 3 (n:29)

n (%) n (%) n (%)
Nobet 21 (63.6) 7 (53.8) 9 (31.0)
Fonksiyonel kayip 1(3.0) 2 (15.4) 8 (27.6)
Geligimsel gerilik 0 (0.0) 0 (0.0) 9 (31.0)
Bas cevresi kiiciikligii 5(15.2) 2 (15.4) 2(6.9)
Cilt lezyonu 2 (6.1) 0 (0.0 0 (0.0
Intrauterin kraniyel malformasyon 1(3.0) 2 (15.4) 1(3.4)
Intrakardiyak kitle tetkik 1(3.0) 0 (0.0 0 (0.0
Asimetrik viicut yapisi 1(3.0) 0 (0.0 0 (0.0
Istemsiz hareketler 1(3.0) 0(0.0) 0 (0.0

* Siitun yiizdesi, p<0,05

Eslik eden radyolojik bulgular

embriyolojik 3 ana baglik altinda

incelendiginde ventrikiillomegali siklig1 anlamli olarak migrasyonel grupta (p:0,005)

ve septum pellucidum agenezisi/hipogenezisi ise postmigrasyonel grupta yiiksek

saptand1 (p:0,026) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Eslik eden radyolojik bulgularin embriyolojik ana basliklar altinda
dagilima.

Embriyolojik 3 ana grup*
Eslik eden radyolojik bulgular Tip1(n:33) | Tip2(n:13) | Tip 3(n:29)

n (%) n (%) n (%)
Korpus kallosum hipoplazisi/agenezisi 4(12.1) 3(23.1) 6 (20.7)
Ventrikiilomegali ** 2(6.1) 6 (46.2) 5(17.2)
Joubert send. bulgular 0 (0.0) 1(7.7) 1(3.4)
Araknoid Kist 2 (6.1) 0 (0.0 4 (13.8)
Septooptik displazi 0(0.0) 0 (0.0 3(10.3)
Septum pellucidum hipo-agenezisi ** 1(3.0) 0 (0.0 6 (20.7)
Periventrikiiler 16komalazi 0(0.0) 0 (0.0 2 (6.9)
Beyin sap1 hipoplazisi 1(3.0) 0 (0.0 3(10.3)
Serebellar hipoplazi 2 (6.1) 1(7.7) 2 (6.9)
Kolposefali 0(0.0) 1(7.7) 0 (0.0
Ensefalosel +orta hat lipomu 0(0.0) 0(0.0) 1(3.4)
Kistik ensefalomalazi 0(0.0) 0 (0.0 1(3.4)
Cavum vellum interpositum 0(0.0) 1(7.7) 0 (0.0
Arnold chiari tip 2 malformasyonu 0(0.0) 1(7.7) 0 (0.0

* Siitun yiizdesi, ** p<0,05

4.3. Olgularm  Kortikal Gelisimsel Malformasyon Alt Gruplarinda
Degerlendirilmesi

Olgular KGM alt gruplarinda incelendiginde premigrasyonel gruptan FKD
tanili 2 olgu, HMG tanili 1 olgu, diffiz kortikal disgenezi tanili 1 olgu ve
migrasyonel gruptan da heterotopi tanilt 2 olgu vaka sayilarinin yetersiz olmasindan
dolayr degerlendirme dis1 birakildi. Geriye kalan 5 alt grup olan mikrosefali, TS,
lizensefali, sizensefali ve PMG tanili olgularin sosyodemografik ve Kklinik
degiskenlere gore dagilimi tablo 4.16'da gdsterilmistir.

Anne baba arasinda akrabalik varlig1r mikrosefali ve lizensefali grubunda TS
ve sizensefali grubuna gbre anlamli olarak yiiksekti (p: 0,012). Mikrosefali grubunun
tamaminda boy ve/veya tarti degerleri 3 persentil altindayken, TS grubunda ise bu
oran %5.6 (1/18) idi (p<0,001). Norolojik muayene patolojisi (p<0,001) ile alt
basliklar1 olan kraniyal alan patolojisi (p:0,007), motor ve postiir degisiklikleri
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(p<0,001) ve bas gevresi anormalligi (mikrosefali-makrosefali, mikrosefali grubu
disinda) (p<0,001) anlamli olarak TS grubunda diger gruplara gore diisiiktii (Tablo
4.16).

Tablo 4.16. KGM alt gruplarina gore olgularin sosyodemografik ve Kklinik
degiskenlere gore dagilimi.

KGM 5 alt grup*
Mikrosefali TS Lizensefali Sizensefali PMG
(n:11) (n:18) (n:11) (n:11) (n:18)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Erkek 4 (36.4) 9 (50.0) 5 (45.5) 7 (63.6) 13 (72.2)
Cinsiyet
Kiz 7 (63.6) 9 (50.0) 6 (54.5) 4 (36.4) 5(27.8)
Anne baba arasinda
akrabalik varhg ** 7 (63.6) 2 (11.1) 7 (63.6) 3(27.3) 9 (50.0)
Aile dykiisii varhg 7 (63.6) 9 (50.0) 6 (54.5) 4 (36.4) 10 (55.6)
Prenatal risk varhig 7 (63.6) 6 (33.3) 5 (45.5) 4 (36.4) 10 (55.6)
Abortus hikayesi
varh 5 (45.5) 5 (27.8) 1(9.1) 4 (36.4) 4 (22.2)
Dogum Preterm 2 (18.2) 2 (11.1) 2 (18.2) 3(27.3) 4 (22.2)
Zamany Term 9 (81.8) 16 (88.9) 9 (81.8) 8 (72.7) 14 (77.8)
Dogum NVD 6 (54.5) 9 (50.0) 7 (63.6) 6 (54.5) 7 (38.9)
Sekli c/s 5 (45.5) 9(500) | 4(36.4) 5(455) | 11(6L.1)
SGA 5 (45.5) 0 (0.0) 2 (18.2) 3(27.3) 3(16.7)
Maturite AGA 5 (45.5) 15 (83.3) 7 (63.6) 8 (72.7) 13 (72.2)
LGA 1(9.1) 3(16.7) 2(18.2) 0(0.0) 2(11.1)
YDYBU yatis oykiisii
varhig 4 (36.4) 7 (38.9) 3(27.3) 3(27.3) 4(22.2)
Boy ve/veya tart1 3
ol i 11 (100.0) 1(5.6) 7 (63.6) 2(18.2) 7(38.9)
Norolojik muayenede
patoloji varhi 1# 11 (100.0)# | 6(33.3) | 11(100.0) | 11(100.0) | 17 (94.4)
Kraniyal alanda
patoloji varhgr* 6 (54.5) 2 (11.1) 8 (72.7) 7 (63.6) 10 (55.6)
Motor ve postiir
degisikligi varhgit 8 (72.7) 2(11.1) | 11(100.0) 9 (81.8) 14 (77.8)
Bas cevresi
anormalligi varhgnt | 11(1000) | 2(11.1) 9 (81.8) 4 (36.4) 9 (50.0)
Diger sistem patolojisi
varh 6 (54.5) 5 (27.8) 5 (45.5) 3(27.3) 3(16.7)

* Situn yiizdesi, ** p<0,05, 1 p<0,001, # Sadece bas gevresi anormalligi sebebi ile noérolojik
muayenede patoloji olan hastalar ¢ikarildiginda: 8/11:%72.7
TS: Tuberozskleroz, PMG: Polimikrogiri
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Ik hastane basvuru yasi median degerleri mikrosefali, TS, lizensefali,
sizensefali ve PMG ig¢in sirasiyla 1-5-3-2-10 aydi ve anlamli olarak PMG grubunun
ilk basvuru yas1 daha yiiksekti (p:0,04). Ik hastane basvuru sikayetlerinin KGM alt
gruplarinda dagilimi tablo 4.17'de gésterilmistir.

Tablo 4.17. Basvuru sikayetlerinin KGM alt gruplarinda dagilimi.

KGM 5 alt grup*
icbasvura iayen | Mol | TS ] Uit [ izt | P
n (%) n (%) n (%) n (%) [ n(%)
Nobet 6 (54.5) |12(66.7)| 6 (54.5) 3(27.3) |6(33.3)
Fonksiyonel kayip 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (18.2) 4(36.4) |4 (22.2)
Gelisimsel gerilik 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 3(27.3) [6(33.3)
Bag ¢evresi kiictiklugii 5 (45.5) 0 (0.0) 2 (18.2) 1(9.1) | 1(5.6)
Cilt lezyonu 0(0.0) |2(11) | 0(0.0) 0(0.0) |0(0.0)
%ﬁgﬁemr;;;‘gﬁmyel 000 | 156 | 1(0.1) 0(0.0) |1(5.6)
Intrakardiyak kitle tetkik 0 (0.0) 1 (5.6) 0(0.0) 0(0.0) [0(0.0)
Asimetrik viicut yapist 0(0.0) 1 (5.6) 0 (0.0) 0(0.0) [0(0.0)
[stemsiz hareketler 0 (0.0) 1 (5.6) 0 (0.0) 0(0.0) |0(0.0)

* Siitun yiizdesi, p<0,05

Ik hastane basvuru sikayetlerinin KGM alt basliklar1 altinda dagilimi
anlamliyd1 (p:0,012). Mikrosefali, TS ve lizensefali tanili olgularin en sik ilk bagvuru
sikayeti nobet gecirme iken, sizensefali grubunda en sik basvuru sikayeti fonksiyonel
kayip, PMG grubunda ise gelisimsel gerilik veya nobet gegirmeydi.

Eslik eden radyolojik bulgularm KGM alt bagliklart altinda dagilimi
incelendiginde, lizensefali grubunda ventrikiilomegali (p:0,006), sizensefali
grubunda septooptik displazi (p:0,002) ve septum pellucidum hipogenezisi/agenezisi
(p<0,001) goriilme sikligr anlamli olarak diger gruplara gore yiiksek saptandi (Tablo
4.18).
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Tablo 4.18. Ek radyolojik bulgularin KGM alt basliklar1 altinda dagilimu.

KGM 5 alt grup*
Eslik eden Mikrosefali TS Lizensefali Sizensefali PMG

radyolojik bulgular (n:11) (n:18) (n:11) (n:11) (n:18)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Korpus kallosum
hipoplazisi/agenezisi 3(27.3) 1(5.6) 3(27.3) 2 (18.2) 4(22.2)
Ventrikiilomegali ** 0 (0.0) 0 (0.0) 5 (45.5) 1(9.1) 4(22.2)
Joubert sendromu
bulgular: 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0 1(5.6)
Araknoid Kist 1(9.1) 1(5.6) 0 (0.0) 2 (18.2) 2 (11.1)
Septooptik displazi** 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3(27.3) 0 (0.0)
Septum pellucidum
hipogenezisi/agenezisit 1(9.1) 0(0.0) 0(0.0) 6 (54.5) 0(0.0)
Periventrikiiler
I5komalazi 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(9.1) 1(5.6)
Beyin sap1 hipoplazisi 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3(16.7)
Serebellar hipoplazi 2 (18.2) 0 (0.0) 1(9.1) 0 (0.0) 2 (11.1)
Kolposefali 0 (0.0) 0 (0.0) 1(9.1) 0 (0.0) 0 (0.0)
Ensefalosel +orta hat
lipomu 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0 0 (0.0) 1(5.6)
Kistik ensefalomalazi 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(9.1) 0 (0.0)

* Siitun ytizdesi ** p<0,05, 1 p<0,001

4.4. Olgularm Kortikal Gelisimsel Malformasyon Lezyon Tutulumuna Gore
Degerlendirilmesi

Olgular; kortikal lezyon tutulum derecesine gore fokal (unilateral/bilateral) (24/75-
%32), hemisferik/multilober (26/75-%34.7) ve diffiiz (25/75-%33.3) tutulum olarak
dagilim gostermekteydi. Olgularin embriyolojik 3 ana grup ve KGM 5 alt grubuna

gore lezyon dagilimlari tablo 4.19'da gosterilmistir.
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Tablo 4.19. Embriyolojik ve KGM 5 alt grubunda kortikal lezyon tutulumu.

Kortikal lezyon tutulumu*
Fokal (n:24) Muﬁmsgﬁr(ﬁlze) Diffiiz (n:25)

n (%) n (%) n (%)
L Tip 1 (n:33) 3(9.1) 20 (60.6) 10 (30.3)
Eg“r?;g’fdgﬂf Tip 2 (n13) 1(7.7) 3(23.10) 9 (69.2)
Tip 3 (n:29) 20 (69.0) 3(10.3) 6 (20.7)

Mikrosefali (n:11) 0 (0.0) 2 (18.2) 9 (81.8)

KGM 5 alt — TS (n:'18) 1(5.6) 17 (94.4) 0(0.0)
grup** Lizensefali (n:11) 0 (0.0) 2 (18.2) 9 (81.8)
Sizensefali (n:11) 9 (81.8) 2 (18.2) 0 (0.0)

PMG (n:18) 11 (61.1) 1(5.6) 6 (33.3)

* Satir yiizdesi, ** p<0,001,

Embriyolojik 3 ana grupta kortikal lezyon dagilimlar1 incelendiginde

premigrasyonel

grupta hemisferik/multilober,

migrasyonel

grupta diffiiz ve

postmigrasyonel grupta ise fokal kortikal tutulum anlamli olarak yiiksekti (p<0,001).
Premigrasyonel grupta yer alan FKD tanili 2 olgu fokal, HMG tanili 1 olgu
hemisferik/multifokal ve diffiiz kortikal disgenezi tanili 1 olgu da diffiiz kortikal
tutulum gostermekteydi. Migrasyonel grupta yer alan heterotopi tanili 2 olgudan biri
fokal, digeri ise hemisferik/multilober kortikal tutulum gostermekteydi.

KGM 5 alt grupta kortikal lezyon dagilimlari incelendiginde ise atipik
kortikal disgenezinin eslik ettigi mikrosefali tanili 2 olgu mikrosefali grubunda
hemisferik/multilober  tutuluma  sahipti.  TS'lerde  hemisferik/multilober,
lizensefalilerde diffiiz ve sizensefalilerde ise fokal tutulum anlamli olarak yiiksekti
(p<0,001).

Kortikal lezyon tutulum derecesine gére olgularin sosyodemografik ve klinik

degiskenlerinin dagilimi tablo 4.20'de gosterilmistir.
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Tablo 4.20. Kortikal lezyon tutulum derecesine gore olgularin sosyodemografik ve

klinik degiskenlerinin dagilima.

Kortikal lezyon tutulumu*
Fokal | Hemisferik |y e
(n:24) /Mul?llober (n:25)
(n:26)

n (%) n (%) n (%)

. Erkek 15 (62.5) 14 (53.8) 13 (52.0)
Cinsiyet

Kiz 9 (37.5) 12 (46.2) 12 (48.0)
Anne baba arasinda akrabahk varhgr** 9 (37.5) 5(19.2) 15 (60.0)
Aile oykiisii varhgi 10 (41.7) 12 (46.2) 15 (60.0)
Prenatal risk varhg: 10 (41.7) 9 (34.6) 16 (64.0)

Abortus hikayesi varhgi 7 (29.2) 7 (26.9) 8 (32.0)
Dogum Preterm 5 (20.8) 4 (15.4) 5 (20.0)
Zamam Term 19 (79.2) 22 (84.6) 20 (80.0)
Dogum Sekli NVD 13 (54.2) 12 (46.2) 13 (52.0)
C/S 11 (45.8) 14 (53.8) 12 (48.0)

SGA 4 (16.7) 4 (15.4) 7 (28.0)
Maturite AGA 20 (83.3) 18 (69.2) 13 (52.0)

LGA 0 (0.0) 4 (15.4) 5 (20.0)

YDYBU yatis oykiisii varhg 6 (25.0) 10 (38.5) 8 (32.0)
Boy ve/veya tarti 3 persentil altinda** 8 (33.3) 5(19.2) 17 (68.0)
Norolojik muayenede patoloji varhgi** 22 (91.7) 15 (57.7) 25 (100.0)
Kraniyal alanda patoloji varhg 12 (50.0) 4 (15.4) 19 (76.0)
Motor ve postiir degisikligi varhig 16 (66.7) 10 (38.5) 23 (92.0)
Bas cevresi anormalligi varhg + 9 (37.5) 7 (26.9) 21 (84.0)
Diger sistem patolojisi varhg ** 7 (29.2) 5 (19.2) 13 (52.0)

* Siitiin yiizdesi ** p<0,05, + p<0,001
Anne  baba  arasinda  akrabalik  varligt  diffiiz = patolojilerde

hemisferik/multilober patolojilere gore anlamli oranda yiiksekti (p:0,011). Aym

sekilde diffiiz patolojilerde boy ve/veya tarti degeri 3 persentilin altinda olan olgu

sayist orant hemisferik/multilober patolojilere goére anlamli oranda yiiksekti

(p:0,001). Norolojik muayenede (p:0,001) ve alt basligr olan kraniyal alanda patoloji

(p<0,001) varligi hemisferik/multilober patolojilerde anlamli olarak diger iki gruba

gore diisiik siklikta saptandi. Motor ve postiir degisikligi varligi diffiiz patolojilerde
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anlamli olarak hemisferik/multilober patolojilere gore yiiksekti (p<0,001). Bas
cevresi anormalligi varligr ise anlamli olarak yine diffiiz patolojilerde yiiksek
saptand1 (p<0,001). Norolojik muayene disinda diger sistem patolojileri de diffiiz
patolojilerde anlamli olarak yiiksekti (p:0,04).

Ik hastane basvuru yasi median degerleri fokal, hemisferik/multilober ve
diffiiz patolojiler igin sirasiyla 6-6-1 aydi ve anlamli olarak diffiiz patolojlerde daha
diisiiktii (p: 0.04). ilk hastane basvuru sikayetlerinin lezyon tutulumu derecesine gore

dagilimi tablo 4.21'de gosterilmistir.

Tablo 4.21. ilk hastane bagvuru sikayetlerinin lezyon tutulumuna gore dagilima.

Kortikal lezyon tutulumu*
_ . . Fokal Hemi_sferik/
Ik basvuru sikayeti . Multilober Diffiiz (n:25)
(n:24) (n:26)
n (%) n (%) n (%)
Nabet 7 (29.2) 15 (57.7) 15 (60.0)
Fonksiyonel kayip 5 (20.8) 3(11.5) 3(12.0)
Gelisimsel gerilik 9(37.5) 0(0.0) 0(0.0)
Bas ¢evresi kiigtikligi 2(8.3) 1(3.8) 6 (24.0)
Cilt lezyonu 0(0.0) 2(7.7) 0(0.0)
Intrauterin kraniyel malformasyon 1(4.2) 2(7.7) 1 (4.0)
Intrakardiyak kitle tetkik 0 (0.0) 1(3.8) 0 (0.0)
Asimetrik viicut yapisi 0(0.0) 1(3.8) 0(0.0)
Istemsiz hareketler 0(0.0) 1(3.8) 0(0.0)

* Siitun yiizdesi, p<0,05

Fokal lezyonlarda en sik basvuru sikayeti gelisimsel gerilik iken,
hemisferik/multilober ve diffiiz lezyonlarda en sik bagvuru sikayeti ndbet gegirmeydi
(p:0,002).

Ek radyolojik bulgularin korteks tutulum derecesine gore dagilimi
incelendiginde, septoptik displazili olgularin tamaminin fokal tutulum (p:0,036),
serebellar hipoplazili olgularin tamaminin ise diffiiz tutulum gostermekte oldugu

saptandi (p: 0,005) (Tablo 4.22).
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Tablo 4.22. Eslik eden radyolojik bulgularin kortikal lezyon tutulum derecesine gore

dagilima.

Kortikal lezyon tutulumu*

Fokal Hemisferik/
) Multilober Diffiiz (n:25)
Eslik eden radyolojik bulgular (n:24) (n:26)

n (%) n (%) n (%)
Korpus kallosum
hipoplazisi/agenezisi 5(20.8) 2(7.7) 6 (24.0)
Ventrikiilomegali 2(8.3) 3(11.5) 8 (32.0)
Joubert send. bulgular 1(4.2) 1(3.8) 0 (0.0
Araknoid kist 2(8.3) 3(11.5) 1(4.0)
Septooptik displazi** 3(12.5) 0 (0.0) 0 (0.0)
Septum pellucidum
hipogenezisi/agenezisi 4(16.7) 2(7.7) 1(40)
Periventrikiiler 16komalazi 2 (8.3) 0 (0.0) 0(0.0)
Beyin sap1 hipoplazisi 1(4.2) 0 (0.0) 3(12.0)
Serebellar hipoplazi** 0(0.0) 0(0.0) 5 (20.0)
Kolposefali 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (4.0)
Ensefalosel +orta hat lipomu 1(4.2) 0(0.0) 0(0.0)
Kistik ensefalomalazi 1(4.2) 0 (0.0) 0(0.0)
Cavum vellum interpositum 0(0.0)0 1(3.8) 0(0.0)
Arnold chiari tip 2 malformasyonu 1(4.2) 0 (0.0) 0 (0.0

* Siitun yiizdesi, ** p<0,05

4.5. Olgularin Nébet - EEG Ozelliklerine Gore Degerlendirilmesi

Olgularin 37'sinin  (%49.3) ilk basvuru sikayeti nobet gecirmeydi. Nobet ve ndbet

dis1 sikayetlerin genel, embriyolojik {i¢ ana baslik, KGM alt basliklar1 ve kortikal

lezyon tutulum derecesine gore dagilimi tablo 4.23'de gosterilmistir.
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Tablo 4.23. Nobet ve nobet dis1 sikayetlerin alt basliklarda dagilima.

Nébet* Nﬁbet dist
sikayetler*
n (%) n (%)
Tiim olgular 37 (49.3) 38 (50.7)
ol T S e T!p 1 (n:33) 21 (63.6) 12 (36.4)
grup (n:75)** Tip 2 (n:13) 7 (53.8) 6 (46.2)
Tip 3 (n:29) 9 (31.0) 20 (69.0)
Mikrosefali (n:11) 6 (54.5) 5 (45.5)
KGM 5 alt grup Tut-)erosklerf)z (n:18) 12 (66.7) 6 (33.3)
(n:69) Lizensefali (n:11) 6 (54.5) 5 (45.5)
Sizensefali (n:11) 3(27.3) 8 (72.7)
Polimikrogiri (n:18) 6 (33.3) 12 (66.7)
Fokal (n:24) 7(29.2) 17 (70.8)
Lezyon tutulumu Hemisferik/
(n:75) Multilober (n:26) 15 (57.7) 11 (42.3)
Diffiiz (n:25) 15 (60.0) 10 (40.0)

* Satir yiizdesi , ** p<0,05

Premigrasyonel grupta ilk basvuruda nobet sikayeti, nobet dis1 sikayetlere
kiyasla yiiksek iken, post migrasyonel grupta ise tersi sekilde ndbet dis1 sikayetler ilk
basvuruda anlamli oranda yiiksekti (p: 0,03).

Olgularin 56'sinda (%74.7) ndbet Oykiisii vardi. Olgularin nobet baslangic
zamani (ay) tiim olgular, embriyolojik ti¢ ana baslik, KGM alt basliklar1 ve kortikal
lezyon tutulum derecesi basliklar1 altinda incelendiginde fokal lezyonlarda nobet
baslangic yasinin (ortanca) anlamli olarak  hemisferik/multilober ve diffiiz
patolojilere gore yiiksek oldugu goriildii (p: 0,045) (Tablo 4.24).

Olgularin nobet baslangi¢c zaman1 0-2 ay, 2-12 ay, 12 ay-5 yas ve 5 yas lizeri
olarak gruplandirildiginda verilerin genel dagilimi Sekil 4.4 ve alt bashklarda
dagilimi tablo 4.25'de gosterilmistir.
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Tablo 4.24. Olgularin nébet baslangi¢ zamaninin alt gruplarda dagilimi

Nobet baslangic zamam (ay)*

Ortalama + SS Ortanca Min-maks.
Nobeti olan olgular 21.4+35.9 5.5 0.1-156
i : .3+ 36. . .1-156.
Embriyolojik 3 T!p 1 (n:27) 17.3+36.5 4.0 0.1-156.0
ana grup (n:56) Tip 2 (n:11) 21.3+38.1 6.0 1-132.0
Tip 3 (n:18) 27.5+35.0 15.0 0.5-126.0
Mikrosefali (n:8) 25.2+54.1 2.0 0.2-156.0
: 7 +27. . 1-112.
KGM 5 alt grup : TS (n -15) 12.7+27.9 5.0 0.1-112.0
(n:51) Lizensefali (n:10) 10.2 +£10.7 5.5 1-36.0
Sizensefali (n:8) 48.7 £44.0 40.5 0.5-126.0
PMG (n:10) 10.5+9.3 8.5 2-30.0
Lezyon |F_|Okal' (fnllf(? 39.7+44.2 19.50 1.5-132.0
emisferi
t?:.ljg)l:)rr*u Multilober (n:20) 20.4 £ 40.4 5.50 0.1- 156.0
' Diffiiz (n:20) 7.6+8.9 4.50 0.2-36.0
* Satir ylizdesi, ** p<0,05, SS: Standart sapma, min: minimum, maks: maksimum
50,00%
45,00%
40,00% -
35,00% - W 0-2 ay (n:15)
30,00% 1 m2-12 ay (n:24)
25,00% 1 12 ay-5yas (n:11)
20,00% - M 5 yas Uzeri (n:6)
15,00% -
10,00% -
5,00% -
0,00% -
Nobet baslangic zamani

Sekil 4.4. Olgularin ndbet baslangi¢ zamani dagilima.
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Tablo 4.25. Nobet baslangi¢ zamaninin kategorize sekilde alt gruplarda dagilimu.

Nobet baslangic zaman (ay)*

0-2 ay 2-12 ay 12 ay- Syas | 5 yas iizeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
Nébeti olan olgular 15(26.8) | 24(42.9) | 11(196) | 6(10.7)
Embriyolojik | Tipl(:27) | 11407 | 1140 | 3@y | 204
3anagrup | Tip2 (n:11) 101 | 6645 | 3013 | 101
(n:56) Tip3(n:18) | 3(167) | 7(389) | 5(278) | 3(16.7)
Mikrosefali (n:8) | 5(625) | 1(125) | 1(125) | 1(125)
KGMG5alt | TS (n:15) 5(333) | 8(533) | 1(6.7) 1(6.7)
grup (n:51)** | Lizensefali(n:10) | 1(100) | 6(60.0) | 3(300) | 0(0.0)
f Sizensefali (n:8) | 1(125) | 1(125) | 3(375) | 3(375)
PMG (n:10) | 2(200) | 6(600) | 2(200 | 0(0.0)
N Fokal (n:16) | 3(188) | 4(250) | 5313 | 4(250)
ttulumu | RO 6@00) | ews0) | saso) | 2a00)

(n:56)** +

Diffiiz (n:20) | 6(30.0) | 11(550) | 3(15.0) | 0(0.0)

* Satir yiizdesi, ** p<0,05, ¥ Nobet baslangic yast 12 ay alt1 ve iistii olarak gruplandiginda p<0,05

Mikrosefalilerde nobet baslangic yast 0-2 ay arasinda %62.5 oraninda
gortiliirken lizensefali ve PMG'lerin %60'inda, TS'lerin %53.3'tinde 2-12 ay arasinda
nobet baslamaktaydi (p:0,031). Mikrosefali, TS, lizensefali ve PMG'lerde ndbet
baslangi¢ yas1 anlamli olarak 12 ay alt1 iken sizensefalilerde ise anlamli olarak 12 ay
iistlindeydi (p:0,034). Diffiiz patolojilerde fokal tutulumlara gdére ndbet anlamli
olarak 12 ay altinda basliyordu (p:0,023).

Nobet oykiisii olan 56 olgunun 29'u (%51.8) her giin nobet gegirmekteydi.
Nobet Oykiisii varligi ve ndbet sikligi alt basliklarda incelendiginde alt gruplar
arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.26).

Olgularin 30'unda (30/56-%53.6) takipleri boyunca nobet tipi degisimi
ve/veya yeni nobet tipi goriildii, alt gruplar ile nobet tiirli degisimi arasinda anlamli
iligski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.27).

Olgularda ilk baglayan ve takip siireleri boyunca goriilen tiim nobet tipleri

sirasiyla tablo 4.28 ve tablo 4.29'da gosterildi.
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Tablo 4.26. Nobet varligi ve sikliginin dagilima.

Nobet Nobet sikhigr*
oykiisil Her Haftadaen| 1-3ayda | 3aydan
varhg” giin azl bir nadir
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Nébeti olan olgular | 56 (100.0) | 29 (51.8) 5(89) | 10(17.9) | 12(21.4)
Embriyolojik Tip 1 27(81.8) | 16(59.3) 2(74) 4 (14.8) 5(18.5)
3anagrup Tip 2 11 (84.6) 5 (45.5) 1(9.1) 3(27.3) 2(18.2)
(n:56) Tip 3 18(62.1) | 8(444) | 2(1L1) | 3(@67) | 5(7.8)
Mikrosefali 8 (72.7) 4 (50.0) 1(12.5) 2 (25.0) 1(12.5)
TS 15(83.3) | 10(66.7) 1(6.7) 1(6.7) 3 (20.0)
;ﬁgﬂ (s:i; Lizensefali | 10(90.9) | 5(500) | 1(100) | 2200 | 2(0.0)
Sizensefali 8 (72.7) 2 (25.0) 0 (0.0) 3(37.5) 3(37.5)
PMG 10(55.6) | 6(600) | 2(200) | 0(0.0) 2 (20.0)
Lo Fokal | 16(667) | 6(375) 1(63) | 4(250) | 5(31.3)
trulumu | TSN 20 76.9) | 12(600) | 2(100) | 2(100) | 4(20.0)
(o0 Diffiz | 20(80.0) | 11(55.0) | 2(10.0) | 4(200) | 3(15.0)
* Satir yilizdesi, p>0,05
Tablo 4.27. Nobet tiirti degisiminin alt gruplarda dagilimi.
Tek tip nobet™ Dz%jlie;gzgni
n (%) n (%)
Nobeti olan olgular 26 (46.4) 30 (53.6)
L Tip 1 (n:27) 13 (48.1) 14 (51.9)
sy | Tip2 (1) 4(36.4) 7(63.6)
Tip 3 (n:18) 9 (50.0) 9 (50.0)
Mikrosefali (n:8) 7(87.5) 1(12.5)
TS (n:15) 5 (33.3) 10 (66.7)
KG I\/I(r?gg grup Lizensefali(n:10) 4 (40.0) 6 (60.0)
Sizensefali (n:8) 5(62.5) 3(37.5)
PMG (n:10) 4 (40.0) 6 (60.0)
Fokal (n:16) 8 (50.0) 8 (50.0)
o [ foew T owo | wew
Diffiiz (n:20) 10 (50.0) 10 (50.0)

* Satir yiizdesi, p>0,05

71




Tablo 4.28. Olgularda ilk baslayan ndbet tiplerinin alt gruplara gore dagilima.

Fokal Generalize
Fokal Diskognitif/ Bilateral Tk | EPileptik
Ot a* davranis konvulzif nobete [ Absans | Myoklonik | Tonik klom'k- spazm
motor duraksamasi* doniisen™ on
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Naébeti olan olgular 8 (14.3) 11 (19.6) 2 (3.6) 118 | 2@6) | 4(7.1) | 10179 | 18(32.2)
Embriyolojik | Tip 1 (n:27) 2 (7.4) 8 (29.6) 1(3.7) 1(3.7) 1(3.7) 137 | 24 | 11407
3 ana grup Tip 2 (n:11) 2 (18.2) 1(9.1) 0(0.0) 0(0.0) 1091 |2@82 | 3273 | 20182
(n:56)* Tip 3 (n:18) 4(22.2) 2 (11.1) 1(5.6) 000) | 000 | 1(56) | 5278 | 5(27.8
Mikrosefali (n:8) | 0 (0.0) 2 (25.0) 1(12.5) 0(0.0) | 125 | 000 | 0(.0) | 4(50.0)
TS (n:15) 1(6.7) 3(20.0) 0(0.0) 16.7) | 0(0.0) 16.7) | 2(133) | 7(46.7)
gﬁixéf)li* Lizensefali (n:10) | 2 (20.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) | 1(10.0) | 2(200) | 3(30.0) | 2(20.0)
Sizensefali (n:8) | 3 (37.5) 1(12.5) 1(12.5) 0(0.0) | 000 |1@25 | 2250 | 2(25.0)
PMG (n:10) 1 (10.0) 1 (10.0) 0(0.0) 0(0.0) | 0(.0) | 1(100) | 440.0) | 3(30.0)
Fokal (n:16) 4 (25.0) 5 (31.3) 1(6.3) 0(0.0) | 0(0.0) 1(6.3) | 3(183) | 2(125)
Lezyon —
tutulumu Hemisferik/ 3 (15.0) 3 (15.0) 1(5.0) 1.0 | 0.0 |2(100) | 2(100) | 8(40.0)
(n:56)** Multilober (n:20)
Diffiiz (n:20) 1(5.0) 3 (15.0) 0(0.0) 0(0.0) | 2@00) | 1(5.0) | 5250 | 8(40.0)

* Fokal motor: Biling veya uyaniklikta bozulma olmaksizin, Diskognitif/davranig duraksamasi: Biling veya uyaniklikta bozulma ile birlikte, Bilateral konvulzif nobete
doniisen: Tonik, klonik, tonik-klonik,
** n>0,05, Kisi yiizdesi (satir ylizdesi) alinmigtir.
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Tablo 4.29. Olgularin tiim goriilen nobet tiplerinin alt gruplara gére dagilimi.

Fokal Generalize

coal | DisKognitif Bilateral _ _ T ronic. | Epileptik
davranis | konvulzif nébete | Absans | Myoklonik | Klonik | Tonik .| Atonik | spazm

ey duraksamasi doniisen Ll
n (%) | n (%) n (%) n ()| n (%) |n ©@)|n ©)|n ©)|n @) n ©)
Nébeti olan olgular |10 (17.9) | 25 (44.6) 5 (8.9) 118) | 2@6) |18 [1017.9)17 R0.4) 236) |23 (41.1)
Embriyo- | Tip1(n:27) | 3(111) | 16(59.3) 3(11.1) 137 | 167 167 |3@iyls@ss)| 137 |14 (519
'Oji;risna Tip2(11) | 20182 | 3(7.3) 1(9.1) 000 | 101 |00 |4@s4]sa@ea]| o | 4364
(:56)*t | Tip3(n:18) | 5(27.8) | 6(33.3) 1(5.6) 0000 | 000 |00 [3(67)]90.0)]1(56) | 5278
Mikrosefali (n:8) | 0(0.0) | 2 (25.0) 1(12.5) 000.0) | 125 |0(0.0) |00 |00 |00 | 525
KGM 5 TS(n:15) | 2(133) | 10 (66.7) 0 (0.0) 167 | 000 |167 2133|3200 167 | 9600
altgrup | Lizensefali (n:10) | 2 (20.0) 2 (20.0) 0(0.0) 0 (0.0 1(10) 0(0.0) |14 (40.0) |4 (40.0)| 0(0.0) | 4(40.0)
(D™ 1 izensefali (:8) | 4(50) | 1(125) 0 (0.0) 000 | 000 |00 [10125 4600|000 | 2250
PMG (n:10) | 1(10.0) | 5(50.0) 1(10.0) 000) | 000 [0(0.0) 2005001200 300
) Fokal (n:16) | 4(25.0) | 9 (56.3) 2 (12.5) 000) | 000 |00 |2@25]|6@375]|163) |2@25)
iy Hemisterik/ | 5250y | 11 (55.0) 1(5.0) 160)| 000 |10 (3050|550 150 |10(500)

(n:56)*+ Multilober (n:20)

Diffiiz (n:20) | 1(50) | 5(25.0) 2 (10.0) 000) | 2200 |00 |550]6(300)]0(0.0) 11550

* Kisi yiizdesi (satir ylizdesi) alinmustir (toplami %100°den fazladir), bir hastada birden fazla alanda nébet tipi mevcuttur.

+ p<0,05
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Nobetler baglangigta sikliga gore fokal (21/56-%37.5), ardindan epileptik
spazm (18/56-%32.1) ve generalize (17/56-%30.4) ndbet seklindeydi. Takip siiresi
boyunca tiim olgularda en sik diskognitif/davranis duraksamasi (25/56-%44.6) tipi
nobetler goriilmiis olup ardindan epileptik spazm (23/56-%41.1) ve generalize tonik
klonik (17/56-%30.4) tipi nobetler geliyordu.

Premigrasyonel grupta nobetler en sik fokal (%40.7) veya epileptik spazm
(%40.7) olarak baslayip ve takip siireleri boyunca da en sik diskognitif/davranis
duraksamasi tipi nébetler (16/27-%59.3) goriilmekte, migrasyonel grupta nébetler en
stk generalize (%54.5) baslayip takiplerinde en sik generalize tonik klonik veya
epileptik spazm tipi ndbetler (4/11-%36.4) goriilmekte ve postmigrasyonel grupta
nobetler fokal (%38.9) baslangi¢ gostermekte ve tiim takiplerinde en sik generalize
tonik Kklonik noébetler (9/18-%50) goriilmekteydi. Nobet gegiren olgularin tiim
takipleri boyunca, premigrasyonel grupta generalize tonik-klonik nobetler anlamli
olarak daha azd: (p: 0,038).

KGM alt basliklarinda, mikrosefalilerde nobetler en sik (%50) epileptik
spazm olarak baslamakta ve takip siireleri boyunca da en sik bu sekilde devam
etmekteydi (5/8-%62.5). TS'lerde de benzer sekilde nobetler epileptik spazm (%46.7)
olarak baslayip takiplerde ise en sik diskognitif/davranis duraksamasi tipi nobetler
(10/15-%66.7) goriilmekteydi ve bu bulgu anlamli saptandi  (p:0,04).
Lizensefalilerde nobetler en sik generalize baglangi¢ (%60) gosterip, takiplerde de
en sik generalize tonik, tonik klonik veya epileptik spazm (4/11-%40) tipi nobetler
goriilmekteydi. Sizensefalilerde nobetler en sik fokal (%62.5) baslayip; takiplerde en
stk fokal motor veya generalize tonik klonik (4/8-%50) nobetler goriilmekteydi.
PMG'lerde ise nobetler generalize baslangigc gosterip (%50), takiplerinde en sik
generalize tonik klonik ile diskognitif/davranis duraksamasi tipi nobetler (5/10-%50)
gorilmekteydi.

Fokal tutulum gosteren KGM'lerde ndbetler en sik fokal baslangic gosterip
(%63), takiplerde en sik fokal nobet alt bashiginda olan diskognitif/davranig
duraksamas1 tipi ndbetler (9/16-%56.3) gorilmekte; hemisferik/multilober
patolojilerde nobetler en sik epileptik spazm (%40) olarak baslayip, takiplerde en sik
diskognitif/davranis duraksamasi tipi nobetler (11/20-%55) goriilmekte ve diffiiz
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patolojilerde ise ndbetler en sik epileptik spazm (%40) olarak baslayip, takip stireleri
boyunca da en sik yine epileptik spazm (11/20-%55) goriilmekteydi.

Fokal patolojilerde tiim takip siiresi boyunca epileptik spazm goriilme sikligi
hemisferik/multilober ve diffiiz patolojilere gore anlamli olarak distiktii (p: 0,022).

Toplam 4 olguda (4/56-%7.1) ilk ndbete ates eslik etmekteydi. Bu olgularin
ikisinde PMG tanis1 mevcut iken diger birer olguda TS ve sizensefali tanisi
mevcuttu. Bu olgulardan sizensefali tanili olgunun sonrasinda afebril nobeti de
olmus; ancak diger olgularda afebril nobet olmamist.

Nobet kontrolii 28 (%50) olguda %350'nin altinda, 20 (%35.7) olguda %50-
100 arasinda ve 8 (%14.3) olguda %100 olarak saglanmist1 (Tablo 4.30).

Tablo 4.30. Nobet kontroliiniin alt gruplarda dagilimi.

Nobet kontrolii*
< %50 9650-100 arasi % 100
n (%) n (%) n (%)
Embriyolojik Tip 1 (n:27) 11 (40.7) 11 (40.7) 5(18.5)
3 ana grup Tip 2 (n:11) 8 (72.7) 2(18.2) 1(9.1)
(n:56) Tip 3 (n:18) 9 (50.0) 7(38.9) 2(11.1)
Mikrosefali (n:8) 4 (50.0) 4 (50.0) 0(0.0)
s | TS (n:15) 6 (40.0) 6 (40.0) 3(20.0)
KGM 5 alt . .

grup (n:51) Lizensefali (n:10) 8 (80.0) 2 (20.0) 0(0.0)
Sizensefali (n:8) 3(37.5) 5 (62.5) 0 (0.0)
PMG (n:10) 6 (60.0) 2 (20.0) 2 (20.0)
Fokal (n:16) 7 (43.8) 6 (37.5) 3(18.8)

tl_tezly(r)g Hemisferik/
u(rl]J.5U6) u Multilober (n:20) 9 (45.0) 8 (40.0) 3(15.0)
Diffiiz (n:20) 12 (60.0) 6 (30.0) 2 (10.0)

* p>0,05

Nobet kontroliinde 17 (%30.4) olguda monoterapi, 39 (%69.6) olguda
politerapi uygulanmist1 (Tablo 4.31). Iki (%3.6) olguya ketojenik diyet tedavisi
verilmisken, 4 (%7.1) olguda epilepsi cerrahisi uygulanmigti. Ketojenik diyet
uygulanmis olgular TS ve PMG taniliydi. TS tanili olgu her giin, PMG tanili olan
olgunun ise en az haftada bir nobet gecirme oykiisii vardi. Iki olgu da politerapi

almaktayd: ve nobet kontrolii ikisi icin de tedavi sonrast %50-100 arasindaydi.
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Epilepsi cerrahisi uygulanmig olan olgularin 2'si TS, diger olgular ise FKD ve HMG
taniliydr. Dort olgunun da her giin ndbet gegirme ve politerapi alma Oykiisii
mevcuttu. Cerrahi sonras1 FKD tanili olguda nébet kontrolii %50 altinda, HMG tanil
olguda %100, TS tanili olgularin birinde %50-100 aras1 ve digerinde ise %100

saglanmisti.

Tablo 4.31. Nobet kontroliinde monoterapi-politerapi kullanim dagilimi.*

Monoterapi* Politerapi*
n (%) n (%)
Embriyolojik 3 ana Tip 1 (n:27) 9(33.3) 18 (66.7)
grup (n:56) Tip 2 (n:11) 4 (36.4) 7 (63.6)
Tip 3 (n:18) 4 (26.3) 14 (73.7)
Mikrosefali (n:8) 3(37.5) 5 (62.5)
TS (n:15) 4 (26.7) 11 (73.3)
N ety P | Lizensefali (n:10) 3(30.0) 7(70.0)
Sizensefali (n:8) 2(25.0) 6 (75.0)
PMG (n:10)** 2 (27.2) 8 (72.8)
Fokal (n:16)** 4 (25.0) 12 (75.0)
e | | 7650 560
Diffiiz (n:20) 6 (30.0) 14 (70.0)

* p>0,05, ** PMG tanil1 iki olguda (bir olgu fokal,bir olgu hemisferik patolojiye sahip) nébet 6ykiisii
olmamasina ragmen monoterapi alim 6ykiisii mevcuttur, tabloya dahil edilmemistir.

Monoterapi alan 17 (ndbeti olmayan 2 olgu hari¢) olgunun 7 'sinde (7/17-
%41.1) valproik asit, 5'inde (5/17- %29.4) fenobarbital ve birer olguda da (1/17-
%5.9) karbamazepin, topiramat, okskarbazepin ve vigabatrin kullanimi mevcuttu.
Kullanilan antiepileptikler tablo 4.32'de gosterilmistir.

Monoterapi ve ¢oklu antiepileptik kullanimi ile tedavi yanit1 arasindaki iligki
incelendiginde nobet kontrolii %50'nin altinda saglanmis olan olgularda politerapi

kullanim1 anlamli olarak yiiksek saptandi (p:0,008) (Tablo 4.33).
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Tablo 4.32. Kullanilan antiepileptiklerin genel dagilimu.

Kullamlan Antiepileptik Tiirii * Sayi (n:56) Yiizde
Valproik Asit** 36 64.2
Fenobarbital 24 42.9
Vigabatrin 20 35.7
Levatirasetam 19 33.9
Klobazam 10 17.9
ACTH 10 17.9
Topiramat 9 16.1
Karbamazepin** 8 14.2
Okskarbazepin 7 125
Lamotirijin 6 10.7
B6 Vitamini 4 7.1
Primidon 3 54
Rufinamid 1 1.8

* Kisi yiizdesi alinmistir (toplami %100’den fazladir), bir hastada birden fazla sayida ila¢ kullanimi
mevcuttur.

** Birer hastada nobet Oykiisii olmamasma ragmen valproik asit ve karbamazepin kullanimi
mevcuttur.

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

Tablo 4.33. Coklu antiepileptik kullanimi ile nébet kontrolii iliskisi.

Tedavi Yamt: (n:56) Monoterapi* Politerapi*
n (%) n (%)
< %50 3(10.7) 25 (89.3)
%50-100 arasi 9 (45.0) 11 (55.0)
% 100 4 (57.1) 3(42.9)

* Satir yiizdesi, p<0,05

Olgularin 57'sinin 2 EEG'si, 16'smin ise tek EEG'si olmak tizere 73 hastada
EEG kaydi mevcuttu. EEG kayitlarinin ¢ekilme zamani ve iki kayit arasindaki siire

ozellikleri tablo 4.34' de gosterilmistir.
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Tablo 4.34. EEG kayit zamanlari, iki EEG arasi siire dzellikleri.

Ortalama + SS Ortanca
Ik cekilen EEG zamam (ay) 45.3+53.1 17
2. ¢cekilen EEG zamani (ay) 81.9+58.7 7
EEG’ler arasi siire 44.0+42.0 27

Ik EEG'lerin %75.3'iinde (55/73), ikinci EEG'lerin ise %89.5'inde (51/57)
bozukluk mevcuttu. Ilk EEG'si normal olan 18 olgudan 8'inin ikinci EEG kayd:
bulunmaktaydi ve bu olgularin 1'inin (%12.5) ikinci EEG'si de normaldi. TS tanili bu
olgu disinda ikinci EEG'si normal olan 5 olgunun da ilk EEG'lerinde bozukluk
mevcuttu. EEG ozellikleri tablo da gosterilmistir (Tablo 4.35).

[Ik EEG'lerin normal-patolojik olarak dagiliminda 3 ana embriyolojik grup ile
(p:0,218) 5 KGM alt grubu arasinda (p:0,285) ve lezyon dagilimina (p:0,727) gore
anlamlilik saptanmadi. Ayni sekilde ikinci EEG'lerde de 3 ana embriyolojik grup ile
(p:0,425) 5 KGM alt grubu arasinda (p:0,25) ve lezyon dagilimina (p:0,374) gore
anlamlilik saptanmadi (Tablo 4.35).

KGM alt grubunda (MR tamist 5 alt grup) ilk EEG kayit ozellikleri
incelendiginde, mikrosefalilerde belirgin derecede epileptik + epileptik olmayan
bozukluk oran1 yiiksekti (%80) (p:0,033) (Tablo 4.35).
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Tablo 4.35. EEG o6zelliklerinin alt gruplarda dagilim.

ilk EEG (n:73)

Ikinci EEG (n:57)

. . Multifokal/ | Anormal | Epileptik+ . Multifokal/ | Anormal | Epileptik+
S8 | o |t | el | S | B | | i | Sl | ol | o
sayis: bozukluk 17 kiuk | bozukluk | bozukluk | $2Y'S! bozukluk 17 kluk | bozukluk | bozukluk
n ()| n (%) |n @) |[n @©)|n @) n(%)| n @) |n @) |n ©)|n ()
EEG'si meveutolgular | 73 [18(24.7)| 15(205) | 7(93) | 4(55) [29(39.7) | 57 |6(10.5)| 18(316) | 5(8.8) |6(10.5)|22 (38.6)
embriyo. | TRL | 32 |6(188)| 50156 |6(188) | 0(00) |15(469)| 27 |4(148)| 8(206) | 3(111) | 2(74) | 1037
ojik3ana | Tip2 | 13 |2(154)| 3(23.1) | 0(0.0) |2(154)| 6(46.2) | 10 | 0(0.0) | 2(200) | 1(10.0) |1(10.0)| 6 (60.0)
o Tips | 28 [10(357)| 7(250) | 1(36) |2(71) | 8(286) | 20 |2(100)| 8(40.0) | 1(5.0) |3(15.0)| 6(30.0)
Mikrosefali | 10 [2(200)| 0(0.0) | 0(0.0) |0(0) | 8@0.0) | 8 |000) | 1(125 | 1125 |2(250)] 4(50.0)
= 18 [3@67)| 5078 |50278 |0(00) | 5278 | 16 [4250)| 7438 | 1(63) |0(0.0) | 4(25.0)
K(gmpsf"t Lizensefali | 11 [ 1@ | 282 | 0000) [2@82)|6@G45 | 9 |000) | 1@ty |10y |1@Ly| 6(667)
Sizensefali | 11 |5(455)| 2(182) | 0(0.0) [1(9.1) | 3(273) | 7 [1(143)| 2(286) | 0(0.0) |2(28.6)| 2 (28.6)
pmc | 17 |5(94)| 5094 | 159 169 |5@94) | 13|10 | 6162 | 177 |17 | 4@08)
Fokal | 23 [7G04)| 5017 |3@30) [2@7) | 6@60) | 14 |17 | 6429 |243) |2@43)| 3(2L4)
thZZIﬁ?:u Hemisterk ) o6 |6231)| 631 |40154) |000) |10385)| 23 |4017.9)| 8(328) | 3013.0) | 1(23) | 7(30.9)

Multilober
pittiz | 24 |5(08)| 4167 | 0000) [2@®3) |13(542)| 20 | 1(50) | 4200 | 0(0.0) |3(150)|12(60.0)

* p<0,05
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Nobet Oykiisii olan 56 olgunun tiimiiniin ilk EEG'si ve 49'unun ikinci EEG'si

bulunmaktaydi. Nobet baslangig zamani ile ikinci EEG kayit 6zellikleri arasindaki
iliski anlamliyd1 (p:0,042) (Tablo 4.36).

Tablo 4.36. Nobet baslangig zamani ile ilk ve ikinci EEG kayit 6zelliklerinin

dagilimi.
Nébet ilk EEG (n:56)*
baslangic Normal Epileptik Anormal epileptik | Epileptik + Epileptik
zamani bozukluk olmayan bozukluk | olmayan bozukluk
n (%) n (%) n (%) n (%)
0-2 ay 1(6.7) 2 (13.3) 1(6.7) 11 (73.3)
2-12 ay 2(8.3) 10 (41.7) 1(4.2) 11 (45.8)
12 ay-5yas | 4 (36.4) 5 (45.5) 0 (0.0) 2(18.2)
5 yas iizeri | 1(16.7) 3(50.0) 1(16.7) 1(16.7)
Nibet Ikinci EEG (n:49)* +
baslangic | Normal Epileptik Anormal epileptik | Epileptik + Epileptik
zamani bozukluk olmayan bozukluk | olmayan bozukluk
n (%) n (%) n (%) n (%)
0-2 ay 3(23.1) 1(7.7) 1(7.7) 8 (61.5)
2-12 ay 0 (0.0 10 (45.5) 0 (0.0 12 (54.5)
12 ay-5yas | 1(11.1) 5 (55.6) 1(11.1) 2(22.2)
5 yasiizeri | 1(20.0) 3(60.0) 1(20.0) 0 (0.0

* Satir yiizdesi, T p<0,05

Olgularin EEG prognozlar1 degerlendirildiginde alt gruplar ile EEG'si stabil
kalan, kismi diizelme gosteren veya kotiilesen hasta oranlar1 arasinda anlamli iligki
saptanmadi (Tablo 4.37). TS tanili bir olgunun EEG'si normal olarak stabil
seyretmisti. 2 EEG aras1 siire ortanca degerleri ile birlikte EEG prognozlari alt
bagliklara gore incelendiginde ise lizensefali grubunun EEG'lerinin ortanca deger
olarak 1 ay stabil kaldigi, 11 ayda kotiilestigi ve 125 ayda ise kismi diizelme
gosterdigi goriildii (p:0,041) (Tablo 4.37).
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Tablo 4.37. EEG prognozlari.

EEG Prognoz*

Stabil Kismi Diizelme Kotiilesme
2EEG 2 EEG 2 EEG
arasi siire arasi siire arasi siire
n (%) | ortanca | N (%) ortanca | N (%) ortanca
degeri (ay) degeri (ay) degeri (ay)
2 EEG'si olan olgular 14 (24.6) | 14 | 24(42.1) 38 19(33.3)] 27
Embriyo- | Tip1(n:27) | 10(37.0) 14 11 (40.7) 57 6 (22.2) 58
lojik 3 ™4, (n:10)
ana grup p2(n: 1 (10.0) 1 4 (40.0) 93 5 (50.0) 11
(n:57) Tip 3 (n:20) 3 (15.0) 19 9 (45.0) 30 8 (40.0) 43
Mikrosefali (n:8) [ 4(50.0) | 10** | 4(50.0) 86** | 0(0.0) *x
KItGM 5 TS (n:16) 4 (25.0) 63 6 (37.5) 39 6 (37.5) 58
altgrup . s
(n:53) Lizensefali (n:9) | 1 (11.1) %% 3(333) | 125** |5(55.6) [ 11**
Sizensefali (n:7) | 1 (14.3) 6 4 (57.1) 38 2 (28.6) 52
PMG (n:13) 2 (15.4) 35 5 (38.5) 17 6 (46.2) 43
Fokal (n:14) 2 (14. ) )
Lezyon | (n:1 (14.3) 9 7 (50.0) 17 5 (35.7) 27
tutulumu Hemisferik/
e Multilober (n:23) | © (26.1) 54 9 (39.1) 57 8 (34.8) 28
Diffiiz (n:20) 6 (30.0) 10 8 (40.0) 55 6 (30.0) 13

* Satir yiizdesi, ** p<0,05 (lizensefali ile 2 EEG arasi siire ortanca degerleri arasinda)

4.6. Olgularin Norogelisimsel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Olgularin fizik muayene ile kaba motor islevi degerlendirmesine gore 42 (%56) olgu

ambulatuvar, 12 (%16) olgu sadece oturabilir ve 21 (%28) olgu ise yataga bagimh

durumdaydi. En sik lizensefali grubunda (%63.6) ve ardindan mikrosefali grubunda

(%54.5) oraninda yataga bagimlilik goriiliirken,

TS tanili olgularda ise bu oran

%5.6'yd1 (p:0.005). Multilober patojilere sahip olgular diffiiz patolojiye sahip

olgulara gore anlamli olarak ambulasyonunu saglayabiliyordu (p<0,001) (Tablo

4.38).
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Tablo 4.38. Olgularin kaba motor Ve islevsel degerlendirilmesi.

Kaba motor degerlendirmesi*
Yataga Sadece
3 Ambulatuvar
bagimh oturuyor
n (%) n (%) n (%)
Tiim olgular 21 (28.0) 12 (16.0) 42 (56.0)
o Tip 1 (n:33) 8 (24.2) 4 (12.1) 21 (63.6)
Embriyolojik 3 .
Tip 2 (n:13) 7 (53.8) 2 (15.4) 4 (30.8)
ana grup (n:75) -
Tip 3 (n:29) 6 (20.7) 6 (20.7) 17 (58.6)
Mikrosefali (n:11) 6 (54.5) 2 (18.2) 3 (27.3)
TS (n:18 1(5.6 1(5.6 16 (88.9
KGM 5 alt grup [ ( - ) 55) 55) (88.9)
(n:69)** Lizensefali (n:11) 7 (63.6) 1(9.1) 3(27.3)
' Sizensefali (n:11) 3(27.3) 1(9.1) 7 (63.6)
PMG (n:18) 3(16.7) 5(27.8) 10 (55.6)
Fokal (n:24) 3 (12.5) 6 (25.0) 15 (62.5)
Lezyon Hemisferik/
3(115 1(3.8 22 (84.6
“::]u;‘;;:u Multilober (n:26) (115) (3.8) (84.6)
' Diffiiz (n:25) 15 (60.0) 5 (20.0) 5 (20.0)

* Satir yiizdesi, ** p<0,05, 1 p<0,001

Yataga bagimli olgularda %66.7 (14/21), sadece oturabilen olgularda %41.7
(5/12) ve ambulasyonunu saglayabilen olgularda ise %26.2 (11/42) oraninda tarti
ve/veya boy persentilleri 3 persentil atindaydi (p:0,009).

Norogelisimsel degerlendirmede 30 olguda Bayley-I1l ve 11 olguda DGTT
kullanildi. Zeka diizeyi degerlendirmesinde ise 34 olguda WISC-R kullanildi.
Olgularin  %95.1'inde DGTT veya Bayley-lll'de en az bir diizeyde gerilik
saptanirken, %64.8'inde WISC-R ile saptanmis zeka geriligi mevcuttu (Tablo 4.39).
DGTT veya Bayley-11l sonuglarinda, embriyolojik basliklarda, KGM alt gruplarinda
ve kortikal lezyon tutulum dereceleri arasinda anlamli dagilim saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.40).

Nobet oykiisii olan 56 olgunun 28'ine DGTT veya Bayley-111 uygulanmisti.
Nobet baslangic yaslar ile gelisim testleri sonuglar karsilagtirildiginda 2 ve istii
diizeyde gerilik/test yapilamaz olan olgularda 0-2 ay, 2-12 ay ve 12 ay-5 yas arasi
olan olgularin oranlar1 sirasiyla %40 (10/25), %44 (11/25) ve %16 (4/25) olarak
saptand1 ve anlamli iliski yoktu (p>0,05).
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Tablo 4.39. Olgularin nérogelisimsel degerlendirilmesi.

DGTT veya Bayley-111 Sonucu (n=41) Say1 Yiizde
Normal 2 4.9
1 diizeyde gerilik 3 7.3
2 ve lizeri diizeyde gerilik/test yapilamaz 36 87.8
WISC-R Sonucu (n=34)
Sinir-diisiik normal-normal zeka diizeyi 12 35.3
Hafif-orta-agir zeka geriligi 11 32.4
Degerlendirilemeyecek diizeyde 11 32.4

Tablo 4.40. Olgularin DGTT veya Bayley-1ll sonuglarinin alt gruplarda dagilima.

DGTT veya Bayley-111 *
2 ve iisti
Normal : g;irzi?iykde gg:iilzi%?:st
yapilamaz
n (%) n (%) n (%)
Embriyolojik Tip 1(n:15) 1(6.7) 0 (0.0) 14 (93.3)
3anagrup Tip 2 (n:9) 0 (0.0) 1(11.1) 8 (88.9)
(n:41) Tip 3 (n:17) 1(5.9) 2 (11.8) 14 (82.4)
Mikrosefali (n:7) 0 (0.0) 0 (0.0) 7 (100.0)
KGM 5 alt . TS (n:-6) 1(16.7) 0 (0.0) 5 (83.3)
grup (n:38) L?zensefalf (n:8) 0 (0.0 1(12.5) 7 (87.5)
Sizensefali (n:5) 1 (20.0) 0 (0.0 4 (80.0)
PMG (n:12) 0 (0.0) 2 (16.7) 10 (83.3)
Fokal (n:10) 0 (0.0) 1 (10.0) 9 (90.0)
Lezyon Hemisferik/
tu(t::IAlfJEu Multilober (n:13) 2 (15.4) 1(7.7) 10 (76.9)
Diffiiz (n:18) 0 (0.0) 1 (5.6) 17 (94.4)

* Satir yiizdesi, p>0,05

Nobet sikliklart ile DGTT veya Bayley-Ill sonuglari arasinda anlamli iliski
vardi (p:0,035), 2 ve istii diizeyde gerilik bulunan veya test yapilamayacak diizeyde
olan olgularin %64'i (16/25) her giin nobet gegirmekte olup, izole gerilik saptanan 2
olgu da 3 aydan daha nadir siklikta nobet gecirmekteydi. Normal gelisim testi
sonucuna sahip tek olgu ise 1-3 ayda bir nobet gegirmekteydi (Tablo 4.41).
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Tablo 4.41. Olgularin DGTT veya Bayley-lll sonuglari ile ndbet sikliklarinin

karsilastirilmast.
DGTT veya Bayley-111*
Normal | 1diseyde | PV CRL G
(n:1) gerilik (n:2) yapilamaz (n:25)
n (%) n (%) n (%)
Her giin 0(0.0) 0(0.0) 16 (64.0)
Nobetin En az haftada 1 0(0.0) 0(0.0) 1 (4.0)
sikhg 1-3 ayda bir 1 (100.0) 0 (0.0) 5 (20.0)
3 ayda birden daha nadir 0(0.0) 2(100.0) 3(12.0)

* Siitun ytizdesi, p<0,05

Coklu antiepileptik kullanimi, DGTT veya Bayley-lll sonucuna gore 2 ve
tistli diizeyde gerilik/test yapilamaz olan olgularin %76'sinda (19/25), izole geriligi
olan 2 olgunun birinde ve testi normal olan tek olguda mevcuttu ve anlaml iliski
yoktu (p>0,05).

Tedavi yanit1 ile DGTT veya Bayley-I1l sonuglar1 karsilastirildiginda, en agir
olan 2 ve Ustii diizeyde gerilik/ test yapilamaz grubunda olgularin %56'sinda (14/25)
ndbet kontrolii %50'nin altinda, %32'sinde (8/25) %50-100 arasinda ve % 12'sinde
(3/25) ise %100 olarak saptand1 (p>0,05). Izole gerilik gdsteren ve nobet dykiisii olan
2 olgudan lizensefali tanili olaninda noébet kontrolii %50'nin altinda, PMG tanili
olaninda ise nobet kontrolii %100 olarak saptandi. Nobet 6ykiisii olan ve geligim testi
normal sonuglanmis olan TS tanili olguda ise nébet kontrolii %50-100 arasindaydi.

Olgularm WISC-R sonuglarinin alt gruplara gore dagilimi incelendiginde;
diffiiz patolojilerde degerlendirilemeyecek diizeyde olan hasta sayis1 anlamli olarak
yiiksek saptandi (%85.7) (p: 0,018) (Tablo 4.42).

Nobet oykiisii olan 56 olgunun 28'ine WISC-R uygulanmisti. Nobet baslangig
yas1 ile WISC-R sonuglar karsilastirildiginda degerlendirilemeyecek diizeyde olan
olgularin %36.4lnde (4/11) nobetler 0-2 ay arasinda, %9.1'inde (1/11) 5 yas
tizerinde, sinir- diisilk normal- normal zeka diizeyine sahip olgularin ise %20'sinde
(1/9) nobetler 0-2 ay arasinda, % 44.4lUnde (4/9) 5 yas iizerinde baslangic

gostermesine ragmen anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.42. Olgularin WISC-R sonuglarinin alt gruplarda dagilima.

WISC-R*
Stmr-disitk- Hafif-orta-agir | Degerlendirile-
normal, normal eka geriligi mez diizeyde
zeka diizeyi zeka gertig y
n (%) n (%) n (%)
Embriyolojik | Tip 1 (n:18) 8 (44.4) 6 (33.3) 4 (22.2)
3anagrup Tip 2 (n:4) 1 (25.0) 0 (0.0) 3 (75.0)
(n:41) Tip 3 (n:12) 3(25.0) 5 (41.7) 4 (33.3)
Mikrosefali (n:4) 0 (0.0) 2 (50.0) 2 (50.0)
TS (n:12 7(58.3 3(25.0 2 (16.7
KGM 5 alt ) : .) (283) (&0 {67)
rup (n:38) Lizensefali (n:3) 0 (0.0) 0(0.0) 3(100.0)
grup-n Sizensefali (n:6) 2 (33.3) 2 (33.3) 2 (33.3)
PMG (n:6) 1(16.7) 3 (50.0) 2 (33.3)
Fokal (n:14) 6 (42.9) 5 (35.7) 3(21.4)
Lezyon .
tutulumuy * | emisterikd 6 (46.2) 5 (38.5) 2 (15.4)
(n:41) Multilober (n:13) ' ' '
' Diffiiz (n:7) 0(0.0) 1(14.3) 6 (85.7)

* Satir yiizdesi, ** p<0,05

Nobet sikligi ile WISC-R sonuglari incelendiginde; degerlendirilemeyecek
diizeyde olan olgularin %63.6'sinda, hafif-orta-agir zeka geriligi olan olgularin ise
%62.5'inde her giin ndbet gecirme Oykiisii mevcut iken, sinir- diisiik normal- normal
zeka diizeyine sahip olgularin ise %66.7'sinde 3 aydan daha nadir siklikta nébet
gecirme Oykiisii mevcuttu (p:0,021) (Tablo 4.43).

Tablo 4.43. Olgularin WISC-R sonuglari ile nobet sikliklariin karsilastirilmasi.

WISC-R*
Stir diisitk- Hafif-orta-agir Degerlendirile-
normal, normal Ka verilisi diizevd
zeka diizeyi zeka gerlligl mez diizeyde
Her giin 1(111) 5 (62.5) 7 (63.6)
Nibetin | 1oz haftadal 0(0.0) 1(12.5) 2 (18.2)
sikhig 1-3 ayda bir 2(22.2) 1(12.5) 2(18.2)
3 ayda birden

daha nadir 6 (66.7) 1(125) 0(0.0)

* Siitun ytizdesi, p<0,05
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Coklu antiepileptik kullanimi, degerlendirilemeyecek diizeyde olan olgularin
tamaminda (11/11), hafif- orta-agir zeka geriligi olan olgularin %62.5'inde (5/8),
siir- diisiik normal- normal zeka diizeyine sahip olgularin ise %22.2 (2/9)'sinde
mevcuttu (p: 0,01).

Tedavi yanit1 ile WISC-R sonucu karsilastirildiginda degerlendirilemeyecek
diizeyde olan olgularin %54.5'inde, hafif -orta-agir zeka geriligi olan olgularin
%75'inde nobet kontrolii %50 altinda saptanmis olup, normal zeka varyantlarini
tedavi kontroliinlin  %50'nin  altinda oldugu olgu

gbsteren grupta ise

bulunmamaktaydi (p:0,04) (Tablo 4.44).

Tablo 4.44. Olgularin WISC-R sonuglari ile tedavi yanitlarinin karsilagtirilmast.

WISC-R*
Sy stk Hafif-orta-agir Degerlendirile-
normal, normal oo ..
zeka diizeyi zeka geriligi mez diizeyde
_ < %50 0(0.0) 6 (75.0) 6 (54.5)
E‘;‘fjl’l' %50-100 arasi 5 (55.6) 2 (25.0) 5 (45.5)
% 100 4 (44.4) 0 (0.0) 0 (0.0)
* Siitun ytizdesi, p<0,05
4.7. KGM'ye Eslik Eden Bas Cevresi Kiiciikliigiine Gore Olgularin
Degerlendirilmesi

Tim olgular i¢inde bas cevresi 3 persentilin altinda olan olgu sayis1 31
(31/75- %41.3); mikrosefali alt grubu disinda ise 20 (20/64-%31.2)'ydi.

Mikrosefali grubu disinda, lizensefalilerde klinik olarak mikrosefali goriilme
orani sizensefali ve TS'lere gore anlamli olarak yiiksekti. TS olgularinda mikrosefali
gorilmemekteydi (p<0,001). Diffiiz patolojilerde diger yayilimlara gore anlamh
olarak mikrosefali goriilme siklig1 yiiksekti (p:0<0,001) (Tablo 4.45).
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Tablo 4.45. KGM'ye eslik eden bas ¢evresi kiigiikliigiiniin alt gruplarda dagilimu.

Mikrosefali*
Yok (n:44) Var (n:31)
n (%) n (%)
o Tip 1 (n:33) 21 (63.6) 12 (36.4)
Embriyolojik 3 Tip 2 (n:13) 5 (38.5) 8 (61.5)
ana grup (n:75) -
Tip 3 (n:29) 18 (62.1) 11 (37.9)
KGM 4 alt grup Tuberoskleroz (n:18) 18 (100.0) 0 (0.0
(mikrosefali Lizensefali (n:11) 3(27.3) 8 (72.7)
gr(l;%lg )l:iriTc) Sizensefali (n:11) 9(81.8) 2 (18.2)
Polimikrogiri (n:18) 9 (50.0) 9 (50.0)
Lezyon Fokal (n:24) 16 (66.7) 8 (33.3)
tutulumu (n:75) | Hemisferik/Multilober (n:26) 22 (84.6) 4 (15.4)
i Diffiiz (n:25) 6 (24.0) 19 (76.0)

* Satir yiizdesi, ** Ek olarak 1 hastada FKD mevcuttur. ¥ p<0,001

[lk hastane basvuru zamani ortanca degeri mikrosefali olan grupta anlamli

olarak diisiik saptandi (p:0,004) (Tablo 4.46).

Tablo 4.46. ilk hastane basvuru zamaninin mikrosefali olan ve olmayan grupta

dagilimu.
. . ilk hastane basvuru yasi (ay)
Mikrosefali n . .
Ortalama + SS Ortanca* [ Minimum-Maximum
Yok 44 21.69 + 34.383 9.00 1-140
Var 31 4.85 % 7.095 2.00 1-35
Total 75 14.73 £ 27.876 4.00 1-140
p<0,05

Nobet oykiisii mikrosefali olan grupta 21 olguda (21/31-%67.7), mikrosefali
olmayan gupta ise 35 olguda (35/44-%79.5) mevcuttu (p>0,05).
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Olgularin ilk baglayan nobet tiplerinin mikrosefali olan ve olmayan grupta

dagiliminda anlamlilik yoktu (p>0,05) (Tablo 4.47).

Tablo 4.47. ik baslayan ndbet tiplerinin mikrosefali olan ve olmayan grupta
dagilimi.

Mikrosefali*
Hastada ilk baslayan ndbet tiirii Yok var
n (%) n (%)
Fokal motor 5 (14.3) 1(4.8)
Diskognitif/davranis
Fokal duraksamasi 9(25.7) 5(23.8)
g'l.la't.eral konvulzif nobete 0(0.0) 1(4.8)
onusen
Generalize absans 1(2.9) 0 (0.0)
. Generalize myoklonik 0(0.0) 1(4.8)
Generalize ¢ eralize tonik 3(3.6) 2(9.5)
Generalize tonik-klonik 8 (22.9) 2 (9.5)
Epileptik spazm 9 (25.7) 9 (42.9)

* Siitun ytizdesi, p>0,05

Mikrosefali olan grupta nobetler en sik epileptik spazm olarak baslamakta
(9/21-%42.9) ve tiim takipleri boyunca en sik epileptik spazm tipi nobetler (12/21-
%57.1) goriilmekteydi. Mikrosefali olmayan grupta ise ndbetler en sik epileptik
spazm veya diskognitif/davranis duraksamasi (9/35-%25.7) olarak baslamakta ve
tim takipleri boyunca en sik diskognitif/davranis duraksamasi tipi (20/35-%62.5)
ndbetler goriilmekteydi.

Nobet-tedavi  yamiti  6zellikleri mikrosefali olan ve olmayan grupta
incelendiginde mikrosefali olmayan olgularda nobet baslangi¢ yas1 anlamli olarak 12
ay ustiindeydi (p:0,043). Ek olarak mikrosefali olmayan olgularda %50-100 ve %100
nobet kontrolii anlamli olarak mikrosefali olan olgulara goére yiiksekti (p:0,005)
(Tablo 4.48).
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Tablo 4.48. Nobet- tedavi yaniti 6zelliklerinin mikrosefali olan ve olmayan grupta

dagilima.
Mikrosefali*
Yok Var

n_ (%) n_ (%)
Nobet baslangic <12 ay 21 (53.8) 18 (46.2)
yasr™ >12 ay 14 (82.4) 3(17.6)
Nébet tiirii Tek tip nobet 15 (57.7) 11 (42.3)
sayisi Birden ¢ok tip nobet 20 (66.7) 10 (33.3)
Hergiin 15 (51.7) 14 (48.3)

Nibetin siklig: En az haftada bir 3 (60.0) 2 (40.0)
1-3 ayda bir 7 (70.0) 3 (30.0)

3 ayda birden daha nadir 10 (83.3) 2 (16.7)
] < %50 12 (42.9) 16 (57.1)
koi‘l’"(’)fiti » 9650-100 aras! 15 (75.0) 5 (25.0)

% 100 8 (100.0) 0 (0.0)

* Satir yiizdesi, ** p<0,05

[k ve ikinci EEG'lerin bas gevresi kiiciikliigiine gore dagilimi tablo 4.49'da

gosterilmistir.

Tablo 4.49. ilk ve ikinci EEG'lerin bas gevresi kiigiikliigiine gére dagilimi.

ik EEG* Mikrosefalit
Yok (n:44) Var (n:29)
Normal 15 (83.3) 3(16.7)
Fokal/regional epileptik bozukluk 12 (80.0) 3 (20.0)
Multifokal/bilateral epileptik bozukluk 6 (85.7) 1(14.3)
Anormal epileptik olmayan bozukluk 2 (50.0) 2 (50.0)
Epileptik + epileptik olmayan bozukluk 9 (31.0) 20 (69.0)
. Mikrosefali
Ikinci EEG**
Yok (n:31) Var (n:26)
Normal 6 (100.0) 0 (0.0)
Fokal/regional epileptik bozukluk 12 (66.7) 6 (33.3)
Multifokal/bilateral epileptik bozukluk 3 (60.0) 2 (40.0)
Anormal epileptik olmayan bozukluk 1(16.7) 5 (83.3)
Epileptik + epileptik olmayan bozukluk 9 (40.9) 13(59.1)

*p<0,001, ** p<0,05,  Satir yiizdesi




[lk EEG'leri normal olan olgu orami anlamli olarak mikrosefali olmayan
grupta ve epileptik + epileptik olmayan bozukluga sahip olgu orani ise mikrosefali
grubunda yiiksekti (p<0,001). Ikinci EEG'lerin incelemesinde de normal EEG
kaydina sahip olgularda mikrosefali yoktu (p: 0,011). EEG prognozlari arasinda
mikrosefali olan ve olmayan gruplar arasinda anlaml iligski yoktu (p>0,05) (Tablo
4.50).

Tablo 4.50. EEG prognozlarmin mikrosefali olan ve olmayan gruplar arasinda
degerlendirilmesi.

Mikrosefali*
EEG prognoz Yok (n:31) Var (n:26)
n (%) n (%)
Stabil 6 (42.9) 8 (57.1)
Diizelme 11 (45.8) 13 (54.2)
Kotiilesme 14 (73.7) 5(26.3)

* Satir yiizdesi, p>0,05

Olgularin kaba motor degerlendirmesinde mikrosefali olan grupta anlaml

olarak yataga bagimlilik yiiksekti (p<0,001) (Tablo 4.51).

Tablo 4.51. Olgularin kaba motor ozelliklerinin mikrosefali olan ve olmayan

gruplarda dagilima.

Mikrosefali*
Kaba motor degerlendirmesi Yok \Var
n (%) n (%)
Yataga bagimli 5(23.8) 16 (76.2)
Sadece oturuyor 6 (50.0) 6 (50.0)
Ambulatuvar 33 (78.6) 9(21.4)

* Satir yiizdesi, p<0,001

Norogelisimsel ve norobiligsel degerlendirmede

DGTT veya Bayley-Ill'de

gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu. WISC-R'da ise sinir-diisiik normal-normal
zeka diizeyi mikrosefali olmayan grupta anlamli olarak yiiksekti (p: 0,047) (Tablo
4.52).
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Tablo 4.52. Olgularin DGTT veya Bayley-11I- WISC-R sonuglarinin mikrosefali
olan ve olmayan gruplarda dagilimi.

Mikrosefali*
Gelisimsel Degerlendirme Yok Var
n (%) n (%)

Normal 2 (100.0) 0(0.0)
DGT|T veya 1 diizeyde gerilik 2 (66.7) 1(33.3)
Bayley-1ll 2 ve listii diize

yde

gerilik/test yapilamaz 18 (50.0) 18 (50.0)

Sinir-diisiik-normal,

normal zeka diizeyi 14 (L) 1)
WISC-R** - B0 By 26 6 (54.5) 5 (45.5

geriligi

Degerlendirilemeyecek

e 5 (45.5) 6 (54.5)

* Satir yiizdesi, ** p<0,05
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5. TARTISMA

Serebral korteksin gelisimsel malformasyonlari, ¢ocukluk ¢aginda mental motor
gerilik, epilepsi ve duyusal-motor bozukluklarin énemli sebepleri arasindadir. Bu
malformasyonlar; embriyonik, fetal veya perinatal donemlerde gelisen beyin
yapisinin genetik ve ¢evresel faktorlere genel bir yaniti olarak olusabilmekte; agir
olanlar1 yasamla bagdagmazken; yasayan bireylerde ise heterojen klinik tablolara
yol agmaktadir (1-3).

Gilintimiizde molekiiler biyoloji, genetik ve goriintiileme tekniklerindeki
gelismeler ile birlikte artan siklikta tan1 konulan KGM'lerin 2012 yilinda revize
edilmis olan giincel siniflandirmasinin ¢atisin1 kortikal formasyonun ti¢ farkli, ancak
birbiri ile Ortiisen, ndron ve glial proliferasyonu iceren premigrasyonel, néron
goclinli iceren migrasyonel ve kortikal organizasyonu igeren postmigrasyonel siireci
olusturmaktadir (6). Ancak; bu giincel siniflamanin spesifik gen mutasyonlari
sonucunda etkilenmis olan protein fonksiyonlar1 ve etki mekanizmalarin1 igeren
yolak temelli smiflama olusturulurken bir ara sistem olarak goriilebilecegi
vurgulanmigtir (6-9).

Bu ¢alismada; KGM'li ¢ocuk ve ergenlerden olusan 75 olgunun, kraniyal
MRG bulgularina goére giincel siniflama zemininde belirlenmis embriyolojik ana
basliklar, alt gruplar ve kortikal lezyon tutulumlar1 arasinda epilepsi/EEG ve klinik
Ozelliklerinin incelenmesi yapilarak; KGM'lerin, olusum evresi, lokalizasyonu,
lateralizasyonu ve nobet/epilepsi ile iligkisi ve  norogelisimsel etkisi arastirilmais;
elde edilen veriler dogrultusunda klinik, MRG ve EEG o6zelliklerinin  prognoz

tizerindeki rolii incelenmistir.

5.1. Olgularin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calismamizda, KGM tanili 75 olgunun %44%inii premigrasyonel, %17.3'ini
migrasyonel ve % 38.6'sin1 postmigrasyonel malformasyonlar olusturmaktaydi.
Embriyololojik ana bagliklarda KGM'lerin incelendigi c¢alismalar incelendiginde,

Papayannis ve ark.'nin ¢aligmasinda bu oranlar sirasi ile %51.4-%28.9-%19.6; Liu
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ve ark.'min ¢alismasinda ise %29-%41-%24 olarak saptanmistir. Bu 2 calisma da
eriskin popiilasyon agirlikli olup premigrasyonel gruba mikrosefaliler dahil
edilmemistir (230, 231). Leventer ve ark.'nin pediatrik popiilasyondaki ¢alismasinda
ise premigrasyonel malformasyonlar %37 oram1 ile en sik, migrasyonel
malformasyonlar %31 ve postmigrasyonel malformasyonlar ise % 20 oraninda
saptanmistir. Bu ¢alisma zamaninda 2005 Barkovich klasifikasyonu kullanildigi igin
%12 olgu da simiflandirilamayan grupta yer almistir, giincel siniflamada ise bu
gruptaki malformasyonlarin énemli bir kisminin postmigrasyonel grupta yer aldigi
disiiniiliirse  postmigrasyonel gruptaki hasta oraninin daha yiiksek oldugu
diisiiniilebilir. Calismamizda migrasyonel malformasyon orani literatiire gore diisiik
oranda saptanmistir.

KGM alt gruplarinda ise olgularin dagilimimni %24 ile en sik TS ve PMG,
ardindan %14.6 ile mikrosefali, lizensefali, sizensefali, %2.7 ile FKD ve heterotopi,
%1.3 ile HMG ve diffiiz kortikal disgenezi olusturmaktaydi. Literatiirde KGM alt
gruplari, ¢aligma kapsamina alinmis olgu gruplari ve sikliklarina gore farklilik
gostermektedir (31, 98, 230, 231); Guerrini ve ark. FKD (TS dahil), heterotopi ve
PMG'leri en genis KGM subgruplari olarak belirtmistir (232). Mikrosefali grubu
Barkovich smiflamasinda yer almasina ragmen, premigrasyonel grupta yer alan diger
malformasyonlar ile birlikte degerlendirilmis ¢alisma literatiirde sinirhidir. Tirkiye'de
pediatrik popiilasyonda KGM incelemelerinde; Gilingdr ve ark'nin ¢alismasinda PMG
%53.5, lizensefali %22.8, heterotopi %11.9 ve sizensefali %11.9 olarak, Yapici ve
ark'nin calismasinda, lizensefali spektrumu %50, heterotopi %26.9, PMG %19.0,
FKD %16.6 ve sizensefali %11.1 olarak; Korkut ve ark'nin eriskin popiilasyondaki
calismasinda heterotopi  %46.5, PMG %35.6, lizensefali %31.1, FKD %17.8,
sizensefali %11.1, TS %6.7 ve HMG %6.7 olarak bildirilmistir. Tiirkiye'de yapilmisg
olan c¢alismalar ile bizim ¢aligsmamizdaki sizensefali siklig1 benzerlik gostermekteydi
(30, 83, 99). TS de literatiirde bir ¢cok KGM c¢alismasinda degerlendirme dis1
birakilmis olup, Kog¢ ve ark.'min pediatrik-erigskin ¢alismasi ile Leventer ve ark.'nin
pediatrik popiilasyondaki calismasinda sirasi ile %19 ve %18, Widera ve ark.nin
pediatrik popiilasyondaki c¢alismasinda %13.2 ve Korkut ve ark.'nin erigkin

popiilasyondaki ¢alismasinda ise %6.7 siklikta saptanmistir (30, 233, 234).
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Kortikal lezyon tutulumlarina gore olgularin %34.7'si hemisferik/multilober,
% 33.3"ii diffiiz ve %32'si fokal tutulum gostermekteydi. Literatiirde Leventer ve
ark.'nin ¢calismasinda hemisferik/multilober tutulum bizim ¢alismamizdaki gibi en sik
ancak daha yiiksek oranda (%54.1), diffiiz tutulum %14.7 oraninda ve fokal-lober
tutulum ise c¢alismamiza benzer olarak %31.2 oraninda; Yimenicioglu'nun
caligmasinda ise KGM bulunan hastalarda unilateral/bilateral/yaygin tutulum oranlari
sirastyla  %35.5/%29/%35.5 olarak saptanmistir (31, 235). Kortikal lezyon
tutulumlarina gore olgularin KGM alt gruplarinda ve embriyolojik ana baslhiklarda
dagilimi incelendiginde alt grubu olusturan TS sebebi ile premigrasyonel grupta
hemisferik/multilober, lizensefali grubu sebebi ile migrasyonel grupta diffiiz ve
sizensefali grubu sebebi ile postmigrasyonel grupta fokal tutulum anlamli oranda
yiiksekti. Benzer sekilde Gilingdér ve ark'nin calismasinda diffiiz tutulum
lizensefalilerde, fokal tutulum sizensefalilerde daha sikti1 (99).

Olgularin  %56's1 erkek olup, {ilkemizde yapilmis olan pediatrik
popiilasyondaki ¢alismalarda da benzer sekilde erkek orani yiiksek saptanmustir (83,
99, 164, 236), ancak literatiirde cinsiyet ayrimi belirgin degildir ve daha ¢ok eriskin
popiilasyonun dahil edildigi ¢aligmalarda olmak tizere kiz oraninin da yiiksek oldugu
caligmalar mevcuttur (98, 230, 237). Bu malformasyonlarin bir ¢ogu, sporadik
vakalarda ortaya c¢ikan de-novo baskin veya X baglantili mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir (86). Leventer ve ark. KGM'lerde pediatrik popiilasyonda
cinsiyet farki olmadigin1 ancak erigkin popiilasyonda kadin oraninin daha ytiksek
oldugunu belirtmis ve bu durumu X'e bagh gegis gosteren KGM'lerin erkek
popiilasyonda daha mortal seyretmesi ile agiklamistir (235). Calismamizda cinsiyet
acisindan embriyolojik ana bagliklar ve alt gruplar arasinda da anlamli farklilik
saptanmadi.

Prenatal sorun %46.7 olguda mevcuttu. KGM etyolojisinde gevresel faktorler
icinde intrauterin enfeksiyonlar (6zellikle CMV), plasental perfiizyon bozukluklari,
iyonize radyasyon, gelisen beyin dokusunun fizik travmaya maruziyeti, metabolik
yolaklardaki anormalliklerden kaynaklanan endojen toksinler ile; etanol, vitamin A,
kokain, organik civa, ergotaminler, karbonmonoksit gibi eksojen toksik ajanlar
sayilabilir (15, 27, 88-93). Deneysel ¢alismalarda CMV'nin ventrikiil duvarini ve

Ozellikle noral progenitor hiicreleri hedef aldigi ve bu nedenle bu bolgedeki
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zedelenme sonucu migrasyon ve organizasyon bozukluklarima neden oldugu
gosterilmistir (15, 24, 99, 238). Calismamizda konjenital CMV tanisi ile izlenmekte
olan 3 olgunun ikisinde PMG, bir olguda da sizensefali mevcuttu. Tiim risk faktorleri
incelendiginde ¢alismamizda siklik sirasina gore en fazla ilag kullanimi (%10.7),
metabolik sorunlar (DM-hipotiroidi) (%210.7) ve oligo-polihidroamniyoz (%210.7)
olmak {izere ilk trimestrde olan vaginal kanama (%9.3), ileri anne yas1 (%S8), sigara
kullanim1 (%8), enfeksiyon dykiisii (TORCH-1YE) (%8), cogul gebelik (6.7) ve X-
ray Oykisi (%1.3) vardi. Yimenicioglu'nun ¢alismasinda %40, Montenegro ve
ark.'nin ¢alismasinda %37, Giing6r ve ark'nin ¢alismasinda %35.6, Raymond ve
ark.'min ¢aligmasinda %32, Yapici ve ark'nin ¢alismasinda %17.2, Papayannis ve
ark.'nin ¢ailsmasinda ise %15.2 oraninda prenatal sorun Oykiisii bildirilmistir (31,
83, 98, 99, 230, 239). Calismamizda literatiire gore prenatal sorun dykiistiniin yiikksek
olmasi, bahsedilen c¢aligsmalarda sigara kullanimi ve metabolik sorunlarin prenatal
risk faktorii olarak degerlendirilmemesi ile iliskili olabilir. Bazi caligsmalarda
prenatal ve perinatal hasarlarin PMG ve sizensefalide muhtemel etyolojide daha sik
saptandigr bildirilmistir (231, 240, 241). Giingér ve ark.'mn caligmasinda ise
lizensefali ve sizensefalide prenatal sorunlar yiiksek saptanmis olup ayrica bilateral
malformasyonlarda da tek tarafli malformasyonlara gore prenatal sorunlarin daha sik
oldugu bildirilmistir (99). Calismamizda ise prenatal sorun varliginin embriyolojik
ana bagliklar, KGM alt gruplari ve lezyon tutulum derecelerine gore dagilimlar
arasinda anlamlilik saptanmadi.

Olgularin %?25.3"linde intrauterin donemde mikrosefali, gelisme geriligi,
hidrosefali, kraniyal Kkitle-tuberom, intrauterin aritmi ve spina bifida tanilarindan biri
veya daha fazlast mevcuttu. Normal kortikal gelisim modelinin ana morfolojik
ozelliklerinin bilgisi, norosonografi veya fetal MRG'in kullanimi ile erken
sulkasyon asamasinda, bolgesel PMG'ler dahil olmak tizere bazt KGM'lerin prenatal
tanisina yardimci olmustur (242, 243). Tanilarin bazen gebeligin 24. haftasindan
Once yapilabilecegi ve en uygun genetik test ve damismanlik se¢iminde yardimei
olabilecegi diistiniilmektedir (86). Bu nedenlerden dolayi, ultrasonografi ile minor
SSS anomalileri veya SSS dist1 anomaliler saptanmis bile olsa ayrintili
norosonografik muayene veya fetal beyin MRG onerilmektedir; ancak patolojik

olmayan varyantlarin saptanmasi riski ve uygun danisma saglanmasindaki
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karmagikliklar nedeniyle bu goriintiileme tekniklerinde ciddi sinirlamalarin da
oldugu belirtilmektedir (86, 242).

Olgularin %49.3'linde sezeryan ile dogum gerceklesmisti. Ulkemizde 2015
yili Saglik Bakanlig1 verilerine gore bu oran %53, Korst ve ark.'nin ¢alismalarinda
ise genel popiilasyonda elektif primer sezeryan sikligi %5.9 olarak bildirilmistir
(244). Tibbi endikasyon ile yapilan sezeryan dogum oranlart gdz Oniine alinirsa
calismamizda saptanan %49.3'liik oran oldukca yiiksek olarak goriiniiyordu ve bu
durum %32 oraninda olgunun postnatal yogun bakim iinitesinde yatis Oykiisii ile
birlikte sorunlu bebeklerin sorunlu dogacagi seklinde yorumlanabilir. Prematiir
dogum Oykiisii olgularin %18.7'sinde mevcuttu. Genel popiilasyonda bu oran %10
olarak bildirilmekle birlikte (245), Packard KGM'lerde prematiir dogumu
calisgmamizda elde ettigimiz sonuca benzer sekilde %20 olarak bildirmektedir (227).
Gestasyon haftasina gore diisilk dogum agirligi olgularin %20'sinde mevcut olup;
Glingér ve ark. bu orant %23.7 olarak bildirmiglerdir ve bu oranlar genel
poplilasyona gore yiiksek diizeydedir. SGA'lhn bebeklerin siklig1 iilkeden {ilkeye
degismekle beraber gelismis iilkelerde %5, geri kalmis tilkelerde %5-30, iilkemizde
ise %8.7 olarak rapor edilmistir (246) . Dogum sekli, zamani ve matiirite
Ozelliklerinin embriyolojik 3 ana, KGM 5 alt grup ve kortikal lezyon tutulum
derecesine gore dagilimlar: arasinda anlamlilik yoktu.

Anne baba arasi akrabalik, olgularin %38.7'sinde mevcut olup, bu oranin
%28'ini birinci derece kuzen evliligi olusturmaktaydi. Ulkemizde Yapici ve ark.'nin
caligmasinda akraba evliligi oran1 %44, birinci derece kuzen evliligi orani ise %35,
Gilingor ve ark'nin calismasinda ise siklikla birinci derece kuzen evliligi olmak iizere
akraba evliligi oran1 %31.7 olarak saptanmustir (83, 99). Literatiirde biitiin olarak ele
alindiginda KGM'lerde degisen derecelerde akraba evliligi oran1 %15-60 arasinda
degismektedir. (24, 99, 247). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak saptadigimiz
akraba evliligi orani iilkemizde %15.9 olarak bildirilen orana gore yiiksektir (248).
KGM alt gruplarinda akrabalik oraninin dagilimi %63.6 orani ile lizensefali ve
mikrosefalilerde en sik, %27.3 orani ile sizensefali ve %11 orani ile de TS'de en az
olmak tizere anlaml1 ve literatiir ile uyumluydu. Lizensefalilerde akrabalik iilkemizde
yapilmis olan ¢alismalarda da anlamli olarak yiiksek saptanmis olup; akrabalik orani

Yapici ve ark.'"nin ¢aligmasinda da %52.3, Giingor ve ark.'nin ¢aligmasinda ise %47.8
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olarak bildirilmistir. Literatlirde lizensefalilerde akrabalik; ¢alismanin yapildig: yer,
calismaya alinmis olan KGM gruplarina gore degiskenlik gostermekle birlikte
%4.61-%88.2 arasinda degiskenlik gostermektedir (24, 247, 249). Calismamizda
lizensefalilerde saptadigimiz yiiksek akraba evliligi orani lizensefali olgularinin bir
kisminda otozomal resesif kaliim varligin1 destekler niteliktedir (249). Literatiirde
premigrasyonel grupta yer alan mikrosefalilerde akraba evliligi oran1 yer
almamaktadir; ancak giincel Barkovich smiflamasinda yer alan premigrasyonel
gruptaki malformasyonlarin ¢ogunun otozomal resesif gegisli oldugu gosterilmistir
(6). Sizensefalilerde akraba evliligi ¢alismamiza benzer sekilde Yapict ve ark.'nin
calismasinda %14.3 Giingoér ve ark.'nmin c¢aligmasinda ise %48.3 orami ile diger
gruplara kiyasla diisiikk saptanmistir. Bu bulgular sizensefali etyolojisinde c¢evresel
faktorlerin genetik nedenlere goére daha dnemli olduklar1 seklinde yorumlanabilir.
Otozomal dominant kalitim gosteren TS'de olgularin 2/3'ii sporadik mutasyon sonucu
olusmaktadir (250). Korkut ve ark.'nin ¢alismasinda 3 kisilik TS grubunda anne
baba arasi akrabalik bulunmamaktaydi (30). Calismamizda TS grubunda disiik
bulunan akraba evliligi oram1 ve tanili hastalarin %22.3'linde birinci derece
akrabalarinda hastaligin bulunmasi, sporadik mutasyon sikliginin yiiksek olmasi ile
aciklanabilir. PMG grubunda saptanmis olan %50 oraninda akraba evliligi ile birlikte
konjenital CMYV siiphesi ile izlenmekte olan olgularin %75'inin PMG olmasi, PMG
embriyogenezinin, nedenlerinin ve major karakteristik Ozelliklerinin heterojen
oldugu kavramimi desteklemektedir (86, 218-220). Bu bulgular dogrultusunda
lizensefali ve mikrosefalilerin %81.8'inin diffiiz tutulum gosterdigi; sizensefali ve TS
olgularinin da hi¢ diffliz tutulum gostermedigi sonucu ile birlikte diffiiz
malformasyonlarda akrabalik 6ykiisii anlamli olarak ytiksek saptandi.

Calismamizda yer alan 9 olgunun (41U calisma icinde) birinci derece
akrabasinda, 1 olgunun da 2. derece akrabasinda KGM 6ykiisii mevcuttu. Calisma
icinde olan PMG tanili bir olgunun kardesinde lizensefali ve PMG tanili bir bagka
olgunun da kardesinde mikrosefali tanis1 mevcuttu. TS tanilt 4 olgunun 3'liniin
kardeslerinde TS tanis1 mevcut iken, 1 olgunun da babasinda TS tanis1 ve mikrosefali
tanilt 1 olgunun kuzeninde mikrosefali tanisi mevcuttu. Olgularin %49.3"'iniin 3.
derece akrabalarina kadar olan sorgusunda aile Gykiisiinde epileptik nobet veya

néromotor psikososyal gerilik Oykiisii, %?29.3'linde ise annede abort Oykiisii
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mevcuttu. Aile oykiisii, lilkemizde yapilmis olan Korkut ve ark.'nin ¢aligmasinda
%51.1, Gilingér ve ark.'nin ¢alismasinda 40.6, Kartal ve ark.'nin ¢alismasinda ise
%12.2 oraninda saptanmis olup; yiiksek oranda saptadigimiz aile Oykiisii, akraba
evliligi Oykiisii oran1 ve ailevi olgular ile birlikte KGM'lerde genetik nedenlerin
etyolojide 6nemli oldugunu destekler niteliktedir (30, 99, 236).

Olgularin ilk hastane bagvuru yasi ortalama 14.7 ay (+ 27.9), ortanca 27.9 ay;
basvuru yas araligi 0.1-140 aydi. Yapici ve ark'nin ¢alismasinda basvuru ortalama
yast 4.7 = 4.54 yil, Leventer ve ark'min calismasinda ise 18 ay saptanmistir.
Yimenicioglu ve ark. KGM'lerin, SSS gelisimsel malformasyonlar1 iginde diger
malformasyonlara goére daha erken yasta belirti verdigini belirtmistir (31).
Calismamizda KGM alt gruplarinda PMG'de ilk hastane bagvuru yasi ortanca degeri
anlaml1 olarak diger gruplara gore yiiksek; kortikal lezyon tutulum derecesine gore
diffiiz malformasyonlarda ilk hastane basvuru yasi ortanca degeri diger tutulumlara
gore anlamli olarak diisiik ve ek olarak mikrosefali eslik eden KGM'lerde ilk hastane
bagvuru yasi ortanca degeri mikrosefali olmayan gruba gore diisiiktii. Literatiirde
PMG, lizensefali ile birlikte diger alt gruplara gore daha erken yaslarda bulgu
vermektedir (7, 87, 99, 251). Calismamizda ise PMG'lerin %61.1'inin fokal tutulum
gostermesi, ilk hastane basvuru yasi degerinin literatiirden farkli olarak diger
gruplara gore yiiksek saptanmasina sebep olarak diisiintilebilir. Kurul ve ark.'nin
calismasinda, caligmamiz ile uyumlu olarak diffiiz malformasyonlarin daha erken
yasta bulgu verdikleri gosterilmistir (24). KGM'lere eslik eden mikrosefali de nobet
baslamadan ya da gelisim basamaklarinda gerilik farkedilmeden O6nce bas cevresi
kiiciikliigii ile hastanelere basvurunun daha erken olmasma sebep olarak
degerlendirilebilir.

Olgularin hastaneye ilk basvuru sikayetleri en sik nobet gegirme (%49.3)
olmak {lzere Sirasiyla fonksiyonel kayip (%14.7), gelisimsel gerilik (%12), bas
cevresi kiigiikliigii (%12), intrauterin kraniyal malformasyon (%5.3), cilt lezyonlar
(%2.7) ve diger (%4.0) (asimetrik viicut yapisi-%1.3, intrakardiyak kitle tetkik-%1.3,
istemsiz hareketler-%1.3) seklindeydi. Literatiirde de genel olarak KGM'lerde en sik
hastane bagvuru sikayeti nobet gecirme olup bu oran %42 ile %61.4 arasinda
degismektedir (10, 233, 234, 237). Yapici1 ve ark.'nin ¢alismasinda en sik basvuru
yakinmast %49 ile motor bozukluklar olup, nébet gecirme ise %40 ile 2. siklikta yer
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almaktadir (83). Yimenicioglu ve ark.'min ¢aligmasinda SSS gelisimsel
malformasyonu olan tiim hastalarda en sik bagvuru sikayeti yasitlarindan geri olma
iken KGM'li hastalarda ise en sik bagvuru sikayeti nébet gegirme olarak saptanmistir
(31). Calismamizda ayrica premigrasyonel ve migrasyonel alt basliklarini olusturan
mikrosefali, TS ve lizensefalilerde en sik bagvuru sikayeti nobet gegirme iken
postmigrasyonel grupta sizensefalilerde en sik basvuru sikayeti fonksiyonel kayip,
PMG grubunda ise gelisimsel gerilik veya nobet gegirmeydi. Mikrosefali grubunda
ilk hastane basvuru sikayetini nobet gecirme (%54.5) ve bas g¢evresi kiicikligi
(%45.5) olusturmaktaydi. Giincel Barkovich siniflamasinda premigrasyonel grupta
yer alan mikrosefalilerde klinik bulgularin siddeti alt gruplara gore degismekte ve
Klinik bulgular; nobet, degisken derecede gelisme gerilikleri-bas ¢evresi kiigtikligii,
fonksiyonel kayiplar olarak belirtilmektedir (6, 48). Calismamizda mikrosefali
grubunun ilk hastane bagvuru yasi ortalama degerinin 4.5+10.1 ve median degerinin
1 ay olmasindan dolay1 gelisme geriligi klinik bulgu vermeden ndbet ve bas ¢evresi
kiigiikliigiiniin ilk basvuru sikayetlerini olusturdugu diisliniilebilir. TS'lerde ndbet
gecirme (%66.7) ve ardindan cilt lezyonlar1 (%11.1) en sik basvuru sikayetini
olusturmakta; gilinlimiizde gelismis USG tarama yontemleri ile saptanmis olan
intrauterin kraniyal kitle ve intrakardiyak kitle saptanmasi da ilk hastane basvuru
sikayetleri arasinda yer almaktaydi. Retrospektif bir calismada yasamin ilk haftasi ile
12 aylik donem arasinda en sik basvuru sikayetinin epileptik ndbet ve hipopigmente
deri lezyonlar1 oldugu gosterilmistir (250). Calsmamizda TS'lerin %72.2'si ilk 12
ayda ilk hastane bagvurusunda bulunmus olup basvuru sikayetleri belirtilen ¢alisma
sonuglari destekler niteliktedir. Lizensefalilerde en sik bagvuru sikayeti nobet
gecirme (%54.5) olup, bunu fonksiyonel kayip (%18.2) ve bas gevresi kiigiikliigii
(%18.2) izlemekteydi. Ilk basvuru yasi ortalama degeri 7.8+10.9 ve ortanca degeri 3
aydi. Literatiirde calismamiza benzer sekilde lizensefali gibi diffiiz malformasyona
sahip olgularin en sik ndbet ve ardindan motor gerilik ve mikrosefali gibi bulgularla
erken donemde tanindiklart bildirilmistir (15, 152). Sizensefali olgularinda en sik
basvuru sikayeti fonksiyonel kayip (%36.4) olup, bunu ndbet gecirme (%27.3) ve
gelisimsel gerilik (%27.3) sikayetleri izlemekteydi. Nobet ile bagvurma anlamh
olarak sizensefalilerde diger KGM alt gruplarina gére az olup Yapict ve ark'nin

calismasinda da benzer sonu¢ saptanmistir (83). Denis ve ark. sizensefalilerde
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anormalliklerin ilk belirtisini ndbet olarak tanimlamakla birlikte, en sik gelis
semptomunu tek tarafli olgularda asimetrik kas tonusu, iki tarafli olgularda da
gelisimsel gerilik olarak belirtmistir (245). Sizensefali olgularimizin %81.8'inin fokal
tutulum gosterdigi diisiiniildiigiinde en sik basvuru sikayetinin fonksiyonel kayip
olmasi bu ¢alismay1 destekler niteliktedir. PMG olgularinin ¢aligmamizda en sik
bagvuru sikayeti gelisimsel gerilik (%33.3) veya nobet gegirme (%33.3) olup, bunu
fonksiyonel kayip (%22.2) izlemektedir. Konusma bozukluklart  diger
malformasyonlardan farkli olarak PMG'lerde ilk basvuru sikayeti olarak
goriilebilmektedir ve PMG vakalarinda siklikla dil gelisiminin geride oldugu
bildirilmigtir. Glingér ve ark'nin ¢alismasinda %9.3 hasta bu sikayet ile basvuruda
bulunmugken (99) calismamizda 2 olgu (%11.1) konusma bozuklugu ile hastane
basvurusunda bulunmustur. Bu grupta konusma bozuklugunun diger gruplara oranla
daha fazla goOriilmesi PMG'nin frontal veya perisylvian alanlarda daha sik
goriilmesine baglanabilir. Korkut ve ark.'nin ¢alismasinda bizim c¢alismamiza benzer
sekilde gelisme geriligi diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek bildirilmistir (30).

Kortikal lezyon tutulum derecesine gore ilk hastane bagvuru sikayetleri
incelendiginde fokal lezyonlarda en sik basvuru sikayeti gelisimsel gerilik iken,
hemisferik/multilober ve diffiiz lezyonlarda en sik bagvuru sikayeti ndbet
gecirmeydi. Sonug olarak, KGM'lerin klinik olarak gelis bulgulari tutulan alanin
fonksiyonlarma bagli olarak degiskenlik gostermektedir; siklikla erken donemde
ndbetler, epilepsi, gelisimsel gerilik, motor islevlerde gerilik, bas cevresi kii¢likligi,
konusma alaninin tutuldugu malformasyonlarda konusma geriligi ilk basvuru
sikayeti olabilmektedir. Diffiiz tutulumlarda ilk semptomlar ve hastane basvurulari
daha erken olmaktadir.

Olgularin %82.7'sinin ndrolojik muayenesinde kraniyal alan patolojisi (%35),
motor ve/veya postiir patolojisi (%65.3) ve bas ¢evresi anormalliginden (%50.6) en
az biri; %33.3"Uniin ise diger sistem patolojileri vardi. Literatiirde nérolojik defisit,
caligmalarda alinmis olan KGM'ler ve norolojik defisit kapsamina gore farklilik
gostermekle birlikte %12 ile 73.3 arasinda degiskenlik gostermektedir (30, 98, 99,
230, 231, 236). Calismamizda saptadigimiz yiiksek orandaki nérolojik muayenede
patoloji varligi, literatiirden farkli olarak bas cevresi anormalliginin noérolojik

muayene patolojisi altinda degerlendirilmesi ile iligkili olarak diistiniilebilir. Diger
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sistem muayenelerinde patoloji Glingdér ve ark.'nin calismasinda %49.5 oraninda
saptanmis olup bas ¢evresi anormalligi bu baslik altinda degerlendirilmistir (99).
Calismamizda, norolojik muayenede en sik motor ve postiir patolojisi (%65.3)
saptanmis olup, bunun da %54.7'sini saf motor patolojisi olustirmaktaydi.
Kuadriparezi (%21.3) ve hemiparezi (%17.3) en sik motor patolojileri olup bunu
paraparezi (%13.3), monoparezi (%5.3) ve hipotonisite (%4) izlemekteydi. Kartal ve
ark. ile Leventer ve ark.'nin pediatrik popiilasyondaki ¢alismalarinda kuadriparezi ve
hemiparezi c¢alismamiza benzer sekilde en sik motor patolojileri olup Sadek ve
ark.'nin pediatrik popiilasyondaki calismasinda ise generalize hipotoni %52 oraninda
en sik motor sistem patolojisi saptanmistir. Kurul ve ark.'nin erigkin popiilasyondaki
caligmasinda ise motor patoloji olarak en sik hemiparezi (%35.5) saptanmis olup,
genel olarak motor sistem patolojilerinin KGM'lerde yiiksek oranda goriildiigi,
caligmalara alinmig olan KGM alt gruplarina gore patolojilerin degiskenlik gosterdigi
ve pediatrik popiilasyonda daha agir ve mortal seyreden, tetraparezik tutulumla giden
KGM'lerin eriskin popiilasyonda daha az goriildigii diistiniilebilir.

KGM alt gruplarinda ndrolojik muayenede patoloji lizensefali ve sizensefali
olgularimin tamaminda, PMG olgularinin yaklasik %95'inde, sadece bas cevresi
anormalligi mevcut olgular cikarildiginda mikrosefali grubunda %72.7 oraninda
mevcut olup TS olgularinda ise %33.3 oraninda mevcuttu ve anlamli olarak diger alt
gruplara gore diisiiktii. Ek olarak alt bagliklar olan kraniyal alan patolojisi, motor ve
postiir degisiklikleri ve bas ¢evresi anormalligi (mikrosefali-makrosefali, mikrosefali
grubu diginda) anlamli olarak TS grubunda diger gruplara gére disiiktii. Literatiirde
KGM alt gruplarinda TS dahil edilerek noérolojik defisit arastirilmis ¢alisma sinirh
olmakla birlikte, Papayannis ve ark. erigskin popiilasyon agirlikli ¢alismada ii¢ ana
embriyolojik baglik altinda norolojik defisitleri karsilagtirmiglar ve TS'nin, FKD'nin,
HMG'nin ve gliondronal timdrlerin dahil oldugu premigrasyonel malformasyon
grubunda norolojik defisitleri anlamli olarak en az saptamislardir (230). Ek olarak
Raymond ve ark.'min eriskin ¢alismasinda TS olgularinda norolojik defisit
saptanmamustir (98). Korkut ve ark.'nin erigkin ¢alismasinda ise 3 olgudan olusan
TS'lerde noérolojik muayenede patoloji %66.7 oraninda saptanmis olup mental
retardasyon da (2 olgu) anormal norolojik muayene i¢inde degerlendirilmistir (30).

Bizim c¢alisgmamizdaki kraniyal alan, motor ve postiir degisiklikleri ve bas c¢evresi
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anormalligi  kategorilerinde noérolojik muayene degerlendirilirse bu oran
calismamizla ayni sekilde %33.3 olarak sonug¢lanmaktadir. TS'de norolojik
Ozellikleri mental retardasyon, nobetler ve davranis bozukluklar1 olusturmakta olup,
TS'lerin hi¢ norolojik problemi olmayan hafif formlar1 da goriilebilmektedir ve bu
olgularda genelde kutandz semptomlar tan1 koymada yardimci olan ilk bulgulardir
(252). Calismamizda da bunu destekler nitelikte cilt bulgular1 mevcut olan olgularin
%86.3'linde TS mevcuttu. TSC 1 mutasyonlari olan sporadik hastalar, genellikle TSC
2 mutasyonlu hastalardan daha hafif hastaliga sahiptirler. Norolojik komplikasyonlar
gliondral hamartomlar, subependimal dev hiicreli astrositomlar ve serebral beyaz
cevher anormalliklerine baglidir (250). Calismamizda degerlendirilen kraniyal alan,
motor ve postiir degisiklikleri ve bas ¢evresi anormalligi diger KGM'lerin aksine
epilepsi, 6grenme giigliigii, davranis bozukluklari ve diger sistem tutulumlar ile
klinik seyir gosteren TS'lerde diisiik saptanmistir. TS'li olgularda erken ndbet
baslangict ve sik nobetlere ragmen mikrosefali goriilmemektedir. Bu durum TS
patogenezinde aydinlatilmis olan mTOR yolagi ve yol ag¢tifi anormal hiicre
proliferasyonu ile aciklanabilir (253). Lizensefalilerde, literatiirde norolojik
anormalliklerin sik goriildiigli ve motor problemlerin agir seyrettigi bildirilmistir (24,
83, 85, 99, 166, 176). Calismamizda lizensefalilerde, tiim olgularda norolojik
muayenede patoloji ve motor-postiir degisiklikleri (%63.6 kuadriparezi, %18.2
paraparezi), %72.7 olguda kraniyal alan patolojisi ve %81.8 olguda bas gevresi
anormalligi mevcut olup; lizensefaliler literatiir ile uyumlu olarak ndrolojik olarak
agir seyretmektedir. Sizensefali tanili olgularimizin da timiinde nérolojik muayenede
patoloji saptanmig olup, %63.6 oraninda kraniyal alan patolojisi, %81.8 oraninda
motor ve postiir degisikligi (%45.5 hemiparezi, %27.3 kuadriparezi) ve %36.4
oraninda bas cevresi anormalligi mevcuttu. Sizensefalilerde klinik; tutulum yeri,
unilateral-bilateral tutulum olmasi, alt tipleri (agik u¢lu-kapali uglu), eslik eden diger
SSS malformasyonlar ile iliskilidir. Hafif (normal dil ve motor yetenek veya motor
defisit), orta (orta hemiparezi, orta derecede bozulmus dil, 6grenme giicliigii) veya
agir (ciddi mental retardasyon, kuadriparezi, tamamen disa bagimlilik) olabilir (227).
Sizensefali olgularimizin %81.8' fokal tutulum gostermekte olup bu oranin yiiksek
hemiparezi orani ile iligkili oldugu diistintilebilir. Bir olguda makrosefali mevcut

olup hidrosefali ile izlemdedir. Literatiirde hidrosefalinin de sik bulgu olarak
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sizensefalilerde goriilebilecegi belirtilmistir (254). PMG'lerde ¢alismamizda %94.4
oraninda norolojik muayenede patoloji, %55.6 oraninda kraniyal alan patolojisi,
%77.8 oraninda motor ve postiir degisikligi ve %50 oraninda bas ¢evresi anormalligi
saptandi. PMG'lerde de klinik; tutulum yeri ve dagilimina gore degiskenlik
gostermektedir (216, 240, 255). Literatiirde belirtilmis olan perisilvian korteks
tutulumlarinda fonasyon ve konusma gecikmesi (30, 255) ¢alismamizda mevcut olan
5 bilateral perisilvian PMG'li olguda da mevcuttur. Mikrosefali grubunda sadece bas
cevresi anormalliginden dolay1 norolojik muayenesinde patolojiye sahip olgular
cikarildiginda %72.7 oraninda patoloji saptandi. Kraniyal alan patolojisi %54.5,
motor ve postiir patolojisi ise %72.7 oranindaydi. Barkovich 2012 giincel
siniflamasinda mikrosefaliler klinik (gelisme geriligi derecesi, boy kisalig1 derecesi,
entellektiiel durum), korteks kalinligi, kortekse eslik eden disgenezi varligi, giral
patern, eslik eden genetik sendromlar ve kalitim sekline gore 8 baglik altinda
smiflandirilmistir (6). Calismamizda bas gevresi anormalligi disinda norolojik
patoloji saptanmayan olgularin %75'i primer mikrosefaliydi; ek olarak disgenetik
korteks yapisinin goriildiigii alt gruplarda simiflandirilan tiim olgularda kraniyal alan
patolojisi ve/veya motor ve postiir degisikliklerinden en az biri mevcuttu. Norolojik
defisit varligiin disgenetik korteks ile iligkili oldugu ¢alismamiz sonucu ile
diisiiniilebilir ancak; KGM'lerin iginde gilincel siniflama zemininde mikrosefali
grubunun klinik bulgularini degerlendiren ¢aligma literatiirde mevcut degildir;
mutasyonlart belirlenmis daha c¢ok sayida mikrosefali olgusunu da dahil eden
KGM'lerin oldugu ¢alismalara gerek duyulmaktadir.

KGM alt gruplarindaki dagilim ile paralel olarak ndrolojik muayenede
patoloji ve kraniyal alanda patoloji varligit TS'lerin ¢ogunlugunu olusturdugu
premigrasyonel grupta anlamli olarak diisiikti. Motor ve postiir degisikligi,
lizensefalilerin ¢cogunlugunu olusturdugu migrasyonel grupta anlamli olarak en sik
iken premigrasyonel grupta en diisiik orandaydi. Literatiirde Liu ve ark.'nin eriskin
popiilasyon agirlikli ¢alismasinda 3 grup arasinda fark saptanmazken; Papayannis ve
ark.'nin ¢aligmasinda ise postmigrasyonel grupta %70.4 orani ile norolojik defisit en
yiiksek saptanmistir (230, 231). Bizim ¢alismamizda postmigrasyonel grupta
norolojik muayenede patoloji %96.6 oraninda saptanmis olup, tiim olgularinda

ndrolojik patoloji saptanmis olan migrasyonel gruptan sonra 2. sirada yer almaktadir.
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Bu iki ¢alismada da norolojik defisit orani ¢alismamiza ve genel olarak pediatrik
popiilasyondaki cailsmalara oranla daha az olup, bu durum lizensefali gibi agir ve
mortal seyreden olgularin eriskin popiilasyonda daha az siklikta goriilmesi ile
aciklanabilir.

Kortikal lezyon tutulumlarma gore olgularin ndrolojik muayene bulgular
degerlendirildiginde, ndrolojik muayenede ve alt baslig1 olan kraniyal alanda patoloji
varligi hemisferik/multilober patolojilerde anlamli olarak diger iki gruba gore diisiik
siklikta saptandi. Bu sonug¢ TS tanili olgularimizin hemisferik/multilober tutulum
gostermesinden kaynaklantyordu. Diffiiz tutulum gosteren KGM'lerin tamaminda
norolojik muayenede patoloji ve %92'sinde alt basligt olan motor ve postiir
degisikligi mevcuttu. Calismamiz sonucuna gore diffiiz malformasyonlarin norolojik
muayene bulgusu olarak daha agir seyrettigi sdylenebilir. Literatiirde de diffiiz
malformasyonlarin erken bulgu verip kotii seyirli oldugu bildirilmistir (1, 15, 152).

Norolojik muayene diginda diger sistem patolojileri varligi ¢alismamizda
KGM'lerin tigte birinde (%33.3) saptanmis olup, Giingor ve ark. KGM'lerin yaklagik
yarisinda (%49.5) norolojik muayene dis1 patoloji saptamislardir. KGM'ler eslik eden
ve birden fazla sistemi tutan genetik sendromlarin pargasi olabilecegi gibi (6)
norolojik semptomlardan dolayr meydana gelen morbidite sebebi ile diger sistem
patolojileri de KGM'lerde gelisebilir. Calismamizda bunu destekler nitelikte
norolojik muayene olarak en agir seyreden diffiiz malformasyonlarda diger sistem
muayenelerinde patoloji orant anlamli olarak yiiksekti.

Norolojik bozuklugu olan ¢ocuklarda motor gerilik, oromotor disfonksiyon,
hareketsizlik, spastisite ve beslenme gii¢liigiine bagl olarak beslenme bozuklugu ve
malniitrisyon normal popiilasyona gore sik goriilmektedir (31). Calismamizda tartt
ve/veya boy degerleri 3 persentilin altinda olan olgularin oran1 %40 saptanmis olup;
benzer sekilde Sadek ve ark.'min KGM'li ¢ocuklarda yaptig1 calismada tarti ve boy
degerleri 5 persentilin altinda olan olgularin oran1 %36, Yimenicioglu ve ark.'nin
KGM'leri de kapsayan SSS gelisimsel malformasyonu olan hastalarda yaptig
calismada ise Gomez siiflamasina gore belirlenmis malniitrisyon orani %39.4
olarak belirlenmistir (31, 237). Calismamizda, KGM'lerde nérolojik ve/veya sistemik
patoloji varligi ile malniitrisyon arasinda anlamli iliski bulunmamakla birlikte;

norolojik ve diger sistem muayenesi normal olan olgularda anlamli olarak tarti
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degerleri 3 persentil iizerindeydi. Bu durum KGM izleminde beslenmenin norolojik
prognozda énemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Ek radyolojik bulgular ¢alisgmamizda KGM'lerin yarisinda (%50.7) mevcuttu.
Leventer ve ark.'min ¢alismasinda %068, Korkut ve ark.'nin g¢alismasinda %55.5,
Yimenicioglu ve ark.min c¢alismasinda KGM'lerin dahil edildigi olgular i¢inde
%40.9, Giingor ve ark.'nin ¢alismasinda ise %37 oraninda KGM'lere eslik eden ek
radyolojik bulgular gosterilmistir. Calismamizda en stk KKA/KKH (%17.3) ile
ventrikiilomegali (%17.3) en sik saptanan ek radyolojik bulgular olup; Leventer ve
ark.'nin ¢aligmasinda da benzer sekilde bu iki bulgu (ventrikiilomegali %46, KKA
%28), Korkut ve ark.'nin ¢alismasinda korpus kallosum anomalisi (%15.6), Glingor
ve ark.'nin ¢alismasinda da korpus kallosum hipoplazisi/displazisi (%20.8) en sik ek
radyolojik bulgular olarak saptanmistir. Calismamizda, KGM alt gruplarinda
ventrikiilomegali siklig1 lizensefalilerde (%45.5), septooptik displazi (%27.3) ve
septum pellucidum hipogenesizi/agenesizi (%54.5) siklig1 ise sizensefalilerde
anlamli olarak yiiksekti. Barkovich ve ark. ¢alismalarinda lizensefalilerde %80
oraninda dilate oksipital horn saptamislar ve lizensefalilerde, ventrikiiler trigon ve
oksipital hornlarin siklikla kalkarin sulkusun az gelisimine sekonder genislemis
goriilmekte oldugunu belirtmislerdir (181). Septum pellucidum yoklugu KKA
bulunan iki tarafli agik tip sizensefali olgularinin %80-90'inda bildirilmis olup; 1/3
olguda da septooptik displazi goriilebilecegi literatiirde sizensefali olgularinda
bildirilmistir (166, 245). Denis, sizensefalilerde %43 olguda septum pellucidum
agenizisi, %7 olguda da septooptik displazi bildirmis olup Packard ve ark. ise %45
oraninda septum pellucidum agenizisi, %9 olguda septooptik displazi bildirmistir
(227, 245). Septooptik displazi terimi; septum pellucidum agenizisine optik sinir
hipoplazisinin eslik etmesini kapsamakta olup literatiirde De Morsier Sendromu
olarak da bilinmekte ve bu olgularda orta hat anomalilerin varlig1 dikkat ¢ekici bulgu
olarak goriilmektedir (256). Septooptik displazi ile sizensefalinin birlikteligi
etyolojide damarsal olaylarin olabilecegi seklinde degerlendirilmistir (257). Ug ana
embriyolojik basliklarda, KGM alt gruplarindaki dagilima paralel olarak migrasyonel
anomalilerde ventikiilomegali, postmigrasyonel anomalilerde ise septum pellucidum
hipo-agenizisi anlamli olarak yiiksek oranda goriildi. Kortikal lezyon tutulum

derecelerine gore ek radyolojik bulgular incelendiginde ise serebellar hipoplazi
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sadece diffiiz malformasyonlarda goriildi. Ayrica; norolojik muayene ve alt
basliklar1 olan kraniyal alan ile motor ve postiir muayenesi normal olan olgularda
anlaml olarak ek SSS malformasyonu bulunmamaktaydi. Ek bulgularin varlig1 ise
kraniyal alan patolojisi varlig: ile iliskiliydi. Bu sonucu destekler nitelikte, Maurine
sizensefali olgularindan olusan serisinde diger SSS anomalilerin olmamasinin,
prognozu olumlu yonde etkiledigini belirtmistir (227). Sonug olarak KGM'lere alt
tiplerine spesifik olarak degiskenlik gostermekle birlikte en sik KKA gibi ek
radyolojik malformasyonlarin eslik ettigi, KGM'lerin kraniyal alan patolojileri ile
iligkili oldugu, ek SSS anomalilerin olmamasinin normal ndrolojik muayene ile

iligkili oldugu ¢alismamiz sonucunda saptanmustir.

5.2. Olgularin Nobet ve EEG Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calismamizda KGM'lerin 3/4 'tinde (%74.7) nobet dykiisii bulunmaktaydi. Sadek ve
ark.'nin ¢alismasinda bu oran %82, Leventer ve ark.'nin ¢alismasinda ¢alismamiz ile
ayn1 sekilde %75, Giingor ve ark.'nin ¢alismasinda %71.3, Yimenicioglu ve ark.'nin
calismasinda %°70.4, Yapict ve ark.'min ¢alismasinda ilk 1 yasta epileptik ndbet
oykiisii %20, sonrasinda ise %38 olarak saptanmistir (31, 83, 99, 235, 237).
Literatiirde, KGM'ler direngli epilepsilerin sik sebeplerinden biri olmakla birlikte
gercek epilepsi prevalanst net degildir (258), ayrica kortikal malformasyonlarla
birlikte olan epilepsinin genellikle agir olmakla birlikte olgularin hepsinde ndbet
goriilmeyebilecegi de bildirilmektedir (99). Nobet oykiisii, KGM alt gruplarindan
lizensefalilerde (%90.9) ve cogunu olusturdugu migrasyonel grupta (%84.6) ve
diffiiz malformasyonlarda (%80) en sikti; ancak 3 kategoride de anlamli farklilik
yoktu. Caligmamizda tiim KGM'lerin yaklasik yarist (%49.3) ndbet gecirme sikayeti
ile hastane basvurusunda bulunmustu. Literatiirde bu oran %40 ile %61.4 arasinda
degigmektedir (30, 83, 99, 233, 237). Nobet ile bagvurunun en yiiksek oranda oldugu
TS'lerin premigrasyonel grubun ¢ogunu, fonksiyonel kayip ile gelisimsel gerilik
sikayetlerinin yiiksek oranda oldugu sizensefali ve PMG alt gruplarinin da
postmigrasyonel grubu olusturmasi sonucunda; KGM alt gruplarinda anlamhi

dagilimi olmamasia ragmen, premigrasyonel grupta ilk basvuruda ndbet sikayeti,
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ndbet dis1 sikayetlere kiyasla yiiksek iken, post migrasyonel grupta ise tersi sekilde
nobet dis1 sikayetler ilk bagvuruda anlamli oranda yiiksekti.

Genel olarak calismamizda, KGM'lerde ortalama nobet baslangi¢c zamani
21.4+35.9 ayd1 (ortanca 5.5 ay) ve nobeti olan olgularin yaklasik %70'inde nobetler
ilk 1 yilda ortaya ¢ikmisti. Yaklasik %11 olguda 5 yastan sonra nobetler baglamisti.
Sadek ve ark.min ¢alismasinda ¢alismamiza benzer sekilde ndbetlerin 3/4'i ilk 1
yilda, %7.3'i ise 5 yastan sonra baslamisti. Giingor ve ark.'nin ¢alismasinda ortalama
ndbet baglangic zamani 32.4 ay olmakla birlikte olgularin yaklasik yarisinda nobetler
ilk bir yilda ve % 20'sinde 5 yastan sonra ortaya ¢ikmisti. KGM'lerde ndbet baglangic
zamanut literatiirde ¢aligmalara alinmis olan KGM tiirti, lokalizasyonu ve dagilimina
gore farklilik gostermektedir. Pediatrik c¢aligmalarda KGM'lerde ortalama ndbet
baslangic zamani1 9.6 ay ile 32.4 ay arasinda degismektedir (99, 233, 235, 259).
Literatiirde lizensefalileri KGM'ler iginde en erken nébet baslayan grubu olusturan
malformasyonlar olarak belirten ¢alismalar olmakla birlikte (15, 99) ¢alismamizda
KGM alt gruplar arasinda nobet baslangi¢ yasi ortanca degerleri arasinda anlamli
fark saptanmadi. Calismamizda literatiirden farkli olarak mikrosefali grubu da
calisma grubu ic¢indeydi; Yvette de Wit ve ark.'nin mikrosefali grubunu dahil ettigi
KGM c¢alismasinda mikrosefali grubunda ndbet baslangi¢ yas1 ortanca degeri 2.4 ay
ile calismamiza benzer sekilde diger gruplardan daha distkti (259). Fokal
lezyonlarda nobet baslangi¢ yasi (ortanca) anlamli olarak hemisferik/multilober ve
diffiiz patolojilere gore yiiksekti. Literatiirde sizensefalilerin unilateral formlarinin
Klinik- nobet prognozu agisindan daha iyi prognoz gosterdigi, lizensefali ve
PMG'lerin diffiiz- hemisferik tutulumlarinin daha agir norolojik tablo ile seyrettigi,
FKD'lerde genel olarak nobetlerin siklikla 2-3 yasindan sonra baslayip; nadiren
yenidogan doneminden sonra basladigi bilinmektedir (10, 83, 227). Bu sonucun
literatiir ile uyumlu oldugu sdylenebilir.

Nobet baslangic yasi 0-2 ay, 2-12 ay, 12 ay-5 yas ve 5 yas iizeri olarak
incelendiginde mikrosefalilerde %62.5 oraninda ndbetler 0-2 ay arasinda
baslamaktaydi. Literatiirde KGM'ler i¢cinde mikrosefalilerin dahil oldugu caligsma
sinirlt olmakla birlikte Yvette de Wit ve ark.'nin mikrosefali grubunu dahil ettigi
KGM c¢aligmasinda mikrosefali grubunda noébet baslangic yasi ortanca degeri

calismamiz ile uyumlu olarak 2.4 ay olarak saptanmis olup ndbetler en erken bu
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grupta baslangic goOstermektedir. Barkovich smiflamasinda alt gruplarda
mikrosefaliler incelendiginde giral patern, sulkuslarin yapisi, korteks kalinligi,
korteks-ak madde bileskesinin ayrimi, eslik eden ek radyolojik bulgulara gore klinik
bulgular sadece bas cevresi kiigiikliigii ile hafif gelisme geriliginden, agir motor
bulgular ile neonatal epilepsiye kadar genis bir aralikta degiskenlik gdstermektedir
(6, 48). Bu sebeple mikrosefalilerin klinik 6zelliklerini belirlemek i¢in her gruptan
daha ¢ok olgunun dahil oldugu genis ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. TS'lerde
literatiirde nébetlerin genellikle erken infantil donemde basladigi bildirilmekle
birlikte, yenidogan doneminde ndbetin basladigi olgular bulunmaktadir (250).
Calismamizda TS'lerin %87'sinde nobetler 1 yas altinda; 1/3 olguda da 0-2 ay
arasinda baslangic gostermekteydi. Calismamizdaki en erken ndbet baslangic yasi li¢
glinlik TS tanili olguda mevcuttu. Literatiirde lizensefalilerde nobetlerin en erken
baslangi¢ gosterdigi ve cocuklarin %80'inde yasamin birinci yilinda nobetlerin
bagladigi bildirilmektedir (152, 179-181). Calismamizda lizensefalilerde %70
oraninda nobetler ilk 1 yasta baslamaktaydi. PMG'lerde ndbet baslangic yas1 lezyon
tutulum yeri ve dagilimma gore degiskenlik gostermektedir. Bilateral perisilvian
PMG olgularinda 4-12 yil, bilateral pariyetooksipital PMG olgularinda ise 20 ay ile
15 yil arasinda (ortalama 9 yil) bildirilmektedir. Calismamizda PMG'lerin %61'1
fokal tutulum gostermesine ragmen, PMG'lerde literatiire gore daha erken yasta
nobet baglangic yasi goriilmekte olup; PMG'lerin %80'inde nébetler ilk 1 yilda
baslangic gostermisti. Sizensefalilerde ise nobetler diger KGM'lerden farkli olarak
3/4 olguda 1 yasindan sonra; yaklasik %40 olguda da 5 yasindan sonra baslangi¢
gostermekteydi. Literatiirde tek tarafli sizensefali olgularinda ndbet baglangic yasinin
ge¢ cocukluk ve adolesan yaslarda, iki tarafli sizensefali olgularinda ise erken
cocukluk yaslarinda oldugu bildirilmektedir (154, 227, 245). Denis ve ark. ndbet
baslangic yasint 4 yil (3 ay-12 yil arasi) olarak bildirmistir (245). Calismamizda
sizensefalilerin %81'1 fokal tutulum gostermekte ve literatiir ile uyumlu olarak daha
cok gec cocukluk doneminde nobetler baslangic gostermekteydi. Ek olarak
calismamizda diffiiz malformasyonlarda, nobet baslangi¢ yasi 1 yasin altinda olan
KGM orani, fokal patolojilere gére anlamli olarak yiiksekti. Mikrosefali varligi da
caligmamizda ndbet baslangic yas1 i¢in anlamliydi. Mikrosefali eslik eden

KGM'lerde nobet baslangic yasi 1 yasin altinda olan olgu orani, mikrosefali eslik
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etmeyen KGM'lere gore yiiksekti. Bu sonug, mikrosefali grubunun en erken nobet
baslangi¢ zamani gostermesi ile birlikte mikrosefali eslik eden lizensefali ve
PMG'lerin diffiiz tutulum gdstermesi ile agiklanabilir.

KGM'li olgularin hepsinde nobet goriilmeyecegi gibi eslik eden epilepsiler
ise genellikle agir seyretmektedir (7). Calismamizda nobet Oykiisii olan olgularin
yarisindan fazlasi her giin nobet gegirmekteydi ve ayni sekilde yaridan fazla olguda
takipleri boyunca nobet tipi degisimi ve/veya yeni nobet tipi gériilmiistii. Sadek ve
ark.'nin ¢aligmasinda ise yaklasik 1/3 olguda her giin nobet goriilmekte iken, %9.8
olguda haftada bir ndbet goriildiigii bildirilmistir; bizim c¢aligmamizda ise benzer
sekilde %8.9 olguda haftada bir nobet goriilmekteydi.

Klinik, deneysel, beyin MRG, EEG, pozitron emisyon tomografi ve
noropatolojik ¢alismalarin sonucunda KGM'ler ile epileptik bozukluk arasinda iliski
oldugu gosterilmistir. Nobetler, normal kortikal ndronlarin anormal yerlesiminden
veya direkt olarak anormal yapili kortikal néronlardan kaynaklanirlar. Bu yapilar
anormal kortikal elektriksel donanima ve eksitator sistem ile inhibitdr sistem
arasindaki dengenin bozulmasina neden olarak anormal spontan elektriksel desarjlara
ve nobetlere sebep olurlar (7, 31, 260). Nobet klinigi siklikla 6zgiil degildir. Nobetler
siklikla yagsamin erken donemlerinde infantil spazm veya sekonder generalize olarak
ortaya c¢ikabilmekte; ancak bununla birlikte hastalarin  hepsinde ndbet
goriilmeyebilmektedir (7). Calismamizda ise KGM'lerde nobetler baslangigta sikliga
gore fokal (%37.5), epileptik spazm (32.1) ve generalize (30.4) nobet seklindeydi;
baslangi¢ olarak ndbet tipleri arasinda embriyolojik siiflama, KGM alt tipleri ve
kortikal lezyon tutulum derecesine gore anlamli farklilik saptanmadi.

Takip siiresi boyunca tiim olgularda en sik fokal nobetler (%71.4) ve alt tipi
olarak  diskognitif/davranis duraksamasi (%44.6) tipi nobetler goriilmiis olup
ardindan generalize nobetler (%58.9) ve alt tipi olarak generalize tonik klonik
nobetler (%30.4) ve epileptik spazm (%41.1) geliyordu. Literatiirde, KGM'lerde
genel olarak goriilen nobet tipleri ve sikliklar1 ¢alismalara gore farklilik
gostermektedir (236, 237). Giingdér ve ark.'min caligmasinda en sik generalize
nobetler (%71.3) Yapici ve ark. nin ¢caligmasinda ise ilk 1 yasta en sik infantil spazm,

sonraki yaslarda ise jeneralize ve kompleks parsiyel nobetler fazla saptanmistir.
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Premigrasyonel grupta nobetler en sik fokal (%40.7) veya epileptik spazm
(%40.7) olarak baslayip ve takip siireleri boyunca da en sik diskognitif/davranis
duraksamasi tip nobetler (%59.3) goriilmekte, migrasyonel grupta ndbetler en sik
generalize (%54.5) baslaylp takiplerinde en sik generalize tonik klonik veya
epileptik spazm tipi ndbetler (%36.4) goriilmekte ve postmigrasyonel grupta nobetler
fokal (%38.9) baslangi¢ gosterip ve tiim takiplerinde en sik generalize tonik klonik
nobetler (%50) goriilmekteydi. Nobet gegiren olgularin tim takipleri boyunca,
premigrasyonel grupta generalize tonik-klonik nobetler anlamli olarak daha azdi (p:
0,038). Literatiirde ise ti¢ embriyolojik ana baslik altinda ndbet tiplerini inceleyen
caligmalarda gruplar arasi anlamli farklilik yoktu (230, 231).

KGM alt bagliklarinda, mikrosefalilerde nobetler en sik (%50) epileptik
spazm olarak baglamakta ve takip siireleri boyunca da en sik bu sekilde devam
etmekteydi (5/8-%62.5). Mikrosefali grubu ¢alismamizda en erken nobet baslangig
yasina sahip alt grup olup buna sekonder olarak erken yasta baslayan infantil spazm
nobetlerinin fazla oldugu sdylenebilir. TS'lerde de benzer sekilde ndbetler epileptik
spazm (%46.7) olarak baslayip takiplerde ise en sik diskognitif/davranig duraksamasi
tipi ndbetler (66.7) goriilmekteydi ve bu bulgu anlamli saptandi (p:0,04). Literatiirde
TS'lerde nobetlerin genellikle infantil donemde basladigi, fokal, tonik, klonik,
epileptik spazm gibi ndbet tiplerinin goriilebilecegi bildirilmektedir (250). Korkut ve
ark.'nin eriskin KGM'lerdeki ¢alismasinda TS olgularinda basit-kompleks parsiyel ve
sekonder jeneralize nobetler bildirilmistir (30). Lizensefalilerde nobetler en sik
generalize baslangic (%60) gosterip, takiplerde de en sik generalize tonik, tonik
Klonik veya epileptik spazm (%40) tipi ndbetler gorilmekteydi. Literatiirde
lizensefalilerde calismamizdaki gibi en sik generalize nobetler bildirilmis olup,
yasamin birinci yilinda siklikla infantil spazm goriilebilecegi de bildirilmektedir (7,
48). Sizensefalilerde nobetler en sik fokal (%62.5) baslayip; takiplerde en sik fokal
motor veya generalize tonik klonik (%50) nobetler goriilmekteydi. Literatiirde tek
tarafli sizensefali olgulart fokal nobetlerle karakterizedir, ndbetlerin ¢ogunun
kompleks parsiyel nobetler oldugu bildirilmistir (167, 227, 245). Iki tarafl
sizensefaliler ise literatiir bilgisi olarak yenidogan konviilziyonu ve infantil spazm
seklinde baslangi¢ gosterebilmektedir (169, 227, 245). Calismamizda sizensefalilerin

%80'den fazlas1 fokal tutulum gostermekte bununla iligkili olarak ndbetler en sik
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fokal karakterde baglangic gostermektedir. PMG'lerde ise ndbetler generalize
baslangic gosterip (%50), takiplerinde en sik generalize tonik klonik ile
diskognitif/davranis duraksamasi tipi nobetler (%50) goriilmekteydi. PMG'lerde
lezyon tutulum yeri ve dagilimina gore nobet tiirleri degismekle birlikte jeneralize,
ve kompleks parsiyel nobetler en sik goriilenleri olarak bildirilmektedir (255).
Bilateral frontopariyetal tip PMG'lerde generalize, perisilvian PMG'lerde ise fokal
nobetler gosterilmistir (7).

Fokal tutulum gosteren KGM'lerde nobetler en sik fokal baslangic gosterip
(%63), takiplerde en sik fokal noébet alt bagliginda olan diskognitif/davranis
duraksamast tipi nobetler goriilmekte; hemisferik/multilober patolojilerde ndbetler en
sik epileptik spazm (%40) olarak baslayip, takiplerde en sik diskognitif/davranis
duraksamasi tipi nobetler goriilmekte ve diffiiz patolojilerde ise ndbetler en sik
epileptik spazm (%40) olarak baglayip, takip siireleri boyunca da en sik yine
epileptik spazm goriilmekteydi. Fokal patolojilerde tiim takip siiresi boyunca
epileptik spazm goriilme sikligi hemisferik/multilober ve diffiiz patolojilere gore
anlamli olarak disiiktii. Literatiirde de epileptik spazmlar daha ¢ok TS gibi
hemisferik/multilober  tutulumlu  ve lizensefali gibi  diffiiz  tutulumlu
malformasyonlarda erken nobet baslangic yasina bagli olarak daha sik
bildirilmektedir (6, 48, 83).

Nobet kontrolii KGM'lerin yarisinda %50'nin altinda, yaklasik 1/3 olguda
%50-100 arasinda ve yaklagik %15 olguda %100 olarak saglanmisti. Embriyolojik
gruplar , KGM alt tipleri ve lezyon tutulum dereceleri ile nobet kontrolii arasinda
anlaml fark saptanmadi. Widera ve ark.'min pediatrik KGM'lerdeki calismasinda da
KGM alt tipleri ile tedavi yaniti arasinda gruplar arasi fark saptanmamistir (231,
234). Papayannis ve Liu'nun eriskin KGM c¢aligsmalarinda da embriyolojik ana
gruplar arasinda nobet kontrolii agisindan anlamli fark saptanmamustir (230). Nobet
kontroliinde %30.4 olguda monoterapi, %69.6 olguda politerapi uygulanmist.
Monoterapi ve ¢oklu antiepileptik kullanimi ile tedavi yaniti arasindaki iligki
incelendiginde direncgli ve ndbet kontrolii %50'in altinda saglanmis olan olgularda
politerapi kullanim1 anlamli olarak yiiksekti. Tek ilaca yanitsiz olgularda ¢oklu ilag
kullanimi uygulandig1 dikkate alimirsa KGM'lerde genel olarak tekli tedaviye yanit

alimamayan olgularda ¢oklu ilag tedavisinde de ndbetlerin direncgli sekilde devam
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edecegi soylenebilir. Politerapi uygulanan sadece 3 olguda tam ndbet kontrolii
saglanmisti, calismamizda %92 oraninda direngli epilepsi saptandi. Literatiirde
direngli epilepsiye sahip ¢ocuklarin %40'inda KGM varligi bildirilmektedir (87).
Gilingor ve ark.'min c¢alismasinda c¢oklu ila¢ kullanimina sahip KGM'li ¢ocuklarin
hi¢birisinde tam ndbet kontrolii saglanamadigi, Papayannis ve ark.'nin ¢aligmasinda
ise %84.9 oraninda direngli epilepsi saptandigi bildirilmektedir (99, 230). Ek olarak
calismamizda siniflamada yer alan mikrosefali grubu ile birlikte KGM'lere eslik eden
mikrosefali olan olgularda nébet kontrolii anlamli olarak olmayan grubu goére daha
zor olarak saptandi. Mikrosefali eslik eden KGM'lerde tam ndbet kontrolii
goriilmezken, %84 olguda da % 50'nin altinda ndbet kontrolii saptandi. Lizensefali
tanil1 bir olgu hari¢, mikrosefali grubu disinda KGM'lere eslik eden mikrosefalisi
olan olgularm %95'inde nébet kontrolii %50'nin altindaydi. Bu durum KGM alt
tiplerinden olan mikrosefali grubunda nobetlerin erken baslangic gostermesi ve
ileride tartisilacak olan erken baslangic gdsteren nobete sahip olgularda EEG
bulgularinin daha agir seyretmesini destekler nitelikteydi. KGM'lere eslik eden
mikrosefalilerde ise noébet kontroliiniin daha zor olmasi, migrasyonel ya da
postmigrasyonel malformasyona eslik eden premigrasyonel duraksamanin ndbet
seyrini olumsuz yonde etkileyebilecegi seklinde yorumlanabilir. Glingor ve ark.
dogumda var olan mikrosefalinin KGM'nin agirhig ile iligkili bir bulgu oldugunu
belirtmekte, dogumdan sonra KGM'lere eslik eden mikrosefalili olgularin varliginin
nodronal migrasyon ve organizasyonun dogum sonrasit donemde de devam ettiginin
bir kanit1 oldugu goriisiinii bildirmektedirler (99). Aynmi sekilde PMG'lere eslik eden
mikrosefalili olgularin yaygin diffiiz tutulum gosterdigi literatiirde bildirilmis olup
KGM klinigini agirlastirdigr seklinde yorumlanabilir (169, 216).

Calismamizda KGM'li olgularin ilk EEG'lerinin  %69.5'inde epileptik
bozukluk komponenti bulunmak iizere %75.3"inde, ikinci EEG'lerin ise %79'unda
epileptik bozukluk komponenti bulunmak iizere %89.5'inde bozukluk mevcuttu.
Literatiirde Sadek ve ark.min pediatrik ¢alismasinda KGM'lerde anormal EEG oram
%93.5, Giingér ve ark.'min pediatrik ¢alismasinda %79.2, Raymond ve ark.'nin
eriskin ¢alismasinda %95 olarak saptanmis olup, epileptik bozukluk oranm1 Yapici ve
ark.'nin pediatrik ¢alismasinda %354, Papayannis ve ark.nin erigkin ¢alismasinda ise

%72.5 olarak belirtilmistir (83, 98, 99, 230, 237). Klinik olarak nobeti olmayan
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olgularda ise %41.1 oraninda EEG'de bozukluk saptandi. Bu oran Giingor ve ark.'nin
calismasinda %44.9, Sadek ve ark.'min ¢alismasinda %66.7 olarak belirtilmis olup
(99, 237); KGM olgularinda klinik nobet olmasa da EEG ¢ekiminin gerekli oldugu
sonucu diisiiniilebilir. Ik EEG'lerde epileptik + epileptik olmayan bozukluk orani
mikrosefalilerde diger KGM alt gruplarina gore anlamli olarak yiiksekti. Bu durum
ndbet baslangic yasimmin en diisiik oldugu grupta EEG bozukluklarinin en agir
seyrettigi seklinde yorumlanabilir. Literatiirde TS'nin EEG bulgular1 arasinda siklikla
diizensiz yavas dalgalarla karisan fokal veya multifokal diken dalga desajlar
bildirilmistir (261). Calismamizda TS'lerde anlamli ve literatiir ile uyumlu olarak ilk
EEG'lerin yaridan fazlasimt fokal ve multifokal epileptik bozukluklar
olusturmaktaydi. Ikinci EEG'lerin dagiliminda anlamlilik saptanmamasina ragmen bu
oran ikinci EEG'lerde de devam etmekteydi. Lizensefalilerde EEG anormalliklerinin
4-6. aya kadar bulunamayabilecegi literatiirde bildirilmis olup Giingdr ve ark.'nin
calismasinda %11 olguda EEG normal saptanmistir (1, 15, 85, 99, 152).
Calismamizda ilk EEG'lerde anlamli olarak %9 oraninda EEG normal saptanmis
olup, ikinci EEG'lerde ise normal EEG saptanmadi. Lizensefalilerde epileptik +
epileptik olmayan bozukluk orani anlamli olarak ilk EEG'lerde mikrosefalilerden
sonra en sikti, ikinci EEG'lerde ise gruplar arasinda anlamli dagilim olmamakla
birlikte en agir EEG bulgusu lizensefalilerdeydi. Sizensefalilerde literatiirde lezyon
lokalizasyonu ile korele olarak diken yavas dalga, keskin yavas dalga desarjlar
olmakla birlikte, 6zel bir EEG paterni olmadigi bildirilmistir (167, 245).
Calismamizda sizensefalilerin %55.5'Iinde EEG'de epileptik bozuklugu vardi, Giingor
ve ark.'min ¢alismasinda bu oran %45.5 olarak bildirilmistir (99). ilk EEG'lerde
anlamli olarak normal EEG oraninin en yiiksek oldugu grup sizensefalilerdi. Bu
durum sizensefalilerin %80'den fazlasinin fokal tutulum gostermesi ve ndbet
baslangi¢ yasinin diger KGM'lere gore daha ge¢ olmasi ile agiklanabilir. PMG'lerde
Korkut ve ark.'nin ¢alismasinda %81.2, Giingor ve ark.'nin ¢alismasinda ise %58.5
oraninda EEG'de epileptik aktivite saptanmis olup bizim ¢alismamizda bu oran %65
olarak saptandi (30, 99). Literatiirde PMG'lerde tutulum yerlerine gore degismekle
birlikte jeneralize keskin ve yavas dalga, multifokal desarjlar, zemin aktivitesi
diizensizligi degisken oranlarda bildirilmektedir (152). Calismamizda lezyonun

yayginligi ve lokalizasyonu ile iligkili ve anlamli sekilde PMG'lerde ilk EEG'lerde

113



1/3 olguda fokal epileptiform aktivite, 1/3 olguda da epileptik + epileptik olmayan
bozukluk saptandi.

Nobet baslangic zamani ile ilk ve takiplerindeki ikinci EEG ozellikleri
incelendiginde; KGM lerin takip EEG'lerinde nobet baslangi¢ yasi kiigiik olanlarda
anlaml olarak epileptik + epileptik olmayan bozukluk en sik goriiliirken 5 yastan
sonra ndbet baslamis olanlarda ise bu patern hi¢ goriilmedi. Bu bulgu ile nobet
baslangic yasi kiiciik olan KGM'lerde takip EEG'lerinin daha kotii seyrettigi

sOylenebilir.

5.3. Olgularin Norogelisimsel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Olgularin fizik muayene ile kaba motor islevi degerlendirmesine gére % 44
olgu ambulasyonunu saglayamiyordu ve yaklasik 1/3 olgu yataga bagimliydi.
Yimenicioglu ve ark.'mmn SSS malformasyonu olan (ventral indiiksiyon
malformasyonlari, posterior fossa ve serebellum malformasyonlari, KGM'ler)
hastalarda yaptigi ¢calismada kaba motor islev bozuklugu en agir ve en fazla oranda
KGM'lerde saptanmistir. Calismamizdaki bu yiiksek yiizde, tinitemizin bir referans
merkezi olmas1 sebebi ile agir semptomlar ile bagvuru sonucu tarafimiza
yonlendirilmis hastalarin yiiksek oranda olmasi ile aciklanabilir. Sizensefali gibi
erigskin donemde sadece parsiyel nobet ile tan1 konulan hastalarin da literatiirde
mevcut oldugu disiiniiliirse (83), KGM'lerdeki motor islevlerin teorik olarak yiiksek
oranda bozuk oldugu sdylenebilir; ancak alt tip ve yayilimina gore degiskenlik
gosterebilecegi de unutulmamalidir. En sik  diffiiz patolojilerin ¢ogunu olusturan
lizensefali ve ardindan mikrosefali grubunda yataga bagimlilik goriliirken,
multilober patolojilerin ¢ogunu olusturan TS tanili olgularda ise bu oran %5 ile en
diisiiktii. Yimenicioglu ve ark.'min calismasinda da diffiiz kortikal tutulumu olan
malformasyonlarda kaba motor islev 6l¢egi agir olarak bildirilmistir (31). Bu sonug
norolojik muayene bulgularinin ¢alismamiz sonucunda en hafif saptandigi grubun TS
olmasini destekler nitelikteydi. Yataga bagimli olgularin yaklasik 2/3'inde,
ambulatuar olgularin ise 1/5'inde tartt ve/veya boy persentil degerleri 3'iin altinda
olup kaba motor islev bozuklugu ile malniitrisyon varligi arasinda anlaml iliski

saptand1. Yimenicioglu ve ark.nin ¢alismasinda ise kaba motor islev 6l¢egine gore en
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agir olan grupta malniitrisyon olan ve olmayan hasta oranlari arasinda anlamli iligki
saptanmamugtir (31).

Calismamizda KGM'lerde genel olarak iki ve iistii diizeyde gerilik/test
yapilamayacak olan olgularin oran1 %87.8 olmak iizere %95.1 oraninda DGTT veya
Bayley-lll'de kisisel sosyal, kaba motor, dil ve ince motor alanlarinda en az bir
diizeyde gerilik saptandi. Yimenicioglu ve ark.'nin ¢alismasinda KGM'lerin de dahil
oldugu SSS malformasyonlarinda Ankara Gelisimsel Tarama Envanteri'nde (AGTE)
gelisimsel gerilik yaklasik %85 oraninda saptanmustir (31). Literatirde KGM'lerin
dahil oldugu caligmalarda gelisimsel gerilik daha ¢ok oykii ve fizik muayene ile
saptanmis olup Sadek ve ark.min pediatrik caligmasinda gelisim basamaklarinda
gerilik %86, Kog ve ark.nmin pediatrik ¢alismasinda %70, Korkut ve ark.'nin eriskin
caligmasinda %55.6, Mathew ve ark.'nin erigkin agirlikli ¢alismasinda %44.1, Liu ve
ark.'nin erigkin ¢aligmasinda %19, Raymond ve ark.'nin eriskin ¢alismasinda ise %10
oraninda saptanmistir (30, 98, 231, 233, 237). Cocuk ve erigkin popiilasyondaki
farklilik eriskin popiilasyonda ¢ocukluk ¢aginda daha agir seyreden KGM'lerin daha
az goriilmesi ile aciklanabilir. Ek olarak Sadek ve ark. ¢alismanin yapildig: iilke olan
Misir't 6rnek gostererek, gelismekte olan iilkelerde daha siirli gelismis radyolojik
imkanlarin olmasindan dolayi, daha komplike ve agir KGM'lerin daha ¢ok oranda
tan1 aldigini, hafif vakalarin ise tanisiz kaldigimi belirtmis; Raymond ve ark.'nin
Ingiltere de saptadigi %10'luk orami ile farkini bu sekilde agiklamistir (237). Ek
olarak calismamizda nobet sikligi ile DGTT veya Bayley-Ill ile saptanmis olan
gelisimsel gerilik arasinda anlamlilik saptanmis olup, en agir gelisimsel gerilige
sahip olgularin %65'1 her giin bir veya birden fazla kez nobet gecirmekteydi. Sonug
olarak KGM'lerde direngli epilepsiye sahip ve sik tekrarlayan nodbeti olan
malformasyonlarda agir gelisme geriliginin de klinige eslik edebilecegi
diisiiniilebilir. KGM alt gruplari, embriyolojik basliklar ve lezyon dagilim derecesine
gore gruplar arasinda gelisimsel gerilik agisindan anlamli fark yoktu.

Calismamizda KGM'lerde yaklasik %65 hastada WISC-R ile saptanmis
cesitli derecelerde zeka geriligi mevcuttu. Bu oran Yimenicioglu ve ark.'nin
KGM'leri de dahil ettigi SSS malformasyonu olan ¢ocuklardaki ¢alismasinda %389,
Gilingér ve ark.'min pediatrik ¢alismasinda %68, Korkut ve ark.min eriskin

calismasinda yaklasik %69, Papayannis ve ark.'min eriskin caligmasinda yaklasik
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%32, Liu ve ark.'min eriskin ¢alismasinda %15, Raymond ve ark.min eriskin
calismasinda ise %9 olarak saptanmistir (30, 31, 98, 99, 230, 231) . DGTT ve
Bayley-I1l sonuglarina benzer sekilde zeka degerlendirmesinde de gocuk ve eriskin
popiilasyondaki ¢alismalarda ¢ocuk popiilasyonda KGM'lerde zeka geriligi daha sik
olarak goze carpmaktadir. Calismamizda diffiiz patolojilerde, stk ndbet gegiren
KGM'lerde, ¢oklu antiepileptik kullanim1 olan, nébet kontrolii zor olan olgularda ve
mikrosefali eslik eden KGM'lerde zeka geriligi anlamli olarak daha sik ve agirdi.
Glingdr ve ark.'nin calismasinda da benzer sonug¢ saptanmis olup bu durumun
malformasyonun agirligr ile iligkili olabilecegi gibi sik gegirilen nobetlere baglh
biligsel fonksiyonda gerilemeye bagli olabilecegi de belirtilmistir (99). Literatiirde de
KGM'lerde mental bulgularin normal zeka veya hafif 6grenme giigliiglinden agir
zeka geriligine kadar degiskenlik gosterdigi yer almakla birlikte diffiiz
malformasyonlarin dairesel sinirlt lezyonlara gore sézel ve performans 1Q'yii daha

kot etkiledigi bildirilmektedir. (16, 99).
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6. SONUCLAR

e Calismamizda, KGM tanili 75 olgunun 2012 Barkovich siniflamasina gore
dagilimi su sekildeydi:

Premigrasyonel %44 (Mikrosefali %14.6, TS %24, FKD %2.7, Diffiiz kortikal

disgenezi %1.3)

Migrasyonel (%17.3) (Lizensefali %14.6, Heterotopi %2.7)

Postmigrasyonel (%38.6) (PMG %24, Sizensefali %14.6)

e Kortikal lezyon tutulumlarma gore olgularin %34.7'si hemisferik/multilober,
% 33.3"l diffiiz ve %32'si fokal tutulum gostermekteydi.

e Olgularin %56's1 erkek, %44'i kizdi.

e Olgularn %46.7'sinde en sik ila¢g kullanimi, DM-hipotiroidi metabolik
sorunlar ve oligo/polihidroamniyoz olmak ftizere prenatal sorun Oykiisii; 1/4'tinde
intrauterin donemde mikrosefali, gelisme geriligi, hidrosefali, kraniyal kitle-tuberom
gibi tanilar mevcuttu.

e Olgularn yaklasik yarisinda C/S ile dogum oykiisii ve %32'sinde postnatal
yogun bakim yatis dykiisli bulunmaktaydi. Yaklasik 1/5 olguda SGA 6ykiisii mevcut
olup bu oran genel popiilasyona gore yiiksekti.

e Anne baba arasi akrabalik, olgularin %38.7'sinde mevcut olup bunun %28'ini
birinci derece kuzen evliligi olusturmaktaydi. Bu oranlar genel popiilasyona gore
yiiksekti. Etyolojide cogunlukla tek gen defektlerinin goriildiigii lizensefali ve
mikrosefaliler ile ¢ogunlugunu olusturdugu diffiiz malformasyonlarda akrabalik
orani anlamli olarak yiiksek iken TS ve sizensefalilerde ise diigtiktii.

e Olgularn yaklasik yarisinda aile dykiisiinde epileptik ndbet veya néromotor
psikososyal gerilik dykiisii, yaklasik 1/3'linde ise annede abort dykiisii mevcuttu.

e [lk hastane bagvuru yas1 ortalama 14.7 ay (+ 27.9) olup anlamli olarak, diffiiz
malformasyonlarda ve mikrosefali eslik eden malformasyonlarda diisiik; PMG
grubunda ise diger malformasyonlara gore yiiksekti.

e Bagvuru sikayetleri baslica nobet gecirme (%49.3), fonksiyonel kayip
(%14.7), gelisimsel gerilik (%12) ve bas c¢evresi kicikligiydi (%12).

Premigrasyonel ve migrasyonel alt bagliklarini olusturan mikrosefali, TS ve
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lizensefalilerde en sik bagvuru sikayeti ndbet gegirme iken postmigrasyonel grupta
sizensefalilerde en sik basvuru sikayeti fonksiyonel kayip, PMG grubunda ise
gelisimsel gerilik veya nobet gecirmeydi. Fokal lezyonlarda en sik bagvuru sikayeti
gelisimsel gerilik iken, hemisferik/multilober ve diffiiz lezyonlarda en sik basvuru
sikayeti nobet gecirmeydi.

e  Olgularin %82.7'sinin norolojik muayenesinde kraniyal alan patolojisi (%35),
motor ve/veya postiir patolojisi (%65.3) ve bas ¢evresi anormalliginden (%50.6) en
az biri vardi ve norolojik muayenede patoloji varligi literatiire gore yiiksekti.
Norolojik muayenede, yaridan fazlasini en sik kuadriparezi ve hemiparezi gibi saf
motor patolojisi olusturmak iizere en sik motor ve postiir patolojisi saptanmisti.

e KGM alt gruplarinda norolojik muayenede patoloji lizensefali ve sizensefali
olgularinin tamaminda, PMG olgularinin yaklasik %95'inde, sadece bas cevresi
anormalligi mevcut olgular ¢ikarildiginda mikrosefali grubunda 9%72.7 oraninda
mevcut olup TS olgularinda ise %33.3 oraninda mevcuttu ve anlamli olarak diger alt
gruplara gore diisliktii. Mikrosefalilerde norolojik defisit varligi, disgenetik korteks
yapist ile iligkiliydi.

e Embriyolojik bagliklarda, ndorolojik muayenede patoloji premigrasyonel
grupta anlamli olarak diisiik; motor ve postiir degisikligi, migrasyonel grupta anlamh
olarak en sikti.

e Kortikal lezyon tutulumlarina gore olgularin norolojik muayene bulgular
degerlendirildiginde, ndrolojik muayenede ve alt basligi olan kraniyal alanda patoloji
varligi hemisferik/multilober patolojilerde anlamli olarak azdi. Diffiiz tutulum
gosteren KGM'lerin tamaminda ndrolojik muayenede patoloji ve %92'sinde alt
baslig1 olan motor ve postiir degisikligi mevcuttu.

e Diger sistem gelisimsel malformasyon varhigi calismamizda KGM'lerin {igte
birinde saptanmis olup, diffiiz malformasyonlarda anlamli olarak daha sikti.

e Somatik biiyime geriligi %40 olguda saptanmis olup; norolojik ve diger
sistem muayenesi normal olan olgularda anlamli olarak tarti degerleri 3 persentil
tizerindeydi.

e KGM'lerin yarisina en sik korpus kallosum hipoplazisi/agenizisi ile
ventrikiilomegali olmak iizere ek radyolojik bulgular eslik etmekte olup, noérolojik

muayene ve alt basliklar1 olan kraniyal alan ile motor ve postlir muayenesi normal
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olan olgularda ek SSS malformasyonu bulunmamasi anlamliydi. Ek bulgularin
varlig1 kraniyal alan patolojisi varligr ile iliskiliydi.

e KGM alt gruplarinda ventrikiilomegali siklig1 lizensefalilerde, septooptik
displazi ve septum pellucidum hipogenesizi/agenesizi siklig1 ise sizensefalilerde
yiiksekti ve bu dagilima paralel olarak, ana embriyolojik bagliklarda, migrasyonel
anomalilerde ventikiilomegali, postmigrasyonel anomalilerde ise septum pellucidum
hipo-agenizisi anlamli olarak yiiksek oranda goriildii. Kortikal lezyon tutulum
dereceleri incelendiginde ise serebellar hipoplazi sadece diffiiz malformasyonlarda
goriilmekteydi.

e KGM'lerin 3/4 'inde nobet Oykiisii mevcuttu. Nobet oOykiisii, KGM alt
gruplarindan lizensefalilerde, cogunu olusturdugu migrasyonel grupta ve diffiiz
malformasyonlarda en sikt.

e Olgularn yaris1 nobet gecirme sikayeti ile hastane bagvurusunda bulunmustu.
Premigrasyonel grupta ilk basvuruda nobet sikayeti, post migrasyonel grupta ise
nobet dis1 sikayetler anlamli oranda ytiksekti.

e KGM'lerde ortalama noébet baslangi¢ zamani 21.4+35.9 aydi (ortanca 5.5 ay)
ve nobeti olan olgularin yaklasik %70'inde nébetler ilk 1 yilda ortaya ¢ikmisti. Fokal
lezyonlarda ndbet baslangi¢ yasi (ortanca) anlamli olarak yiiksekti.

e  Mikrosefalilerde nobetler en sik 0-2 ay arasinda baslangi¢ gostermekte iken;
lizensefali, PMG ve TS'lerde en sik 2-12 ay arasinda nobetler baglamaktaydi.
Sizensefalilerde ise nobet baglangi¢ yasi diger gruplardan farkli ve anlamli olarak 12
ay ustlindeydi. Diffiiz patolojilerde fokal tutulumlara gore nébetler anlamli olarak 12
ay altinda bashiyordu. Ek olarak mikrosefali eslik eden KGM'lerde ndbetler anlamli
olarak 1 yas altinda baslangi¢ gosteriyordu.

e Nobet dykiisii olan olgularin yarisindan fazlasi her giin nébet gecirmekteydi
ve ayn sekilde yaridan fazla olguda takipleri boyunca ndbet tipi degisimi ve/veya
yeni nobet tipi gorilmiistii.

e Nobetler baslangicta sikliga gore fokal, epileptik spazm ve generalize ndbet
karakterindeydi. Takip sliresi boyunca tiim olgularda en sik diskognitif/davranis
duraksamasi tipi nobetler goriilmiistii.

e Premigrasyonel grupta nobetler en sik fokal veya epileptik spazm olarak

baslayip, takip stireleri boyunca en sik diskognitif/davranis duraksamasi tip nobetler
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goriilmekte; migrasyonel grupta nobetler en sik generalize baslayip, takiplerinde en
stk generalize tonik klonik veya epileptik spazm tipi nobetler goriilmekte ve
postmigrasyonel grupta nobetler fokal baslangi¢ gosterip, tiim takiplerinde en sik
generalize tonik klonik ndbetler goriilmekteydi. Nobet geciren olgularin tim
takipleri boyunca, premigrasyonel grupta generalize tonik-klonik nobetler anlamli
olarak daha azd.

e KGM alt basliklarinda, mikrosefalilerde nobetler en sik epileptik spazm
olarak baslamakta ve takip siireleri boyunca da en sik bu sekilde devam etmekteydi.
TS'lerde nobetler epileptik spazm olarak baslaylp takiplerde ise en sik
diskognitif/davranis duraksamasi tipi nobetler goriilmekteydi ve bu bulgu anlamliyda.
Lizensefalilerde nobetler en sik generalize baslangig gosterip, takiplerde de en sik
generalize tonik, tonik klonik veya epileptik spazm tipi ndbetler goriilmekteydi.
Sizensefalilerde nobetler en sik fokal baslayip; takiplerde en sik fokal motor veya
generalize tonik klonik nébetler goriilmekteydi. PMG'lerde ise ndbetler generalize
baslangic gosterip, takiplerinde en sik generalize tonik klonik ile diskognitif/davranis
duraksamasi tipi nobetler goriilmekteydi.

e Fokal tutulum gosteren KGM'lerde nobetler en sik fokal baslangic gosterip,
takiplerde en sik fokal nobet alt basliginda olan diskognitif/davranis duraksamasi tipi
nobetler goriilmekte; hemisferik/multilober patolojilerde nobetler en sik epileptik
spazm olarak baglayip, takiplerde en sik diskognitif/davranis duraksamasi tipi
nobetler goriilmekte ve diffiiz patolojilerde ise ndbetler en sik epileptik spazm olarak
baslayip, takip siireleri boyunca da en sik yine epileptik spazm goriilmekteydi. Fokal
patolojilerde tiim takip siiresi boyunca epileptik spazm goriilme siklig1
hemisferik/multilober ve diffiiz patolojilere gére anlamli olarak diisiiktii.

e Nobet kontrolii KGM'lerin yarisinda %50min altinda, yaklasik 1/3 olguda
%50-100 arasinda ve yaklasik %15 olguda tamdi. Embriyolojik gruplar , KGM alt
tipleri ve lezyon tutulum dereceleri ile nobet kontrolii arasinda anlamli fark yoktu.
Nobet kontroliinde yaklasik %30 olguda monoterapi, %70 olguda politerapi
uygulanmisti. Nobet kontrolii diisiik olan olgularda politerapi kullanimi anlaml
olarak yiiksekti. KGM'lere eslik eden mikrosefali varligi da direngli ve zor kontrollii

nobetler i¢in anlamli bulgu olarak saptandi.
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e KGM'li olgularin ilk EEG'lerinin yaklasik 3/4'tinde, takip EEG'lerinin ise
yaklasik %90'inda bozukluk mevcuttu.

e Kilinik olarak nobeti olmayan olgularin %41.1'inde EEG'de bozukluk
bulunmaktaydi.

e Ilk EEG'lerde epileptik + epileptik olmayan bozukluk oran1 mikrosefalilerde
ve ardindan lizensefalilerde diger KGM alt gruplarina gore anlamli olarak yiiksekti.
Lizensefalilerin ilk EEG'lerinde %91 oraninda anormal EEG bulgusu mevcut olup,
takip EEG'lerinin ise tamaminda patolojik EEG bulgulart mevcuttu. 1k EEG'lerde
anlamli olarak normal EEG oraninin en yiiksek oldugu grup sizensefalilerdi.

e Nobet baslangi¢ yasi kiigiik olan KGM'lerde takip EEG bulgular1 daha kotii
seyretmekte olup, 5 yas sonrasi nobet baglayan olgularin takip EEG'lerinde epileptik
+ epileptik olmayan bozukluk goriilmemisti.

e Olgularin fizik muayene ile kaba motor islevi degerlendirmesine gore % 44
olgu ambulasyonunu saglayamiyordu ve yaklasik 1/3 olgu yataga bagimliydi. Diffiiz
patolojilerin ¢ogunu olusturan lizensefali ve ardindan mikrosefali grubunda yataga
bagimlilik en sik goriiliirken, multilober patolojilerin ¢ogunu olusturan TS tanili
olgularda ise bu oran %S5 ile en diisiiktii.

e Yataga bagiml olgularin yaklasik 2/3'linde, ambulatuar olgularin ise 1/5'inde
tart1 ve/veya boy persentil degerleri 3'iin altinda olup kaba motor islev bozuklugu ile
malniitrisyon varlig1 arasinda anlamli 1liski mevcuttu.

e KGM'lerin %95.1'inde, DGTT veya Bayley-Ill ile saptanmuis, kisisel sosyal,
kaba motor, dil ve ince motor alanlarindan en az birinde gerilik mevcuttu. KGM alt
gruplari, embriyolojik bagliklar ve lezyon dagilim derecesine gore gruplar arasinda
gelisimsel gerilik acisindan anlamli fark yoktu.

e Nobet sikligr ile DGTT veya Bayley-lll ile saptanmis gelisimsel gerilik
arasinda anlamlilik mevcut olup, en agir gelisimsel gerilige sahip olgularin %65'1 her
giin bir veya birden fazla kez ndbet gecirmekteydi.

e KGM'lerde yaklasik %65 hastada WISC-R ile saptanmis ¢esitli derecelerde
zeka geriligi mevcut olup, embriyolojik ana ve alt basliklarda gruplar arasi anlaml
farklilik olmamasina ragmen; diffiiz patolojilerde, sik nobet gegiren KGM'lerde,
coklu antiepileptik kullanimi olan ve nodbet kontrolii zor olan olgularda ve

mikrosefali eslik eden KGM'lerde zeka geriligi anlamli olarak daha sik ve agirdi.
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6.1. Embriyolojik Ana Bashklar, KGM Alt Gruplar1 ve Malformasyon Tutulum
Derecelerine Gore Anlamh Sonuclar

Istatistiksel agidan anlaml1 farkliliklar incelendiginde;

e Embriyolojik ana bashklarda, premigrasyonel grupta ilk bagvuruda ndbet
sikayeti, post migrasyonel grupta ise nobet disi sikayetler yiiksekti. Norolojik
muayenede patoloji premigrasyonel grupta diisiiktii. Migrasyonel grubun tamaminda
motor ve  postir degisikligi  bulunmaktaydi.  Premigrasyonel  grupta
hemisferik/multilober, migrasyonel grupta diffiiz ve postmigrasyonel grupta ise fokal
kortikal tutulum sik olarak goriilmekteydi. Ek radyolojik bulgu olarak
ventrikiilomegali sikligi migrasyonel grupta; septum pellucidum
agenezisi/hipogenezisi ise postmigrasyonel grupta yiiksekti. Nobet gegiren olgularin
tim takipleri boyunca, premigrasyonel grupta generalize tonik-klonik nébetler daha
az goriilmekteydi.

e KGM alt gruplarinda, ilk hastane basvuru yasi PMG grubunda daha
yiiksekti. Mikrosefali, TS ve lizensefali tanili olgularin en sik ilk basvuru sikayeti
ndbet gegirme iken, sizensefali grubunda en sik bagvuru sikayeti fonksiyonel kayip,
PMG grubunda ise gelisimsel gerilik veya nobet ge¢irmeydi. Anne baba arasinda
akrabalik varligi mikrosefali ve lizensefali grubunda TS ve sizensefali grubuna gore
yiiksekti. Mikrosefali grubunun tamaminda boy ve/veya tarti degerleri 3 persentil
altindayken, sizensefali ve ozellikle TS grubunda ise bu oran diisiikti. Norolojik
muayene patolojisi ile alt bagliklar1 olan kraniyal alan patolojisi, motor ve postiir
degisiklikleri ve bas ¢evresi anormalligi (mikrosefali-makrosefali, mikrosefali grubu
disinda) TS grubunda diger gruplara gore diisiiktii. Mikrosefali grubu disinda,
lizensefalilerde klinik olarak mikrosefali goriilme orami sizensefali ve TS'lere gore
anlamli olarak yiiksekti. TS olgularinda mikrosefali goriilmemekteydi. Ek radyolojik
bulgu olarak; lizensefali grubunda ventrikiilomegali, sizensefali grubunda septooptik
displazi ve septum pellucidum hipogenezisi/agenezisi goriillme siklig1 diger gruplara
gore yiiksekti. Mikrosefalilerde ndbet baslangi¢ yasi en sik 0-2 ay arasinda iken;
lizensefali, TS ve PMG'lerde en sik 2-12 ay arasinda, sizensefalilerde ise 12 ay
tizerindeydi. Olgularin tiim takipleri boyunca goriilen ndbet tipleri incelendiginde

TS'lerde diskognitif/davranis duraksamasi tipi nobetler en sik gériilmekteydi. i1k
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EEG kayit o6zelliklerinde, mikrosefalilerde epileptik + epileptik olmayan bozukluk
orani yiiksekti. En sik lizensefali ve ardindan mikrosefali grubunda yataga bagimlilik
goriliirken, ambulasyonunu saglayabilen olgularin orani ise TS'lerde en sikti.

e Kortikal lezyon tutulum derecelerine gore fokal, hemisferik/multilober ve
diffiiz KGM'lerde; ilk hastane basvuru yasi diffiiz patolojilerde daha diisiiktii. Fokal
lezyonlarda en sik bagvuru sikayeti gelisimsel gerilik iken, hemisferik/multilober ve
diffiiz lezyonlarda en sik bagvuru sikayeti nobet gecirmeydi. Akrabalik varligi,
malniitrisyon, norolojik muayene ve diger sistem patolojileri diffiiz
malformasyonlarda en sik iken, hemisferik/multilober patolojilerde ise en diisiik
oranda goriilmekteydi. Diffiiz patolojilerde diger yayilimlara gore anlamli olarak
mikrosefali goriilme sikligi yiiksekti. Ek radyolojik bulgu olarak; fokal
malformasyonlarda septoptik displazi, diffiiz malformasyonlarda ise serebellar
hipoplazi siklig1 diger tutulumlara gore yiiksekti. Nobeti olan olgularda, ndbet
baslangi¢ yast diffiiz malformasyonlarda en diisiik, fokal tutulumlarda en yiiksekti.
Diffliz patolojilerde fokal tutulumlara gore nobetler anlamli olarak 12 ay altinda
baglamakta ve tamaminda 5 yasin altinda baslangic gostermekteydi. Fokal
patolojilerde tiim takip siiresi boyunca epileptik spazm goriilme siklig1
hemisferik/multilober ve diffiiz patolojilere gore diisiiktii. Yataga bagimlilik en sik
diffiiz malformasyonlarda goriilmekte iken, ambulasyonunu saglama ise en sik
hemisferik/multilober patolojilerde goriilmekteydi. Normal zeka diizeyi ve
varyantlart ~ WISC-R  sonucglarinda  diffiiz =~ patolojilerde  goriilmezken;

degerlendirilemeyecek diizeyde olan hasta orani ise diffiiz patolojilerde yiiksekti.
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7. YORUMLAR VE ONERILER

Nobet gegirme, fonksiyonel kayip ve/veya gelisimsel gerilik sikayetleri ile hastaneye
bagvuran, intrauterin donemde mikrosefali, gelisme geriligi, hidrosefali, gibi tanilar,
ilag kullanimi, metabolik sorun ve oligo/polihidroamniyoz gibi prenatal 6zellik ve
sorunlu natal oykii, ailede akraba evliligi, epileptik noébet Oykiisii veya néromotor
psikososyal gerilikli birey bulunan, muayenesinde 6zellikle motor ve postiir
degisiklikleri olmak iizere norolojik defisit mevcut olan ve ek olarak direncli epilepsi
ile izlenmekte olan hastalarda =~ KGM'den siiphelenilmeli ve bu hastalar,
nororadyolojik yontemlerle arastirilarak; hastalardan taniya yardimci olup, tedavi
acisindan degerlendirilme amaci ile EEG istenmelidir. Izlemde olan hastalar, erken
donemde rehabilitasyon programlarina alinmali ve hastalarda ndbet hikayesi olmasa
bile yiiksek oranda EEG'de bozukluk goriilebileceginden EEG kaydi yapilmalidir,

Calismamizda giincel Barkovich siniflamasina gore premigrasyonel,
migrasyonel ve postmigrasyonel KGM'ler arasinda ilk hastane basvuru sikayeti,
norolojik defisit varligi ve derecesi, lezyon dagilimlari, ek radyolojik bulgularin
varlig1 ve takiplerinde goriilen nobet tipleri acisindan anlamli farkliliklar saptanmis
olup, literatiirde giincel Barkovich smiflamasinda embriyolojik basliklar altinda
farkliliklar1  gosteren kisith  sayida ¢alisma mevcuttur ve c¢ogu erigkin
popiilasyondadir. Bu sonuglar; literatiire yeni veriler katmakla birlikte, embriyolojik
bagliklart olusturan alt gruplardaki klinik, elektrofizyolojik,  ndrogelisimsel-
norobiligsel 6zelliklerin diger ¢calismalarda gozlendigi gibi olgu sayilarin dagilimi
ile degiskenlik gosterebilecegi unutulmamalidir. Embriyolojik gruplar arasinda
farkliliklarin daha net ortaya konabilmesi icin; genetik sonuclar ile birlikte,
nororadyolojik olarak siniflandirilmig, daha ¢ok sayida ve esit dagilim gosteren alt
gruplarin oldugu ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

KGM alt gruplarinda mikrosefali, TS, lizensefali, PMG ve sizensefaliler
incelendiginde; TS'ler nérolojik defisit ve kaba motor islev bozuklugu; sizensefaliler
ise nobet ve EEG ozellikleri acisindan en az patolojiye sahip grup olarak goze
carpmaktadir. Bu durumun TS'lerin klinik heterojenitesi ile birlikte ¢alismamizda
normal ndrolojik muayene ile anlamli iligki i¢inde bulunan ve TS'lerde de goriilen

diisiik ek radyolojik bulgu varligindan; sizensefalilerin ¢ogunun ise fokal tutulum
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gostermesinden  kaynaklandigr  disiiniilebilir. ~ Akrabalik  mikrosefali  ve
lizensefalilerde otozomal resesif kaliim varligini destekler nitelikte, sporadik
mutasyon sikliginin yiiksek oldugu TS ve etyolojisinde ¢evresel faktorlerin genetik
nedenlere gére daha Onemli oldugu disiiniilen sizensefalilere goére daha siktir.
Literatiirden farkli olarak, PMG'lerde ilk hastane basvuru yasinin ¢alismamizda
yiiksek olmasi fokal tutulum oraninin PMG'lerde yiiksek oranda olmasi ile iligkili
olabilir. Lizensefalilere literatiir ile benzer sekilde ventrikiilomegali, sizensefalilere
ise septum pellucidum hipogenesizi/agenesizi ile etyolojide damarsal olaylarin
oldugunu destekler nitelikte septooptik displazi eslik etmektedir. Mikrosefaliler ve
ardindan literatiire benzer sekilde lizensefaliler, calismamizda en erken ndbet
baslangicina ve ilk EEG kayitlarinda en fazla epileptik ensefalopatiye sahip alt
basliklar1 olusturmaktadir. Literatiirde mikrosefalileri KGM ig¢inde degerlendiren
sinirli sayida ¢alisma mevcuttur; ¢alisma sonucumuzun, mikrosefalilerin genis klinik
dagilimi diisiiniildiigiinde giincel siniflamadaki mikrosefali alt basliklarindaki olgu
dagilimlarina gore degiskenlik gosterecegi diisiiniilebilir.

Kortikal lezyon tutulum derecesine gore; akrabalik, norolojik defisit, nobet
baslangi¢ yasi ve kaba motor islevlerinin karsilastirilmasi,  mikrosefali ve
lizensefalilerin ~ diffiiz  malformasyonlarin,  TS'lerin  hemisferik/multilober
malformasyonlarin ¢ogunu olusturmasindan dolayr bu alt gruplarin 6zelliklerini
gostermektedir. Farkli olarak; fokal lezyonlarda nobet baslangic yasinin geg
olmasindan dolay1, fokal lezyonlarda en sik bagvuru sikayeti gelisimsel gerilik iken,
hemisferik/multilober ve diffiiz lezyonlarda en sik bagvuru sikayeti nobet gecirmedir.
Fokal malformasyonlara septoptik displazi, diffiiz malformasyonlara ise serebellar
hipoplazi siklikla eslik etmektedir. Nobet tipleri agisindan ise yine nobet baslangig
zamaninin daha gec¢ olmasi ile iligkili olarak tiim takip siiresi boyunca epileptik
spazmlar fokal lezyonlarda en az goriilmektedir. Diffiiz patolojilerde nébet baslangig
yasinin erken olmasi ve eslik eden mikrosefalilerin daha sik olmasi ile iliskili olarak
WISC-R ile saptanmis normal zeka diizeyi ve varyantlar1 gériilmemektedir.

Bu ti¢ karsilagtirma grubundan bagimsiz olarak KGM'lerde tart1 ve/veya boy
degerlerinin 3 persentil lizerinde olmasi normal ndrolojik ve sistemik muayene ile;
malniitrisyon varlig1 ise kaba motor islev bozuklugu ile iligkili olup; beslenme bu

hastalarin takibinde 6nemli bir basamag1 olusturur. Normal norolojik, kraniyal alan,
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motor ve postir muayenesi KGM'lerde KKA, ventrikiilomegali gibi ek SSS
malformasyonu bulunmamasi ile iliskili olup; ek radyolojik bulgularin varlig1 ise
kraniyal alan patolojileri ile iligkilidir. KGM tan1 ve takibinde ek bulgularin
taranmas1 norolojik prognoz agisindan 6nemlidir. Eslik eden mikrosefali varligi, 1
yas altinda nobet baslangici, direngli nobetler ve zeka geriligi icin anlamli risk
faktoriidiir. Nobet baslangic yasi ne kadar erken olursa takip EEG bulgular1 daha
kotii seyretmektedir. Nobet sikligimin fazla olmast KGM'lerde gelisimsel gerilik;
ndbetlerin direncgli olmasi ile birlikte zeka geriligi icin risk teskil etmekte olup, KGM
tedavi yonetiminde ve izleminde bu risk faktorleri goz 6ntinde bulundurulmalidir.

Bu calismada, KGM'ler genel olarak, embriyolojik ana basliklarda, KGM alt
gruplarinda ve kortikal lezyon tutulum derecelerine gore incelenmis, gruplar arasinda
Klinik, elektrofizyolojik, noérogelisimsel ve norobiligsel farkliliklar oldugu ortaya
cikartlmistir. KGM olgulart cocukluk ¢aginda olduk¢a genis bir spektrumda,
malformasyon tiirli, yaygmlhigi ve tutulum yerine gore farkli derecelerde ve zengin
sunum Ozellikleri i¢inde yer almaktadir. Literatiirde daha ¢ok epilepsi projelerinde
secilmis vakalarin olmasi, pediatrik ve erigkin popiilasyondaki malformasyonlarin
Klinik olarak farkliliklar gostermesi, ¢alisma yapilan iilkelerdeki olanaklar dahilinde
alt gruplarin belirlenmesi gibi sebepler dolayisiyla malformasyon tipine 6zgii spesifik
fenotipik bulgular sinirhidir. Calismamizin  en giincel siniflama zemininde
olusturulmasi ve literatiirden farkli alt gruplarin da ¢aligmaya dahil edilmesi sebebi
ile KGM'lerin gelisim ve fonksiyonlarimin daha iyi anlagilmasinda ve gelecekte
yapilmasi muhtemel molekiiler yolak bazli yeni siniflamaya veri saglanmasinda

yararli olacagi goriisiindeyiz.
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9. EKLER

9.1. EK-1: Hasta Takip Formu

Adi-Soyadi:

Dogum Tarihi:

Yas:

[k Basvuru Tarihi:

Cinsiyet:
Adres:
Telefon:

Sikayet:

(")zgeg:mis
Prenatal:
Natal:
Postnatal:

Hastalik:

Kaza:

Kullandig: Ilaglar:

Tarih:

Tanilar:

Ameliyat:

Psikiyatrik Problem:

Biiytime-puberte:
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Noromotor Gelisim
Bas tutma:

Anlamli kelime:
Yiirtime:

Diger:

Soygecmis

Anne-Baba arasinda akrabalik:

Ailede Norolojik Hastalik

Zeka geriligi:

Otizm:

Kas hastalig::

Gorme kaybi:

Migren:

Nébet Ozellikleri
Nobet baslangic yasi:
Nobet tiirleri/sikligi:
Epileptik sendrom tiirii:
Kullandig antiepileptikler:
Antiepileptik yaniti:

EEG Sonuglart:

Oturma:
Ciumle kurma:

El kullanima:

Epilepsi:

Atesli havale:

Sagirlik:

Inme:

Psikiyatrik hasta:
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FIZIK MUAYENE:
Boy: ( per)
Ciltte leke:

Dismorfizm:

Sistem Muayeneleri:
Norolojik Muayene:
Kranial Sinir Muayenesi:
1) Go6z hareketleri:

2) Isik refleksi

3) Yiiz kaslart:

4) Cigneme(kat1 gida)-yutma-ogiirme:

5) Cene hareketleri:

6) Salya var:

Motor Muayene:

Postlr-yuruyts:
Refleksler
Klonus:
Babinski:

Cilt refleksleri:

[lkel refleksler:  emme:

plantar yakalama:

adim atma:

( per)
yok:
DTR:
arama:

tonik ense refleksi:

Bas cevresi : ( per)

palmar yakalama:

moro:
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Duyu Muayenesi:

Yiizeyel duyu muayenesi:
Duyu muayenesi:

Serebellar testler:

Romberg:

Tremor:

Ardisira hareketler:
Yuruytus:

Burun-topuk testi:

Konusma:

Psikososyal/mental-motor durum:

Genetik tani:
Goriintiilemeler (MR)

Gelisimsel Tarama Testleri

Bayley bebeklik ve erken ¢ocukluk dénemi gelisimsel degerlendirme 6lgegi-1l1:

Denver-II gelisimsel tarama testi:

WISC-R zeka testi:

pozisyon:

vibrasyon:

var yastyla uyumlu:

var fakat dilde gerilik mevcut:
konusamiyor:

normal

hafif gerilik

orta gerilik

agir gerilik
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9.2. EK-2: Prenatal-Perinatal Risk Sorgulama Formu

gebelik yas1

travma

vaginal kanama (ilk 3 ayda)
ila¢ kullanimi1

sigara

enfeksiyon

X ray

metabolik sorunlar

e DM
e hipotiroidi
preeklampsi

oligohidroamniyoz
polihidroamniyoz
cogul gebelik

i gebelik

diisiik/ 6lii dogum

takip durumu

Intrauterin tanist:

dogum yeri (ev-hastane)

dogum sekli

cs sebebi

dogum haftasi/agirlig

dogumda bas c¢evresi ( mikrosefali var m1?)

neonatal asfiksi

fototerapi
enfeksiyon/ metabolik bozukluk

ydybii yatisi sebebi
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9.3. EK-3: Olgularin MRG Ornekleri

Olgu 3: Aksiyal (A) ve Sagital (B) T2 agirlikli goriintiilerde solda Silviyan fissiir
cevresinde kalinlasmis ve kismen sinyal artisi gosteren (oklar) lezyonlar fokal

kortikal displazi ile uyumludur.

Olgu 17: Aksiyal FLAIR (A) ve T1 (B) agirlikli goriintiilerde sag lateral ventrikiilde

genisleme ve hemimegalensefali ile uyumlu bulgular izlenmektedir.
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Olgu 26: Aksiyal T2(A) ve T1 (B) agirhikli gorintilerde bilateral serebral
hemisferlerde periventrikiiler beyaz cevher diizeyinde kalin heterotopik gri cevher

bandi (oklar) mevcuttur.

Olgu 32: Aksiyal (A) ve Koronal (B) T2 agirlikli goriintillerde serebral
hemisferlerde 8 rakamini andiran goriiniim, giruslarda azalma ve mikrosefalik kafa

sekli lizensefali ile uyumludur.
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Olgu 49: Aksiyal T2 (A) ve Sagital T1(B) agirlikli goriintiilerde bilateral serebral
hemisferlerde kortekste kalinlik artisina eslik eden polimikrogiri (oklar) ile uyumlu
bulgular dikkati ¢ekmektedir.

Olgu 65: Aksiyal T2 (A) ve Koronal FLAIR (B) agirhikli gériintiilerde solda
frontoparietal lob diizeyinde lateral ventrikiil ile birlesen, genis agik dudakl

sizensefali (oklar) izlenmektedir.
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Olgu 70: Tuberozskleroz tanili hastanin aksiyal MR incelemesinde: T2 agirlikli
goriintiide (A) bilateral ¢ok sayida subependimal nodiiller (beyaz oklar) ve yaygin
kortikal tiiberler (siyah oklar) mevcuttur. Kontrastli T1 agirlikli goriintiide (B) solda
foramen Monro diizeyinde kontrast tutulumu gdsteren Subependimal Dev Hiicreli

Astrositom agisindan siiphe uyandiran subependimal nodiil (beyaz ok) izlenmektedir.
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9.4. EK-4: Olgularin EEG Ornekleri

1 Ford
2 Frerd
3 Tard
4 1501
5 Fatd:
6 Facd
7 c3p}
8 P30l
9 Pz
10 Facd
11 capd
12 Pro} |,
13 Foz
14 Faerd
15 14T
16 Te:0R

13 Faicd

20 capd

Olgu 17: Tuberozskleroz tanili olgunun ilk EEG'sinde fragmante hipsaritmi

gorunumu

1| Fori

F7
2 Frevd

T
3 1318
4 1501
5| Fa1+:

F
6 Facd
7 caprd MY
8 2ol
9 Fo2f4
10 Facd
1 caprd
12 P0d
13| Fo2:Fe
14 Fe¥d
15 4T
16 T6:02
19 Fzed

20 czpd

1o 0w Y

Olgu 17: Ayni olgunun takip EEG'sinde hips aritmi paterni kaybolmus; ancak

hemisferin farkli bolgelerinde devam etmekte olan diken dalga aktiviteleri

gorilmekte.
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Olgu 35: Diffliz lizensefali tanili olguda anterior predominant olmak iizere

fragmente hipsaritmi goriiniimii.

EonmiessEhob o e e
CL - e e Ry Pl el e S e P L RS
e L T e 1
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Diffiiz periventrikiiler laminer heterotopi tanili olguda mevcut sol oksipital

gu 42:

ve arka temporal diken dalga aktivitesi goriiniimii.

O
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Olgu

51: Sadelesmis giral paternin eslik ettigi mikrosefali tanili 10 aylik olguda , iki

hemisfer arasinda senkronizasyon gelismemis, sag oksipital bolgede 6-7 Hz devaml

teta ritmi, her iki hemisfer farkli bolgelerinde yogun sik tekrarlayici diken dalga

aktiviteleri goriiniimii.

1 FD!A{Z
2 '3-0{
3 pr&:
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7 FBZ-{
8 IIA!!;

:
9 FnZJ}
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Olgu 51: Ayni olguda amplitiid baskilanmasi ile birlikte hizli ritmler (diisiik genlikli

beta ritmi) gérinimii.
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2 FI-13
3 1375
4 1501

6 F3-C3
7 C3P3
8 P3-01

10 F4-CA
11 C4-P#
12 P4-02

14 F8-T4
15 T4T6
16 Te-02
17 FzLz

18 CzPZ
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Olgu 70: Diffiiz kortikal disgenezi tanili olguda sol oksipital bolgede diken dalga

aktivitesi goriiniimii.
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9.5. EK-5: Etik Kurul Onay1
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