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OZET
SEREBRAL VE SEREBELLAR ANOMALILI OLGULARIN ALMIS OLDUKLARI

TANILAR VE ESLIK EDEN ANOMALILER

Amag¢: Calismamizda ¢esitli norolojik yakinmalar nedeniyle yapilan goriintiilleme
yontemleri sonucunda serebral ve serebellar anomalisi tespit edilen hastalarin almis olduklari
tanilarin, demografik o6zelliklerinin, komorbid hastaliklarin ve eglik eden anomalilerin
dagilimmnin  yapilmasi planlandi. Amacimiz, santral sinir sisteminin  gelisimsel
malformasyonlarinin analizini yapmak ve bunlarin klinik bulgularla iliskisini ortaya
koymaktir.

Gerec ve Yontem: Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik
Bilim Dali’nda Ocak 2000 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda basvuran hastalarin elektronik
veri kayit sistemi ve dosya arsiv bilgileri kullanilarak retrospektif olarak yapildi.

Calismaya konvulsiyon, motor/mental yetersizlik, hipotoni ve Ogrenme giicliigii,
bliylime gelisme geriligi, bas agrisi, goérme-isitme bozukluklar1 gibi cesitli norolojik
yakinmalar ile bagvuran ve MRG ile konjenital serebral/serebellar yapisal malformasyonu
saptanan vakalar alindi. Hastalar demografik bulgular, basvuru yakinmasi, perinatal 6ykii,
fizik muayenede saptanan dismorfik bulgular, anne-baba akrabaligi, ailede benzer noérolojik
hastalik ve kardes 6liim Oykiisii, konvulsiyon varligi, motor/mental gelisim gibi parametreler
acisindan sorgulandi.

Bulgular: Arastirmaya goriintiileme yontemleri sonucunda Serebral ve serebellar
anomalisi tespit edilen 289 hasta dahil edildi. Hastalarin 110’u (%38.1) kiz, 179’u (%61.9)
erkekti. Yaglar1 0-18 yas arasinda degismekte olup, ortalama yas 4.94 +4.47 idi. Erkek/kiz
orani 1.6 olarak saptandi. Hastalarin 53’1 (%18.3) preterm, 234’1 (%81) term ve 2’si (%0.7)
postterm idi. 148 hasta (%51.2) sezeryan seksiyo ile, 141’1 (%40.8) spontan vajinal yolla
dogmustu. Yine tiim hastalarin 184’tinde (%63.7) zihinsel yetersizlik saptanirken, 195’inde
(%67.5) motor gelisim geriligi vardi. Tim hastalarin yalnizca 23’iniin (%7.9) prenatal
donemde olas1 SSS malformasyon tanisi nedeniyle takip edildigi saptandi.

Hastalarin 116’sinda (%40.1) gebelik risk faktorii yoktu. 122 hastada bir tane risk
faktorii saptanirken, 51 hastada da birden fazla risk faktorii vardi. En sik risk faktoriiniin
prenatal donemde kanama, natal donemde dogum sonrasi hemen aglamama, postnatal

donemde ise perinatal asfiksi oldugu saptandi.

Vil



Fizik muayenede dismorfik bulgu saptanmayan hasta sayis1 93 (%32.1) olup, en az bir
tane anomali saptanan hasta sayis1 196 (%67.9) idi. Dismorfik bulgusu olmayan hastalarin
daha ge¢ donemde tani aldigi goriildi. Yine dismorfik bulgu saptanan hastalarin ortalama
serebral/serebellar malformasyon sayisi, normal fizik muayene sahip hastalardan daha fazla
idi.

Hastalarin basvuru sikayetleri i¢inde en sik goriilenler ndbet (%33.2), dogumda viicut
ve yiizde yapisal anomali (%]13.5), yasitlarina gore biiyiime gelisme geriligi (%12.8) idi.
Hastalarin 147’sinin (%50.9) ebeveynleri arasinda akrabalik bulunurken, 87’sinin (%30.1)
ailesinde benzer ndrolojik hastalik Oykiisiine sahip bireyler vardi. 36 (%12.5) hastanin ise
soygecmisinde 6len kardes dykiisii mevcuttu.

Fizik muayenede saptanan anomaliler baslica 3 grupta incelendi. Kraniyofasiyal
anomaliler 142 hastada (%50.9), ekstremite anomalileri 100 hastada (%34.6) ve
gogiis/abdomen anomalileri 52 hastada (% 8) saptandi. Kraniyofasiyal anomaliler i¢inde en
sik agiz, dil, cene anomalisi 87 (%30.1), ekstremite anomalileri i¢inde en sik hipotoni 52
(%18) ve gogiis/abdomen anomalileri i¢inde ise en sik kalp anomalisi 58 (%18.3) idi.

Calismaya en az 1 tane serebral/serebellar anomalisi olan hastalar dahil edildi. En
fazla 5 farkli anomalisi olan hasta vardi. 119 hastada tek anomali varken 3 hastada ise ayni
anda 5 farkli anomalinin bulundugu tespit edildi. Tiim hastalarin ortalama MRG’de saptanan
malformasyon sayisi yaklasik 2 olarak saptandi.

MRG’de tespit edilen serebral/serebellar anomaliler icinde en sik ventrikiillerde
genisleme 110 (%38.1) ve korpus kallosum atrofisi/incelmesi/hipoplazisi 96 (%33.2) idi. En
az saptanan anomali ise megasisterna, sizensefali ve lizensefali olup her birinden 3’er hasta
vardi.

Sonug¢: Santral sinir sistemi malformasyonlar1 norolojik islevleri bozabilmekte, kalici
motor ve kognitif degisikliklere yol acgarak biiyiik bir halk sagligi sorunu da olusturmaktadir.
SSS malformasyonlari hem g¢ocukluklarda hem de erigskinlerde 6nemli morbidite ve mortalite
nedenleri arasindadir. Bu malformasyonlarin saglik c¢alisanlar1 tarafindan taninarak,
engellenebilir nedenlere yonelik Onlemler alinmasimin ve ailelere verilecek genetik
danigmanlik hizmetinin takip ve tedavide vazgegilmez bir gereklilik oldugu sonucuna
varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Anomali, Konjenital, Klinik bulgu, Serebellar, Serebral
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ABSTRACT

DIAGNOSES OF PATIENTS WITH CEREBRAL AND CEREBELLAR ANOMALIES
AND CONCOMITANT ANOMALIES
Objective: In our study, we aimed to assess the distribution of diagnoses,

demographic characteristics, comorbidities and concomitant anomalies in patients with
cerebral and cerebellar anomalies detected with imaging methods performed due to various
neurological complaints. Our objective is to analyze developmental malformation of the
central nervous system and demonstrate the correlation of these with clinical findings.

Material & Methods: The study was retrospectively conducted using electronic data
record system and file archive information of patients who presented to Dokuz Eylil
University, Medical Faculty, department of Pediatric Genetics between January 2000 and
December 2016.

Patients who presented with various neurological complaints such as with convulsion,
mental-motor retardation, hypotony and learning disability, growth and developmental delay,
headache, visual and hearing disorders with congenital cerebrag and cerebellar structural
malformations detected on MRI were included in this study. The patients were questioned in
terms of several parameters such as demographic findings, complaint of admission, perinatal
history, dysmorphic findings identified in the physical examination, consanguinity between
parents, similar neurological disease in the family and a history of sibling death, the presence
of convulsion, and mental-motor development.

Results: A total of 289 patients with cerebral and cerebellar anomalies identified with
the imaging methods were included in the study. Of all patients, 110 (38.1%) were girls and
179 (61.9%) were boys. Patients’ ages ranged between 0 to 18 years with a mean age of 4.94
+ 4.47. Boy/girl ratio was found as 1.6. Of the patients, 53 (18.3%) were preterm, 234 (81%)
term and 2 (0.7%) postterm. One hundred and forty eight (51.2) patients were born with
cesarean section and 141 (40.8%) with spontaneous vaginal delivery. Again, mental
development retardation was found in 184 (63.7%) and motor development retardation in 195
(67.5%) of all patients. It was found that, only 23 (7.9%) of all patients were followed-up due
to the diagnosis of CNS malformations.

Of all patients, 116 (40.1%) had no pregnancy risk factor. While one risk factor was
found in 122 patients, multiple risk factors were observed in 51 patients. The most common
risk factors were found as bleeding prenatal period, absence of crying immediately after birth
in the natal period, and perinatal asphyxia in postnatal period.



The number of patients with no dysmorphic finding in the physical examination was
93 (32.1%) and the number of patients with at least one anomaly was 196 (67.9%). It was
observed that patients without dysmorphic findings were diagnosed at a later period. Again,
the mean number of cerebral/cerebellar malformation was higher in the patients with
identified dysmorphic findings than the patients with normal examination.

The most common presentation complaints of the patients were seizures (33.2%),
structural anomalies in the body and face at the time of birth (13.5%), and growth retardation
compared to peers (12.8%). There were consanguinity between parents in 147 (50.9%),
persons with a similar history of neurological disease in 87 (30.1%), and sibling death in
familial history in 36 (12.5) patients.

Anomalies found in physical examination were mainly studied in three groups.
Cranio-fascial anomalies were found in 142 (50.9%), extremity anomalies in 100 (34.6%),
and thoracic-abdominal anomalies in 52 (8%) patients. The most common cranio-fascial
anomaly was found as mouth, tongue, jaw anomaly in 87 (30.1%) patients, the most common
extremity anomaly was found as hypotonia in 52 (18%) patients, and the most common
thoracic-abdominal was cardiac anomaly in 58 (18.3) patients.

Patients with at least one cerebral/cerebellar anomaly were included in the study. The
highest number of different anomalies was five in one patient. While there was a single
anomaly in 119 patients, 5 concomitant anomalies were found in 3 different anomalies. The
mean number of malformation detected on MRI in all patients was about two.

The most common cerebral/cerebellar anomalies identified on MRI were ventricular
dilatation in 110 (38.1%), and corpus callosum atrophy/thickening/hypoplasia in 96 (33.2%)
patients. The least common anomalies were megacisterna, chizencephaly and lysinephaly
with each in 3 patients.

Conclusion: Malformation of the central nervous may disrupt the neurological
functions, leading to permanent motor and cognitive alterations and causing a great public
health problem. CNS malformations are among the causes of morbidity and mortality both in
children and adults. It was concluded that, recognition of these malformations by healthcare
personnel, taking measures for preventable causes and giving genetic consultancy services to
families are an indispensable necessity.

Key Words: Anomaly, Congenital, Clinical finding, Cerebellar, Cerebral



1. GIRIS VE AMAC

Konjenital malformasyonlar yenidoganlarin yaklasik %1-3’tinde goriiliir ve %70-75
vaka intrauterin donemde, %30 vaka da infant donemde bu malformasyonlara bagli olarak
kaybedilir (1,2). Santral sinir sistemininin (SSS) konjenital malformasyonlar: tiim gelisimsel
anomalilerin %8.8-13.3 kadaridir (1,3). Santral sinir sistemi malformasyonlari kompleks bir
gelisim gostermektedir. Beyin yapitaglarinin ¢ogu birbirine yakin zaman diliminde olusurlar.
Bu nedenle belirli bir donemde olusan hasarlanma ayni1 vakada birden fazla malformasyonun
goriilmesine sebep olabilmektedir. Beyin malformasyonlarinin siniflandirilmasi, karmasik
yapida anatomik-embriyolojik o6zellikleri, klinik ve goriintiileme bulgularindaki cesitlilik
nedeniyle olduk¢a zordur (1,2,4). Gelisen nororadyolojik, genetik ve diger tanisal yontemlere
ragmen sikliklari, etyopatogenezleri ve klinik, radyolojik ozellikleri hala tam olarak
aydinlatilamamistir.  Vakalarin  %60’mndan fazlasinda nedenin ortaya konulamamasina
ragmen, %3.5’inin g¢evresel faktorler (maternal enfeksiyonlar, maternal diabet, radyasyon,
talidomid, valproik asit, A hipervitaminozu gibi ilaglar), %6’Sinin kromozomal faktorler,
%7.5’inin otozomal ya da X’e bagli monogenik malformasyonlar, %20°’sinin ise genetik ve
genetik olmayan faktorlerin etkilesimi sonucu olustugu degerlendirilmektedir (1,2).

Santral sinir sistemi malformasyonu ile dogan c¢ocuklarda agir norolojik
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Malformasyonun olus zamani, tipi, beyinde etkilenen
bolgeye gore klinik bulgular ¢esitlilik gostermektedir. Klinik olarak fetal veya erken neonatal
donemde kaybedilen agir formlardan, eriskin yasta ndrolojik sistemin farkli bulgular: (bas
agrisi, epilepsi, ataksi, duyu kusurlar1 vb.) ile goriilebilirler. Korteksin etkilendigi
malformasyonlarda daha ¢ok biligsel bozukluklar, konvulsiyon goriiliirken serebellar
malformasyonlarda motor bozukluklar daha sik saptanmaktadir. Genel olarak degisken
siddette motor ve zihinsel gelisim geriligi, epilepsi ve fokal ndrolojik defisit gibi bulgularla
getirilirler. Bu nedenle diizenli klinik izlem 6nem kazanmaktadir (1,2,3).

Bu calismada c¢esitli noérolojik yakinmalarla bagvuran ve yapilan goriintiileme
yontemleri ile serebral ve serebellar anomalisi tespit edilen hastalarin verileri retrospektif
olarak taranip almis olduklar1 tanilarin, demografik 6zelliklerinin, komorbid hastaliklarin ve
eslik eden anomalilerin dagilimimin yapilmasi planlandi. Amacimiz, SSS’nin gelisimsel

malformasyonlarinin analizini yaparak bunlarin klinik bulgularla iliskisini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. SANTRAL SINiR SISTEMININ NORMAL GELISiMi

2.1.1. Embriyoloji: Santral sinir sisteminin gelisimi bir¢ok hiicresel olayin ayni anda rol
aldig1 olduk¢a kompleks bir siirectir (5). Uterin implantasyon ve ii¢ germ yapraginin
olusmasindan sonra {igiincli haftada embriyonun dorsal yiiziinde, kraniyal uctaki ektoderm
kalinlasarak ““sulcus neuralis” olusur. Sonrasinda bu sulkusun orta yerinden baslayan ve hem
kraniyal ve hem de kaudal yonden ilerleyen kapanma siireci ile “tubus neuralis” gelisir.
“Noral krest hiicreleri” arka kok ganglion hiicrelerine, kraniyal sinirlerin duyu ganglionlarina,
otonomik ganglionlara, norilemma hiicrelerine (Schwann hiicrelerine), suprarenal medulla
hiicrelerine ve melanositlere farklilasir (Sekil 1 ve Sekil 2) (6). Tubus noralisin sefalik
boliimiiniin genislemesi ile ii¢ temel beyin kesecigi olusur (1,6). SSS’nin normal gelisimi
dorsal indiiksiyon, ventral indiiksiyon ve serebral korteksin gelisim donemleri ile tamamlanir.
Bu donemlerde olusacak hasarlanmalar etkilenme zamanina bagli olmak iizere biiyiik
cesitlilik gosteren SSS malformasyonlari ile sonuglanir (Tablo 1). Ayni olguda farkli

malformasyonlar bir arada da bulunabilir (1).
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Sekil 1: Ektoderm, Mesoderm, Endoderm
ve SSS’ni Olusturan Noral Tiibiin
Embriyolojik Geligimi (6).

Sekil 2: Noral krest hiicrelerinden diger
hiicrelere farklilasma (6).




Intrauterin dénemin 5-6. haftalarda ventral induksiyon dénemi goriiliir. Bu donemde

tic temel beyin vezikiilii olusur. Bunlar 6n, orta ve arka beyin vezikiilleridir (1,7,8).

Tablo 1: SSS Gelisimi ve Malformasyonlari

Evre

Uterin implantasyon
Uc germ yaprag
olusmasi

Dorsal indiiksiyon
1.Primer

norulasyon

2.Sekonder
norulasyon

Ventral indiiksiyon

donemi

Noronal ve glial
Proliferasyon
Migrasyon

Organizasyon

Miyelinizasyon

En fazla olustugu
Zaman

1. hafta
2. hafta

3-4. hafta

4-7. hafta

Prozensefalik gelisim 5-6. hafta

Serebral korteksin olusumu

8-16. hafta

8-24. hafta

24. hafta postnatal
yillar

Dogumdan postatal
yillar

Beyindeki major
morfolojik
olusum

Noral tabaka

Noral krest ve
noral
tiiblin olusumu

Kaudal noral tiip
formasyonu

On beyin ve yiiziin
olusumu

Ventrikiiler zonda
hiicre
proliferasyonu
Radial néron goct,
korpus kallozum
olusumu

Gec migrasyon,
sinaptogenez

Periferik sinir
sistemi gelisimi

Anomali

Enterojen Kist veya
fistiil

Kraniorahisizis
Anensefali
Miyelosizis
Ensefalosel
Miyelomeningosel
Meningosel
Lipom, teratom ve
digerleri
Diastematomiyeli
Diplomiyeli
Dermal sinus
Tethered kord

Aprozensefali
Holoprozensefali
Korpus kallozum
agenezisi

Mikrensefali
Makrensefali
Hemimegalensefali
Lizensefali, pakigiri
Sizensefali
Heterotopi

Minoér kortikal
displaziler
Dendritik anomaliler
Miyelinizasyon
defektleri




On beyin vezikiiliinden serebral hemisferler, bazal ganglionlar ve talamus gibi
yapilarin gelisecegi telensefalon ve diensefalon yapilar1 olusur. Orta beyin vezikiiliinden ise
mezensefalon gelisir. Arka beyin vezikiilii iki ayr1 vezikiile ayrilir. Biri gelecekte pons ve
serebellumu olusturacak olan metensefalon, digeri ise medulla oblangatay1 olusturacak olan

miyelensefalondur (1,8,9).
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Sekil 3: Ug Temel Beyin Vezikiilii ve Onlardan Olusan SSS Béliimleri (Copyright © 2006
Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings)

2.1.1.1. Korpus Kallozumun Embriyolojik Gelisimi: Korpus kallozum (KK) yaklasik 200
milyon aksonu ile beyindeki en biiyiik lif demetidir ve interhemisferik baglantilari saglar (10).
Hem anatomik ve hem de radyolojik olarak dort ayr1 boliime ayrilir (Sekil 4 ve Sekil 5).
Gestasyonun 6. haftasinda gelismeye baslar ve 11-12. haftalarda ilk lif yapilari, anterior ve
hipokampal kommisiirlerin arasinda bulunan “massa commisuralis” tizerinden orta hatti
gecmeye baglar (10,11). Onsekiz-yirminci haftalara gelindiginde ise korpus kallozum genel
olarak olusur. Oncelikle “genu” ve “istmus” boliimleri olusurken daha sonra “splenium” ve
“rostrum” olugmaktadir (10,11). Ana yap1 gelistikten sonra miyelinizasyonda artig ile korpus
kallozum kalinlasmaya baslar, yasamin ilk yilinda boyutlarinda énemli bir artma goriiliir ve

40 yas civarina kadar boyutlarini korur (11).
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Sekil 4: Korpus Kallozumun ve Komsu Yapilarin Anatomisi: [1] Korpus kallozumun
“Rostrum” kismi, [2] “Genu” kismi, [3] “Gdvde (body)” kismi, [4] “Splenium” kismi, [5]
Septum pellusidum, [6] Anterior komissiir, [7] Forniks, [8] Hipokampiis, [9] Singulat girus,
[10] Paraterminal girus.

Aclernior Poastenior

- 12 -+ 12

Region Anatomical label Cortical region
1 Rostrum Caudal/orbital prefrontal, inferior premaotor
2 Genu Prefrontal
3 Rostralbody Premotor, supplementary motor
4 Anterior midbody Motor
5 Posterior midbody Somatesthetic, posterior parietal
6 isthmus Superior temporal, posterior parietal
7 Splenium Occipital, inferior temporal

Sekil 5: Korpus Kallozumun Orta-sagittal Planda Sematik Cizimi (12).

2.1.1.2. Serebral Korteksin Embriyolojik Gelisimi: Serebral korteksin olusum olaylari
gebeligin ikinci ay1 ile perinatal donem arasindaki siirede gerceklesir (5). Beynin embriyolojik
gelisimi sirasinda kortikal olusum ile ilgili hiicresel diizeyde bircok olay gercgeklesir (1).

Normal kortikal gelisim trofik faktorler, hiicre adezyon molekiilleri, hiicre-hiicre temasina



bagli sinyaller ve heniiz tanimlanmamis diger faktorlerin etkili oldugu dinamik olaylara bagl
olarak olusur (13). Korteksin gelisim basamaklarinin ayrimi tam yapilamasa da soyle
Ozetlenebilir:

Noronal proliferasyon: Bu donemde prekiirsor hiicreler germinal zonda sayica artis
gostererek, gen¢ noronal ve glial hiicrelere doniislirler (1). Hiicre proliferasyonu, gelisen
prozensefelonun germinal tabakalarinda meydana gelir. Asil proliferatif olaylar gestasyonun
8-16. haftalar1 arasinda baslar ve en fazla goriildiigli donem 3. ve 4. aylardir (1,5). Tim
prekiirsor hiicreler ilk once subependimal ventrikiiler ve subventrikiiler zonlara yerlesmis
durumdadir. Ileride kortekse yerlesecek ndronlarin énciil hiicre halindeyken hangi tabakaya
ve ne zaman go¢ edecekleri gocten once belirlenmis durumdadir (1,5,14).

Noronal migrasyon: Milyonlarca ndron ventrikiiler ve subventrikiiler bolgedeki
kaynak yerlerinden, kortekste yasam boyu kalacaklar yerlerine tagmurlar. Ik goc¢ dalgas: 7-8.
haftada gerceklesir. Bu transfer gebeligin 3. ve 4. aylarinda en yogun sekilde goriiliir ve 25.
haftaya kadar azalarak devam eder. Bu mekanizmalar konjenital genetik bozukluklar ile dis
zedelenmeler nedeniyle degisiklige ugrayabilir (5). Gebeligin son trimesterinde de
migrasyonun devam edebilecegi bildirilmistir (13). Noronlar gidecekleri hedef noktalara
ependimal ylizeyden piaya kadar ¢izgisel tarzda uzanan glial hiicreler araciligi ile ulasirlar.
Transfer tamamlandiktan sonra bu lifler matiir astrosit, oligodendrosit ve ependimal hiicrelere
dondisiirler. Korteks olusurken ilk go¢ eden noronlar igteki derin tabakalara yerlesirken gec
gbc edenler ise yiizeyel tabakalarda yerlesirler. Bu go¢ hareketinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, “reelin” ad1 verilen bir gen tarafindan diizenlendigi ve noronlarin glial
liflerin yilizeyindeki c¢esitli kimyasal belirleyicilerle etkilesimleri sonucu olustugu
savunulmaktadir (1).

Kortikal organizasyon: Gebeligin 5. ayinda baglayan siire¢ dogum sonrasinda da
devam eder. Organizasyon asamasinda su olaylar gerceklesir: (a) alt tabaka ndronlarinin
yerlesmesi ve farklilagmasi, (b) kortikal néron tabakalarinin dizilmesi ve tabakalarin olusumu,
(c) dentritik ve aksonal dallanma, (d) sinapslarin olusumu, (e) hiicre 6liimii ve sinapslarin
selektif eleminasyonu, (f) glial proliferasyon ve farklilasma. En son gelisimsel olay
myelinizasyondur. Insanda myelinizasyon zamani ¢ok uzundur ve gebeligin 4. ayinda 6n
beyinde baglar ve erigkin doneme kadar siirer. Dogum sonrasi 2 yasa kadar yaklasik olarak
%350’den fazla artar. Term yenidoganda neredeyse eriskin sulkus yapisi olusmustur (4,5,15).

Tiim gelisim basamaklar1 Sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 6: Serebral Korteksin Gelisim Basamaklarimin Genel Anatomik Cizimi: a) Sagdaki
biiyiitiilmiis diagram ventrikiiler zonda (VZ) (yuvarlak isaretler) devam eden proliferasyonu,
VZ’dan olan ilk hareketi (agik gri), kortikal alana aktif migrasyonu (koyu gri) ve migrasyonda
durma ve noéronlara doniisimii (siyah isaretler) gostermektedir. b) Serebral korteks
gelisiminin temporal progresyonu. Gelisimin ilk 8-16. haftasinda noral progenitor hiicreler
prolifere olur, bu arada néronal migrasyon da 8-20. haftalar arasi devam eder. 16-40.
haftalarda sulkus ve giruslarin olusumu ile bolgesel 6zgiillesme olusur. Erken olgunlasan
noronlar (siyah) daha derin kortikal tabakalara yerlesirken, daha ge¢ olgunlasanlar (gri) ise
yiizeyel (II/III) tabakalara yerlesirler. CP= kortikal tabaka, CR= Cajal-Retzius hiicreleri, 1Z=
ara zon, MZ= marjinal zon, SP= tabaka alt1 bolge, SVZ= subventrikiiler zon, VZ= ventrikiiler
zon, WM= beyaz cevher (16)

Beyin yapilarinin ¢cogu hemen hemen ayni1 zaman diliminde olusurlar (17). Fetiisiin ilk
donemlerinde olusan disgeneziler genellikle genetik temele sahipken, daha ge¢ donemlerinde
olusanlar ise infarktlar gibi destriiktif lezyonlara sekonder gelisir (18). Fetal yasamdaki
kazanilmis lezyonlar veya dejeneratif siireclerin varliginda, daha 6nce iyi gelismis bir yapida
meydana gelen kiiclilme yani atrofi ile hipoplazinin ayrimi her zaman net olarak
yapilamamaktadir (2). Beyin malformasyonlarinin smiflandirilmas: giigtiir ¢linkii aym
malformasyon bireylerde farkli klinik ve radyolojik bulgular ortaya cikarabilirken, bir¢ok
anomali ayn1 anda goriilebilmekte ve genetik-cevresel faktorlerin etkilesimi nedeni ile
etiyoloji ¢ogu zaman net saptanamamaktadir (6,17).
2.1.1.3. Serebellumun Embriyolojik Gelisimi: Posterior fossa serebellum, pons, medulla
oblangata ve beyin omurilik sivis1 bosluklarini igerir. Serebellum korteks ve SSS’nin diger

boliimleri ile uyumunu saglayan afferent ve efferent yolaklardan olusan ve hareketlerin



koordinasyonunu saglayan organdir (19). Serebellumun gelisimi intrauterin 3. haftada baslar
ve hayatin ilk yillarina kadar devam eder (19,20,21,22).

Serebellum anterior, posterior ve flokkulonodiiler loblardan olusur. Anterior ile
posterior lob arasinda primer, posterior ile flokkulonodiiler lob arasinda ise posterolateral
fissiirler bulunur (23). Vermisin anterior lob, posterior lob ve nodulus olmak {izere ii¢ farkl
boliimii vardir. Bu loblar fisstirler araciligr ile kendi iclerinde lobullere ayrilir. Lobuller ise
farkli sayida folia iceren sublobullere ayrilir. Folialar gri cevher ile sarilmis beyaz cevher
iceren serebellar parankimin olusturdugu ince ve transvers yerlesimli katlantilardir (23).
Serebellum metensefalondan geligir. Onikinci gestasyon haftasinda longitudinal aksina
transvers diizlemde olacak sekilde fissiirler olugsmaya baslar. Sonucta loblara boliinmiis iki
hemisfer ve istmus olusur (Sekil 7) (19,20,21). Serebellumun gelisimini embriyoda “orta
beyin-arka beyin” organizatorii ya da istmus denilen bolge diizenler. Istmus biiyiime

faktorlerinin de kaynagidir (23).

f

Sekil 7: Serebellumun dorsal (sagdaki ¢izimler) ve lateral (soldaki ¢izimler) acilardan
gelisimi: a ve b intrauterin 13. hafta; ¢ ve d 4. ay; e ve f 7. ay1 gostermektedir. FPL= Fissura
posterolateralis, FPR= Fissura prima, | ant= Lobus anterior, | post= Lobus posterior, | fln=
Nodus flocculonodularis, mes= mezensefalon, Oli= Oliva inferior, rlvg= 4. ventrikiiliin lateral
girintisi, vg= 4. ventrikdil (19).



2.2. SANTRAL SiNiR SISTEMININ GELIiSIMSEL ANOMALILERI

2.2.1. Ventral Indiiksiyon Anomalileri

2.2.1.1. Holoprozensefali: On beyinde intrauterin ddnemde meydana gelecek olan orta hat
yariklanmasindaki defekt sonucu olusur (24). Gestasyonun 4. haftasindan 6nce olusan ve 6n
beynin en sik goriilen anomalisidir. Birgok olgunun abortus ile sonu¢landigi bu anomalinin
prevalansi 1.2/10.000 olarak rapor edilmis ve etiyolojisinde bazi kromozomal anomalilerin,
maternal diyabetes mellitusun ve yedinci kromozom {iizerindeki “sonic hedgehog” genindeki
mutasyonlarin bulundugu saptanmustir (1,24,25). Ug farkls tipi vardir: (Sekil 8)

a) En agir tiptir ve en sik goriiliir. Alobar holoprozensefali de denir. Telensefalon tek bir lop
seklindedir, tek ventrikiil bulunur. Olfaktor bulbus ve korpus kallozum gelismemistir.
Talamus ve korpus striatum orta hatta boliinmemis halde bulunur. Prozensefalonun bdliinme
defektinin siddeti ile norolojik defisit ve dismorfik yiiz goriinlimiiniin derecesi dogru
orantilidir (25). Prognozu malformasyonun siddeti ve yiiziin fenotipi belirler (26). Alobar
holoprozensefalili gocuklar postnatal erken donemde kaybedilirler (25).

b) Semilobar holoprozensefali frontal loblarda ayrilma defektidir. Korpus kallozumun &n
kism1 ve olfaktdr bulbus yoktur veya hipoplastiktir. Derin gri nukleuslar birlesmistir, lateral
ventrikiillerin anterior hornu ve septum pellisidum yoktur (25). Semilobar formda ytizdeki
dismorfik bulgular hafif olurken nérolojik defisit agirdir.

¢) Lobar holoprozensefalide ise interhemisferik fissiiriin frontal kismi da olugsmus olup beyin
loblarinin hepsi iyi gelismis durumdadir. Olfaktor bulbus ve KK aplastik, hipoplastik veya
normal olabilir (1,24,25). Lobar tipte hem norolojik tutulum hem de kraniyofasiyal anomaliler
hafiftir, hastalarda mikrosefali, hipotelorizm, tek maksiller santral kesici dis gibi bulgulara

rastlanabilir. Holoprozensefalide olgularin %4’iinde diger organ anomalileri de eslik eder (1).

ALOBAR SEMILOBAR LOBAR MIHV

Sekil 8: Holoprozensefali tipleri (25) (MIHV: middle interhemispheric variant)



2.2.1.2. Korpus Kallozum Anomalileri: Korpus kallozum motor, sensor, kognitif
fonksiyonlarin diizenlenmesinde hemisferler arast baglantiyr saglar (11). Prozensefalik
gelisim malformasyonlarinin en hafif formlarindan biridir (7). Korpus kallozum agenezisi
(KKA) (komplet veya parsiyel) 0.5-70/10.000 insidans ile en sik goriilen beyin
anomalilerinden biridir (10). Gelisme bozuklugu olan c¢ocuklardaki prevalansinin ise
230/10.000 kadar yiiksek olabilecegi rapor edilmistir (10). Jeret ve ark. (27) gelisme
bozuklugu olan hasta populasyonunda bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ile %2.3 insidans
rapor etmistir. Olgularin yaklasik %50’inde diger SSS anomalileri eslik eder (28). Etiyolojik
nedenler multifaktoriyeldir. Tiim olgularda genetik ve eksojen faktorler (kanama, infeksiyon
vb.) degerlendirilmelidir (29). Etiyolojide kromozomal anomaliler, dogustan metabolizma
hastaliklari, viral infeksiyonlar (rubella, sitomegalovirus), fetal alkol sendromu sorumlu
tutulmustur (30). Preterm olgularda kallozal anomalilerin termlere gore daha fazla goriildiigii
de saptanmustir (31,32). KKA’nin programli hiicre 6liimiinde bir defekt sonucu olustugu
hayvan deneylerinde gosterilmis olup daha dnceleri bir orta hat defekti olarak tanimlanmasina
ragmen simdi bir aksonal projeksiyon bozuklugu olarak tanimlanmasi 6nerilmektedir (2). KK
olusumu sirasinda; biiyiik oranda serebral korteksin Tigiincii tabakasindaki piramidal
hiicrelerden kaynaklanan kallosal aksonlarin bir kismi orta hatt1 gecebilirken bir kismi da ayni
tarafta kalarak medial hemisferik duvarda bulunan Probst demeti de denilen yapiy1 olusturur
(2). Radyolojik olarak saptanabilen bu yapmin varligi ile holoprozensefalide oldugu gibi
kallosal aksonlarin olugsmadigi agenezi olgularii digerlerinden ayirt edebilmek miimkiin
olabilir (2). Boylece morfolojik olarak iki farkli KKA goriliir. Tip 1 agenezilerde Probst
demeti vardir ve bu grupta genelde 6nemli norolojik anomaliler goriilmez. Tip 2 olgularinda
ise bu demet bulunmaz ve siklikla diger serebral anomaliler ile birliktelik gortiliir (2,10). KK
anomalilerini tarif eden radyolojik terminoloji heterojen ve karisiktir (33). Gestasyonun 11-
20. haftalar arasinda meydana gelen hasarlanmalarin tam olarak olugmus ancak normalden
ince yapiya sahip korpusa yol actig1 (hipoplazi); 20. haftadan sonra ve postnatal donemde ise
perinatal asfiksi, dismiyelinizan veya metabolik hastaliklar gibi baz1 faktorlerin hemisferlerde
defektif bolgeler yaratmasi ve bu duruma karsilik olarak da korpusun incelmesi durumunda
“atrofi” teriminin kullanilmasi1 6nerilmistir (33). Radyoloji literatiiriinde korpus kallozumun
parsiyel yoklugu; hipogenezi, hipoplazi ya da parsiyel agenezi gibi terimlerle
tanimlanmaktadir (10). Parsiyel agenezide genellikle splenium ve rostrum olusmamisken

genu ve govde kismi korunmustur (2). KK’un kalinliginda bir azalma yani atrofi ya da
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hipoplazi, kallozal aksonlarin kaynagi olan kortikal néronlarin sayisindaki bir azalmaya bagli
olabilir. Edinilmis nedenlere bagli genel bir supratentoriyal atrofinin bir sonucu olan bu
durum siklikla gelisimsel bir bozukluk degildir (2). Baz1 yayilarda KK’ un hem total yoklugu
ve hem de bir veya birkag boliimiiniin goriintiilenememesi durumu ‘“agenezi” olarak
tanimlanmaktadir (29,31). Fakat genelde “agenezi” tanimi sadece KK un total olarak yoklugu
durumunu, “disgenezi” tanimi da KK’un bir boliimiiniin gelismedigi durumlart ifade etmek
icin kullanilmaktadir (10). KK A asemptomatik formdan agir mental ve motor defisitlere kadar
oldukga genis bir klinik yelpaze sergiler. Siklikla goriilen klinik bulgular zihinsel yetersizlik,
gorsel problemler, konusmada gerilik, nobet, kas tonus degisiklikleri, beslenme problemleri
seklinde sayilabilir. Izole KKA’de genelde klinik bulgu, semptom ve bulgular ¢ok hafiftir.
Ozellikle kompleks parsiyel nobetler olmak iizere epilepsi insidansinin normal populasyona
gore fazla oldugu bildirilmistir (2,10). Yine izole KKA’li olgularda interhemisferik veri
transferindeki bozukluk sonucu sol ele alinan cisimlerin sag parietal korteksteki algilanist
bozulur ve hasta bu cismi tanimlayamaz. Clinkii veriler tekrar konusma merkezinin oldugu sol
hemisfere iletilememektedir (2). Eslik eden diger serebral malformasyonlar ile iligkili olarak
hastalarda agir spastik pareziler, zihinsel yetersizlik, hipotoni ve epilepsi gibi klinik tablolar
goriilebilir. KKA tanisinda transfontanel ultrasonografi (USG), MRG ve BBT kullanilabilir.
Prenatal olarak 20. haftada USG ile 30. haftada ise MRG ile tani konulabilir. Tedavi
semptomatiktir ve epilepsi varliginda antikonviilsanlari, fizyoterapi ve konusma terapisini
icerir (28). KK anomalileri izole goriilebildigi gibi daha ¢ok farkli SSS anomalileri (kortikal
displaziler v.b), klinik sendromlar, kromozomal anomaliler ve dogumsal metabolik hastaliklar
ile birlikte goriiliir (34,35). Izole KKA ayiric1 tamisinda bu anomaliye eslik edebilen diger
patolojilerin ekarte edilmesi gerekmektedir (Tablo 2). Kallozal agenezi bir orta hat defekti
oldugundan diger orta hat anomalileri (hipertelorizm, burun kokii basikligi, yarik damak) ile
birliktelik sik goriiliir (19). Klinodaktili, konjenital kardiak defektler ve retinopati gibi diger

sistemlere ait birgok malformasyonlar da bildirilmistir (19).
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Tablo 2: KKA ile iliskili Hastaliklar (28)

Malformasyon sendromlari Aicardi sendromu
Anderman sendromu (ndropati ve KKA)
Shapiro sendromu (spontan pediyodik hipertermi)

XLAG ve digerleri
Kromozomal anomaliler Trizomi 13, Trizomi 18
Metabolik hastaliklar
Viral embriyopati
Onbeyin malformasyonlar Holoprozensefali, septo-optik displazi
Diger beyin veya somatik Lizensefali, Dandy-Walker ve digerleri

malformasyonlar

Prasad ve ark. bilinen metabolik hastaligi ya da hastalik siiphesi olan 1300 olgu
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada 30 olguda KKA saptanmustir (36). Bu c¢alismada en fazla siilfit
oksidaz eksikligi, Smith-Lemli-Opitz sendromu ve sitokrom ¢ oksidaz eksikligi saptanmistir

(Tablo 3). Maternal fenilketoniirinin disgenezise yol agtigi bildirilmistir (37).

Tablo 3: KKA ile Birliktelik Saptanan Dogumsal Metabolik Hastaliklar (36)

Siilfit oksidaz eksikligi Non-ketotik hiperglisinemi Kompleks I eksikligi
Glutarik asidiiri tip 11 Sitokrom c oksidaz eksikligi ~ Piruvat dehidrogenaz eks.
Menkes hastalig1 Glikojen depo hastaligi tip I Fumarik asidiiri

Glutarik asidiiri tip I Smith-Lemli-Opitz sendromu  Arginosiiksinik asit liyaz eks.

KKA Aicardi sendromunun bir pargast olabilir. Bu sendrom 1965’de Jean Aicardi
tarafindan tanimlanmis olup son derece nadir goriiliir. Diinya’da 500°den daha az vaka rapor
edilmistir. KKA, ciddi zihinsel yetersizlik, jeneralize tonik-klonik ve myoklonik ndbetler ile
gelisen infantil spazm ve korioretinal lakiinler ile karakterizedir. Hemivertebra ve
kostovertebral anomaliler sik goriiliir. X’e bagli dominant kalitilir ve erkek hastalar fetal
donemde kaybedildigi icin tiim hastalar kizdir (2,38).
fzole Korpus Kallozum Agenezisi: izole KKA sporadik, otozomal resesif, otozomal
dominant veya X’e bagl olabilir. KK’un gelisiminde bir¢ok kromozomun etkilenebildigi
gbsterilmesine ragmen izole ageneziler icin heniiz kesin bir gen tanimlanmamistir (28). Izole
KKA olanlarin %80’inde klinik sessizdir. Diger olgularda ise degisik diizeylerde kognitif
disfonksiyon bulgular1 goriilebilir. Semptomatik olgularin 2/3’iinde hafif-orta, 1/3’iinde de
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agir zihinsel yetersizlik goriliir. Bu nedenle KKA genellikle ¢ocuk okula basladiginda
saptanir. Emosyonel bozukluklar, dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu, otistik bulgular
eslik edebilir. Fasiyal dismorfizm, hipertelorizm, frontal bossing veya makrosefali
saptanabilir (28). Prenatal tan1 alan ve eslik eden herhangi bir anomalinin olmadig1 izole KKA
olgularinin %80-85’inde néromotor gelisimin normal veya normale yakin oldugu saptanmistir
(28,39). KKA ile birlikte komsu yapilarda da cesitli anomaliler saptanabilir. KK’un ve

kommisura fornisisin gelisememesi sonucu olusan anomaliler tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4: KKA ve Kommisura Fornisis Agenezisine Sekonder Gelisen Anomaliler (40)

Eksik olan yapi Sonug olarak olusan anomali
Korpus kallozum Yiiksek yerlesimli iiglincii ventrikiil

Lateral ventrikiil seklinde degisim

Probst demeti

Inverted singulat girus

Singulat sulkus agenezisi
Kommisura fornisis Hipokampus hipoplazisi

Dilate temporal hornlar

Forniks hipoplazisi

2.2.1.3. Kolposefali: Lateral ventrikiillerin oksipital hornlarinda orantisiz geniglemesi ile
olusur (11). KK’un posterior liflerinin agenezisine eslik eden primer gelisimsel bir
malformasyon olabildigi gibi ciddi periventrikiiler 16komalazi veya intrauterin infeksiyonlara
sekonder kazanilmis bir lezyon olarak da goriilebilir. Spesifik bir klinik tablosu yoktur.
Zihinsel yetersizlik ve konvulsiyonlar goriilebilir. Gorme fonksiyonu genellikle etkilenmez.
Ayiricr tanida ventrikiilomegali ekarte edilmelidir (2).

2.2.1.4. Septum Pellusidum Anomalileri: Lateral ventrikiillerin medial duvarini olusturan
septum pellusidum iki laminadan olusan ince bir tabakadir. Eriskinlerin ¢ogunda bu iki tabaka
kaynagsmis durumdadir (30,41). Sagittal planda bir iiggene benzer goriiniimdedir, normal
kalinlig1 1-3 mm olup, ventrikiiler ylizeyi ependim ile ortiiliidiir (41). Fonksiyonel onemi
bilinmemektedir fakat bazi yazarlar limbik sistemde bir “aktarma istasyonu (relay station)”
gibi islev gordiigiinii savunmaktadir (41,42). iki tabakali laminar yapidaki kavitasyon sonucu
anteriorda kavum septum pellucidi (KSP) ve posteriorda kavum vergae (KV) olusur. Bu iki
yap1 fetal yasamda normal olarak bulunur ve posteriordan anteriora olan kapanma sonucu KV
gestasyonun 6. ayinda, KSP da termden hemen once kapanir. Beyin MRG ile normal

bireylerde %358.8 oraninda septum anteriorda kiiciik bir kavite gosterilmistir (43). Norolojik
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tutulumu olan infant ve ¢ocuklarda ise BBT ile 1 yas altinda %10 insidans bildirilmistir (44).
Bircok durumda klinik 6nemi olmayan rastlantisal bir bulgu olabilecegi gibi sizofreni
hastalarinda da goriilebilir (30,41) Kognitif gerilik, nobetler, korpus kallozum hipoplazisi,
optik sinir hipoplazisi ve biliylime geriligi eslik edebilir (30).

2.2.2 Serebral Korteksin Gelisimsel Anomalileri: Kortikal gelisimsel malformasyonlar
(KGM) SSS’nin gelisimsel anomalileri arasinda en sik goriilen malformasyonlaridir (4).
Siklig1 hakkindaki bilgiler sinirlidir ve bir¢ogunun insidansi belirlenmemistir (5,45). Gelisen
teknolojiye paralel olarak ileri nororadyolojik yontemlerle taninma sikliklari giderek
artmaktadir (17). Direngli epilepsi hastalarinin %25’inde bu anomalilerden birinin bulundugu
varsayilarak bu olgularin mutlaka ileri tetkik edilmeleri onerilmistir (17). Etiyolojik nedenleri
tam olarak bilinmemektedir (4). KGM’1n tanimlanmasinda kullanilan terimlerin sayica fazla
olmasi klinisyenler arasinda karigikliga yol agmaktadir. Genel olarak lezyonun histolojisinden
bagimsiz olarak kortikal displazi terimi kullanilmaktadir (4). Histopatolojik kanit olmadan bu
terimin kullanilmas1 eksik kabul edilmekte, bir baska tanim olan “ndronal migrasyon
anomalileri” teriminin de dar bir anlamda kullanildig1 savunulmaktadir. Hem migrasyon hem
de organizasyon anomalilerini de kapsayacak sekilde serebral korteksi ilgilendiren tiim
konjenital anomalilerde “kortikal gelisimsel malformasyonlar” terimi kullanilabilir (4).
Genetik, teratojenik, intrauterin infeksiyon ve perfiizyon bozukluklar1 gibi multifaktoriyel
nedenlere sekonder gelistigi bildirilmistir (4). Malformasyonun agirlik ve lokalizasyonuna
gore klinik bulgularin siddetinin karsilagtirildigi ¢alismalarin sonuglart degisken olup klinik
olarak ¢ok genis bir yelpaze gostermektedir (4). Epilepsi, motor zihinsel yetersizlik ve fokal
norolojik sorunlar en 6nemli klinik bulgulardir. Epilepsi siklikla kroniktir ve parsiyel ya da
jeneralize ataklardan olusur (16). Tamida MRG BBT’den daha sensitiftir, anatomik
bozukluklarin %50-70’ini taninmasini saglar. Elektroensefalografi (EEG) taniya yardimcidir
ancak 6zgiil degildir (4,5).

2.2.2.1. Etiyoloji: KGM’in nedenlerinin ¢ogu aydinlatilamamistir. Noronal ya da glial
proliferasyonu, ndronal migrasyonu ya da sonraki kortikal organizasyonu inhibe eden
herhangi bir olay bir kortikal malformasyona yol agabilir (17). Kromozomal mutasyonlar kok
hiicre iiretimi, radial glial demetlerin olusumu ya da ndronlarin migrasyon ve organizasyon
becerisini etkileyerek; infeksiyonlar ya da iskemi gibi destriiktif olaylar radial glial lifleri ve
molekiiler tabakay1 zedeleyerek; toksin iiretimi (endojen/ekzojen kaynakli) de glial lifler

boyunca ndronlarin kemotaksisini engelleyerek malformasyonlara yol acabilir (17). Genetik
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ve perinatal olaylarla da bu malformasyonlarin olusabildigini gosteren kanitlar da vardir (13).

Birgok sendrom ile birliktelik rapor edilmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Kortikal Gelisimsel Malformasyonlar ile liskili Sendromlar (4,46)

Lizensefalik Miller-Dieker sendromu
Walker-Warburg sendromu
Miyotonik distrofi
On boynuz artrogripozis
Fukuyama konjenital muskiiler distrofisi
Lizensefalik Olmayan Tuberoskleroz kompleksi
Norofibromatoz tip 1
Hipomelanozis ito
Inkontinentia pigmenti
Epidermal neviis sendrom
Multipl Konjenital Anomali Sendromlari Smith-Lemli-Opitz sendromu
Potter sendromu
Cornelia De Lange sendromu
Meckel-Gruber sendromu
Oral-fasial-dijital sendrom
Coffin-Siris sendromu
Klippel-Trenaunay-Weber sendromu
Rubinstein-Taybi sendromu
Waardenburg sendromu
Noonan sendromu
Adams-Oliver sendromu
Metabolik Zellweger sendromu
Menkes sendromu
GM2 gangliosidoz
Neonatal adrenolokodistrofi

Kromozomal Sendromlar Trizomi 13, 18, 21
4p delesyonu
Digerleri Aicardi Sendromu

Angelman Sendromu

Genetik Faktorler: Akraba olan olgularda KGM saptanmasi etiyolojide genetik
faktorleri diisiindiirmiis ve bazi olgularda sorumlu genetik defekt saptanmigtir (Tablo 5) (5).
Ornegin lizensefali ile birlikte 25°ten fazla genetik sendrom bildirilmistir (4).

Teratojenik Faktorler: Teratojen faktorler néronal gocii veya kortikal organizasyonu

bozarak kortikal gelisimsel malformasyonlara neden olabilir. Sitomegalovirus (CMV) gibi
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intrauterin infeksiyonlar, iyonize radyasyon ve karbonmonoksit zehirlenmesi, erken gebelik
doneminde vajinal kanama gibi nedenler migrasyonda bozulmaya yol agabilir. Fetal hipoksiye
yol agabilen ikizden ikize transfiizyon sendromu ve feto-maternal kanamalar ile maternal
alkol kullanimi, etanol, vitamin A, kokain, organik civa ve ergotaminler gibi toksinlere bagh
hasarlanmalar malformasyonlarin gelisiminde rol oynar (5). Genel olarak ilk 6 aydaki prenatal
olaylar: diisik tehdidi, ila¢ kullanimi, fiziksel travma, abdominal travmayla sonug¢lanan
diismeler, hipertansiyon, ates, cilt dokiintiisii, diabetes mellitus, radyasyon, ikiz gebelik, CMV
enfeksiyonu ve tonik-klonik konviilsiyon olarak 6zetlenebilir (13).

2.2.2.2. Kortikal Gelisimsel Malformasyonlarin Siniflandirmasi: Nororadyolojik ve
histopatolojik olarak ayni olan anomalilerin nd&roloji, radyoloji ve patoloji disiplinleri
tarafindan farkli terimlerle tanimlandig1 goriilmekte, bu nedenle de siniflamasi igin birgok
sema Onerilmistir. Ileri derecede cesitlilik gdsteren bu anomalileri siniflamak i¢in daha ¢ok
genetik temellerin goz Oniinde tutuldugu Barkovich ve ark. (17) yapmis oldugu siniflama

semas1 kullanilmaktadir (Tablo 6).
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Tablo 6: Kortikal Gelisimsel Malformasyonlarin Siniflandirmasi (17)

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

C. Fukuyama konjenital muskiiler distrofi
(FKMD)

A. Azalmis proliferasyon / artmis apopitozis:
Mikrosefali

1. Mikrosefali (normal-ince korteks)

2. Mikrolizensefali (agir mikrosefali-kalin
korteks) (dogumda bas gevresi <-3 SD)

3. Mikrosefali (polimikrogiri / kortikal displazi
ile birlikte

B. Artmuis proliferasyon / azalmis apopitozis
(normal hiicre tipleri)

1. Megalensefali

2. Megalensefali — polimikrogiri — hidrosefali
sendromu

C. Anormal proliferasyon (anormal hiicre
tipleri)

1. Neoplastik olmayan

a. Tuberosklerozun kortikal hamartomu

b. Balon hiicreli kortikal displazi

c. Hemimegalensefali

2. Neoplastik (bozuk korteks ile iligkili)

a. Disembriyoblastik Noroepitelyal Timor
b. Ganglioma

c. Gangliositoma

1. Anormal néronal migrasyon sonucu
olusan malformasyonlar

A. Lizensefali / subkortikal bant heterotopi
spektrumu

1. Klasik lizensefali (agiri—pakigiri ve
subkortikal bant heterotopi

2. Lizensefali ile korpus kallozum agenezisi
birlikteligi

3. Lizensefali ile serebellar hipoplazi
birlikteligi

4. Lizensefali (baska tiirlii siniflandirilamayan)
B. Kaldirim tas1 kompleks

1. Konjenital muskiiler distrofi sendromlari

a. Walker—Walburg sendromu (WWS)

b. Kas—G6z—Beyin hastaligi

2. Kas tutulumu olmayan sendromlar

C. Heterotopi
1. Subepandimal (periventrikiiler) heterotopi

a. Periventrikiiler nodiiler heterotopi
b. Periventrikiiler laminar heterotopi

2. Subkortikal heterotopi (band heterotopi)
3. Marjinal glionoronal heterotopi

I11. Anormal kortikal organizasyon sonucu
olusan malformasyonlar

A Polimikrogiri ve Sizensefali

1. Bilateral polimikrogiri sendromlar1

. Bilateral diffiiz polimikrogiri

. Bilateral frontal polimikrogiri

. Bilateral perisilvian polimikrogiri

. Bilateral parieto-oksipital polmikrogiri
. Bilateral mezial oksipital polimikrogiri
. Sizensefali (yarikli polimikrogiri)

. Izole sizensefali

O NDDd OO T D

(ox

. Septooptik displazi-sizensefali sendromu

o

. Diger nadir sizensefali sendromlari

3. Polimikrogiri ile diger beyin
malformasyonlarinin ve anormalliklerinin
birlikteligi

4. Multipl konjenital anomali/Mental
retardasyon sendromlarinin pargasi olarak
polimikrogiri /sizensefali

B. Balon hiicresiz kortikal displazi

C. Mikrodisgenezi

IV. Baska tiirlii siniflandirilamayan kortikal
gelisimsel malformasyonlar

A. Dogumsal metabolizma hastaliklarina
ikincil malformasyonlar

B. Diger siniflandirilamayan malformasyonlar
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2.2.2.3. Anormal Néronal ve Glial Proliferasyon Sonucu Olusan Malformasyonlar:
Santral sinir sistemi ve 6zellikle kortikal yap1 olusurken germinal bdlgede ndronal progenitor
hiicrelerde proliferasyon goriiliir. Bu asamada meydana gelen bozukluklar sonucu kortikal
malformasyonlarla sonuglanabilir (5). Proliferasyonda azalma sonucu mikrosefali ve
mikrolizensefali gelisirken, artmis proliferasyonda megalensefali gortlir (Tablo 6).
Proliferasyon bazi durumlarda neoplastik karakterde olup ganglioma, gangliositoma ve

disembriyoblastik néroepitelyal tiimoér olusumuna neden olur (5).

Mikrosefali
Primer mikrosefali proliferasyon ve migrasyonda meydana gelen birgok genetik ve

cevresel hasarlanma sonucu meydana gelebilir (2). Mikrosefali bag g¢evresinin 2 standart
deviasyondan kiigiik olmasidir. Primer mikrosefali diger migrasyon anomalileri ile birlikte
goriilebilir. Etiyolojisinde trizomiler, delesyonlar ve translokasyon sendromlar1 gibi
kromozomal anomaliler; erken gebelik doneminde iyonize radyasyona maruz kalma;
intrauterin infeksiyonlar ve kimyasallara maruz kalma vardir. Hiicre boliinmesi ve hiicre
siklus regulasyonunda gorev yapan birka¢ gende mutasyon tanimlanmistir (47,48). Otozomal
resesif kalitilan ailesel olgular da bildirilmistir (2). S1g sulkuslarla birlikte diffiiz sadelesmis
giral yap1 goriiliir. Beyin ylizeyi diiz olmayip normal veya ince korteks yapist vardir (5).
Balon Hiicreli Fokal Kortikal Displazi

Izole sekilde ya da tiiberosklerozlu hastalarda goriilebilir. Olasilikla germinal
bolgedeki anormal hiicrelerin proliferasyonu sonucu olusur. Balon hiicreler diferansiye
olmayan sinir hiicresi ve glial hiicre arasinda kalan ara hiicrelerdir. Eozinofilik sitoplazma
iceren balona benzeyen biiylik ve yuvarlak hiicrelerdir (49). Fokal gelisimsel bozukluklar
icinde en sik goriiliir. Hamileligin erken donemindeki hipoksi, enfeksiyon, dogum travmasi,
dogum sonrasi kafa travmasindan kaynaklanabilir (50,51). Bu hastalar genellikle konvulsiyon
nedeniyle 2-3 yag civarinda tani alirlar. Nobetler ¢ogunlukla direngli seyreder. Hastalarin
%50’sinde status epileptikus bildirilmistir. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda temporal bolge
disinda kortikal displazi vardir (5).
Hemimegalensefali

Tek bir serebral hemisferde noronal proliferasyon, migrasyon ve kortikal
organizasyondaki defekte bagli hamartomatoz disgenezi nedeniyle artmis biiylime ile
karakterizedir (2,5,52). Etiyolojisi bilinmemektedir. Izole ya da ndrokutandz sendromlarla

birlikte goriilebilir. Nadir bir varyant1 olan total hemimegalensefalide ipsilateral beyin sapida
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biliylimiistiir (2). Bu ¢ocuklarda dogumda goriilen makrosefaliye viicudun bir kismimnin veya
bir yarisinin hipertrofisi de eslik edebilir. Direngli epilepsi, néromotor gelisim geriligi,

hemiparezi ile bagvurabilirler. Hafif vakalarda nobetler direncli seyretmeyebilir (52).

2.2.2.4. Anormal Néronal Migrasyon Sonucu Olusan Malformasyonlar

Bu malformasyonlar subventrikiiler bolgede bulunan noroblastlarin hedef bolgelerine
ulagamamalar1 durumunda meydana gelen anomalilerdir (2).
Lizensefali

Lizensefali terimi ilk kez 1868 yilinda Owen tarafindan kullanilmistir (2).
Makroskopik olarak normal sulkus yapisinin olmadigr diiz beyinleri tanimlamak igin
kullanilan bir patoloji terimidir (46). Pakigiri beyinin tiimiinde veya bazi bolgelerinde
giruslarin s1g ve az olmasi, agiri ise giral yapinin ve sulkuslarin hi¢ olmadig: kortikal alanlar
ve beyin anlamini tasir (5). Lizensefali agiri ile sinonim olarak kullanildig1 gibi (2); agiri,
pakigiri, lizensefali, ve diffliz makrogiri bir spektrumun pargasi olarak da tanimlanmistir
(18,45). Son zamanlarda ise agiri-pakigiri kompleksi terimi lizensefalinin yerine tercih edilir
olmustur (5). Ote yandan bazi yazarlar tarafindan komplet lizensefali terimi agiri ile,
inkomplet lizensefali terimi ise agiri pakigiri terimi ile es anlamli kullanilmistir (5). Klasik
lizensefalinin insidansit bir milyon dogumda 11.7 vaka olarak tahmin edilmektedir. En erken
tan1 alan KGM grubudur ve olgularin %62.5’u yasamin ilk bir yilinda tani alir (5).
Lizensefalide serebral hemisferler 20 haftalik fetus beynine benzer ve sekonder sulkuslari
icermez (2). Birkac farkli tipi tanimlanmis ve buna bagli olarak ayrintili derecelendirme
sistemi gelistirilmistir (Tablo 7, Sekil 9). Hastalarin ¢ogu posteriordan anteriora gradient

gosterirler ve giral malformasyonlar da arka beyin bolgelerinde daha agirdir (5).

|E| Mormal beyin b Klasik lizensefali C |Kaldimmtagi lzensefali

Sekil 9: Lizensefali tipleri a) Normal beyin b) Klasik lizensefali ¢) Kaldirim tasi lizensefali (53).
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Tablo 7: Lizensefalinin genetik ve klinik 6zellikleri (53).

Malformasyon/Genetik Klinik bulgular
neden
LIS 1 Miller Dieker sendromu
g‘ DCX Erkeklerde gorulur (X°e bagl gegis)
W
i TUBAIA Klinik LIS 1’e benzer
wr
5 ARX Ambigus genitalya, hipotalamik disfonksiyon, neonatal

epilepsi (X’e bagh gecis)

RELN Serebellar hipoplazi, epilepsi
E 4 Fukutin Fukuyama konjenital muskiiler distrofi
%]
g i POMGnTI Kas-Géoz-Beyin hastaligi
=
- POMTI Wallker- Warburg sendromit

Heterotopiler

Gri cevher heterotopileri néronlarin radiyal migrasyonunda meydana gelen bozukluk
sonucu hiicrelerin anormal lokalizasyonlarda ektopik olarak birikimi sonucu olusur (17). Bu
anomaliler migrasyon bozukluklariin en hafif seklidir (5). Etiyolojide genetik, vaskiiler ve
cevresel etkenlerin rol aldig1 gosterilmistir. Patogenez heniiz tam olarak aydinlatilmamis olup
noronal go¢ swrasinda glial fiberlerde meydana gelen hasarlanma sonucu olustuklar
savunulmustur (54). Hemen hemen tiim olgularda ndbetler goriiliir (24). Fakat diger
malformasyonlara gore klinikleri daha hafiftir ve en ge¢ tan1 alan grubu olusturmaktadir. En
sik basvuru sikayeti ge¢ cocukluk ddéneminde olan nébetlerdir (5). Ozellikle kompleks
parsiyel nobetler olmak tizere parsiyel nobetler siktir. Hafif zihinsel yetersizlik goriiliir (5).
2.2.2.5. Anormal Kortikal Organizasyon Sonucu Olusan Malformasyonlar
Polimikrogiri (PMG)

Gestasyonun ilk bes ayinda meydana gelen patolojiler sonucu beynin “ceviz igine”
benzer sekilde sekonder ve tersiyer sulkuslara sekonder olarak c¢ok kiigiikk ve sayica fazla
giruslara sahip olmasi ile karakterizedir (2). Cok sayida kiiciik mikrogirus, hafif kalin korteks,
noronal heterotopi ve siklikla genislemis ventrikiil ile birliktedir (5). Gebeligin 13-24.
haftalarinda olusan zedelenmeler tabakalanmis PMG’ye (molekiiler tabaka, orta derecede

organize dis hiicresel tabaka, hiicreden seyrek tabaka, kotii organize olmus i¢ hiicresel tabaka
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seklinde dort tabakali yap1) neden olurken, gebeligin 15. haftasindan 6nce olusan anormal
morfogenetik olaylar tabakalanmamis kortekse neden olurlar (5). Tabakalanmis PMG
vakalarinin ¢ogunda CMYV infeksiyonunun neden oldugu perflizyon kaybi rol oynar.
Etiyolojide toksoplazmozis, sifiliz, maternal sok, annede ilag alimi, infeksiyon, hipotansiyon,
kanama, karbonmonoksit zehirlenmesi de bildirilmistir (5). Klinik bulgular kortikal tutulumun
yayginligt ve lokalizasyonuna gore degismektedir. Diffliz polimikrogiri hastalar1 klinik olarak
lizensefaliye benzerler. Nobetlere mikrosefali eslik edebilir. Antiepileptik ilaglara kars1 diger
malformasyonlara gore daha iyi yanit alinir (5). Operkiiller PMG veya konjenital bilateral
perisilvian sendromunda epilepsiye zihinsel yetersizlik, disartri, anormal dil hareketleri ve
disfaji eslik eder (55). istemli yiiz hareketleri kaybolmustur (5). Tek tarafli fokal polimikrogiri
hastalar1 genellikle konjenital hemiplejiye sahip olabilirler ve bu ilk klinik bulgu olabilir.
Hemiparetik serebral palsi vakalarin %7°sinde neden tek tarafli polimikrogiridir. Ayirici
tamisinda pakigiri vardir. (2). Ince kesit MRG ile polimikrogiri korteks-beyaz cevher
bileskesindeki diizensizlikle pakigiriden ayrilir, sulkuslar daha sigdir (5).
Sizensefali

Hemisferde ventrikiiliin epandimal yiizeyinden korteksin pia Ortiisiine kadar uzanan,
gri madde ile gevrili bir yariktir. Porensefaliden ¢evresinin gri cevherle kapli olmasi ile ayrilir.
Bu gri madde normal olabildigi gibi polimikrogirik veya pakigirik olabilir (4,56). BBT ile
incelenmis hasta grubunda %0.06-0.16 oraninda ve ABD’de bir popiilasyon g¢aligmasinda
prevalanst 1.54:100000 olarak bildirilmistir (5,57). Kortikal malformasyonlar i¢inde nadir
goriilen bir anomalidir ve KGM’lu 109 ¢ocuk iceren bir seride %5 oraninda saptanmistir
(57,58). Hipoperfiizyon veya iskemik kortikal zedelenmeye sekonder olarak gelistigi
savunulmaktadir (5). EMX2 geninde mutasyon tespit edilmistir (2,59). Etiyolojiden sorumlu
faktorler heterojen bir gruptur (57). Bu faktorler arasinda varfarin, alkol ve kokaine
maruziyet; intrauterin CMV ve herpes virus infeksiyonu; maternal travma; kromozomal
anoploidi sayilabilir (57). Siklikla silvian fissiir etrafinda lokalizedir; ancak prefrontal,
temporal ve oksipital loblar1 da tutabilir (5). Yarik, bilateral veya unilateral olabilir. Tip 1
(kapali dudakli) ve Tip 2 (agik dudakli) sizensefali diye ikiye ayrilir. Tip 2’de lateral
ventrikiilden subaraknoid alana olan yarig1 beyin omurilik sivis1 (BOS) doldurur. Klinigin
agirligr tutulan beyin bolimi ile ilgilidir. Asemptomatik olabildigi gibi Ozellikle biiyiik
yariklarda hemiparezi gibi motor defisitler, nobetler ve zihinsel yetersizlik gorilir (4,57).

KKA, heterotopi, septum pellisidum, hipokampiis anomalisi gibi SSS anomalileri ile ve
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artrogripozis, gastrosizis gibi diger sistem anomalileri ile birlikteligi rapor edilmistir (58).
2.2.3. Serebellum ve Diger Arka Beyin (Hindbrain) Anomalileri

Orta ve arka beyin gelisiminin molekiiler temeli tam olarak aydinlatilamadigi i¢in arka
beyin malformasyonlarinin simiflandirilmasi yapilirken farkli yaklasimlar 6nerilmistir (22,60).
Patel ve Barkovich (61) serebellar malformasyonlar1 serebellar hipoplazi ve serebellar
displazi olmak iizere iki ayr1 gruba ayirmuslardir (Tablo 8). Serebellar atrofi tanimini ise
bliziismiis folialar ve genislemis fissiirlere sahip kiiclik serebellumlar i¢in kullanmaislar,
progresif voliim kaybinin gosterilmesi ya da progresif metabolik hasarlanma sonucu
gelistiginin kabul edilmesi nedeniyle serebellar atrofileri siniflama disinda tutmuslardir (61).
Anomaliler hemisferleri ve vermisi birlikte tutarsa generalize, tek bir hemisfer ya da sadece
vermisi tutarsa fokal olarak siiflandirilmistir (Tablo 8).

Yenidogan doneminde posterior fossa malformasyonunun insidanst 1/5000 olarak
goriilmektedir (62). En sik goriilen posterior fossa anomalisi beyinsapt ve serebellar
tonsillerin foramen magnumdan asagiya dogru yer degistirmesi ile karekterize olan Chiari
malformasyonlaridir (22).
2.2.3.1. Serebellar Hipoplazi, Serebellar Atrofi ve Serebellar Displazi

Atrofi genel olarak irreversible doku kaybini tanimlamak i¢in kullanilanilir. Devam
eden ilerleyici bir olay ya da intoksikasyon gibi tek bir zedelenmeye bagli olarak goriilebilir
(63). Serebellar atrofi (SA) terimi; normal boyutlardaki bir posterior fossada inisiyal olarak
normal yapida olan ve folialar ile karsilagtirildiginda doku kaybina sekonder olarak
genislemis fissiirlerin (folialar arasi alanlar) bulundugu serebellumu tanimlar. Serebellar
hipoplazide (SH) azalmis hacime sahip bir serebellum vardir; bicimi normal veya normale
yakindir ve normal boyuta sahip hiicrelerin sayisinin az olmasi sonucu olusur (20,63).
Serebellar displazi de ise folialarin anormal olmasiyla beraber gri cevherde heterotopik
noduller vardir. Fokal veya yaygin olabilir (61,63). Atrofi ve hipoplazinin ayrimi teoride
kolay goriinmesine ragmen klinik pratikte ¢ogu zaman yapilamaz (63). Atrofide progresyonun
gosterilebildigi ardisik MRG c¢ekimlerine gerek kalmadan dikkatli yapilan bir inceleme ile
atrofi ile hipoplazi arasinda ayrimin yapilabildigi savunulmustur (20). Ancak goriintiileme
yontemleri kullanilarak SH ile prenatal veya postnatal baslangichi atrofi arasinda ayrim

yapabilmek her zaman miimkiin degildir (64).
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Tablo 8: Serebellar malformasyonlar (61)

I. Serebellar hipoplazi

A. Fokal Hipoplazi

1. Izole vermis

2. Tek hemisfer hipoplazsi

B. Jeneralize hipoplazi

1. Dérdiinet ventrikiil biiyiimesiyle(kist), Dandy Walker continium
2. Normal 4. Ventrikiil (kist olmadan)

a. Normal ponsla beraber

b. Kii¢iik ponsla beraber

i. Normal foliasyon

a) Barth’in pontoserebellar hipoplazisi, tip I ve 1T

b) Baska bir sekilde smuflandinlamayan serebellar hipoplazi

II. Serebellar displazi

A. Fokal displazi

1. izole vermis displazisi

a. Molar dis malformasyonlari(beyin sap1 displazisyle eglik eden)
b. Rombensefalosinapsis

2. Izole Hemisferik Displazi

a. Fokal serebellar kortikal displazi/heterotopi

b. Lhermitte-Duclos-Cowden sendromu

B. Jeneralize displazi

1. Konjenital muskuler distrofi

2. Sitomegalovirus Enfeksiyonu

3. RELN mutasyonu olan Lizensefali

4. Korpus kallozum agenezisi ve serebellar displazi ile giden lizensefali
5. Difiiz serebral polimikrogri ile birlikte

6. Difiiz anormal foliasyon

Herediter SA, edinsel SA, unilateral SA olarak ii¢ grupta incelenebilir (63). Herediter
SA grubunda pontoserebellar hipoplazi tip 1 ve 2; infantil metakromatik l6kodistrofi,
galaktozemi ve piruvat dehidrogenaz gibi metabolik hastaliklar; ataksi telenjiektazi;
DIDMOAD sendromu; 25°den fazla tipi bulunan spinoserebellar ataksiler gibi bir¢ok farkli
Klinik durum bulunur. Bu gruptaki hastaliklarin klinik ve goriintiileme bulgulari hayatin

herhangi bir doneminde ortaya ¢ikabilir. Edinsel SA i¢inde prematurite, hipoksik iskemik
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ensefalopati, travma, cerrahi, toksinler ve malnutrisyon gibi nedenlere bagli hasarlanmalar
siralanir. Unilateral serebellit, iskemik infarktlar gibi postnatal edinsel olaylar sonucu
unilateral SA de meydana gelebilmektedir (63). Ote yandan ataksi ile seyreden Friedreich
ataksisi, ataksi-telenjiektazi ve abetalipoproteinemi gibi hastaliklarda SA goriilmemektedir
(63). Ataksi konjenital goriilebilir. Bu durum serebellar hipoplaziler, DWM, konjenital CMV
infeksiyonu (serebellar hipoplazi olmadan), prenatal iskemik olaylar, Joubert sendromu gibi
nedenlerle iliskili olabildigi gibi olgularin %50’inde etiyoloji ve kalitim O6zelligi heniiz
bilinmemektedir (65). SH dogustan metabolizma hastaliklari, konjenital infeksiyonlar ve

kromozomal anomalilere sekonder olarak gelisebilir (Tablo 9) (17,66,67).

Tablo 9: Serebellar Hipoplazinin Goriildiigi Klinik Durumlar (67)

Prenatal infeksiyonlar (6zellikle CMV)
Teratojenler

Kromozom anomalileri

Metabolik bozukluklar

Izole (genetik) serebellar hipoplaziler
Kompleks (genetik) malformasyonlar
Migrasyon bozukluklar1

Konjenital muskuler distrofilerin bazi tipleri

Pontoserebellar hipoplaziler

Steinlin ve ark. (64) hipoplazi veya atrofi seklinde serebellar tutulumun goriildiigii

dogustan metabolik hastaliklari rapor etmislerdir (Tablo 10).
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Tablo 10: Serebellar Tutulumun Goériildiigii Metabolik Hastaliklar (64)

Serebellar hipoplazi Serebellar atrofi

Adenilsiiksinaz eksikligi* Karbonhidrat glikozilasyon defekti*

Piruvat dehidrogenaz eksikligi* Noronal seroid lipofuksinoz (tiim
tipler)*

2-L-hidroksiglutarik asidemi* Niemann-Pick hastalig1 tip C*

Respiratuar zincir yetmezligi** Tay-Sachs hastaligr*

MELAS** GM2 gangliosidoz*

Zellweger sendromu ** Sandhoff hastaligr*

Nonketotik hiperglisinemi ** Menkes hastaligi*

Mukopolisakkaridoz tip 1 ** Nonketotik hiperglisinemi*

Galactosialidosis**

Respiratuar zincir yetmezligi**
Glutamik asidiri/sistintiri**
Kearns-Sayre sendromu**
MELAS**

Serebrotendinoz ksantomatozis**

*= Serebellar tutulumun sik goriildiigii hastaliklar **= Serebellar tutulumun nadir goriildiigi
hastaliklar
2.2.3.2. Rombensefalosinapsis

Rombensefalosinapsis serebeller hemisferler ve dentat niikleuslarin fiizyonu ile
serebeller vermisin agenezisi veya hipogenezisi ile karakterize, nadir goriilen serebellar
anomali olup, diger orta hat defektleri ile karakterizedir (22). Siklikla supratentoriyal, limbik
sistem anomalileri ve hidrosefali ile birlikte goriiliir (17). Cogunlukla sporadik olmasina
ragmen otozomal resesif gecisli olgular da bildirilmistir (21). Klinik bulgular eslik eden
malformasyona gore degisir. Ataksi ve yliriime giicliigli, gelisme geriligi, nobetler, istemsiz
bas hareketleri tanimlanmigstir. Erigskin doneme kadar yasayan hastalarda psikiyatrik
bozukluklar, 6rn. kendine zarar verme, bipolar bozukluk, hiperaktif bozukluk bildirilmistir.

Prognoz ¢ogunlukla katiidiir, hastalarin ¢ogu siit cocuklugu ¢aginda kaybedilir (21).

2.2.3.3. Posterior Fossanin Kistik Malformasyonlari

Posterior fossanin kistik malformasyonlar1 Dandy-Walker malformasyonunu (DWM),
vermian-serebellar hipoplaziyi, mega sisterna magna ve araknoid Kkisti igerir (Sekil 10). DWM
komplet veya parsiyel vermis agenezisi, 4. ventrikiiliin kistik dilatasyonu ve genislemis
posterior fossadan olusan klasik triadi ile karakterizedir (17). Vermian serebellar hipoplazi

genel bir tanimlamadir fakat normal boyutta bir posterior fossa, degisken derecelerde vermian
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ve serebellar hipoplazi, normal ya da dilate olmus bir 4. ventikiil ile iliskili bir retroserebellar

BOS alani ile goriilen konjenital malformasyonlari igerir (68).

VERMIS

VERMIS

Sekil 10: Posterior fossanin kistik malformasyonlari. A= Dandy-Walker malformasyonu,
B= Vermian-serebellar hipoplazi, C= Mega sisterna magna, D= Araknoid Kkist. [4V=
Dérdiincii ventrikiil, SAS= Subaraknoid alan, ac= araknoid kist] (68).

Dandy-Walker Malformasyonu (DWM)

Ilk kez 1914 yilinda Dandy ve Blackfan tarafindan tarif edilen bu anomalinin ilk
tanimlanan klasik triadi; i. komplet veya parsiyel vermis agenezisi, ii. dordiincii ventrikiiliin
kistik dilatasyonu ve iii. yukar1 yerlesmis tentoriyum ve lateral sinusler ile birlikte genislemis
bir posterior fossa kriterlerini igerir (68). Olgularin %80’inde malformasyonun bir pargasi
degil de bir komplikasyonu kabul edilen hidrosefali goriiliir (68). Olgularin '4’linde vermis
goriilmez, geriye kalan parsiyel aplazilerde inferior vermis mutlaka tutulur (68). Posterior
fossada genis siv1 birikimi olan olgularda serebellar vermis ve hemisfer boyutlari normal ise
DWM olarak adlandirilmasi kabul edilebilir (22). Patogenezde bircok embriyogenetik teori
ileri stirlilmiistiir fakat en giiclii teori serebellumun orta hatta fiizyonunda eksiklik ile birlikte
rombensefalondaki gelisimsel bozuklugun olmasidir (68). Prevalanst 1/25.000-30.000 canli
dogumdur (69). Kesin etiyolojik nedeni bilinmemektedir fakat prenatal olarak CMV, rubella
ve toksoplazma infeksiyonlar1 ile kumadin ve alkol maruziyeti su¢lanmistir (68). Basvuru
yasini hidrosefalinin derecesi belirler. infantlar zayif bas kontrolii, motor retardasyon ve
spastisite ile bagvurabilirler. Daha biiylik ¢ocuklarda ise kranial sinir paralizisi, nistagmus ve

trunkal ataksi goriiliir (68). Tedavide ventrikiilo-peritoneal ve/veya sistoperitoneal shunt
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yapilir. Mortalite oran1 %27°dir ve prognoz diger SSS anomalilerinin varligina, hidrosefalinin
baslangi¢ zamanina, cerrahi girisimin zamani ve yontemine baglidir (68). Olgularin %68’inde
diger SSS anomalileri goriiliir. Bunlar iginde pontoserebellar hipoplazi ve KKA sik goriiliir.
Bu anomalilerin birlikteliginin nedeni, serebellar vermis ve dordiincii ventrikiiliin ¢atisinin
olustugu donemde interhemisferik kommisural yapilarin da olusmaya baslamasidir (68).
Olgularin %?20-33’linde ise yarik damak, yarik dudak, kardiak malformasyonlar, iiriner sistem

anomalileri gibi periferal malformasyonlar da rapor edilmistir (68).

Araknoid Kist

Araknoid kistler ger¢ek malformasyonlardan ziyade gelisimsel varyantlardir fakat
posterior fossa kistik yapilari i¢in ayirict tanida yer alirlar (68). Araknoid membranin
tabakalar1 arasinda olusan, BOS’a benzer yapida sivi igeren benign yapilardir (68).
Ventrikiiler ya da subaraknoid alan ile direkt iliskili degildirler. Temporal fossadan sonra en
sik posterior fossada goriiliirler. Kafai¢i yer kaplayan lezyonlarin yaklasik %]1’ini olustururlar
(68). Erkeklerde daha siktir. Embriyolojik olarak patogenezde bir¢ok teori ileri siiriilmiistiir.
Histolojik olarak elektron mikroskopi ile tamamen araknoid membran i¢inde olustuklari, dis
ve i¢ duvarlariin kist kenarinda birlestigi ve normal araknoid membran ile devam ettigi
gosterilmistir (68). BBT ve MRG ile 6zellikle mega sisterna magna olmak tizere diger kistik
malformasyonlardan ayirimi siklikla zordur (68). Ayrimda araknoid Kistin sisternalar veya

subaraknoid bosluk ile iligkili olmamasi faydalidir. Kesin tani i¢in sisternografi gerekir (68).

Mega Sisterna Magna (MSM)

Sisterna magna medulla oblangatanin arkasinda serebellumun alt yiizeyinde yer alan
bir subaraknoid bosluktur. Bu bosluk BOS un dérdiincii ventrikiilden alinip dogruca foramen
magendiye aktarilmasini saglar. MSM posterior fossanin gelisimsel bir malformasyonu olup
sisterna magna normalden daha genistir ve morfolojik olarak vermis ve serebellar hemisferler
normaldir (68). MSM terimi ile identik olarak “Blake’s kesesi (pouch)” ya da “retroserebellar

araknoid kese” tanimlamalar1 da onerilmistir (68).

27



2.3. SANTRAL SINiR SISTEMi GELISIMSEL MALFORMASYONLARINA ESLIiK
EDEN BOZUKLUKLAR:

Serebral malformasyonlarin olusma zamani, goriildiigii bolge ve genisligine gore farkl
klinik bulgular gelisir, siklikla gelisim geriligi, zihinsel yetersizlik, hipotoni, epilepsi goriiliir.
Bu hastalarda diisiik dogum agirhigi, mikrosefali, dismorfik yiiz bulgulari, siit ¢ocuklugu
doneminde gelisim basamaklarinda gerilik goézlenir. Agir zihinsel ve motor yetersizlik
gortliir. Gelisim geriligi olan c¢ocuklarda alici ve verici dil, sosyal iletisim, gérme
problemleri, motor gelisim, sosyal ve duygusal gelisim degerlendirilmelidir (71). En ciddi
gelisim geriligi zihinsel yetersizlik, serebral palsi (SP), epilepsi, otizm, kalic1 igitme kayb1 ve
korliiktiir (72).

2.3.1. Epilepsi

Serebral malformasyonlar epilepsi etiyolojisi arastirilirken saptanabilir. Klinik ve
elektrofizyolojik bulgular malformasyonun goriildigii bolgenin islevi ile ilgilidir. Nobetler
hayatin herhangi bir déneminde baslayabilir. Ozellikle lizensefali, pakigri, polimikrogri,
heterotopilerde epilepsi sik goriilmektedir. Fokal kortikal displazi addlesan oncesi donemde
baslayan direncli fokal epilepsiye neden olur. Epilepsinin mekanizmasi neokorteksteki
sinaptik baglantilarin anormal senkronizasyonuyla agiklanmaktadir. Displastik dokunun
epileptik aktiviteye egilimi oldugu bildirilmektedir (72). Farkli beyin malformasyonlarinda
epilepsi prevelans ve siddeti farkli olabilir. Epilepsili ¢ocuklarin yaklasik %10‘unda kortikal
malformasyon bildirilmektedir. Bu oran direngli epilepsi olgularinda daha ytiksektir (73).
Jeneralize nobetler diffiiz malformasyonlarda goriiliirken parsiyel veya sekonder jeneralize
nobetler daha cok fokal malformasyonlarda goriiliir. Lizensefalili olgularda hayatin ilk
yillarinda antiepileptik ilaca direncli jeneralize nobetler goriiliir. Lizensefali ve polimikrogri
disinda diger santral sinir sistemi malformasyonlar1 epilepsi vakalarin 1/3’{inii olusturur.
Fokal malformasyonlarda tedaviye cevap daha iyidir (73,74,75). Erken ensefalopati,
norogelisimsel gerilik, motor defisit ve 6grenme gii¢liikleri tabloya eslik edebilir (74,75).
Heterotopili vakalar ge¢ ¢ocukluk ¢aginda ve ¢cogunlukla da nobetle tani alirlar. Heterotopili
hastalarda parsiyel nobetler daha ¢ok goriiliir. Zihinsel yetersizlik tabloya hafif derecede eslik
ettiginden erken donemlerde fark edilmeyebilirler. Sizensefalide de direncli epilepsi ile
seyreder ve eslik eden baska malformasyon varligi ve malformasyonun tuttugu bolge ile
yaygmligr tedaviye cevab1 belirleyebilir (73,74,75). Polimikrogrik vakalarda teshis
cogunlukla 4-5 yas sonrast ilk nobeti takiben konur. Fokal polimikrogriye gore diffiiz
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formlarinda klinik daha agirdir (76,77).
2.3.2. Zihinsel Yetersizlik

Serebral malformasyonlarda zihinsel yetersizlik goriilebilmektedir (15). Zeka diizeyi
malformasyonun tipine gore hastalarda farklilik gosterir (10,25,30,76).
2.3.3. Isitme Bozuklugu ve Konusma Bozuklugu

Konusma bozuklugu serebral malformasyonlarla birlikte goriilebilir (8,10).
Periventrikiiler nodiiler heterotopide disleksi, polimikrogride dil gelisim geriligi, okuma
giicliigii, oromotor disfonksiyon ve konusma bozuklugu goriilebilir (78). Malformasyonu olan
olgularda epilepsinin basladig1 yasla iliskili dil gelisiminde gerilik saptanabilir (79).
Polimikrogrik hastalarda, KKA’si olan ¢ocuklarda isitme sorunlar1 olabilir (10,80).
2.3.4. Goz ve Gorme Sorunlari

Holoprozensefaliye hipotelorizm, anoftalmi, mikroftalmi, orbitalarda fiizyon, siklops,
kolobom, epikantal katlantilar, pitoz, gorme bozukluklar eslik edebilir (5,46,81,82). Korpus
kallozum agenezisi veya disgenezisi olan cocuklarda da gorme sorunlart vardir (10).
Septooptik displazide gérme bozuklugu, nistagmus, gérme keskinliginde azalma, optik sinir
hipoplazisi, retinal venlerde kivrimlagma, optik sinir soluklugu goriilebilir (83,84).
2.3.5. Beslenme ve Biiyiime Sorunlari

Beslenme sorunlart motor kordinasyonu bozuk olan 6zellikle hipotonisitesi olan dil
kontroliinii tam yapamayan ¢ocuklarda goriiliir (85). Beslenme sorunlarinin en 6énemli nedeni
beyindeki patolojiye gore anatomik, fizyolojik ve davranigsal etkenlere bagli olarak yutma
islevinin bozulmasidir. Yutmak i¢in agiz i¢i yapilarin, farinks, 6zofagus ve solunum
kaslarinin uyumlu ¢alismast gerekir. Beyin korteksi, beyin sapi, enterik sinir sistemi, servikal
motor ndronlarn birbiri ile uyumlu ¢alismasi gerekir. Bu yapilarin herhangi birinde motor
lezyon ya da islev bozuklugu gelisirse beslenme bozuklugu goriiliir (85). Migrasyon
bozukluklarinda 6zellikle de konjenital perisilviyan sendromda dil hareketlerinde kisitlilik,
agizdan salya akmasi, beslenme ve yutma problemleri goriilebilir ve bunun sonucunda dil ve
konusma problemleri ortaya cikabilir (56,86). Holoprozensefalisi olan cocuklarda gelisme
geriligi beslenme problemleri, yutma giigliigii olur. Ozellikle alobar ve semilobar
holoprozensefalisi olan ¢ocuklarin 2/3’linde gastrostomi gerekterecek kadar beslenme ve
yutma sorunlari vardir (25). Gelisim geriligi olan g¢ocuklarda aksiyal hipotoni sonucu,
aspirasyon, yemeklerin yavas ¢ignenmesi ve sik sik yemek sirasinda yemegin agizda

tutulmas1 malnutrisyona yol acabilmektedir (25). Korpus kallozum agenezili ¢gocuklarda da
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beslenme sorunlart goriilebilir (10) Lizensefali ve diger yaygin kortikal malformasyonu olan
cocuklar ¢ogunlukla yenidogan dénemi sonrasinda hipotoni, apne ve beslenme ilgili sorunlar
yasarlar (87).
2.3.6. Serebral Palsi

Serebral palsi (SP) gelisen beyinde ilerleyici olmayan ancak yasla degisebilen hasar
sonucu kalict motor islev, postiir ve hareket bozuklugudur (88). Prenatal faktorler,
prematiirite, beyin malformasyonlari, intrauterin zedelenme serebral palsi gelisiminde 6nemli
rol oynar (89). Serebral palsi ¢ocukluk cagindaki 6ziirliiliiglin en sik sebebidir. Her canli
dogumda 2-2.5/1000 sikliginda goriiliir. Serebral palside motor bozukluklar, epilepsi,
sekonder kas iskelet sistemi bulgulari, algilamada bozukluk, biligsel bozukluk, iletisim ve
davranigta bozukluk eslik eder. Serebral palsi etiyolojisini ¢cogu zaman aydinlatmak zordur,
genetik ve cevresel faktorleri de kapsayacak sekilde multifaktoriyel oldugu diisiiniiliir (86,90).
Serebral palside en sik goriilen risk faktorleri prematiiritelik ve diisiik dogum agirligidir.
Serebral palsi ve diger malformasyonlarin birlikteligini agiklamak iizere yapilmis bir¢ok
calisma vardir (92). Serebral palsi ve serebral malformasyonlar arasindaki iliski 6zellikle
motor tutulumun agir oldugu kuadriplejik, distonik, hipotonik SP arasinda daha anlamlidir
(93,94). Serebral palsi ve serebral malformasyonlarin baslangigta ayn1 patolojik basamaklari
paylastiklari, daha sonra takip eden patolojik olaylarin farkli oldugu diisiiniiliir. Bu ortak
patoloji SP’e neden olan olaylarin gebelikte tahmin edilenden daha erken donemlerde
bagladigini da disiindiirebilir (95). Bununla beraber serebral palsili gocuklara normal
populasyona gore daha cok tetkik yapildigr icin serebral malformasyon sikligina daha ¢ok
rastlanabilir (91).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dali’nda
1 Ocak 2000 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda bagvuran hastalarin elektronik veri kayit
sistemi ve dosya arsiv bilgileri kullanilarak retrospektif olarak yapildi, varsa eksik verilerin
tamamlanmasi icin ailelere kayith telefon numaralarindan ulasilarak bilgiler kaydedildi.

Calisma protokolii i¢cin DEU Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 09/02/2017 tarihli 3115-GOA protokol numarali 2017/02-08 nolu karar1 ile onay
alindi. Calismaya konvulsiyon, motor/zihinsel yetersizlik, hipotoni ve 6grenme giigliigi,
bliyime gelisme geriligi, bas agrisi, gorme-igsitme bozukluklari gibi ¢esitli norolojik
yakinmalar ile bagvuran ve MRG ile konjenital serebral ve serebellar yapisal malformasyonu
saptanan vakalar alindi. Genellikle fetal veya neonatal donemde kaybedilen anensefali,
aprozensefali ve atelensefali gibi agir gelisimsel malformasyonlar ile daha ¢ok cerrahi
birimler tarafindan takip ve tedavi edilen ensefalosel, meningosel ve meningomiyelosel gibi

orta hat anomalileri ¢alisma disinda tutuldu.

3.1. Vakalarin Degerlendirilmesi

3.1.1. Klinik Degerlendirme: Calismaya alinan tiim vakalarin fizik muayene bulgulart,
hastalik Oykiileri, demografik ve antropometrik verileri, MRG ile tespit edilen santral sinir
sistemi anomalileri, standardize edilmis 27 maddelik ¢alisma veri kayit formu kullanilarak,
ilgili hastalarin elektronik veri kayit sistemi ve dosya arsiv bilgileri taranarak kaydedildi.

a) Bagvuru Yakinmalari: Tiim vakalarin hekime ilk bagvuru nedenleri ya da hangi bulgular
ile farkli merkezlerden hastanemize yonlendirildikleri kaydedildi.

b) Perinatal Oykii: Hastalarin dogum zamani, dogum sekli ve prenatal tan1 alma dykiisii olup
olmadig1 tarandi. Gestasyonel yas1 37 haftanin altinda doganlar preterm, 38-42 hafta arasinda
doganlar term, 42 haftadan sonra doganlar postterm olarak tanmimlandi. Serebral
malformasyonlarin etiyolojisinde O6nemli risk faktérii olarak tanimlanan; maternal
enfeksiyonlar, radyasyon isimmina maruziyet, ila¢ kullanimi ve plasental yetmezlige yol
acabilecek sistemik hastaliklar, kanama, sigara ve alkol aliskanligi, fizik travma gibi olaylar
kaydedildi. Diisik APGAR skoru, dogduktan sonra resiisitasyon uygulama, mekanik
ventilatore baglanma ve nobet Oykiisli, mekonyum aspirasyonu hipoksik etkilenme agisindan
risk faktorii olarak kaydedildi.

¢) Aile Oykiisii: Anne, baba, kardesler ve akrabalarda benzer norolojik hastalik, genetik

sendrom, epilepsi, motor/zihinsel yetersizlik varligi, anne-baba akrabaligi, 6lii dogum ve
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kardes 6liim dykiisiiniin varlig1 degerlendirildi.

d) Fizik Muayene: Tim olgularin 6zellikle bas g¢evresi olmak tiizere biiylime geriligi
acisindan antropometrik Ol¢timleri kaydedildi. Mikrosefali i¢in bas cevresinin 2 standart
deviasyondan kiigiik olan olgular alindi. Yine tiim olgularda eslik edebilecek diger sistem
anomalileri agisindan ayrintili fizik muayene bilgileri kaydedildi.

e) Eslik Eden Sendromlar: Olgularin eslik edebilecek genetik sendromlar agisindan sistemik
ve norolojik muayene bulgular1 ve dismorfik 6zellikleri kaydedildi.

f) Konvulsiyon: Takip periyodu boyunca veya daha 6nce konvulsiyon geciren olgular;
epilepsi, spesifik epileptik sendromlar ve EEG 6zellikleri agisindan degerlendirildi.

g) Mental-motor Gelisimin Degerlendirilmesi: Tim olgularin néromotor gelisim
basamaklarina zamaninda ulasip ulasmadigi goz Oniine alinarak néromotor gelisim geriligi
olup olmadig1 kaydedildi.

h) isitme ve Goérme Problemlerinin Degerlendirilmesi: Hastalarda isitme ve gorme
bozukluklarina yonelik yapilan test sonuglari taranarak kaydedildi.

3.1.2. Radyolojik Degerlendirme: Beyin MRG cihazi ile hastanemiz radyoloji initesinde
yapildi. Hastalarin sagittal, aksiyel ve koronal kesitleri {iniversitemiz Radyoloji Departmani
tarafindan degerlendirildi.

3.1.3. Diger Tetkikler: Eslik edebilecek sendromlar agisindan veya aile &ykiisii olan
olgularda Tandem MS metabolik hastalik taramasi sonuglar1 ve varsa kromozom analizi gibi
test sonuglar1 kaydedildi. Ileri inceleme igin yapilan ultrasonografi ve ekokardiyografi ve
elektroensefalografi gibi tetkiklerin sonuglari tarandi.

3.2. Istatistiksel Analiz: Olgularimizda verilerin ortalama ve standard sapma degerlerinin
hesaplanmasinda IBM Statistical Social Sciences SPSS 16.0 programi kullanildi. Yas
bakimindan gruplar arasinda fark olup olmadigini belirlemek amaciyla Kruskall-Wallis testi
yapildi. Tanimlayici bulgular say1 ve yiizdelerle ifade edildi. Farkli anomalili olgular arasinda
epilepsi ve noromotor gerilik bakimindan fark olup olmadiginin degerlendirilmesinde Chi-
square testi kullanildi. ikiden fazla grupta Slgiim degerlerinin karsilastirilmasida T Testi
kullanildi. Bagimli degisken (Bas cevresi, EEG bulgusu, motor/zihinsel yetersizlik, goz
bulgulari, dismorfik bulgular, kraniyal goriintiileme sonucu) ve bagimsiz degiskenler (yas,
cinsiyet, aile Oykiisii) arasinda nasil bir etkinin gbzlendigi logistik regresyonla degerlendirildi.
P degerinin 0.05’ten kiiciik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Verilerin

istatistiksel degerlendirilmesi {iniversitemiz Halk Saglig1 Departmani tarafindan yapildi.
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4. BULGULAR
Calismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dali’na 1
Ocak 2000 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda basvuran ve c¢ekilen beyin MRG’de

serebral/serebellar gelisim anormalligi saptanan 289 olgunun klinik, demografik 6zellikleri ve

eslik eden malformasyonlarin birlikteligi degerlendirildi.

Demografik ve klinik o6zellikler:
Hastalarin 110°u (%38.1) kiz, 179’u (%61.9) erkekti. Yaslar1 0-18 yas arasinda
degismekte olup, ortalama yas 4.94 +4.47 idi. Erkek/kiz orani 1.6 olarak saptandi (Tablo 13).
Hastalarin 53’1 (%18.3) preterm, 234’1 (%81) term ve 2’si (%0.7) postterm idi. 148
hasta (%51.2) sezeryan seksiyo ile, 141’1 (%40.8) spontan vajinal yolla dogmustu (Tablo 13).
Tiim hastalarin yalnizca 23’iinde (%7.9) olas1 prenatal tan1 vardi. Yine tiim hastalarin
184’iinde (%63.7) zihinsel yetersizlik saptanirken, 195’inde (%67.5) motor gelisim geriligi
vardi (Tablo 11).

Tablo 11: Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Hastalarin Ozellikleri Ortalama+SD n (%)
Cinsiyet
Kiz 110 (% 38.1)
Erkek 179 (% 61.9)
Tan1 yas1 4.94+4.47
Dogum haftasi
Preterm 53 (% 18.3)
Term 234 (% 81)
Postterm 2(%0.7)
Dogum sekli
C/S 148 (% 51.2)
NSD 141 (% 48.8)
Olasi prenatal tani alan 23 (% 8)
hasta
Zihinsel yetersizlik saptanan 184 (% 63.7)
Motor gerilik saptanan 195 (% 67.5)
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Hastalarin 116’sinda gebelik risk faktorii yoktu. Hastalarin 122’sinde bir tane risk
faktorii saptanirken, 51 hastada birden fazla risk faktorii vardi. Risk faktorii olan hastalara
bakildiginda 60 hastada prenatal dénemde, 39 hastada natal donemde ve 74 hastada da
postnatal donemde risk faktorii tespit edildi (Tablo 12).

Tablo 12: Risk faktorii olan hastalarin gebelik donemlerine gore dagilimi

Risk faktorii Prenatal Natal Postnatal Toplam

n % n % n % n %
Tek 47 27.1 22 12.7 53 30.7 122 70.5
Birden fazla 13 7.5 17 9.8 21 12.2 51 29.5
Toplam 60 34.6 39 22.5 74 42.9 173 100

Risk faktorleri incelendiginde postnatal donemde goriilen perinatal asfiksinin en sik
oldugu saptandi. Natal risk faktorleri iginde en sik saptanan dogum sonrasi hemen aglamama,
prenatal donemde ise annede kanama (Ablasyo plasenta, plasenta previa, kanin pihtilagma
bozukluklari, serviks patolojileri vb gostergesi) idi (Tablo 13).

Fizik muayenesinde 6zellik saptanmayan hasta sayist 93 olup muayenede en az bir
tane anomalisi saptanan hasta sayist 196 idi. Fizik muayenesinde anormal bir bulguya sahip
hastalarin bagvuru yas1 3,85 + 0.44 iken, normal fizik muayenesi olanlarin ise 7.23 £ 0.29 idi.
Fizik muayenede anomalisi olmayan hastalarin daha ge¢ donemde tani aldig goriildii. Yine
FM’de anomalisi olan hastalarmn MRG’sinde saptanan ortalama serebral/serebellar

malformasyon sayisi, normal FM’ye sahip hastalardan daha fazla idi (Tablo 16).
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Tablo 13: Hastalarin pre-natal-postnatal risk faktorlerinin dagilimi (*Bir hastada birden fazla
risk faktorii bulunmaktadir.)

Risk Faktorii* n %
Prenatal
Kanama 44 % 9.9
Annede hastahk 19 % 4.2
Hiperemezis 16 % 3.6
Gestasyonel diyabet 10 % 2.3
Cogul gebelik 7 % 1.6
Oligohidramnios/ 7 % 1.6
polihidroamnios
Intrauterin hidrosefali 5 % 1.1
Preeklampsi/eklampsi 4 % 0.9
Annede ila¢ kullanimi 4 % 0.9
X ray 1 % 0.2
Natal
Dogar dogmaz aglamama 34 %7.8
IUGG 29 % 6.5
Zor dogum 28 % 6.4
Erken membran riiptiirii 16 % 3.6
Canlandirma (CPR) 11 % 2.5
Anormal prezantasyon 11 % 2.5
Kordon dolanmasi 6 % 1.6
Mekonyum Aspirasyonu 4 % 0.9
Plesanta previa 1 % 0.2
Evde dogum 1 % 0.2
Postnatal
Perinatal asfiksi 59 % 13.3
Hiperbilirubinemi 49 % 11
Sepsis 25 % 5.6
Yenidogan diger 25 % 5.6
hastahklan
Ventilatore baglanma 21 % 4.6
Kardiyak arrest 3 % 0.7
Intrakraniyal kanama 3 % 0.7

Kiz ve erkek hastalarin serebral/serebellar malformasyon tani yaslar1 ve MRG*‘de

saptanan ortalama malformasyon sayist bakimindan anlamli bir fark yoktu (Tablo 14).
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Tablo 14: Fizik muayene ve cinsiyete gore ortalama tani yasi ve MRG’de saptanan ortalama

anomali sayisinin dagilimi

Normal FM olan hastanin
tan yasi

Anormal FM olan
hastanin tani yasi

Normal FM olan hastada
MRG*de saptanan
ortalama malformasyon
sayisi

Anormal FM olan hastada
MRG*‘de saptanan
ortalama malformasyon
saylis1

Kiz hastalarin

tani yasi

Erkek hastalarin

tan1 yasi

Kiz hastalarin MRG*de
saptanan ortalama
malformasyon sayisi
Erkek hastalarin MRG*‘de
saptanan ortalama
malformasyon sayisi

Ortalama = SD

7.23 £0.29

3,85+ 0.44

1.41 +0.64

2.16 £0.96

472 +4.59

5.07 +4.39

1.98 £ 0.85

1.88 £0.99

n (%o)
93 (% 32.1)

196 (% 67.9)

93 (% 32.1)

196 (% 67.9)

110 (% 38.1)
179 (% 61.9)

110 (% 38.1)

179 (% 61.9)

Hastalarin basvuru sikayetleri arasinda en sik goriilenler nobet (%33.2), dogumda

viicut ve ylizde yapisal anomali (%13.5), yasitlarina gore biliylime gelisme geriligi (%12.8),

bas agris1 (%10), erken dogum Oykiisii (%7.3) idi. Bas agris1 ve okul basarisinin diisiikligii

gibi bir¢ok etiyolojik nedene bagli olarak goriilebilecek sikayetler daha ¢ok ileri yaslarda

goriilmiistiir (Tablo 15).
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Tablo 15: Hastalarin bagvuru sikayetlerinin dagilimi

Hastalarin Basvuru Sikayetleri n %
Nobet 96 33.2
Dogumda viicut ve yiizde yapisal anomali 39 135
Biiyiime gelisme geriligi 37 12.8
Bas agris1 29 10
Erken dogum oyKkiisii 21 7.3
Konjenital hastalik tanisi 17 5.9
Yiiriime problemi 14 4.8
Bayilma 10 3.5
Bas donmesi, kusma 8 2.8
Ge¢ konusma 6 2.1
Isitme kaybi, gérememe 6 2.1
Ataksi 5 1.7
Okul basanis1 diisiikliigii 1 0.3
Toplam 289 100

Normal fizik muayenesi olan hasta sayis1 93 iken 196 hastada en az bir tane anomali
saptandi. Hastalarin 147’sinin (% 50.9) ebeveynleri arasinda akrabalik bulunurken, 87’sinin
(% 30.1) ailesinde benzer nérolojik hastalik Oykiisiine sahip bireyler vardi. 36 (% 12.5)

hastanin ise soyge¢misinde kardes 6liim dykiisii mevcuttu (Tablo 16).

Tablo 16: Hastalarin fizik muayene bulgulari ve soyge¢mis dykiileri

Var Yok

n (%) n (%)
FM anormalligi 196 (% 67.9) 93 (% 32.1)
Anne-baba arasinda 147 (% 50.9) 142 (% 49.1)
akrabahk
Ailede benzer hastalik 87 (% 30.1) 202 (% 69.9)
oykiisii
Olen kardes varhg 36 (% 12.5) 253 (% 87.5)
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Fizik muayenede saptanan anomaliler baslica 3 grupta incelendi. Kraniyofasiyal
anomaliler 142 hastada (%50.9), ekstremite anomalileri 100 hastada (%34.6) ve
gbgiis/abdomen anomalileri 52 hastada (% 8) saptandi. Kraniyofasiyal anomaliler i¢inde en

stk agiz, dil, cene anomalisi 87 (%30.1), ekstremite anomalileri i¢cinde en sik hipotoni 52

(%18) ve gogilis/abdomen anomalileri i¢inde ise en sik kalp anomalisi 58 (%18.3) idi (Tablo

17- 19).

Tablo 17: Hastalardaki kraniyofasyal anomalilerin dagilimi

Kraniyofasyal Anomali Var Yok
n (%) n (%)
Agiz, dil, cene anomalisi 87 (% 30.1) 202 (% 69.9)
Burun anomalisi 74 (% 25.6) 215 (% 74.4)
Mikrosefali 70 (% 24.2) 219 (% 75.8)
Go6z anomalisi 70 (% 24.2) 219 (% 75.8)
Kulak anomalisi 60 (% 20.8) 229 (% 79.2)
Makrosefali 18 (% 6.2) 271 (% 93.8)
Kraniyosinostoz 10 (% 3.5) 279 (% 96.5)
Toplam 142 (% 50.9) 147 (% 49.1)

Tablo 18: Hastalardaki ekstremite fizik muayene anormalligi ve anomalilerin dagilimi

Ekstremite FM Anormalligi Var Yok
ve Anomalileri n (%) n (%)
Hipotoni 52 (% 18) 237 (% 82)
Spastisite/kontraktiir 42 (% 14.5) 246 (% 85.5)
Parmak anomalisi 26 (% 9) 263 (% 91)
Ekstremite kisalig 13 (% 4.5) 276 (% 95.5)
Toplam 100 (% 34.6) 189 (% 65.4)
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Tablo 19: Hastalardaki gogiis/abdomen fizik muayene anormalligi ve anomalilerin dagilimi

Gogiis/Abdomen FM Var Yok
Anormalligi ve Anomalileri n (%) n (%)
Kalp anomalisi 58 (% 18.3) 231 (% 81.7)
Inmemis testis 18 (% 6.2) 271 (% 93.8)
Inguinal/umblikal herni 15 (% 5.2) 274 (% 94.8)
P. excavatus/p. carinatus 14 (% 4.8) 275 (% 95.2)
Meningosel 3(%1) 286 (% 99)
Toplam 52 (% 18) 206 (% 71.3)

Etiyolojiye yonelik yapilan EEG’lerin 116’sinda (%40.1) patolojik ritm saptanirken
yine kardiyak hastaliklarin tanist icin yapilan EKO incelemelerin 58’inde patolojik bir
bulguya rastlandi (Tablo 20).

Tablo 20: Hastalarda yapilan EKO ve EEG sonuglarinin dagilimi

Normal Patolojik
n (%) n (%)
Elektroensefalografi (EEG) 88 (% 30.4) 116 (% 40.1)
Ekokardiyografi (EKO) 83 (% 28.7) 58 (% 20.1)

Magnetik Rezonans Goriintiileme Bulgular:

Calismaya en az 1 tane serebral ve serebellar anomalisi olan hastalar dahil edildi. En
fazla 5 farkli anomalisi olan hasta vardi. Hastalarin MRG’de saptanan malformasyon sayisina
gore dagilimi tablo 21°de verilmistir. Tiim hastalarda ortalama MRG’de saptanan
malformasyon sayisi yaklasik 2 olarak saptandi.

MRG’ de tespit edilen serebral/serebellar anomaliler i¢inde en sik goriileni
ventrikiillerde genisleme 110 (%38.1) idi. En az saptanan anomali ise megasisterna,

sizensefali ve lizensefali olup her birinden 3’er hasta vardi (Tablo 22).
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Tablo 21: Hastalarin ¢ekilen MRG’ de saptanan anormal bulgu sayisinin dagilimi

MRG’de saptanan malformasyon sayisi n %

1 anomali 119 41.2
2 farkh anomali 92 31.8
3 farkh anomali 63 21.8
4 farkh anomali 12 4.2
5 farkh anomali 3 1

Toplam 289 100

Tablo 22: Manyetik Rezonans goriintiilemesinde tespit edilen serebral/serebellar anomalilerin

dagilim1 (*Bir hastada birden fazla anomali bulunmaktadir.)

Serebral/serebellar anomali* n %

Ventrikiil genislemesi 110 38.1
Korpus kallosum atrofisi/hipoplazisi 96 33.2
Serebral atrofi 79 27.3
Serebral ensefalomalazi 71 24.6
Araknoid Kist 47 16.3
Serebellar atrofi 46 15.9
Periventrikiiler lokomalazi 31 10.7
Chiari tip 1/ Chiari tip 2 22 7.6
Noroepitelyal Kist 10 3.5
Korpus kallosum agenezisi 9 3.1
Holoproensefali 7 2.4
Porensefalik Kist 6 2.1
Serebellar ensefalomalazi 6 2.1
Megasisterna 3 1

Sizensefali 3 1

Lizensefali 3 1

Tim  olgular Dbirlikte degerlendirildiginde 45 (%15.6) olguda mevcut
serebral/serebellar anomalilerine eslik eden bir hastalik oldugu saptanmistir. Calismaya dahil

edilen olgulardan spesifik hastalik tanisi alanlar tablo 23’te verilmistir.
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Tablo 23: Spesifik hastalik tanisi alan olgularin dagilimi

No

10

11

Tam
Metil Malonik
Asidemi
Leigh Sendromu

Multiple Skleroz

West Sendromu

Fenilketontiri (FKU)

Striilinemi tip 1

Karnitin Eksikligi

Cornelia de Lange
Sendromu

West Sendromu

West Sendromu

Fenilketontiri

SSS malformasyonu

Serebral atrofi

Serebellar atrofi

PVL
Ince KK

Serebral atrofi
Serebellar atrofi
Porensefalik Kist
Ince KK

Genis 3.Ventrikiil
Serebral atrofi
Genis 4.Ventrikiil
Serebral ensefalomalazi
Serebellar
ensefalomalazi
Serebral atrofi
Serebellar atrofi
PVL

Genis 4. Ventrikiil
Serebral atrofi
Serebellar atrofi
Genis 4. Ventrikiil
KKA

Serebral ensefalomalazi
PVL

Serebral atrofi

KK Atrofisi

Genis 4. Ventrikiil

Serebral ensefalomalazi
Gentis 4. ventrikiil

Yas /
Cinsiyet
4 yas/K

12 yas/K

8 yas/E

1 yas/E

1 yas/E

6 yas/E

2 yasg/K

3 yas/E

11 ay/K

11 ay/E

3 yas/E

Klinik ozellikleri

Direngli nobet, MMR,
inguinal herni,
tubulopati, BGG
HKMP, hipotoni,
ataksi, ge¢c konusma,
BGG

Nobet, MMR, inmemis
testis, spastisite,
hipotoni, mikrooti, SP
Direngli nobet, MMR,
isitme kayb1

MMR, hipotoni

Nobet, fimozis, MMR

Nobet, mikrosefali,
BGG, MMR

SP, BGQG, atipik yiiz,
spastisite, isitme kayb1

Direngli nobet, ASD,
mikrosefali, BGG

Direncli nobet,
hidrosefali, spastisite,

MMR, BGG

Nébet, BGG, MMR
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12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

Biotidinaz Eksikligi
Glutarik Asidiiri tip 1

Propiyonik Asidemi
Infantil
miyofibromatozis
Tuberoskleroz
Metil Malonik
Asidemi

Fabry Hastaligi

Sturge Weber
Sendromu
West Sendromu

West Sendromu

Ataksi Telenjiektazi

Smith-Lemli-Opitz
Sendromu

Costello Sendromu

Turner Sendromu

KK hipoplazisi
KK hipoplazisi

Serebral atrofi
Genis Lateral Ventrikiil

Araknoid kist

Noroepitelyal kist
Subependimal nodul

Serebral atrofi

KK hipoplazisi

Genis Lateral Ventrikiil
Serebral ensefalomalazi
Serebellar
ensefalomalazi

Serebral atrofi

Serebral atrofi

Serebral atrofi

Serebral ensefalomalazi
Genis Lateral Ventrikiil
Serebellar atrofi

Genis 4. Ventrikiil

Chiari tip 1
Araknoid kist

Serebral atrofi

KK Atrofisi, PVL
Genis
lateral+3.Ventrikiil
Holoproensefali

KK Agenezisi

Genis Lateral Ventrikiil

2 yag/K

6 ay/E

4 giin/E

5 yas/E

4 yas/E

4 yas/K

10 yas/E

1 yas/K

2 ay/E

1 yas/E

5 yas/K

15 ay/E

2 yas/E

15 giin/K

MMR

Hipotoni, hipotroidi,
MMR

Nobet, PFO, MMR,
mikrosefali,
makropentis, atipik yiiz
Hemanjiom, siddetli
basagrisi, gelisimsel
kalga displazisi (GKD)
Direngli nobet, zihinsel
yetersizlik,
hipopigmente makiil
Atetoz, BGG, MMR,
mikrosefali, ge¢
konusma

Nobet, migren, isitme
kayb1

Direngli nobet, fasiyal
hemanjiyom, MMR
Direngli nobet,
Laringomalazi, ASD,
CoA, ataksi, spastisite,
inmemis testis, MMR
Direngli ndbet,
hipotoni, MMR

Ataksi, fasyal
telenjektazi,
hemihipertrofi, MMR
Geg konusma,
yiirliyememe, atipik
yiiz, iInmemis testis,
MMR

Atipik yiiz, hipotoni,
MMR, BGG, nébet,
mikrosefali

Motor retardasyon,
atipik yiiz, lenfodem,
yele boyun
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26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

Fabry Hastalig1

Molibden Kofaktor
Eksikligi

Marden Walker
Sendromu

Prader Willi
Sendromu

Angelman Sendromu

Glutarik Asidiiri tip 1

Akondroplazi

Nieman Pick
Hastaligi
CHARGE Sendromu

Non-ketotik
Hiperglisinemi

Serebral ensefalomalazi
Genis Lateral Ventrikiil

Serebellar atrofi
Megasisterna

Serebral ensefalomalazi
Ince KK

Serebellar atrofi
Serebral ensefalomalazi
ince KK

Araknoid kist
Sizensefali
PVL

Serebral ensefalomalazi
Serebellar
ensefalomalazi

Serebral atrofi

Genis Lateral Ventrikiil

Serebral ensefalomalazi
Genis Lateral Ventrikiil
Chiari tip 1

Serebral atrofi
Serebellar atrofi

Genis 4. Ventrikiil

Ince KK
Genis Lateral Ventrikiil

1 yas/K

2 ay/lK

18 ay/K

8 yas/E

6 ay/K

1 yas/E

3ay/E

6 yas/E

2 yasg/K

8 giin/K

Atipik yiiz, infantil
hyalinozis, hipotroidi,
nefropati, obezite,
MMR

Nobet, hipotoni,
spastisite, atipik yliz,
BGG, MMR,
mikrosefali

Nobet, SP, YDD, atipik
yiiz, pes ekinovarus,
kontraktiir, klinodaktili,
bifid uvula, MMR

Nobet, hipogonadizm,
hipotroidi, atipik yiiz,
MMR, ge¢ konusma,
hipotoni

Motor retardasyon,
mikrosefali, BGG

Nobet, hipotoni, MMR,
makrosefali, BGG,
ataksi

PDA, motor
retardasyon, inguinal
herni, kisa ekstremite,
atipik yiiz

VUR, astim,
splenomegali, MMR
Nobet, anoftalmi,
koanal atrezi, MMR,
hipotoni, atipik yliz,
optik sinirde incelme
Nobet, atipik yiiz,
BGG, hipotoni,
araknodaktili, motor
retardasyon, VSD, PFO
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36 Down Sendromu Serebellar atrofi 5yas/E  ASD, MMR, pectus
carinatum, BGG,
epidermolitik
hiperkeratozis,
mikrosefali,

37 Down Sendromu Serebral atrofi 9ay/K  Nobet, ASD, skolyoz,

Genis Lateral Ventrikiil SP, BGG, mikrosefali,
atipik yliz, simian ¢izgi

38 Di George Serebral atrofi 6ay/K VSD, MAPCA, MMR,

Sendromu Genis Lateral Ventrikiil nefrolityazis, yarik
Ince KK damak dudak, atipik
yiiz, BGG

39 Marfan Sendromu Serebellar atrofi 16 yas/E ~ MVP, araknodaktili,

Araknoid kist senkop
40 Akondroplazi Serebral ensefalomalazi 5 yas/E Dolikosefali, cafe au
KK Atrofisi lait lekesi, pectus
carinatus, kisa
ekstremite

41  Akondroplazi Araknoid kist 3yas/K  Makrosefali, MMR,
inmemis testis, kisa
ekstremite

42 Wolf Hirschorn KK Atrofisi 11ay/K  Nobet, MMR,

Sendromu PVL mikrosefali, atipik yiiz,
BGG
43 Rubinstein-Taybi Serebral atrofi 5 yas/E Nobet, PFO, yarik
Sendromu Ince KK damak, atipik yiiz,
Genis 4. Ventrikiil inmemis testis,
hipospadias, MMR

44  Gillespie Sendromu  Serebellar atrofi 2 yas/E Nobet, Aniridi,
klinodaktili, hipotoni,
MMR, VSD

45 Robinow Sendromu  Serebral atrofi 5 ay/K VSD, MAPCA, PDA,

Ince KK MMR, nefrolityazis,
Genis 4. Ventrikiil yarik damak dudak,
BGG

Biiytime gelisme geriligi ile fizik muayenede saptanan anomaliler karsilastirildiginda
BGG ile kulak anomalisi, hipotoni, ekstremite ve parmak anomalileri, pektus ekskavatus/
karinatus anomalileri arasinda birliktelik agisindan istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

BGG ile birlikteligi istatistiksel olarak anlamli saptanan anomaliler tablo 24’te verilmistir.
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Tablo 24: Biiyiime gelisme geriliginin FM’de saptanan anomalilerle iligkisi

BGG yok BGG var Toplam p
n (%o) n (%) n
Kraniyofasyal anomali Yok 108 (% 62.8) 39 (% 33.3) 147 0.001
Var 64 (% 37.2) 78 (% 66.7) 142
Mikrosefali Yok 160 (% 93) 59 (% 50.4) 219 0.001
Var 12 (% 7) 58 (% 49.6) 70
Burun anomalisi Yok 137 (% 79.7) 78 (% 66.7) 215 0.013
Var 35 (% 20.3) 39 (% 33.3) 74
Goz Yok 138 (%80.2) 81 (% 69.2) 219 0.032
anomalisi Var 34 (% 19.8) 36 (% 30.8) 70
Agiz, dil, cene anomalisi Yok 132 (% 76.7) 70 (% 59.8) 202 0.002
Var 40 (% 23.3) 47 (% 40.2) 87
Ekstremite anomalisi Yok 124 (% 72.1) 65 (% 55.6) 189 0.004
Var 48 (% 27.9) 52 (% 44.4) 100
Gogiis/Abdomen Yok 133 (% 77.3) 73 (% 62.4) 206 0.006
anomalisi Var 39 (% 22.7) 44 (% 37.6) 83
Kalp anomalisi Yok 148 (% 86) 88 (% 75.2) 236 0.019
Var 24 (% 14) 29 (% 24.8) 53
Inguinal-umblikal herni Yok 168 (% 62.8) 106 (% 33.3) 274 0.008
Var 4 (% 37.2) 11 (% 66.7) 15

Manyetik rezonans goriintiilemede saptanan malformasyon sayist 3 ve iizerinde olan

hastalarda biiyiime gelisme geriliginin daha fazla oldugu tespit edilmistir (Tablo 25).

Tablo 25: Biiyiime gelisme geriliginin MRG’de saptanan malformasyon sayisiyla iliskisi

n
Y

ok %

BGG N
Var

%

n
Total

ota %

MRG’de saptanan malformasyon sayisi

1
82
%47.7
37
% 31.6
119
% 41.2

2 4
58 26 5
%337 %151 %29
34 37 7
%291 %316 % 6
92 63 12
%318 %218 %4.2

5

1
% 0.6

2
% 1.7

3
% 1

Total

172
% 100
117
% 100
289
% 100

Biiytime geligsme geriligi olan 117 hastanin MRG’ de saptanan ortalama malformasyon

sayis1, gelisme geriligi olmayan 172 hastanin ortalamasindan daha fazla idi (Tablo 26).
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Tablo 26: MRG’de saptanan malformasyon ortalamasinin BGG ile iliskisi

MRG’ de saptanan
malformasyon sayisi

BGG

Yok

Var

n

172
117

Ortalama = SD

1,75+ 0,859

2,17+ 1,003

Biiyiime gelisme geriligi ile MRG’ de saptanan malformasyonlar karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli saptanan anomaliler tablo 27°de verilmistir.

Tablo 27: Biiylime gelisme geriliginin MRG’de saptanan malformasyonlarla iliskisi

BGG yok BGG var Toplam p
n (%) n (%) n
Chiari tip 1/ Yok 153 (% 89) 114 (% 97.4) 267 0.008
tip2 Var 19 (% 11) 3 (% 2.6) 22
Serebral Yok 137 (% 79.7) 73 (% 62.4) 210 0.001
atrofi Var 35 (% 20.3) 44 (% 37.6) 79
Ventrikiil Yok 115 (% 79.7) 64 (% 66.7) 170 0.037
genislemesi Var 57 (% 20.3) 53 (% 33.3) 110
KK atrofisi/ Yok 128 (% 74.4) 65 (% 55.6) 193 0.001
incelmesi Var 44 (% 25.6) 52 (% 44.4) 96

Ebeveynler arasi akrabalik ile fizik muayenede saptanan anomaliler karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli saptananlar tablo 28’de verilmistir.

Tablo 28: Ebeveyn akrabaliginin FM’de saptanan anomalilerle iliskisi

Ebeveyn Ebeveyn Toplam
akrabaligi yok akrabaligi var n p
n (%) n (%)

Kraniyofasyal Yok 81 (% 57) 66 (% 44.9) 147 0.039
anomali Var 61 (% 43) 81 (% 55.1) 142
Mikrosefali Yok 117 (% 82.4) 102 (% 69.4) 219 0.010

Var 25 (% 17.6) 45 (% 30.6) 70
Burun Yok 118 (% 83.1) 97 (% 66) 215 0.001
anomalisi Var 24 (% 16.9) 50 (% 34) 74
Goz Yok 116 (% 81.7) 103 (% 70.1) 219 0.021
anomalisi Var 26 (% 18.3) 44 (% 29.9) 70
Agiz, dil, cene Yok 108 (% 76.1) 94 (% 63.9) 202 0.025
anomalisi Var 34 (% 23.9) 53 (% 36.1) 87
Ekstremite Yok 105 (% 73.9) 84 (% 57.1) 189 0.003
anomalisi Var 37 (% 26.1) 63 (% 42.9) 100
Hipotoni Yok 124 (% 87.3) 113 (% 76.9) 267 0.021

Var 18 (% 12.7) 34 (% 23.1) 22
Kulak Yok 123 (% 86.6) 106 (% 72.1) 229 0.002
anomalisi Var 19 (% 13.4) 41 (% 27.9) 60
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Ebeveynler aras1 akrabalik ile MRG’ de saptanan malformasyonlar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli saptananlar tablo 29°da verilmistir.

Tablo 29: Ebeveyn akrabaliginin MRG’de saptanan malformasyonlarla iliskisi

Ebeveyn Ebeveyn Toplam p
akrabaligi yok akrabahg var n
n (%) n (%o)

Serebral Yok 114 (% 80.3) 96 (% 65.3) 210 0.004
atrofi Var 28 (% 19.7) 51 (% 34.7) 79

KK atrofisi/ Yok 107 (% 75.4) 86 (% 58.5) 193 0.002
incelmesi Var 35 (% 24.6) 61 (% 41.5) 96

PVL Yok 133 (% 93.7) 125 (% 85) 258 0.018
Var 9 (% 6.9) 22 (% 15) 31

Araknoid Kist Yok 109 (% 76.8) 133 (% 90.5) 242 0.002
Var 33 (% 23.2) 14 (% 9.5) 47

Ailede benzer norolojik hastalik Oykiisii ile fizik muayenede saptanan anomaliler
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli saptananlar tablo 30’da verilmistir. Ancak
ailede benzer norolojik hastalik Oykiisii ile MRG’de tespit edilen malformasyonlarla

birliktelik agisindan istatistiksel anlamlilik gosteren anomali saptanmamustir.

Tablo 30: Ailede norolojik hastalik dykiistiniin FM’de saptanan anomalilerle iligkisi

Ailede Ailede
norolojik norolojik Toplam p
hastalik yok hastalik var n
n (%) n (%)
Makrosefali Yok 185 (% 91.6) 86 (% 98.9) 271 0.019
Var 17 (% 8.4) 1(%1.1) 18
Agiz, dil, ¢cene Yok 150 (% 74.3) 52 (% 59.8) 202 0.014
anomalisi Var 52 (% 25.7) 35 (% 40.2) 87
Ekstremite Yok 145 (% 71.8) 44 (% 50.6) 189 0.001
anomalisi Var 57 (% 28.2) 43 (% 49.4) 100
Hipotoni Yok 172 (% 85.1) 65 (% 74.7) 237 0.034
Var 30 (% 14.9) 22 (% 25.3) 52

Kardes olim Oykiisii ile fizik muayenede saptanan anomaliler karsilastirildiginda

sadece mikrosefali ile kardes 6liimii arasinda istatistiksel olarak anlamlilik oldugu goriildii
(Tablo 31). Kardes oliim oOykiisii ile MRG’de tespit edilen malformasyonlarla birliktelik

acisindan istatistiksel anlamlilik gosteren anomali saptanmamustir.
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Tablo 31: Soygeg¢miste kardes 6liim Oykiisiiniin FM’de saptanan anomalilerle iligkisi

Olen Kkardes Olen kardes  Toplam
yok var n p
n (%) n (%)
Mikrosefali Yok 197 (% 77.9) 22 (% 61.1) 219 0.028
Var 56 (% 22.1) 14 (% 38.9) 70

Motor gelisim geriligi ile fizik muayenede saptanan anomaliler karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli saptananlar tablo 32’de verilmistir.

Tablo 32: Motor gelisim geriliginin FM’de saptanan anomalilerle iliskisi

Motor Motor Toplam p
gerilik yok  gerilik var n
n (%) n (%)

Spastisite Yok 94 (% 100) 153 (% 78.5) 247 0.001
Var 0 (% 0) 42 (% 21.5) 42

Kraniyofasial Yok 73 (% 77.7) 74 (% 37.9) 147 0.001

anomaliler Var 21 (% 22.3) 121 (% 62.1) 142

Mikrosefali Yok 87 (% 92.6) 132 (% 67.7) 219 0.001
Var 7(%7.4) 63 (% 32.3) 70

Burun anomalisi Yok 90 (% 95.7) 125 (% 64.1) 215 0.001
Var 4 (% 4.3) 70 (% 35.9) 74

Go6z anomalisi Yok 85 (% 90.4) 134 (% 68.7) 219 0.001
Var 9 (% 9.6) 61 (% 31.3) 70

Agz, dil, cene Yok 83(%88.3) 119 (% 61) 202 0.001

anomalisi Var 11 (% 11.7) 76 (% 39) 87

Kulak anomalisi Yok 88 (% 93.6) 141 (% 72.3) 229 0.001
Var 6 (% 6.4) 54 (% 27.7) 60

Ekstremite Yok 89 (% 94.7) 100 (% 51.3) 189 0.001

anomalisi Var 5(%5.3) 95 (% 48.7) 100

Hipotoni Yok 93 (% 100) 144 (% 73.8) 237 0.001
Var 0 (% 0) 52 (% 26.2) 52

Parmak Yok 92 (% 97.9) 171 (% 87.7) 263 0.001

anomalisi Var 2 (% 2.1) 24 (% 12.3) 26

Gogiis/Abdomen Yok 80 (% 85.1) 126 (% 64.6) 206 0.001

anomalisi Var 14 (% 14.9) 69 (% 35.1) 83

Kalp anomalisi Yok 83 (% 88.3) 153 (% 78.5) 236 0.043
Var 11 (% 11.7) 42 (% 21.5) 53

Motor gelisim geriligi ile MRG’ de saptanan malformasyonlar karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli saptanan birliktelikler tablo 33’te verilmistir.
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Tablo 33: Motor gelisim geriligi ile MRG’de saptanan malformasyonlarin iligkisi

Motor gerilik  Motor gerilik

yok

n (%)
Chiari tip 1/ Yok 81 (% 86.2)
tip2 Var 13 (% 13.8)
Serebral Yok 77 (% 81.9)
atrofi Var 17 (% 18.1)
Serebellar Yok 87 (% 92.6)
atrofi Var 7(%7.4)
Ventrikiil Yok 67 (% 61.3)
genislemesi Var 27 (% 28.7)
KK atrofisi/ Yok 78 (% 83)
incelmesi Var 16 (% 17)
Araknoid kist Yok 69 (% 73.4)

Var 25 (% 26.6)

var
n (%)
186 (% 95.4)
9 (% 4.6)
133 (% 68.2)
62 (% 31.8)
156 (% 80)
39 (% 20)
112 (% 57.4)
83 (% 42.6)
115 (% 59)
80 (% 41)
173 (% 88.7)
22 (% 11.3)

Toplam
n

267
22
210
79
243
46
179
110
193
96
242
47

0.006

0.014

0.006

0.023

0.001

0.001

Zihinsel yetersizlik ile fizik muayenede saptanan anomaliler karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli saptananlar tablo 34’te verilmistir.

Tablo 34: Zihinsel yetersizligin FM’de saptanan anomalilerle iligkisi

Zihinsel
yetersizlik
yok
n (%)
Spastisite Yok 102 (% 97.1)
Var 3(% 2.9)
Kraniyofasial Yok 65 (% 61.9)
anomali Var 40 (% 38.1)
Isitme kaybi Yok 105 (% 100)
Var 0 (% 0)
Mikrosefali Yok 88 (% 83.8)
Var 17 (% 16.2)
Burun Yok 87 (% 82.9)
anomalisi Var 18 (% 17.1)
Ekstremite Yok 87 (% 82.9)
anomalisi Var 18 (% 17.1)
Hipotoni Yok 97 (% 92.4)
Var 8 (% 7.6)

Zihinsel
yetersizlik
var
n (%)
145 (% 78.8)
39 (% 21.2)
82 (% 44.6)
102 (% 55.4)
176 (% 95.7)
8 (% 4.3)
131 (% 71.2)
53 (% 28.8)
128 (% 69.6)
56 (% 30.4)
102(% 55.4)
82 (% 44.6)
140 (% 76.1)
44 (% 23.9)

Toplam
n

247
42
147
142
281

219
70
215
74
189
100
237
52

0.001

0.005

0.030

0.016

0.013

0.001

0.001
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Zihinsel yetersizlik ile MRG’ de saptanan malformasyonlar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli saptananlar tablo 35’te verilmistir.

Tablo 35: Zihinsel yetersizlik ile MRG’de saptanan malformasyonlarin iliskisi

Zihinsel Zihinsel Toplam
yetersizlik yetersizlik n p
yok var
n (%) n (%)

Chiari tip 1/ Yok 91 (% 86.7) 176 (% 95.7) 267 0.006
tip2 Var 14 (% 13.3) 8 (% 4.3) 22
Serebral Yok 88 (% 83.8) 122 (% 66.3) 210 0.001
atrofi Var 17 (% 16.7) 62 (% 33.7) 79
Serebellar Yok 95 (% 90.5) 148 (% 80.4) 243 0.025
atrofi Var 10 (% 9.5) 36 (% 19.6) 46
Ventrikiil Yok 75 (% 71.4) 104 (% 56.5) 179 0.012
genislemesi Var 30 (% 28.6) 80 (% 43.5) 110
KK atrofisi/ Yok 84 (% 80) 109 (% 59.2) 193 0.001
incelmesi Var 21 (% 20) 75 (% 40.8) 96
PVL Yok 99 (% 94.3) 159 (% 86.4) 258 0.038

Var 6 (% 5.7) 25 (% 13.6) 31
Araknoid Kist Yok 80 (% 76.2) 162 (% 88) 267 0.009

Var 25 (% 23.8) 22 (% 12) 22
Noroepitelyal Yok 98 (% 93.3) 181 (% 98.4) 229 0.040
kist Var 7(%6.7) 3(% 1.6) 60

Chiari tip 1/ tip 2 anomalisinin serebral atrofi, serebellar atrofi, ventrikiillerde
genisleme, korpus kallosum atrofisi/incelmesi ve serebral ensefalomalazi gibi SSS
malformasyonlar ile birlikteligi istatistiksel olarak anlamli saptandi (Sirasiyla p degerleri:
0.003, 0.034, 0.004, 0.012, 0.005).

Serebral atrofi anomalisinin serebellar atrofi, ventrikiillerde genisleme, araknoid kist,
serebral ensefalomalazi ve Chiari tip 1/ tip 2 gibi SSS malformasyonlari ile birlikteligi
istatistiksel olarak anlamli saptandi. (Sirasiyla p degerleri: 0.002, 0.001, 0.001, 0.049, 0.003)

Serebellar atrofi anomalisinin ventrikiillerde genisleme, serebral atrofi, korpus
kallosum atrofisi/incelmesi/hipoplazisi ve Chiari tip 1/tip 2 gibi SSS malformasyonlart ile
birlikteligi anlamli saptandi (Sirasiyla p degerleri:0.013, 0.002, 0.032, 0.034).

Korpus kallosum atrofisi/incelmesi/hipoplazisi anomalisinin ventrikiillerde genisleme,
serebellar atrofi, PVL, araknoid kist ve Chiari tip 1/ tip 2 anomalisinin ile birlikteligi
istatistiksel olarak anlamli saptandi (Sirasiyla p degerleri: 0.015, 0.032, 0.001, 0.001, 0.012).
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5. TARTISMA

Konjenital anomalili gebelikler siklikla diisiik ve ya 6lii dogumla sonuglanmaktadir
ancak, yenidoganlarin yaklasik %3-10"u bir ya da daha fazla major anomaliyle diinyaya
gelmektedir (96,97). Tim sistemlere ait konjenital malformasyonlarla karsilasilmakta olup
santral sinir sistemi malformasyonlar1 yenidoganlarin %0,3-1’linde goriilmektedir ve fetal
Olimlerin %75’inde ve ilk 1 yildaki Oliimlerin %40’inda ise SSS malformasyonlar
saptanmaktadir (3). Konjenital anomaliler, lilkemizde 0-1 yas 6liim nedenleri arasinda ilk
siralarda yer almaktadir ve gelismis llkelerde infant Oliimlerinin %20’den fazlasindan
sorumludur. Pediatri servislerinde tedavi goren hastalarin yaklasik %50’si genetik nedenli
hastaliklara bagli yatmaktadir (97). Bir bireyde iki ya da daha fazla dogumsal anomalinin bir
arada olmasi, beraberinde dismorfik bulgularin eslik etmesi, bu bulgularla birlikte gelisme
geriliginin olmasi, motor/zihinsel yetersizlik, nedeni agiklanamayan hipotoni veya
konvulsiyon olmasi, dogum lekeleri varligi, 6grenme giicliigiiniin dismorfik bulgulara eslik
etmesi, ¢cocukluk ¢aginda katarakt saptanmasi, primer amenore mevcudiyeti, aile dykiisiinde
benzer vakalarin olmasi, goz, bobrek, akciger gibi organlarin birlikte etkilendigi durumlarin
olmasi, gen¢ yasta gérme ve ya isitme kayb1 olmasi, ailede ii¢ ve iizerinde spontan diisiik ve
ya kardes olimii Oykiisii olmasi, ebeveynler arasi akraba evliligi genetik nedenleri akla
getirmelidir. Genetik anomali eger somatik degilse ister ebeveynlerden kalitilmis olsun isterse
de sonradan kazanilmis olsun sonraki kusaklara aktarilir. Enfeksiyonlar1 ve diger akut
problemleri ¢ozmedeki gelismeler, imkan ve becerilerimizin artigi genetik etiyolojili kronik
hastaliklarla karsilasma olasiligimizi artirmigtir. Dogru tani ailenin sonraki gebeliklerinde,
preimplantasyon genetik tani ile saglikli ¢ocuk sahibi olmalar1 sansini1 da elde etmelerini de
saglayabilecek, boylece yasanabilecek maddi ve psikolojik problemler onemli Olgiide
azaltilmis olacaktir. Koruyucu hekimlik adina genetik danigmanin etkili bir sekilde yapilmasi
onemlidir (97). Calismamizda spesifik tani alan hastalar basta olmak iizere tiim olgularda
genetik danigmanin hastaya yaklasimda 6nemli bir gereklilik oldugu goriilmiistiir.

Beynimiz 100 milyardan fazla noronal hiicrenin sorunsuz bir sekilde calistigi,
viicudumuzun en karmasik organidir. Serebral korteks biligsel, yoOnetimsel, motor,
somatosensoriyel (isitsel ve gorsel) fonksiyonlar arasindaki uyumu saglayacak sekilde
Ozellesmis alanlara ayrilmistir (98). Bu nitelikteki bir yapinin olusumu; nérogenesis, noronal
migrasyon ve sinaptogenezisin kusursuz igbirligi ile miimkiin olmaktadir (98). Bu diizenin bir

sekilde bozulmasi ile gocuklar motor/zihinsel yetersizlik, epilepsi ve diger bir¢ok ndrolojik
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bozukluk sikayeti ile karsimiza ¢ikmaktadir (5).

Calismamizda fizik muayenede dismorfik bulgusu olan hastalarda SSS
malformasyonlarinin daha erken dénemde tanindigi, yine bu hastalarda MRG’de saptanan
anomali sayisinin, muayenede yapisal anomali olmayan cocuklardan daha fazla oldugu
goriildii. SSS malformasyonlarinin cinsiyete gore dagiliminda erkek/kiz orani 1.6 saptandi.
Erkeklerde goriilme siklig1 daha yiiksek saptanmasina ragmen kizlarda tan1 koyulma yas1 daha
erken olup MRG’de saptanan anomali sayisinin da daha fazla oldugu saptanmustir. Bizdeki
bulgunun aksine malformasyon sikliginin kizlarda daha fazla oldugunu bildiren birgok
calisma yayinlanmistir (2,76,99).

Santral sinir sistemi malformasyonlarinin biiyiik ¢ogunlugunun (%60) nedeni
bilinmemektedir. Hastalarin %20’sinde genetik, %6’sinda kromozom anomalisi, %6’sinda
cevresel nedenler, konjenital enfeksiyonlar, %7.5’inde ise X’e baglh gecis gosteren
malformasyonlar saptanmaktadir (1,2,101). Bizim ¢alismamizda hastalarin 116’sinda gebelik
risk faktorii yoktu. 122 hastada bir tane risk faktorii saptanirken, 51 hastada da birden fazla
risk faktorii vardi. Risk faktorii olan hastalara bakildiginda 60 hastada prenatal donemde, 39
hastada natal donemde ve 74 hastada da postnatal donemde risk faktorii tespit edildi. Risk
faktorleri incelendiginde postnatal donemde goriilen perinatal asfiksinin en sik oldugu
saptand1. Natal risk faktorleri icinde en sik saptanan dogum sonrast hemen aglamama,
prenatal donemde ise annede kanama (Ablasyo plasenta, plasenta previa, kanin pihtilasma
bozukluklari, serviks patolojileri vb.) idi. Plasental dolagimin bozulmasina bagl iskemi, erken
gebelikte vajinal kanama, ¢ogul gebeliklerde ikizden ikize transfiizyon sendromunun SSS
malformasyonlarinda 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (76).

Prematiiritelik ve diisik dogum agirliginin konjenital malformasyonlar ic¢in risk
faktorii oldugunu ileri sliren birgok arastirma vardir. Rasmussen ve ark. (100) pretermlerde
konjenital malformasyon riskini term bebeklere gore 2.43 kat daha yiiksek bildirmislerdir.
Benzer sekilde konjenital malformasyonu olanlarda prematiirite oranin1 %33.1 olarak
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda 53 hastada (%18.3) preterm dogum Oykiisii vardi. 234
hasta (%81) miadinda, 2 hasta (%0.7) ise postterm olarak dogmustu.

Akraba evliligi SSS malformasyon etiyolojisinde de onemli rol oynamaktadir.
Ozellikle kortikal malformasyonlularda %88.2 sikliginda akraba evliligi goriilebilecegi
bildirilmektedir (102). Risk faktorii olarak akraba evliligi SSS malformasyonlarini konu alan
diger calismalarda %27, %31 olarak bildirilmistir (4,76). Calismamizda akraba evliligi
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saptanma oran1 %50.9 idi.

Literatiirde SSS anomalisi risk faktorleri iginde ailede ndrolojik problem oykiisii %19-
43.5 olarak bildirilmistir (4,76). Bizim vakalarimizda ailede benzer norolojik hastalik dykiisii
%30.1 ve kardes Olim Oykiisi %12.5 saptandi. Tim bu veriler 1s18inda SSS
malformasyonlarinin olusumunda genetik temelin 6nemi agikc¢a karsimiza ¢ikmakta ve aileye
verilecek genetik danigmanin ihmal edilemez bir gereklilik oldugu goriilmektedir. Her ne
kadar genetik mutasyon analizi her hastaya yapilamamis olsa da bu bulgular nedeniyle
vakalarimizin bir¢ogunda etiyolojide genetik nedenlerin bulundugu ve bu grup hastalarin
genetik danigsmanlik ve spesifik gen defektleri agisindan degerlendirilmeleri gerektigini
vurgulamak isteriz.

Santral sinir sistemi malformasyonlarma sahip hastalar polikliniklere ¢ok degisik
sikayetlerle, biiyiikk ¢ogunlugu hayatin ilk yilinda olmak {izere her yasta basvurabilirler.
Malformasyonun tipi, genisligi, beyinde bulundugu bolge ve ¢ocugun yasina gére semptomlar
farkli olabilmekte ve degisik derecede mental/motor bozukluklar goriilebilmektedir. Genetik
sendromlara eslik ettiginde farkli norolojik bulgular tespit edilebilmektedir (30).
Calismamizdaki hastalar bize en sik nobet (%33.2) sikayetiyle basvurdu, bunu viicut ve yiizde
yapisal anomali olmasi (%13.5), biiyiime gelisme geriligi (%12.8) ve bas agrist (%10) izledi.

Bedeschi ve ark. (29) KKA’li 63 hastanin %65’inde SSS disi malformasyonlar ile
birliktelik bildirmiglerdir. Hastalarin %65’ inde makrosefali, trigonosefali, hipertelorizm, yarik
damak gibi kraniofasial anomaliler; %31’inde skolyoz, klinodaktili, falanks malformasyonlar1
gibi iskelet anomalileri; %27’inde VSD, ASD gibi kardiak anomaliler, %22’inde strabismus,
nistagmus ve korioretinopati gibi okiiler anomaliler, %4’linde kriptorsidizm ve %2’inde
hidronefroz rapor edilmistir. Yine Kurul (4) ¢alismasinda 37 agiri pakigirili vakadan 5’inde
(%13.5) tanimlanabilir sendrom bildirmisken, Giingor ve ark. (76) 101 KGM’li vakanin
%6’sinda dismorfik yiiz bulgulari, Leventer ve ark. (58) ise %18 SSS dis1 konjenital anomali
bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda FM’de saptanan anomaliler baslica 3 grupta incelendi.
Kraniyofasiyal anomaliler 142 hastada (%50.9), ekstremite anomalileri 100 hastada (%34.6)
ve gogiis/abdomen anomalileri 52 hastada (% 8) saptandi. Kraniyofasiyal anomaliler i¢inde en
sik goriilen anomali agiz, dil, cene anomalisi 87 (%30.1), ekstremite anormallikleri i¢inde en
sik goriileni hipotoni 52 (%18) ve parmak anomalileri 26 (%9) ve gogiis/abdomen anomalileri
icinde ise en sik olani kalp anomalisi 58 (%18.3) idi. Calismamizda sistemik anomalilerden

hi¢birinin varligi ile spesifik SSS malformasyonlar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
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Serebellum, motor koordinasyon, duyusal ve dil gelisimi, bilissel ve duygusal
fonksiyonlarda rol oynar (67). Posterior fossa ve serebellum malformasyonlarinda (DWM,
Joubert sendromu gibi) en belirgin bulgu hidrosefali, 4. ventrikiilde kistik dilatasyondur. Bazi
olgular ileri yaslara kadar bulgu vermeyebilir. Serebellar bozukluklarda noérolojik bulgular
malformasyon tipine gore degisebilir. Serebellar hipoplazide ataksi ve motor defisit siit
cocugu doneminde ortaya ¢ikar, buna karsin dil ve biligsel bozukluklar ileri yaglarda goriliir.
Diger yandan hiperpne, anormal g6z hareketleri, kafa i¢i basincinin artmasi seklinde belirtiler
gortlebilir (103). Bizim ¢alismamizda serebellar malformasyonu olan hastalarin ¢ogunda dil
ve konugma geriligi, mikrosefali ve oftalmolojik problemlerin yanisira ataksi, hipotoni ve
degisik diizeylerde motor/zihinsel yetersizlik ve bas agris1 gibi bulgular saptandi. Serebellar
hipoplazili veya progresif serebellar atrofili vakalarin yarisindan fazlasinda g¢ogunlukla
otozomal resesif kalitilan herediter bir etiyoloji diisiiniiliirken, unilateral tutulumlarda edinsel
nedenler ve vermis defektlerinin az bir kisminda Joubert sendromu gibi genetik hastaliklar
belirlenmistir. Serebellar hipoplazili vakalarda trizomi 18 ve 21, akro-kallosal sendrom,
prematiirite ve perinatal asfiksi gibi nedenler saptanmisken bu vakalarin cogunda spesifik bir
genetik defekt bulunamamustir. Ramaekers ve ark. (104) yaptig1 calismada serebellar atrofili
28 vakanin 20’sinde piruvat dehidrojenaz eksikligi, sitokrom c oksidaz eksikligi, Pelizacus-
Merzbacher hastalig1, ataksi-telenjiektazi gibi genetik hastaliklar saptanirken iki vakada uzun
stireli fenitoin kullanimina bagli atrofi saptanmistir. Calismamizdaki serebellar anomalisi olan
olgular arasinda Metil Malonik Asidemi, Leigh Sendromu, West Sendromu, Fenilketoniiri,
Striilinemi tip 1, Karnitin Eksikligi, Cornelia de Lange Sendromu, Propiyonik Asidemi, Fabry
Hastaligi, Sturge Weber Sendromu, Ataksi Telenjiektazi, Molibden Kofaktér Eksikligi,
Marden Walker Sendromu, CHARGE Sendromu, Down Sendromu, Marfan Sendromu,
Gillespie Sendromu gibi spesifik hastalik tanilart alan hastalar mevcut idi.

Serebral malformasyonlarin agirhigt ve lokalizasyonuna gore noérolojik bulgular
degisebilmekte, korteks malformasyonlarinda biligssel bozukluklar, konvulsiyon daha sik
goriilmektedir. Kortikal gelisimsel malformasyonlarda klinik belirtiler malformasyonun
lokalizasyonu ve yayginlig ile dogrudan orantilidir. Unilateral fokal tutulumlar ¢ogu zaman
daha gec bulgu verir ve daha az motor, bilissel ve konusma problemi ile birliktedir (105).
Kortikal gri cevherin etkilendigi durumlarda biligsel fonksiyon bozuklugu ve agir zihinsel
yetersizlik daha sik goriilmektedir (106). Zihinsel yetersizlige eslik eden epilepsi ve motor
gerilik zihinsel bozuklugun siddetini daha da arttirmaktadir (107). Beyindeki motor
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lezyonlarda biligsel, duyu ve algi eksikligine bagl olarak degisik derecelerde konusma ve dil
sorunlar1 (hi¢ konusamama, dizartri, fonasyon bozuklugu) ortaya c¢ikabilmektedir (108).
Calismamizda tiim hastalarin 184’tinde (%63.7) zihinsel yetersizlik saptanirken, 195’inde
(%67.5) motor gelisim geriligi vardi. Hastalarin yaklasik %5’inde okul basarisinda diisiikliik,
konusmada gecikme, dizartri sikayetleri nedeniyle yapilan tetkikler sirasinda SSS
malformasyonu saptanmaistir.

Korpus kallozum serebral hemisferler arasindaki baglantiy1 saglayan en genis
komissiiral yapidir. Olusumu intrauterin 8-14. haftalar arasinda baslayan bu yapinin
gelisimindeki herhangi bir defekt kallozal fibrillerin caprazlasmasinda bozukluga neden
olabilmektedir. Radyasyon, enfeksiydz ve kimyasal ajanlar, maternal hormonlar, nutrisyonel
bozukluklar, hipoksi, kromozomal defektler gibi herhangi bir zararli etki korpus kallozumun
komplet veya parsiyel defektlerine yol agabilir (109). Izole KK anomalisi nadir goriiliir.
Bunun nedeni ¢ok sayida SSS anatomik yapisinin ayni donemde olusmasi boylece herhangi
bir olumsuz faktoriin diger yapilar etkilemeyip de sadece kallozal hasarlanmaya yol acacak
kadar fokal etki etmesinin ¢ok beklenen bir olay olmayisidir (29). Calismamizda da KK
anomalisi olan vakalarin 2’si (Bu hastalarda izole KK hipoplazisi mevcuttu) disinda hepsinde
diger SSS anomalilerinden en az bir tanesi eslik ediyordu ve KK anomalisi olan vakalarin
17°sinde (%5.8) eslik eden spesifik bir hastalik oldugu tespit edilmistir. 3 olguda West
sendromu, 1 olguda Multple skleroz, 1 olguda Nonketotik Hiperglisinemi, 1 olguda Wolf
Hirschhorn sendromu, 1 olguda Marden Walker sendromu, 1 olguda Di George sendromu, 1
olguda Biotinidaz eksikligi, 1 olguda Glutarik Asidiiri tip 1, 1 olguda Metilmalonik Asidemi,
1 olguda Costello sendromu, 1 olguda Turner sendromu, 1 olguda Molibden Kofaktor
eksikligi, 1 olguda Akondroplazi, 1 olguda Robinow sendromu, 1 olguda Rubinstein Taybi
sendromu saptandi. Literatiire bakildiginda da KK gelisim anormalliklerinin eslik ettigi
oldukca farkli genetik hastaliklarin goriilebildigi bildirilmektedir (10). Down sendromlu
infantlarda ozellikle kardiak ve gastrointestinal olmak {iizere bircok dogumsal defekt
goriilebilirken SSS malformasyonlart nadir bildirilmistir (110). Goetzinger ve ark. (111)
prenatal 16-22. hafta yapilan USG’de 218 trizomi 21°li vakada sadece ventrikiilomegali ve
koroid pleksus kisti saptamistir. Bizim ¢aligmamizda Down Sendromlu 2 hastanin birinde
serebral atrofi digerinde ise serebellar atrofi tespit edilmistir. Ayrica her iki hastada ASD ve

BGG ve gogiis deformitesi saptanmustir.
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Chiari II malformasyonu beyin sapmin servikal kanala dogru yer degistirmesidir.
Chiari 1l malformasyonu saptanan olgularin %75-90’inda siklikla da KK posterior kisim
gelisim anormallikleri goriilebilmektedir (112). Calismamizda ise sadece KK hipoplazisi
bulunan bir olguda Chiari 1l malformasyonu tespit edildi.

Korpus kallozum gelisim anormalligi tespit edilen olgularda 6zgiil klinik bulgular
bulunmamakla birlikte, siklikla eslik eden diger radyolojik bulgulara bagli olarak oldukca
cesitli klinik belirti ve bulgular goriilebilmektedir. Nobet, gelisme geriligi ya da psikomotor
gerilik genellikle saptanmaktadir (113). Literatiirde farkli siniflandirmalar bulunmakla
birlikte, yapisal olarak KK’da goriilen anormallikler genellikle total/parsiyel agenezi, ve
hipoplazi olarak gruplandirilmaktadir (114,115). Literatiirde Bodensteiner ve ark. (116) ise
farkli nedenler ile beyin MRG yapilan 445 vakada KK agenezi insidansint %1.6 olarak
saptamislardir. Literatiirdeki en genis serilerden biri olan Glass ve ark. (31) galismasinda
agenezi ve hipoplazi vakalarinin kombine prevalansi 10.000 canli dogumda 1.8 olarak rapor
edilmistir. Radyolojik goriintiilleme yontemlerinin yayginlagsmasi ve gelismesi sonucu
asemptomatik vakalarin da daha fazla saptanmasiyla siklik oranlart da degisiklik
gostermektedir. Caligmamiza dahil edilen olgularin literatiirle uyumlu olarak %3.1’inde total/
parsiyel agenezi, %33.2’sinde hipoplazi oldugu tespit edildi.

Nororadyolojik goriintiileme yontemlerindeki gelismeler sonucu daha Once sadece
anatomopatolojik olarak biiylik anomaliler tanimlanabilirken artik ¢ok daha kii¢iik lezyonlar
saptanabilmekte ve dolayisiyla onceden kriptojenik olarak tanimlanan bircok epilepsi
vakasinin asil nedeninin bu malformasyonlardan biri oldugu saptanabilmektedir (117).
Calismamizda da en sik basvuru nedeninin nobet oldugu ve bu hastalarda serebral
malformasyonun daha sik eslik ettigi goriilmektedir. Serebral malformasyonu olan hastalarda
goriilen konvulsiyonun kortikal malformasyonlarla epileptogenez arasinda iligki olabilecegi
ileri siiriilmektedir. Klinik, deneysel, beyin MRG, EEG, pozitron emisyon tomografi ve
noropatolojik ¢alismalarin sonucunda serebral malformasyonlar ile epileptik bozukluk
arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Molekiiler mekanizma tam olarak bilinmemesine ragmen
kortikal malformasyonlardaki (6zellikle kortikal displazilerdeki) displastik ndronlarin hipo ya
da hipereksitasyona neden olarak epileptik aktiviteyi baglatabilecegi ileri siiriilmektedir.
Cocuklarda tedaviye yanit alinamayan ya da direngli epilepsilerde etiyolojide siklikla SKM
saptanmaktadir. Malformasyon tipine gore epilepsi sikligt ve klinik spektrum farklilik

gostermektedir (72). Ilaca direncli epilepsisi olan cocuklarin %40’inda ve cerrahi tedavi
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uygulanan epileptik vakalarin %50’sinde kortikal malformasyon saptanmistir (118).
Calismamizda nobet sikayetiyle basvuran hasta sayist 96 (%33.2) olarak saptandi. Tim
hastalar degerlendirildiginde etiyolojiye yonelik yapilan EEG’lerin 116’sinda (%40.1)
epileptik ritm oldugu saptandi. Ik basvurusunu nébet disinda fakli bir nedenle yapan 20
hastanin daha takipleri sirasinda konvulsiyon gegcirdigi tespit edildi.

Norolojik bozuklugu olan ¢ocuklarda beslenme bozuklugu ve malnutrisyon normal
popiilasyona gore daha sik goriilmektedir. Bu c¢ocuklarda motor gerilik, oromotor
disfonksiyon, hareketsizlik, spastisite ve beslenme giicliigline bagli olarak %80-90’1nda
malnutrisyon gelismektedir. Sullivan ve ark. (119) kronik nérolojik hastaligi olan ¢ocuklarda
salya akmasi, kusma, konusma bozuklugu gibi oromotor disfonksiyonla uyumlu bulgular
tespit etmislerdir. Calismamizda gastrostomi ile beslenen oromotor disfonksiyonu olan hasta
orant %2.07 idi. Ayrica 117 hastada biliylime gelisme geriligi tespit edilmis olup MRG’de
saptanan malformasyon sayisi arttikca biiylime gelisme geriliginin de paralel olarak arttigi
saptandi.

Serebral Palsi erken gocukluk ¢aginda kalici dziirliiliigiin en sik sebebidir. Insidansi
1000 canli dogumda 2-3 arasindadir. Bu oran pretermlerde ve diisiik dogum agirligi olan
bebeklerde ¢ok yiiksektir (120). Bu hastalara daha fazla tetkik yapildigindan eslik eden SSS
malformasyon orani popiilasyondan daha fazla saptanabilir. Serebral Palsi etiyolojisinde
prenatal nedenler ve prematurite, perinatal asfiksi gibi kazanilmis bozukluklar yaninda
serebral malformasyonlar da bildirilmektedir. Ataksik SP’li ¢ocuklarin %41.7’sinde, spastik
SP’li vakalarin %10.5’inde serebral malformasyon saptanmistir (18). Serebral Palside SSS
malformasyon sikligmin yiiksek bulunmasi SP etiyolojisinde malformasyonlarin etiyolojik ve
patojenik bir iligkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda beyin malformasyonu
saptanan SP’li hasta siklig1 %13.4 idi. Baska bir tez calismasinda ise SP’li cocuklarin
%19.4’inde etiyolojide SSS malformasyonu saptanmistir (121). Serebral Palsi ¢ocuklarda
onemli mortalite ve morbidite nedeni olmasi1 gibi yol actig1 kalici, kronik nérolojik defisitler
nedeni ile de hayat kalitesini dnemli derecede olumsuz etkilemektedir.

Isitme/gérme kaybi hastalarin %2.1°inde vardi. Hastalarm %7.9’unda ortopedik
sorunlar oldugu saptandi. En fazla goriilen ortopedik sorunlar pes ekinovarus, skolyoz ve
ekstremite kisalig1 idi. Hastalarin eklemlerindeki kontraktiir ve spastisiteler, motor geriligine

katkida bulunmaktaydi.
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Sonug olarak beynin gelisiminin hizli oldugu prenatal donemde SSS malformasyonu
olugmasi norolojik islevleri bozabilmekte, kalict motor ve kognitif degisikliklere yol agarak
bliyiik bir halk saglig1 sorunu da olusturmaktadir. SSS malformasyonlar1 hem c¢ocukluk yas
grubunda ve hem de erigkinlerde 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri arasindadir. Basta
etiyolojileri olmak tiizere klinik ve laboratuar 6zellikleri agisindan birgok yeni arastirmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu malformasyonlar tiim saglik profesyonelleri tarafindan iyi
bilinmeli, engellenebilir nedenlere yonelik 6nlemler alinmal1 ve ailelere genetik danigsmanlik

hizmeti verilmelidir.
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6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

2000-2016 yillar1 arasinda bagvuran olgular ¢alismaya dahil edildiginden teknoloji ve
tip alanindaki hizli gelismeler gbéz Oniine alindiginda, ¢alismanin ilk yillarindaki
tanilarda eksiklikler olabilmesi. Mikroarray ve sekanslama yontemlerinin sosyal
giivence kapsaminda tiicretsiz olarak uygulanamamasi.

Calismamiz hastalarin elektronik veri kayit sistemi ve dosya arsiv bilgileri kullanilarak
retrospektif olarak yapildigindan verilerde eksikliklerle karsilagilmasi.

Hastalara etiyolojik nedenler agisindan yapilan kromozom analizi, metabolik tetkikler
gibi testlerde eksikliklerin olmasi.

Calismaya dahil edilen hastalarin prognozlari ve klinik o6zellikleri bakimindan
takibinin hastadan hastaya degiskenlik gostermesi.

Nororadyolojik ve histopatolojik olarak ayni olan anomalilerin néroloji, radyoloji ve
patoloji disiplinleri tarafindan farkl terimlerle tanimlanmasi.

SSS malformasyonlari etiyolojilerinin, patogenezinin ve prognozlarinin giiniimiizde
dahi kesin bilgilerle aydinlatilamamis olmasi.

Literatiirde bu konuda yapilmis calismalara bakildiginda hasta sayimizin yeterli
diizeyde oldugu disiiniilse de, calismanin Orneklem biylkligini Dokuz Eyliil

Universitesi Hastanesi olgular1 olusturdugundan evreni tam anlamiyla yansitamamast.
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7. SONUC ve ONERILER
1- Hastalarin 110°u (%38.1) kiz, 179’u (%61.9) erkekti. Yaslar1 0-18 yas arasinda degismekte

olup, ortalama yas 4.94 £4.47 idi. Erkek/ki1z oran1 1.6 olarak saptandi.

2- Hastalarin 53’1 (%18.3) preterm, 234’1 (%81) term ve 2’si (%0.7) postterm idi. 148 hasta
(%51.2) sezeryan seksiyo ile, 141’1 (%40.8) spontan vajinal yolla dogmustu.

3- Tim hastalarin yalnizca 23’1 (%7.9) prenatal donemde olast SSS malformasyon tanisi

nedeniyle takip edildigi saptandi.

4- Hastalarin 116’sinda (%40.1) gebelik risk faktorii yoktu. 122 hastada bir tane risk faktorii
saptanirken, 51 hastada da birden fazla risk faktorii vardi. Risk faktorii olan hastalara
bakildiginda 60 hastada prenatal donemde, 39 hastada natal donemde ve 74 hastada da
postnatal donemde risk faktorii tespit edildi. SSS anomalileri agisindan en sik risk faktoriiniin
prenatal donemde kanama, natal donemde dogum sonrasi hemen aglamama, postnatal

donemde ise perinatal asfiksi oldugu saptandi.

5- Hastalarin 184’tinde (%63.7) zihinsel yetersizlik saptanirken, 195’inde (%67.5) motor

geligim geriligi vardu.

6- Fizik muayenede dismorfik bulgu saptanmayan hasta sayisi 93 (%32.1) olup,
muayenesinde en az bir tane anomali saptanan hasta sayist 196 (%67.9) idi. Fizik muayenede
anormal bir bulguya sahip hastalarin bagvuru yast 3.85 + 0.44 iken normal fizik muayenesi
olanlarin ise 7.23 + 0.29 idi. Fizik muayenede anomalisi olmayan hastalarin daha geg
donemde tanm1 aldig1 goriildii. Yine FM’de anomalisi olan hastalarin MRG’sinde saptanan

ortalama serebral/serebellar malformasyon sayisi, normal FM’ye sahip hastalardan daha fazla
idi.

7- Kiz ve erkek hastalarin serebral/serebellar malformasyon tani yaglar1 ve MRG*de saptanan

ortalama malformasyon sayis1 bakimindan anlamli bir fark yoktu.
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8- Hastalarin bagvuru sikayetleri arasinda en sik goriilenler nobet (%33.2), dogumda viicut ve
yiizde yapisal anomali (%13.5), yasitlarina gore biiyiime gelisme geriligi (%12.8), bas agrisi
(%10), erken dogum Oykiisii (%7.3) idi. Bas agris1 ve okul basarisinin diisiikliigii gibi bir¢cok

etiyolojik nedene bagl olarak goriilebilecek sikayetler daha ¢ok ileri yaslarda goriilmiistiir.

9- Hastalarin 147’sinin (%50.9) ebeveynleri arasinda akrabalik bulunurken, 87’sinin (%30.1)
ailesinde benzer norolojik hastalik Gykiisiine sahip bireyler vardi. 36 (%12.5) hastanin ise

soygecmisinde Olen kardes dykiisii mevcuttu.

10- Fizik muayenede saptanan anomaliler baslica 3 grupta incelendi. Kraniyofasiyal
anomaliler 142 hastada (%50.9), ekstremite anomalileri 100 hastada (%34.6) ve
gogiis/abdomen anomalileri 52 hastada (% 8) saptandi. Kraniyofasiyal anomaliler i¢inde en
sik agiz, dil, cene anomalisi 87 (%30.1), ekstremite anomalileri i¢inde en sik hipotoni 52

(%18) ve goglis/abdomen anomalileri i¢inde ise en sik kalp anomalisi 58 (%18.3) idi.

11- Calismaya en az 1 tane serebral/serebellar anomalisi olan hastalar dahil edildi. En fazla 5
farkli anomalisi olan hasta vardi. 119 hastada tek anomali varken 3 hastada ise ayni anda 5
farkli anomalinin bulundugu tespit edildi. Tim hastalarin ortalama MRG’de saptanan

malformasyon sayisi yaklasik 2 olarak saptandi.

12-MRG’de tespit edilen serebral/serebellar anomaliler i¢inde en sik ventrikiillerde genisleme
110 (%38.1) ve korpus kallosum atrofisi/incelmesi/hipoplazisi 96 (%33.2) idi. En az saptanan

anomali ise megasisterna, sizensefali ve lizensefali olup her birinden 3’er hasta vardi.

13- Hastalarin 45’inde (%15.6) mevcut serebral/serebellar anomalilerine eslik eden bir
hastalik oldugu saptanmistir. 5 hastada West Sendromu, 3 hastada Akondroplazi, 2’ser
hastada Metil Malonik Asidemi, FKU, Glutarik Asidiiri tip 1, Fabry Hastaligi, Down
Sendromu ve 1’er hastada da Leigh Sendromu, Multiple Skleroz, Striilinemi tip 1, Karnitin
Eksikligi, Cornelia de Lange Sendromu, Biotidinaz Eksikligi, Propiyonik Asidemi, Infantil
miyofibromatozis, Tuberoskleroz, Sturge Weber Sendromu, Ataksi Telenjiektazi, Smith-
Lemli-Opitz Sendromu, Costello Sendromu, Turner Sendromu, Molibden Kofaktor Eksikligi,

Marden Walker Sendromu, Prader Willi Sendromu, Angelman Sendromu, Nieman Pick
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Hastaligi, CHARGE Sendromu, Non-ketotik Hiperglisinemi, Di George Sendromu, Marfan
Sendromu, Wolf Hirschorn Sendromu, Rubinstein-Taybi Sendromu, Gillespie Sendromu,

Robinow Sendromu oldugu saptandi.

14-Fizik muayenedeki anomalileri kraniyofasiyal anomaliler, ekstremite anomalileri,
gogiis/abdomen anomalileri olarak 3 gruba ayirdigimizda, her 3 grup ile BGG arasindaki
birliktelik istatistiksel olarak anlamli saptandi. Mikrosefali, burun, goz, agiz/dil/¢ene
anomalilerinin, kalp anomalisi ve inguinal/umblikal hernilerin BGG saptanan hastalarda daha

stk goriildigii tespit edildi.

15-Hastalarin 117’sinde (%40.4) BGG vardi. Bu hastalarin MRG’de saptanan ortalama
malformasyon sayisi, gelisme geriligi olmayan hastalarin ortalamasindan fazla idi. MRG’de
saptanan ortalama malformasyon sayisi arttikca BGG goriilme yilizdesinde de artig saptandi.
Goriintillemede 3 ve iizerinde anomali saptanan gruplarda BGG olan hasta sayis1 daha fazla

idi. Malnutrisyonu ve BGG’si olup gastrostomi ile beslenen oromotor disfonksiyonu olan

hasta orani %2.07 idi.

16- Santral sinir sistemi anomalileri iginde chiari tip 1/tip 2, serebral atrofi, ventrikiillerde
genisleme, KK atrofisi/incelmesi/hipoplazisi ile BGG arasinda birliktelik agisindan

istatistiksel olarak anlamlilik saptandi.

17-Ebeveynleri arasinda akrabalik bulunan 147 hastada kraniyofasiyal anomalilerin ve
ekstremite anomalilerinin akrabalik Oykiisii ile arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptandi. Mikrosefalinin, burun, goz, kulak, agiz/dil/cene anomalilerinin ve

hipotoninin bu grupta daha sik goriildiigii tespit edildi.
18- Santral sinir sistemi anomalileri i¢inde serebral atrofi, KK atrofisi/incelmesi/hipoplazisi,

PVL, araknoid kist anomalileri ile akrabalik dykiisii arasinda birliktelik agisindan istatistiksel

olarak anlamlilik saptandi.
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19- Ailede benzer nérolojik hastalik Oykiisii olan 87 hastada makrosefali, agiz/dil/cene
anomalisi, hipotoni istatistiksel anlamli olarak tabloya eslik ediyordu. Ancak MRG’de
saptanan anomaliler ile ailedeki norolojik hastalik Oykiisii arasinda birliktelik acisindan iligki

saptanmadi.

20- Soygecmisteki kardes oOlim Oykiisii ile fizik muayenede saptanan anomaliler
karsilastirildiginda sadece mikrosefali ile kardes 6liimii arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
oldugu goriildii. Kardes 6liim Oykiisii oykiisii ile MRG’de tespit edilen malformasyonlarla

birliktelik agisindan istatistiksel anlamlilik gosteren anomali saptanmadi.

21-Motor  gelisim geriligi ile FM’de saptanan anomaliler istatistiksel olarak
karsilastirildiginda  kraniyofasiyal anomaliler, ekstremite anomalileri, gogiis/abdomen
anomalileri gibi major anomali gruplari ile birlikteligi anlamli olarak tespit edildi. Spastisite,
hipotoni, mikrosefali, burun, géz, kulak, agiz/dil/¢ene, parmak ve kalp anomalilerinin bu

grupta istatistiksel anlamli olacak sekilde daha sik goriildiigii saptandi.

22- Santral sinir sistemi anomalileri i¢inde Chiari tip 1/tip 2, serebral atrofi, serebellar atrofi,
ventrikiillerde genisleme, KK atrofisi/incelmesi/hipoplazisi, araknoid kist anomalileri ile

motor gelisim geriligi arasinda birliktelik agisindan istatistiksel olarak anlamlilik saptandi.

23- Zihinsel yetersizlik ile FM’de saptanan anomaliler istatistiksel olarak karsilastirildiginda
kraniyofasiyal anomaliler, ekstremite anomalileri gibi majér anomali gruplar ile birlikteligi
anlaml olarak tespit edildi. Spastisite, isitme kaybi, mikrosefali, burun anomalisi, hipotoni bu

grupta istatistiksel anlaml1 olacak sekilde daha sik goriildiigii saptandi.

24-Santral sinir sistemi anomalileri i¢inde Chiari tip 1/tip 2, serebral atrofi, serebellar atrofi,
ventrikiillerde genisleme, KK atrofisi/incelmesi/hipoplazisi, PVL, araknoid kist, néroepitelyal
kist anomalileri ile zihinsel yetersizlik arasinda birliktelik agisindan istatistiksel olarak

anlamlilik saptanda.
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25- Santral sinir sistemi anomalileri birliktelik agisindan karsilastirildiginda;

*Chiari tip 1/tip 2 anomalisinin serebral atrofi, serebellar atrofi, ventrikiillerde genisleme,
korpus kallosum atrofisi/incelmesi, serebral ensefalomalazi gibi SSS malformasyonlar1 ile
birlikteliginin,

* Serebral atrofi anomalisinin serebellar atrofi, ventrikiillerde genisleme, araknoid Kkist,
serebral ensefalomalazi, Chiari tip 1/ tip 2 gibi SSS malformasyonlari ile birlikteliginin,

* Serebellar atrofi anomalisinin ventrikiillerde genisleme, serebral atrofi, korpus kallosum
atrofisi/incelmesi/hipoplazisi, Chiari tip 1/ tip 2 gibi SSS malformasyonlari ile birlikteliginin,
* Korpus kallosum atrofisi/incelmesi/hipoplazisi anomalisinin ventrikiillerde genisleme,
serebellar atrofi, PVL ve araknoid kist, Chiari tip 1/tip 2 anomalisi ile birlikteliginin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (Her bir karsilagtirma i¢in p<0.05).

26- SP’li ¢ocuklarin etiyolojisinde %13.4’tinde SSS malformasyonu eslik ettigi goriildii.

27- Isitme/gdrme kaybi hastalarm %2.1°inde vardi. Hastalarin %7.9’unda ortopedik sorunlar
vardi. En fazla goriilen ortopedik sorunlar “pes ekinovarus”, skolyoz ve ekstremite kisaligi
idi. Hastalarin eklemlerindeki kontraktiir ve spastisiteler, motor geriligine katkida

bulunmaktaydi.
28-Hastalardaki SSS anomalileri etiyolojisi ve risk faktorlerine bakildiginda genetik

nedenlerin 6nemli bir etken oldugu goriilmektedir. Koruyucu hekimlik adina genetik

danismanin vazge¢ilmez bir gereklilik oldugu sonucuna varildi.
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