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OZET

Agiri-Pakigiri Kompleksi Olan Olgularda Klinik Bulgularin Manyetik Rezonans

Goriintiileme Bulgulan ile Kargilagtirilmas:

Agiri-pakigiri terimi kortikal sulkuslarin tam veya tama yakin yoklufu ve korteksin
normaldeki tabakali yapismin bozulmasi ile karakterli néronal migrasyon anomalilerini
tanimlamak igin kullandir. Agiri-pakigiri kompleksine neden olan migrasyon arrestinin
nedenleri tam bilinmemektedir. Ozellikle lokalize migrasyon anomalilerinin klinik gidisi ile
ilgili bilgiler yetersizdir. Bu ¢alismanin amaci agiri-pakigiri kompleksinin klinik &zelliklerini
saptamak, olast nedenleri tammlamak ve klinik bulgulan lezyonun MRG’deki yaygmhigt ile
kargtlagtirmaktir,

Gereg ve Yontem: Caligmaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi
Polikliniginde ag‘iri-pakigiri kompleksi tanmist ile izlenen 37 hasta alinmugtir. Gebelikle ilgili
sorunlar, aile 6ykust, birliktelik gosteren malformasyonlar, nébeti olan olgularda nébet tipi,
baslangi¢ yasi, sikligi, gidisi, tedaviye yamiti, EEG bulgulari, motor defisit olan olgularda
defisitin tipi ve tutulan viicut b6limi, 6 yasindan kiigiik ¢ocuklarda Ankara Geligim Tarama
Envanteri ile saptanan gelisim diizeyi ve 6 yagindan biyiik gocuklarda Wechsler Zeka Olgegi
ile saptanan IQ degerleri standart bir forma kaydedilmistir. Hastalar MRG bulgularina gore
grup 1 (18 olgu) jeneralize veya bilateral giral malformasyon gosteren olgular ve grup 2 (19
olgu) lokalize veya unilateral giral malformasyon gosteren olgular olmak iizere iki gruba
aynlmglardr.,

Bulgular: Hastalanin yaglan basvuru‘ aninda 1 gin-15 yas, MRG tetkiki sirasinda ise 2
ay-15 yag arasinda degismektedir (ortalama 1.7 yag ve 4.1 yas). Yirmi iki (%59.5) hasta
erkek, 15 (%40.5) hasta kizdir. Grup 1’deki erkek hastalarin sayist grup 2’dekilere gore
anlamh olarak yiiksektir.

On bir (%29.7) olguda gebelikle ilgili sorun bildirilmigtir. Gebeligin ilk 4 ayinda olmak
Uizere 2 olguda ategle birlikte bir hafta siiren ciddi (ist solunum yolu enfeksiyonu, 2 olguda en
az 10/giin olacak gekilde sigara tiiketimi, 2 olguda vaginal kanama, 3 olguda ilag kullanimi ve
1 olguda ciddi psigik travma tammlanmus, 1 olguda CMV IgM antikoru saptanmugtir,

Birliktelik gosteren genetik sendrom %13.5 olguda saptannugtir. Bunlardan 1 olgu
Miller-Dieker sendromunun tipik fasiyal ozelliklerini gostermig, grup 2’deki 4 olgu da gesitli
genetik sendrom tamlart almiglardir. On olguda karyotip analizi yapilmig, ancak patolojik
bulgu saptanmamugtir. Akraba evlilifi oramt %27 bulunmug, gruplar arasinda anlamh fark
tesbit edilmemistir. Yedi olguda (%18.9) ailede norolojik hastalik dykiisu belirlenmigtir.
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Olguylarin gruplara gore klinik belirtilerinin degiskenlik gosterdigi dikkat c¢ekmigtir.
Grup 2’deki olgularn daha gok nobet yakinmast ile bagvurduklan, grup 1°deki olgularin ise
nobet kadar gelisme gerilifi ve mikrosefali ile de bagvurduklan dikkat ¢ekmigtir.

Olgularin 28’inin (%75.7) nobet gecirdiBi saptanmugtir. On sekiz (%64.3) olguda
jeneralize nobet mevcutken, kalan 10 (%35.7) olguda parsiyel nébet oldugu goriilmistiir.
Grup 1’de jeneralize nobet gegiren olgulann, grup 2’de ise parsiyel nobet gegiren olgularn
sayist anlamli olarak yiiksek bulunmugstur. Nobet baglangi¢ yast dogumdan 15 yaga dek
degiskenlik gostermig, gruplar arasinda anlamli farkhlik saptanmamgtir (ortalama 2.13 yas).
Grup 1’deki olgularm nodbet siklit grup 2°deki olgulara gére anlamh olarak daha yiksek
bulunmugtur.

Nobet gegiren 28 olgudan 21%inin (%75) antiepileptik tedavi ile nobetlerinde %50 ve
daha fazla azalma gorilmugtir. Kalan 7 (%25) hastada tedaviye ragmen nobetler ancak
%50’nin altinda kontrol edilebilmistir. Antiepileptik sayisi yoniinden degerlendirildiginde 11
(%39.3) hastanin monoterapi aldifi, 17 (%60.7) hastamin ise iki veya daha fazla sayida
antiepileptik ilag aldigs tesbit edilmigtir. Antiepileptik yamit1 yetersiz olan olgulann timi iki
veya daha fazla sayida antiepileptik alirken, yamiti iyi olanlarin sadece %47.6’sinin politerapi
aldiklan dikkat gekmigtir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

EEG bulgulannin degerlendirilmesinde 18 (%48.6) olguda jeneralize veya multifokal,
15 (%40.5) olguda fokal anormallik gortilmis, 4 (%10.8) olguda normal bulgular elde
edilmigtir. Jeneralize ve multifokal anormallikler grup 1 olgularda, fokal anormallikler grup 2
olgularda istatistiksel olarak anlamli yiikksek olarak bulunmustur.

Norolojik defisitlerin stkligt gruplar arasinda fark gostermemis olup, grup 2 olgularda
lezyona kontrlateral hemiparezi varligi anlamli olarak artmug bulunmugtur. Spastik
kuadriparezi ve mikrosefali varligs ise grup 1 olgularda anlamli olarak daha sik bulunmusgtur.
Grup 2’deki 2 olgu diginda tiim ¢aligma hastalarinda degisik derecelerde gelisme geriligi veya
mental retardasyon tesbit edilmigtir.

Sonu¢: Bu g¢aliyma agiri-pakigiri kompleksinin yayginlik ve dagihimmn biyik
degigkenlik gosterebilecegini ve buna uygun olarak klinik bulgularin da farkli olacagim
gostermigtir. Jeneralize ve bilateral giral anomalisi olan olgularin entellektiiel geligim, ndbet
ve norolojik dizabilite yoniinden daha koti prognoz gosterdikleri sonucuna varilmigtic. Bu
lezyonlann ytiksek rezoliisyonfu MRG teknikleri ile tanimlanmasimin uygun tedavi ve genetik
damgma i¢in gerekli oldugu duginiilmugtir.

Anahtar kelimeler: Agiri-pakigiri, etiyoloji, klinik bulgu, epilepsi, MRG



SUMMARY

The Correlation of the Clinical Features with Magnetic Resonance Imaging

Findings in Patients with Agyria-Pachygyria Complex

The term agyria-pachygyria is applied to several disorders of neuronal migration
anomalies that result in total or subtotal absence of cortical sulci and severely disturbed
architectonics of the cortical plate. The cause of the migrational arrest that lead to agyria-
pachygyria complex is unknown. Information regarding the clinical prognosis of focal
anomalies of neuronal migration in various cortical lesions is scarce. The aim of this study is
to determine the spectrum of clinical findings in agyria-pachygyria complex, identify possible
causes and correlate the clinical features with the extent of the lesions on MRL

Material and Methods: We studied 37 patients with agyria-pachygyria complex in
Dokuz Eyliil University Department of Pediatric Neurology. A standart detailed form,
emphasizing abnormalities of pregnancy, associated malformations, family history, presence
of seizures, age of onset, type, frequency, response to treatment and course of the epilepsy,
EEG findings, type of motor deficit and area of body involved, developmental level in
patients younger than 6 years of age (assessed by the Ankara Developmental Screening Test)
and intelligence quotient in older patients older than 6 years of age (assessed by Wechsler
Intelligence Scale for Children-Revised). On the basis of the MRI features, the patients were
separated in two groups: Group 1 (18 children) showed generalized or bilateral gyral
malformation. Grou;')‘-QZ (19 children) showed localized or unilateral gyral malformation.

Results: The patient’s ages ranged from 1 day to 15 years at the time of presentation
and 2 months to 15 years at the time of MRI (mean age 1.7 years, 4.1 years respectively).
Twenty-two patients (59.5%) were male and 15 (40.5%) were female. The number of male
patients were significantly higher in group 1 compared with group 2.

Pregnancies were normal in the mothers of all but eleven patients (29.7%). These events
were maternal serious upper airway infection with fever (2 patients), excessive smoking (2
patients), vaginal bleeding (2 patients), drug exposure (3 patients), serious psychologic trauma
in first 4 months of pregnancy (1 patient) and intrauterin CMV infection (1 patient).

Associated genetic syndromes were present in 13.5% of patients. One patient in group 1
had facial anomalies leading to the diagnosis of Miller-Dieker syndrome. In group 2, 4
patients were diagnosed with various genetic syndromes. Karyotype was done for 10 patients,

but showed no abnormalities. The rate of consanguinity was 27% without any significant
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difference between the two groups. Family history of neurologic disorders was positive by 7
patients (18.9%).

The clinical presentation of the subgroups were diverse. Patients in group 2 presented
much more with seizures, where patients in group 1 often presented with developmental
delay, microcephaly and seizures.

Seizure disorders were present in 28 (75.7%) patients. Eighteen (64.3%) had
generalized seizures and the remaining 10 (35.7%) had partial seizures. The ratio of
generalized seizures in group 1 is significantly higher, where partial seizures were more
common in group 23’ Age at onset of seizures ranged from birth to 15 years without any
significance between the two groups (mean 2.13 years of age). The patients in group 1 had
seizure frequency significantly more than group 2 patients.

Of the 28 patients, 21 (75%) were good-responders to antiepileptic treatment. By the
remaining 7 (25%) patients the seizures were reduced only less than %350 despite excessive
treatment. Eleven patients (39.3%) were receiving the treatment with a single antiepileptic
drug. Seventeen (60.7%) required two or more drugs. All of the 7 patients with poor seizure
control were taking two or more antiepileptic drugs, where only 47.6% of good-responders
were taking polytherapy.

Regarding the EEG findings, 18 (48.6%) patients had generalized or multifocal
epileptiform abnormaiity, 15 (40.5%) showed focal epileptiform activity and the remaining 4
(10.8%) patients had normal EEG findings. Generalized or multifocal abnormalities were
significantly more common in group 1 and focal abnormalities in group 2.

Neurological deficits in group 2 patients were seen as frequent as in group 1 patients,
but hemiparesias contrlateral to the affected side was the most frequent neurologic deficit by
group 2 patients. Spastic quadriparesis and microcephaly were more common in group 1. All
patients but two, concerning to group 2, had developmental delay or mental retardation mild
to severe in degree.

Conclusion: The extent and distribution of agyria-pachygyria complex vary widely and
the clinical features are accordingly very diverse. Patients with bilateral and generalized gyral
anomalies have a poor prognosis for intellectual development, outcome of epilepsy and
neurologic disability. The recognition of these lesions with higher-resolution techniques of
MRI is important for planning proper treatment and genetic counseling.

Key words: Agyria-pachygyria, etiology, clinical finding, epilepsy, MRI



1.GIRIS VE AMAC

Kortikal gelisim anomalileri santral sinir sisteminin geligimsel anomalileri arasinda en
sik goriilen malformasyonlardir (1-3). Garcia’nin lizensefali tamsimn BT ile olgular hayatta
iken konabilir oldugunu bildirmesinden sonra bu konuya ilgi artmistir (4). Modern nérolojik
gOriintiileme ydntemleri, 6zellikle gelismis MRG teknikleri bu malformasyonlarin kazanilmig
perinatal hasarlanmalardan daha sik olarak epilepsi ve mental retardasyona neden oldugunu
gostermektedir (3,5). Bu anomaliler agiri (lizensefali), pakigiri, heterotopiler, sizensefali,
polimikrogiri ve hemimegalensefali gibi malformasyonlardir (1,2,6,7).

Kortikal gelisim anomalileri néroradyoloji ve molekiiler genetikteki gelismelere
ragmen heniiz pek anlagilamamiglardir. Etiyopatogenezleri agiklik kazanmamistir. Genetik,
teratojenik, intrauterin enfeksiyon ve perfiizyon bozukluklarimin sorumlu olabilecegi
bildirilmektedir (5,6,8-10). Smniflandirilmalar: giigtiir ve hentiz herkes tarafindan kabul edilen
bir simflandirmalars yoktur. Néronal migrasyon anomalileri, ndronal heterotopiler ve kortikal
displaziler siklikla ve yanlg olarak birbirinin yerine kullanilmaktadir. Bu da klinisyenler,
patologlar ve radyologlar arasindaki terminolojide karigiklifa yol agmaktadir. Epilepsi
cerrahisi uygulanan direngli epilepsili olgularin operasyon materyellerinde néropatolojik
olarak kortikal displazik bulgular saptandikga bu anomalilerin histolojik &zellikleri ilgi odag:
olmustur (11,12). Ancak bu malformasyonlarin histolojik g('irﬁnﬁmleri tanimlama ve
smniflandirmay giiglestirecek sekilde oldukga fazla varyasyon gdstermektedir. Bu nedenle
taninma ve siniflandinimalarinda ndrolojik goriintiileme ydntemleri esas alinmaktadir (6,13-
16).

Kortikal gelisim anomalilerinin klinik olarak ndbet, gelisme geriligi ve motor
defisitlere neden oldugu bilinmektedir. Ancak malformasyonun agirhk ve lokalizasyonuna
gore klinik bulgularin giddetinin karsilagtinldigi ¢aligmalarin sonuglan degiskendir. Olgularin
klinik olarak ¢ok genis bir yelpaze g&sterebilecekleri bildirilmektedir (17,18). Bu durum
ozellikle agiri-pakigiri kompleksi olan olgularda dikkat gekmektedir (6). Kortikal gelisim
anomalileri ile ilgili caliymalar devam etmekte ve detayli klinik ve ndroradyolojik
aragtirmalarmn  karmagik  malformasyonlar  arasindaki  farklari  ortaya  koyacag:
distinilmektedir.

Bu ¢alisma g¢ocukluk yas grubunda giderek daha siklikla tammlanan agiri-pakigiri
kompleksi olan olgularda etiyolojik faktdrleri belirlemeye calismak ve lezyonun MRG’deki
lokalizasyon ve yayginhigi ile klinik belirti ve bulgular, ndbet ve EEG &zelliklerini

kargilagtirmak amaciyla planlanmistir.



2. GENEL BiLGILER

Major serebral malformasyonlarin epilepsi yapabilecegi ¢ok eskiden beri bilinmektedir.
On dokuzuncu yiizyildan kalma raporlarda epileptik hastalardaki néropatolojik bulgulardan
s6z edilmektedir(s, Ranke 1910°da fetal geligim sirasinda olugabilecek bazi mindr ndronal
organizasyon bozukluklarinin epilepsiye neden olabilecegini rapor etmistir (3). Bu lezyonlarin
preoperatif olarak ya da hasta hayatta iken goriintilenme olanaginin olmadif: dénemlerde
lezyonlar ancak postmortem olarak tammlanabiliyordu. Bu nedenle kortikal geligim
anomalilerinin ender olduklari, ¢ok ciddi ndrolojik dizabilitesi olan hastalarda goritlditkleri ve
yasamin erken donemlerinde Olime yol agtiklari sanilmakta idi. Kortikal gelisim
anomalilerinin ciddi geligimsel bozuklugu olmayan hastalarda direngli epilepsiye neden
olabilecegi ilk kez 1971°de Taylor ve ark. tarafindan bildirilmigtir. Bu aragtirmacilar opere
edilen epilepsi olgularinda makroskobik olarak artmig kortikal kalinlik ile giden fokal kortikal
degigiklikleri “fokal kortikal displazi” olarak adlandirmiglardir (19). Meencke ve ark. ise
primer jeneralize epilepsili hastalarin frontal kortekslerinde ve subkortikal beyaz cevherde
saptadiklar1 ektopik noronlart “mikrodisgenezi” olarak tamimlamiglardir. Daha sonralan
Hardimann ve ark. direngli parsiyel nobetler nedeniyle opere edilen hastalarin temporal
loplarinda néron kiimeleri bulundugunu, kompleks parsiyel epilepsili hastalarda kontrol
olgularda bulunmayan subkortikal beyaz cevherde nGronal  ektopiler saptadiklarint
bildirmiglerdir (2,3). BT, daha sonra MRG’nin kullamima girerek beynin goriintiilenmesine
sagladig katkilar ile bu anomalilerin gergekte ¢ok da ender olmadiklar  ve her olguda ciddi
norolojik dizabiliteye yol agmayabilecekleri anlagiimistir. Son yillarda yiiksek rezoliisyonlu
MRG tekniklerinin geligtirilmesi ve molekiiler genetik ve epilepsi cerrahisindeki galiymalarin
yogunlagmast ile kortikal geligim anomalileri tekrar ilgi odag: olmustur (20-22 ). Eskiden beri
taninan bu anomalilerin gliniimtizde, bilinmeyen yonleri ile adeta “yeniden” kegfedilmeyi
bekledikleri bildirilmektedir (23).

Kortikal gelisim anomalilerinin tamimlanmasinda kullanilan terimler ¢ok sayidadir ve
klinisyenler arasinda karigikhifa yol agmaktadir. Birgok raporda lezyonun histolojisind'en
bagimsiz olarak bozulmus noronal migrasyor{ ve/veya anormal ndroglial diferansiasyon
kombinasyonunu tammlamak tizere kortikal displazi (KD) terimi kullaniimaktadir (6,14,20).
Bu anlamt ile KD genel olarak korteksin herhangi bir tipteki anormal gelisimini tamimlamak
i¢in kullamlmaktadir. KD tamimi gergekte kortikal organizasyonu igeren anormallikler igin
gecerlidir. Bu durumda KD terimi karigikliga yol agmaktadir. Ayrica histopatolojik kanit
olmadan “displazi” tammummn kullandmasinin dogru olmadig da savunulmaktadir (6).
Noronal migrasyon anomalileri (NMA) tammt da genellikle yanhig olarak nihai kortikal

organizasyon anomalilerini tanimlamak {izere dar bir anlamda kullamlmaktadir (3). Gergekte
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NMA serebral korteksin laminer ve kolumnar yerlesiminin dezorganizasyonu ile karakterli bir
grup gelisimsel bozukluklugu tanimlar (7,13). Karigikliit 6nlemek amaciyla serebral korteksi
ilgilendiren biitin gelisimsel anomaliler i¢in “kortikal gelisim anomalileri” teriminin
kullanilmasi  tercih edilmekte, “noronal migrasyon anomalileri” ve “organizasyon
anomalileri” terimlerinin ise bunlara uyan Kkortikogenez safhalarindaki anomalileri
tanimlamak igin kullaniimasi 6nerilmektedir (3).

Kortikal gelisim anomalilerinin insidansini tayin etmek giigtiir. Ciinkii sadece ndrolojik
problemleri ve gelisimsel sorunlari olan olgularda norolojik goriintilleme yapilmaktadir.
Lizensefali prevalansmin bir milyon dogumda 11.7 oldugu bildirilmektedir (21). Fokal
kortikal displaziler ve heterotopiler igin benzer bir galigma yoktur. Direngli epilepsi nedeniyle
epilepsi merkezlerine refere edilen gocuklarin %50°den fazlasinda geligsimsel anomalilerden
herhangi birininﬁc’)ldugu, fokal kortikal displazinin ise direngli ndbeti olan gocuklarin yaklagik
%25’ inde bulundugu bildirilmistir (6,7).

Kortikal gelisim anomalilerinin g6riintiilenmesinde en gegerli yontemin MRG oldugu
ve BT’den gok daha iistiin oldugu bilinmektedir (1,21,24). Bunun nedeni daha sensitif olmasi
ve detayli anatomik bilgi saglamasidir. Yeni MRG teknikleri lezyonlarin daha ytiksek
sensitivite ve spesifite ile tanmabilmelerini saglamaktadir. Kuzniecky direngli parsiyel
epilepsisi olan 44 gocugun kraniyal MRG bulgularini rapor ettigi ¢calismasinda MRG’nin %84
olasilikla klinik ve elektrofizyolojik bulgularla uyum gosterdigini bildirmis ve MRG’nin
epilepsi cerrahisine aday olan g¢ocuklarda malformasyonu saptamada duyarh bir ySntem
oldugunu savunmugstur (21). Kortikal geligim anomalilerinin tamsinda son ddnemde SPECT
(Single-Photon Emission Computed Tomography) ve PET (Positron Emission Tomography)
incelemelerinden de sik olarak sdz edilmekte ve bu ydntemlerle ilgili galigmalar literatiirde
sikga yer almaktadir (25-28). PET incelemesi ile kriptojenik infantil spazmli olgularda
kortikal displazi alanlarina uyan bdigelerde hipometabolizma saptandig bildirilmistir (29).

Ancak bu incelemelerin tanisal rolil hakkinda hentiz kesinlik kazanmis bir bilgi yoktur (26).

2.1. SANTRAL SINIR SISTEMININ NORMAL GELISiMI

Intrauterin geligimin 3. haftasimda embriyonun dorsal yiiziinde kraniyal ugtaki ektoderm
lamina neuralis denen noral plagi olugturmak dizere kalinlagir (Sekil 1) (Tablo 1). Daha sonra
bu yapt tizerinde longitudinal olarak sulcus neuralis olusur. Sulcus neuralis giderek derinlegir
ve iki yanda plica neuralisler tarafindan sinilanic. Gelisim ilerledikge plica neuralisler
birbirleri ile birlesir ve sulcus neuralis tubus neuralis haline gelir. Bu birlesme olugun
yaklagik orta noktasindan baglar, kraniyal ve kaudal yonlere dogru devam eder. Néral titp

boslugu erken dSnemde neuroporus anterior ve neuroporus posterior aracilifl ile amniotik
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bosluk ile baglantilidir. Bu iki agikliktan &nce neuroporus anterior, iki giin kadar sonra da
neuroporus posterior kapanir. Bu esnada fubus neuralis ektoderm yizeyinin altina
gdmilmistir. Plica neuralislerin sulcus neuralisi olusturmak {izere invaginasyonu sirasinda
plica neuralisin dis yan kenarlarim olugsturan hiicreler tubus neuralise dahil olmayan ancak
tubus neuralis ile yilizey ektodermi arasinda yer alan bir ektodermal hiicre seridini
olugtururlar. Bu ektodermal seride crista neuralis denir. Bu hiicreler tubus neuralisin etrafinda
her iki yanda ventrolateral olarak gt¢ ederler. Crista neuralis hiicreleri daha sonra spinal ve
kraniyal sinirlerin duysal ganglionlari, otonom ganglionlar, siirrenal medulla hiicreleri ve

melanositlere diferansiye olurlar (30).
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Sekil 1: Primitif n6ral tiiblin olusumu

Bu esnada tubus neuralisin 6n, yani sefalik boliimiintin genislemesi ile li¢ temel beyin
kesecigi (vesiculae encephalicae) olan 6n beyin, orta beyin ve arka beyin kesecikleri olusur
(Sekil 2). Tibiin geri kalan bsltimii uzar ve gap olarak dar kalir. Buradan medulla spinalis

geligir.
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Sekil 2: Beyin keseciklerinin olusumu

On beyin vezikiili 6n beyini (prosencephalon), orta beyin vezikiilii orta beyini
(mesencephalon) ve arka beyin vezikiili arka beyini (rhombencephalon) olusturur.
Embriyonal gelisimin 5. haftasinda n beyin ve arka beyin vezikiilleri ikincil vezikiillere
boltintirler  (Tablo 2). On beyin vezikiilinden telencephalon ve onun ilkel serebral
hemisferleri ile diencephalon ve ondan geligen vesicula optica ve talamik yapilar olusur. Arka
beyin vezikiillerinden gelecekte pons ve serebellumu olusturacak olan metencephalon ve

medulla oblangatay1 olusturacak olan myelencephalon gelisir (30).



Tablo 1: SSS gelisiminin maj6r evreleri ve olusabilecek anomaliler

Beyindeki majér

Evre Olustugu pik zaman morfolojik olusum Anomali
Uterin implantasyon I. hafta
3 tabakanin ayrigmas: 2. hafta Noral tabaka Enterojen kist / fistiil
Dorsal indiiksiyon
Norulasyon 3-4. hafta Noral tiip ve noral krestin | Anansefali, ansefalosel,
olugumu, 6n ve arka spina bifida, meningosel
ndroporlarin kapanmast
(24. ve 29, giinler)
Kaudal néral tip 4-7. hafta Kordun kanalizasyonu Diastomatomiyeli, Dandy-
formasyonu Walker sendromu,
serebellar hipoplazi
Ventral indﬂksiyoﬁ 5-6. hafta On beyin ve yliziin Holoprozensefali
olusumu , '
Noronal ve glial Ventrikiller zonda hiicre | Mikrosefali, megalensefali
proliferésyon 8-16 hafia proliferasyonu
Radial ndron go¢i, korpus | Lizensefali-agiri-pakigiri,
Migrasyon 8-24 hafta kallozumun olugumu glial heterotopi,
bazt mikrogiriler,
korpus kallozum agenezi
Organizasyon 24. haftadan postnatal | Geg migrasyon, kortikal Mindr kortikal displaziler,

dOneme kadar

ndronlarin yerlesim ve
tabakalanmasi,
sinaptogenez glial
proliferasyon ve

diferansiyasyon

dendritik / sinaptik
anomaliler,

baz1 mikrogiri formlar

Tablo 2: Gelisen beyinin ilk bdlimleri

Temel vezikiil Temel boliim Alt bdlim Geligmis yapilar
On beyin vezikilit | Prosencephalon Telencephalon Serebral hemisferler, bazal nukleuslar,
Diencephalon hipokampus

Talamus, hipotalamus, infundibulum, vesikula

optika
Orta beyin Mesencephalon Mesencephalon Tektum, tegmentum, krus serebri
vezikiill (orta beyin)
Arka beyin Rhombencephalon | Metencephalon Pons, serebellum
vezikiili Myelencephalon | Medulla oblangata
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2.2. SEREBRAL KORTEKSIN EMBRiIYOLOJIK GELiSiMi

NORONAL MIGRASYON NASIL OLUSUYOR?

Serebral korteksin olusumu noral tiibtin rostral ucunun kapanmasindan hemen sonra
baslar ve U¢ evrede gergeklesir (7,31). Birbirlerinden kesin sinirlarla ayirt edilemeyen bu
evreler sunlardir:

1)Proliferasyon: Noronal prekiirsdr hiicrelerin germinal zonlarda prolifere olarak

geng ndron ve glia hiicrelerine diferansiyasyonu

2)Migrasyon; Postmitotik immatlir nronlarin ventrikiiler zondan serebral kortekse

gbgil

3)Organizasyon: Kortikal laminasyon, sinaptogenez ve apopitoz ile hiicrelerin

aksonal ve dendritik dallanmalarla korteks iginde vertikal ve horizontal organizasyonu

Kortikal ndronal migrasyon birkag ay stren iki bilylik gé¢ dalgasi sonucu gergeklesir.
flk gb¢ dalgasindaki nSronlar 6. gebelik haftasinda olusurlar ve 7-8. haftada go¢ ederler.
Onuncu haftada bu hilcrelerin primitif kortekste olusturdugu tabaka ikiye ayrilir. Biri
sonradan 1. kortikal tabakaya doniigecek olan siperfisyal marginal zon, digeri kortikal
sinaptik afferent ve efferent baglantilarm olusumunda g¢ok Onemli rol oynayan transiyent
noronal tabakc;iardlr (6,32,33). |

ikinci ve daha bilyiik olan go¢ dalgasi 10. gebelik haftasinda ventrikiller zonda olusan
geng noronlar tarafindan gergeklestirilir ve 11. haftada baglar. Bu go¢ 12-14. haftalarda
maksimuma ulagir ve 16. haftada ventrikiiler zondaki hiicreler tilkeninceye dek devam eder.
Noronal migrasyonun kiigiik dalgalar halinde 25. haftaya kadar devam ettigi bildirilmektedir
(33). Noronlar korteksteki nihai yerlerine ulagtiktan sonra diferansiye olmaya devam ederler.
Akson ve dendritleri gelisir ve diger ndronlarla sinaptik baglar kurarlar (6).

Serebral korteksi olusturacak ndronlar, korteksteki gb¢ edecekleri son noktaya
hemisferin tlim kalnligi boyunca ependimal ylizeyden piaya kadar iginsal olarak uzamm
gosteren Ozel glia lifleri rehberliginde ulastrlar (Sekil 3,4). Bu glial rehberler 3-10 radial liften
olusan gruplar halinde bulunurlar. Glial hiicrelerin uzun kisimlari pial membrana uzanarak

sonlanir ve ventrikiillerin yilzeyi ile pia arasinda bir kdprii olusturur (Sekil 5). Noron gogii
| tamamlandiktan sonra radial glial lifler matiir astrositler, oligodendrositler ve ependimal

hiicrelere donugtirler (6,15).
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Klasik galigmalar serebral korteksin “igten disa” olustugunu gostermektedir. Erken
olusup gb¢ eden noronlann derin tabakalarda, daha gec olusup gd¢ edenlerin ise 6nceden
yerlegmis ndronlan gecerek yiizeyel tabakalarda yerlestikleri gosterilmigtir (15,33).

Migrasyonun gergek mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber noronlarin radial
glial liflerin ytizeyindeki bazi spesifik kimyasal belirleyicilerle etkilesmeleri sonucu olustugu
diigtiniilmektedir. Glia-néron etkilesimini sagladig: sanilan noronal ve glial glikoproteinlerden
bazilari laminin, sitotaktin, astrotaktin ve NgCAM’dir. Bu glikoproteinlerin go¢ koridoru
boyunca ekspresyonlarnin  de@isken oldugu ve bunlara karst olugturulan antikorlarin
noronlart gog yollarmin degisik seviyelerinde bloke ettikleri gosterilmistir (6,31).

Noronlar serebral korteksteki son lokalizasyonlarina ulastiktan sonra organizasyon
streci baglar. Dogumdan sonra da devam eden bu siiregte noéronlar tabalfalanma gosteren bir

diizende yerlesirler ve diger noronlarla sinaptik baglantilar kurarlar (15,31,34,35).

2.3. KORTIKAL GELIiSiM ANOMALILERININ ETiYOPATOGENEZI:

Kortikal gelisim anomalilerinin ¢ogunun efiyolojisi bilinmemektedir. Gelismekte olan
beyine genetik ve {evresel faktdrlerin zarar vermesi ile ortaya giktiklari sanilmaktadir (1-
3,6,15).

Genetik faktorler;

Bazi noronal migrasyon anomalilerinin genetik orjinli oldugu bilinmektedir. Tip 1
lizensefali ve Miller-Dieker sendromu birlikteligi bunlardan en iyi tanimlanmg olanidir
(6,7,9,15,31). Lizensefali ile birlikte 25’ten fazla genetik sendrom tammlanmstir (1,6,36,37).
Bunlardan X’e bagh dominant gegigli farkh iki malformasyon bildirilmigtir;

1) Bant heteropi ve X’e bagh lizensefali

2) Bilateral periventrikiiler nodiler heterotopi

X’e bagh lizensefalinin erkeklerde klasik lizensefaliye ve kizlarda ise daha ¢ok
subkortikal bant heterotopiye neden oldugu rapor edilmistir (6,38,39). Baglanti Xq22.3
tizerinde gosterilmigtir (33). Pinard annede subkortikal bant heterotopi ve erkek g¢ocuklarda
lizensefali ile giden iki aile bildirmigtir (36). Lizensefali tip 1 ve bant heterotopinin tek bir
malformasyon yelpazesi sergiledigi disiiniilmektedir. Bu gen Griniiniin néronal migrasyonun
tiim major yollart etkilendigine gore beyinde g¢ok kritik bir zamanda eksprese edildigi
sanilmaktadir (6). Dobyns ve ark. X’e bagh lizensefali ve kromozom 17 ile iligkili lizensefali
genlerinin fonksiyonel olarak birbirleri ile baglantih olduklanmt savunmug, bu iki gen
triniinin migrasyonda gorevli diger bir grup gen izerinde diizenleyici etkisinin oldugunu

bildirmigtir (33). 1



Asagida bazi néronal migrasyon anomalilerinden sorumlu oldugu bildirilen genler,

kromozom lokalizasyonlart ve gen iiriini proteinlerin muhtemel fonksiyonlar gériilmektedir

(D).
Hastalik Kromozom |Gen iiriinii Proteinin fonksiyonu
lokalizasyonu
Tip 1 lizensefali
* Miler-Dieker sendromu 17p13.3 LIS1=PAFAHIB1 | Mikrotubul-bagl: protein
*izole lizensefali sekans 17p13.3 LISI=PAFAHIBI | Mikrotubul-bagh protein
*X’e bagl lizensefali / Subkortikal | Xq22.3-q23 Doublecortin Mikrotubul-bagh protein
- bant heterotopi (Sinyal iletimi)
Tip I lizensefali
*Fukuyama hastalif 9931-33 Fukutin Ekstraselliiler matriks proteini
*Kas-gbz-beyin hastalifn 1p32-p34 ?
*Walker-Warburg sendromu ? ?
Polimikrogiri
*Zellweger sendromu 10 farkli gen Peroksizomal enzimler
Noronal hetefotopi
*Bilateral periventrikiiler Xq28 Filamin 1 Aktin-bagli fosfoprotein
*Nodiller heterotopi Migrasyon, kemotaksis ve
; hiicre geklinin korunmasi
Diger anomaliler
*Kallmann sendromu Xp22.3 KAL1 Néronal hiicre adezyonu

Teratojenik Faktorler:

[nfeksiyon veya iskemi gibi radial glial lifleri ya da germinal b&lgeyi hasara ugratan
destritktif olaylar, ndronlarin glial lifler boyunca kemotaksisini inhibe eden eksojen veya
endojen toksinler migrasyon anomalilerine neden olabilir. Migrasyon defekti olugturacak
cevresel faktorlerin migrasyonu 16. gestasyonel haftadan &nce etkiledigine inamlmaktadir.
Ancak bazi aragtiricilar intrauterin enfeksiyonlar, 6zellikle CMV enfeksiyonundan sonra
polimikrogiri olusabildigi ve 5-6. gebelik aylari gibi daha ge¢ doénemde postmigratuvar bir
mekanizmanin olabileceginden s6z etmektedirler (7,40,41). Girus anomalileri virusun
ndronlar {izerine olan direkt etkisi ile ya da dolagim bozuklugu gibi durumlara yol agmasi
sonucu olabilir., Iyonize radyasyon ve civa zehirlenmesi ile noronal migrasyon defekti,
Ozellikle gliontral heterotopi ve sizensefali arasinda iligki oldugu bildirilmistir (6,42).
Barkowich yiizeysel zararlanmalarin polimikrogiriye, tiim kortikal kalinhk boyunca olanlarin

ise gizensefaliye neden olduklarimt bildirmistir (31). Fetal alkol sendromunda ve plasental

14




perfizyon yetmezligine neden olan intrauterin olaylarda agiri, pakigiri, polimikrogiri ve
bilateral perisilvian displazi rapor edilmistir (6,7,40,43).
Eslik Eden Sendromiar:

Serebral kortikal gelisim anomalileri ile birliktelik gdsteren genig bir somatik
malformasyon grubu bilinmektedir (Tablo 3) (1?3,6,31). Bunlardan e’n iyi bilineni tip 1
lizensefali ile Miller—Dieker sendromu birlikteligidir. Belirgin oksiput, genis burun kokii,
epikantuslar ile tipik yliz gbriinlimi, mental retardasyon, hipotoni, mikrosefali ve 4 tabakadan
olugsmus korteks ile karakterlidir (44-46).

Tip 2 lizensefali korteksin normaldeki tabakali yapisinin hi¢ olugmamasi ve bunun
yaninda hidrosefali, Dandy-Walker malformasyonu gibi beyin sapt ve serebellumu
ilgilendiren anomalilerle karakterlidir. Bu tip lizensefaliye tig¢li de otozomal resesif gegigli
olan Walker-Warburg sendromu, Fukuyama konjenital muskuler distrofisi ve kas-gbz-beyin
(MEB) sendromunda rastlanmaktadir (32,47).

Hemimegalensefali Ito’nun hipomelanozisi, sebase nevlis sendromu gibi bazi
ndrokutan sendromlarda goriilebilecegi gibi Klippel-Trenaunay-Weber sendromunda da rapor
edilmigtir (48,49).

Kortikal displazilerle birlikteligi bildirilen diger bazi sendromlar Adams-Oliver
sendromu ve Seckel sendromudur (47,50,51 ).

Tuberoz sklerozun (TS) kortikal displaziler arasinda 8zel bir yeri vardir. TS bir veya
birden fazla orgam etkileyen hilcresel proliferasyon, diferansiasyon ve organizasyon
bozuklugu ile giden bir multisistem hastaligidir. TS kompleksinden en az iki mutant genin
sorumlu oldugu samilmaktadir. TS tip 1 geni 9., tip 2 geni ise 16. kromozom {izerinde
gosterilmistir. TS’un patogenezinden kortikal tuberler ve periventrikiiler subependimal
nodiillerin olusumuna neden olan noral ve glial diferansiasyon ile migrasyon anomalilerinin
sorumlu oldugu bildirilmigtir. Fokal kortikal displazili olgularin TS kompleksindeki kortikal
tiiberlerle aym tabakalanma bozuklugu ve balon hiicrelerden olugan histolojik yapiyr
gosterdikleri, bunun TS’un “forme fruste” denen silik bir tipi olduguna inanilmaktadir
(2.3,6,13,52). '

Aicardi sendromu agr migrasyon anomalileri, periventrikiiler ve subkortikal
heterotopiler, polimikrogiri, korpus kallozum agenezi ve koroid pleksus kistleri gibi kompleks
malformasyonlarla karakterli X’e bagli dominant gegisli bir hastaliktir. Klinik olarak infantil
spazmlar, genellikle parsiyel olan n&betler ve degisik derecelerde mental retardasyon ile
karakterlidir (53).



Tablo 3: Noronal migrasyon anomalilerine eslik eden sendromlar

Metabolik sendromlar

Zellweger sendromu
Neonatal adrenolgkodistrofi
Glutarik asidiiri tip Il
Menkes ¢elik sag sendromu

GM2 gangliosidozis

Noromuskuler sendromlar

Walker-Warburg sendromu
Fukuyama konjenital kas distrofisi
Kas-g6z-beyin hastahgs
Miyotonik distrofi

On boynuz artrogripozis

Multipl konjenital anomali sendromlari

Smith-Lemli-Opitz sendromu
Potter séndfomu

Cornelia de Lange sendromu
Meckel-Gruber sendromu
Oral-fasiyal-dijital sendrom
Coffin-Siris sendromu
Klippel-Trenaunay-Weber sendromu
Proteus sendromu

Angelman sendromu
Rubinstein-Taybi sendromu
Waardenbu‘;‘ag sendromu
Noonan sendromu
Ehlers-Danlos sendromu
Seckel sendromu

Adams-Oliver sendromu

Kromozomal sendromlar
Trizomi 13
Trizomi 18
Trizomi 21
4p delesyonu
17p13 delesyonu (Miller-Dicker sendromu) -
iskelet displazileri
Tanatoforik displazi
Diger SSS displazileri
Aicardi sendromu
Joubert sendromu
jdyopatik lizensefali sekansi
Hemimegalensefali
Norokutan sendromlar
inkontinentia pigmenti
Norofibromatozis tip |
Ito’nun hipomelanozisi
Ensefalokraniokutandz lipomatozis
Tuberoz skleroz

Epidermal nevus sendromu
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Tablo 4’te baz1 genetik sendromlardaki serebral malformasyonlar goriilmektedir.

Tablo 4: Kortikal gelisim anomalilerine eglik edebilen sendromlardaki serebral
malformasyonlar

Sendrom Serebral malformasyonun tipi
Miller-Dieker Diiz beyin ylizeyi, dort tabakali korteks (tip [ lizensefali), frontal ve temporal

operkiillerin gelismemis olmasi, beyaz cevher heterotopileri

Waiker-Warburg

Yer yer pakigiri ve/veya polimikrogiri ile birlikte diffiiz agiri, belirgin kortikal
tabakalagmanin olmamas (tip II lizensefali), beyaz cevherde miyelinizasyon geriligi
ile birlikte heterotopi alanlari, hidrosefali, Dandy-Walker malformasyonu

Fukuyama konjenital
muskuler distrofisi

Tip Il lizensefali

Kas-gbz-beyin hastalsgi

Tip 1l lizensefali

Zellweger

Pakigiri ve dzellikle perisilvian yerlesimli polimikrogiri, heterotopi

Angelman Irregiler giruslar, kiigiik beyin, beyaz cevherde ektopik ndronlar
Wolf-Hirschhorn Kiiglik beyin, artmig girus sayisi, beyaz cevher heterotopileri, ince korpus kailozum
(4p-)

Rubinstein-Taybi

Kalin serebral korteks, normal stratifikasyonun kaybi, anormal giral patern, korpus
kallozumun parsiyel agenezi

Brachmann-De Lange

Azalmis girus formasyonu, myelin formasyonunda belirgin gerilik

Smith-Lemli-Opitz

Mikrensefali, sulkus ve giruslarin yetersiz olugumu, polimikrogiri, frontal lop
hipoplazisi

Waardenburg Periventrikiiler nodiiler gri cevher heterotopileri

Noonan Difiiz pakigiri alanlan

Ehlers-Danlos Periventrikiiler gri cevher heterotopileri

Aicardi Agir migrasyon anomalileri, periventrikiiler ve subkortikal heterotopiler,
polimikrogiri, korpus kallozum agenezi ve koroid pleksus kistleri

Seckel Girus hipoplazisi, pakigiri, korpus kallozum agenezi

Klippel:['renaunay-‘
Weber

Hemimegalensefali

Proteus

Hemimegalenselali

Adams-Oliver

Kortikal displazi, ensefalosel, mikrosefali

Hypomelanosis of Ito

Difluiz pakigiri, gri cevher heterotopileri, kortikal laminasyonun kayb:

2.4. KORTIKAL GELISIM ANOMALILERININ SINIFLANDIRILMASI:

Ekstrem bir ¢esitlilik yelpazesi g6steren kortikal gelisim anomalileri, néroradyoloji ve

molekiiler genetikteki biiylik gelismelere karsin heniiz tam olarak anlagtlamamiglardir.

Siniflandiriimalars giigtiir ve halen herkes tarafindan kabul edilmis standart ve rasyone! bir

siniflandirma sistemi yoktur (6,54). Bunun sonucu olarak radyolojik veya histopatolojik

incelemelerde birbirinin aym olan malformasyonlar igin norolog, patolog ve radyologlar

tarafindan farkli adlandirmalar kullanilabilmekte, bu da kargikliga yol agmaktadir. Ornegin

ndronal migrasyon hastaliklar, néronal heterotopiler ve kortikal displazi terimleri siklikla ve

yanlis olarak .birbirinin yerine

kullanilmaktadwr. Klinik, norolojik goriintiileme ve

néropatolojik incelemeler arasinda daha iyi korelasyonlar saglanincaya kadar bu antiteler

arasindaki farklarin agikliga kavugmasinin pek olasi goriinmedigi savunulmaktadir (55).
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Kortikal gelisim anomalilerinin:

1)N&ronal proliferasyon bozukluklar

2)Né6ronal migrasyon bozukluklan

3)Ndronal organizasyon bozukluklari,
seklindeki embriyolojik temele dayali olduk¢a basit bir simflandirmast bu hastaliklan
anlamada kolayhk saglayabilir. Ancak birbirinden kesin smnirlarla ayirt edilemeyen durumlar
s6z konusudur. Ayrica bu bozukluklara sinaptogenez, programlanmig hiicre oliimu,
miyelinizasyon ve gliogenez gibi kortikogenezin diger gelisim basamaklarinin da eglik etmesi,
simflandirmanin bundan ¢ok daha kapsamh olmasi gerektigini telkin etmektedir.

Gergekte kortikal formasyonun farkli basamaklarimin birbirinden bagimsiz olmayip
icice gectikleri bilinmektedir (1,6). Prekiirsor hiicrelerin kaderi migrasyona baglamalarindan
¢ok Once belirlenmigtir ve. sonraki migrasyon ve organizasyon asamalart buna gore
gergeklesir. Tuberoz skleroz ve bazi kortikal displazi tiplerinde oldugu gibi, anormal olan
hiicreler ulagmalan gereken normal yerlerine ggmezler. Benzer sekilde hiicre pro.liferasyon
anomalileri de siklikla pakigiri veya agiri gibi migrasyon anomalileri ile birliktelik gdsterir.
Sonugta her hasta bireysel olarak degerlendirildiginde hangi kortikal gelisim basamagina ait
bir anomalinin mevcut oldugunun belirlenmesi gligliik yaratabilir. Ayrica ayni beyinde birden
fazla tipte kortikal gelisgim anomalisi bir arada bulunabilir. Bu gibi faktdrler siniflandirmay
giiglestirmektedir. Halen degigik aragtirmacilar tarafindan embriyolojik, genetik, nérolojik
gorintiileme ve histopatolojik kriterlerin gecerli oldugu birbirinden farkh simflandirma
sistemleri kullaniimaktadir (54). Embriyolojik gelisime dayanan bir simflandirma asafida
verilmigtir (2):

Tablo 5: Kortikal gelisim anomalilerinin embriyolojik sintflandirmast

1. Nbronal proliferasyon anomalileri
Megalensefali
Mikrosefali

2. Nirona! migrasyon anomalileri
Lizensefali
Pakigiri
Sizensefali
Porensefali

3. Ndoronal heterotopiler
Periventrikiiler (subependimal) heterotopi
Subkortikal heterotopi

Laminer (bant heterotopi)

Nodiiler heterotopi
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Noropatolojik verilere dayanan smiflandirmalarin invaziv olduklart ve ancak az
sayidaki secilmiy hasta gruplarinda elde edilebildiginden kullanimlarimin pratik olmadig
gdriigll hakimdir (54). Buna karsihik ndroradyolojik goriintiileme bulgular1 esas alinarak
yapilan simflandirmalar, hastalarin timiinde beynin tamaminin detayli olarak ve ¢ok kolay bir
sekilde goriilebilir olmasi nedeniyle klinisyenler tarafindan daha ¢ok kabul gbrmekte ve daha
stk kullamlmaktadir. Bu tip simflandirmalarda kortikal gelisim anomalilerinin yaygmnliklari

g6z0niline alinmaktadir (Tablo 6) (6).

Tablo 6: Kortikal gelisim anomalilerinin ndroradyolojik olarak simflandiriimast

1) Diffiiz kortikal displaziler
Agiri / Pakigiri / Lizensefali
Subkortikal laminer heterotopi
2)Bilateral kortikal displazi
Bilateral perisilvian displazi
Heterotopi
Sizensefali
3)Fokal kortikal displaziler
Pakigiri
Polimikrogiri
Sizensefali
Heterotopi
28 4)Hemisferik

Hemimegalensefali

Barkowich ve ark. 1996°’da yeni bir sintflama Onermislerdir. Bu siniflamada
anomalileri nce kortikal formasyonun proliferasyon, migrasyon ve organizasyon seklindeki
i¢ embriyolojik basamafim gtz Oniine alarak simiflandirmiglar, daha sonra lezyonlari bu
baghklar altinda radyolojik gdriinim ve yaygmliklarina gdre tekrar gruplandirmislardir (Tablo
7). Bu yazarlar gimdiye kadar tanimlanmig tiim malformasyonlarin kendi olusturduklan
siniflama iginde yer bulabilecegini savunmuglar, ancak her seye ragmen bu hastaliklarla ilgili
yeterli genetik ve embriyolojik veriler gelene dek simiflandirmada esnek olunmasinin

gerekliligini de bildirmiglerdir (54).
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Tablo 7: Kortikal gelisim anomalilerinin embriyolojik ve radyolojik siniflandirmasi

Kortikal Gelisim Malformasyonlar
I. Anormal nbronal ve glial proliferasyona bagh malformasyoniar
A. Jeneralize
1)Azalmig proliferasyon-Mikrolizensefali
a)Ince korteks
b)Normal korteks
2)Artmig proliferasyon
3)Anormal proliferasyon

B. Fokal veya multifokal
4
1)Azalms proliferasyon

2)Artmig proliferasyon
3)Anormal proliferasyon
a)Nonneoplastik
1)Tuberoz skleroz
n)Balon hucreli fokal kortikal displazi
ut)Hemimegalensefali
a-lzole
b-Norokutandz sendromlarla birlikte
(epidermal nevus sendromu, hypomelanosis of Ito, ndrofibromatozis tip I)
w)Fokal “transmantle” displazi
b)Neoplastik
HDNET
n)Ganglioglioma
m)Gangliositoma
1. Anormal ndronal migrasyona bagh malformasyounlar
A. Jeneralize
1)XKlasik (Tip 1) lizensefali (agiri-pakigiri spektrumu)
a)Kromozom-17 ile iligkili
Miller-Dieker sendromu
u)lzole lizensefali sekans
b)X’e bagh
1) X’e bagls lizensefali
m)Subkortikal bant heterotopi
c)Diger lokasler
1izole lizensefali sekanss
u)Diger sendromlar )
2)"Cobblestone” (Tip 2) lizensefali
a)Fukuyama konjenital muskuler distrofisi
byWalker-Warburg sendromu
c)Kas-gdz-beyin hastali
3)Lizensefali (diger simflandirmatara girmeyen) )
4)lieterotopi
a)Subependimal
1)X’e bagls (bilateral periventrikiler nodiler heterotopi)
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L

Iv.

n)Sporadik
b)Subkortikal
c)Kortikal tutulum(simetrik)
d)Marginal glionoral heterotopi
B. Eokalveya multifokal ndronal migrasvon anomalileri
1)Fokal agiri / pakigiri (parsiyel lizensefali)
a)Bilateral posterior
b)Bilateral parietal
2)Fokal veya multifokal heterotopi
a)Fokal subependimal nodiler
b)Fokal subkortikal nodaler
c) Fokal mikst subkortikal / subependimal nodiler
d) Kortikal tutulum (unilateral)
¢) Marginal gliondral heterotopi
1)Fetal alkol sendromu
n)Diger

3)Kortikal organizasyon anormallikleri ile birlikte fokal veya multifokal heterotopi

a) Fokal subependimal noditler
b) Fokal subkortikal nodiler
c) Fokal mikst subkortikal / subependimal nodaler
nAicardi sendromu
w)Peroksizomal hastaliklar
udMultipl agil KoA dehidrogenaz eksikligi
d) Kortikal tutulum (unilateral veya simetrik)
€) Marginal glionoral heterotopi
4)Artmig tek ektopik beyaz cevher noronlari
Anormal kortikal organizasyona bagh malformasyonlar
A. Jencralize
1)Polimikrogiri
B. Fokal veya multifokal
1)Polimikrogiri / gizensefali
a)Bilateral simetrik polimikrogiri
1) Bilateral anterior polimikrogiri
) Bilateral perisilviyan polimikrogiri
1) Bilateral posterior polimikrogiri
b)Asimetrik polimikrogiri
c)Sizensefali ve mikst polimikrogiri / gizensefali
2)Balon hucreler olmaksizin fokal veya multifokal kortikal displazi
3)Mikrodisgenezis

Siniflandirilamayan diger kortikal gelisim malformasyonlar
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2.5. NORONAL MIGRASYON ANOMALILERi:

Etkenin zaman ve sgiddetine bagh olmak {izere ndronal migrasyon anomalileri
heterotopiler, agiri-pakigiri kompleksi (lizensefali), sizensefali, hemimegalensefali veya
polimikrogiri gibi major anomaliler seklinde olabilecegi gibi, kortikal laminasyon anormalligi
veya mikrodisgenezis tipindeki mindr anomaliler tarzinda da gorilebilir (1-3,5-7). Bu
lezyonlar unilateral veya bilateral olabilir. Yayginlik agisindan ise difftiz, multifokal veya
lokalize g&riinlim verebilirler.

2.5.1. AGIRI-PAKIGIRI KOMPLEKSI:

Agiri-pakigiri kompleksi, lizensefalide oldugu gibi kortikal sulkuslarin tam veya tama
yakin yoklugundan fokal pakigiriye dek uzanan bir malformasyon yelpazesidir (1,6-8).

Agiri sdzcik anlami ile kortekste giruslarin yoklugunu tammlar. Gergekte g¢ogu
“agirik” beyinde az da olsa girus formasyonu gtsteren alanlar mevcuttur (15).

Pakigiri beynin timiinde veya bazi bolgelerinde genis ve ylizeysel giruslarla birlikte
azalmig sayida sulkusu tammlar. Pakigiri agirinin daha hafif bir formudur (8). Bu gocuklar
lizensefalili gocuklarin klinik &zelliklerinin gofunu godsterirler. Histopatolojik olarak hem
agiri, hem de pakigiri alanlar1 “dort tabakal” korteks yapisindadir. Pakigiri histolojik olarak
tip 1 lizensefaliye benzer, ancak II. ve 1V. tabakalarda kii¢ilk ndronlar bulunur ve derin
yerlesimli hiicreden fakir tabaka yoktur. Bu da migrasyonun daha geg¢ agamaya erigebildigini
telkin etmektedir. Agirinin intrauterin 11-13. haftalarda, pakigirinin ise 13 hafta ve sonrasinda
ndronal migrasyondaki bir defekt sonucu meydana geldikleri sanilmaktadir (56).

Lizensefali ise hi¢ girusu bulunmayan “diiz beyin” anlamm;; gelmekte ve agiri-
pakigiri olgularinin ekstrem bir kisminda goriilen en agir malformasyon grubunu tammlamak
igin kullamlmaktadir. Lizensefali terimi aslinda patolojik bir tamimdir ve sulkasyon
géstermeyen beynin makroskobik gorlinimiiniin adidir. Bazi yazarlar agiri ile es anlaml
olmak tzere “komplet lizensefali” ve agiri-pakigiri tablosu igin de “inkomplet lizensefali”
tanimlarini kullanmaktadirlar. Agiri, pakigiri ve lizensefali ayn1 malformasyonun alt gruplart
olarak kabul edilmektedir (1-6 ).
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Sekil 6: Normal, pakigirik ve lizensefalik korteksin histopatolojisinin sematik gériiniimii

s

Dobyns ve ark. 1992°de izole lizensefali sekanst olan 65 olguluk bir seri

yaymlamiglardir. Yazarlar ilk olarak bu rapor ile lizensefalinin bir giral malformasyon

yelpazesi sergiledigini bildirmis ve lizensefalileri MRG’lerde gtriilen sulkus sayisina gére

agirdan hafife 4 derece olacak sekilde morfolojik olarak siniflandirmiglardir (9). Daha sonra

aym aragtirmacilar subkortikal bant heterotopileri de ekleyerek bu derecelendirme sistemini

daha da gelistirmigler ve lizensefalili olgulari 1-6 seklinde derecelendirmiglerdir (57).

Bunlardan sadece 1-2. dereceler lizensefali tanimini tam olarak karsilamaktadir, 3-4. dereceler

pakigiri olarak kabul edilmektedir. 5-6. dereceler ise pakigiri ile birlikte olan veya olmayan

subkortikal bant heterotopileri igermektedir (tablo 8).

Tablo 8: Agiri-pakigiri kompleksinin morfolojik klasifikasyonu

Derece |Tamim

1 Goriintilleme veya otopside komplet agiri
(yiizeyel si1g kivrimlar bulunabilir)

2 Frontal ve temporal uglar, bazen de frontal loplarin mediall ve bazal ylizeylerine
sinirh birkag sulkus ile birlikte genis agiri alanlar:

3 Genis agiri ve pakigiri alanlart
(genellikle pakigiri frontalde, agiri ise santral ve parietal konveksite
bolgesindedir)

4 Adgiri alanlar1 olmaksizin genis pakigiri alanlart

5 Mikst pakigiri ve subkortikal bant heterotopi

6 Subkortikal bant heterotopi
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Dobyns 1999°da dnceden tamimladift 6 dereceyi kendi i¢inde alt gruplara ayirarak
daha detayli bir derecelendirme Onermistir. Bu derecelendirme sisteminin erken tam ile
mental gelisim, ndbet prognozunun belirlenmesi ve rehabilitasyonun planlanmasinda yararl
olacag bildirilmektedir (58).

Bazi olgularda MRG’de pakigiri olarak goriilen girasyon anomalilerinin histopatolojik
olarak aslinda polimikrogiri olduklart saptanmistir. Bu nedenle histopatolojik bulgu
olmadikga bu lezyonlart isimlendirirken iki ismin birlikte kullaniimasinin daha dogru
olacagim savunan yazarlar vardir (59,60). Lizensefalik lezyonlarin pakigiri veya polimikrogiri

gibi nonlizensefalik lezyonlaralara gore MRG’de tanimlanmalar1 daha kolay ve gtivenilirdir.

2.5.1.1. Lizensefalik kortikal migrasyon anomalileri:
Lizensefali agiri-pakigiri spektrumundaki en agir malformasyondur (7,44,58). Bazi

tipleri tammlanmigtir:

Tip I Lizensefali:

Klasik lizensefali veya Bielschowsky tipi lizensefali olarak da bilinir. Gebeligin yaklagik 10-
14. haftalar1 arasinda anormal néronal migrasyondan kaynaklanir. Beyin siklikla kigiiktiir,
ventrikiiller geniglemistir. Sadece primer, bazen de birkag¢ sekonder girus bulunur. Sulkuslarin
yoklugundan otlirt damarlar tortliydz yapidadir ve bu durum anjiyografide spesifik bir
gbriinime yol agarak tamida kullanimaktadir. Korteks anormal kalindir, beyaz cevher
ventrikiillerin etrafinda dar bir serit seklinde goriiliir. Korteks tipik olarak 4 tabakadan olugur
(sekil 7):

1. tabaka normal beyindeki molekiiler tabakaya uyan hlicreden fakir yiizeyel
tabakadr.

2. tabaka normalde daha derinde yerlesmis olmast gereken biiyitk piramidal
hiicreleri igeren dar, hiicreden zengin tabakadir.

3. tabaka ince, hiicreden fakir veya tamamen aselliiler gevsek yapida bir tabakadir.

4. tabaka ise en altta bulunan, tabanlar1 bazen ventrikiil duvarina dek ulagabilen kiigiik

ektopik néronlarin olusturdugu kalin bant tabakasidir (1-5,7).
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Marginal tabaka
Hiicreden fakir tabaka
Kalin tabaka

Lizensefalik korteks

Sekil 7: Normal ve lizensefalik korteksin sematik gériintimleri

Lizensefalide korteks 13 haftalik bir fetiis korteksinin makroskobik ve mikroskobik
goriinlimiinit  yansitir. Medullada nukleus olivariusun ektopisi karakteristiktir. Nukleus
dentatus da anormal kivrimlanma gosterir, piramidler hipoplastiktir ya da hig
geligmemiglerdir. Korpus kallozum agenezi ve gri cevher heterotopileri eslik edebilir (61).

Tip 1 lizensefaliden sorumlu migrasyon arresti nedenleri gesitlidir. Cogu olgu
sporadiktir. Olgularin dnemli bir kisminda kromozom 17’nin kisa kolunun distal pargasinda
(17p13.3) delesyon tesbit edilmistir. Bu gibi olgular spesifik dismorfik bir sendrom olan
Miller-Dieker sendromlu olgulardir. Tipik olarak dar alin, uzun filtrum, (st dudak ¢entiginin
olmamasi, yukart kalkik burun delikleri, retrognati, parmak anomalileri ve retinal
hipervaskiilarizasyon bulgulari meveuttur (1,6,9). Dobyns ve Truwit 1995’te 25 hastadan
14°8nde 17p13.3 bolgesinde goriilebilir delesyon saptamiglar, sitogenetik tekniklerle 38
olgudan 25’inde ve FISH ybntemi ile de 38 olgudan 35’inde submikroskobik delesyon
saptadiklarmit bildirmislerdir (44). LIS-1 geni beyin “platelet-activating” faktdrlerinden
birinin subiinitini kodlar. Son ¢aligmalar bu gen iirlinlerinin geligmekte olan beyinde Cajal-
Retzius hﬂcreléri, talamik n&ronlar, ventrikiiler ndroepitelyumda, gestasyonel yagamin daha
ileri evrelerinde ise ependimde yer aldigini gstermis ve bu proteinlerin adi gegen yapilarda
nronal migrasyonu regitle edebilecegini telkin etmektedir (62).

Lizensefalide klinik bulgular nonspesifiktir ve epilepsi, gelisme geriligi ve motor
defisitlerin olugturdugu kombinasyonlar seklindedir (2,6). Dismorfik bulgular eslik ediyorsa
klinik olarak lizensefaliden kusku duyulabilir. Ancak fenotipik olarak normal olan olgularda
tan1 gorintiileme yOntemleri ile konabilir. Lizensefalili hastalarda nébetler siktir. Jeneralize
lezyonu olan olgularda daha gok infantil spazmlar ve jeneralize ndbet tipleri goriiliir (63).

EEG degisik tipte anormallikler gosterir. Iki karakteristik EEG paterni bildirilmektedir.
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Bunlar ¢ok yitksek amplitiidlii zemin ritmi ve bazen burstlerle kesintiye ugrayan hizli beta
ritmidir. Bunlardan yliksek amplittidlid ritmik aktivitenin tipik oldugu ve 3-12 ay arasinda
gorildugt bildirilmektedir. Diger paternler ise ritmik epileptiform desarjlardir (64,65).

Eslik eden sendromlar: Tip lizensefali bazi sendromlarda ortaya gikabilir. Miller-

Dieker sendromu agir tip 1 lizensefali, anormal yliz gériinim{i ve bazen diger dogumsal
defektlerle birliktedir. Tipik yiiz degisiklikleri ¢ikintih alin, bitemporal gukurlagma, yukan
ddniik burun delikleri ile birlikte kiigiik burun ve kiigiik gene gdriinimildiir. Hemen hemen
hastalarin yarisinda 17p13.3 bandinda goriilebilir delesyon, diger hastalarda ise aym bdlgede
submikroskobik delesyonlar saptandig1 bildirilmigtir (1,6). {zole lizensefali sekans tip 1 veya
atipik lizenseféli ile birlikte kigiik g¢ene, bitemporal ¢ukurlagma gibi mindr yiiz
degisikliklerini igerir.

Norman-Roberts sendromu Miller-Dieker sendromundan 17p13.3 delesyonunun
olmamasi ve farkh fasiyal bulgularimin olmasi ile ayirt edilir. Tipik olarak mikrosefali,
bitemporal gukurlagsma, ¢ikintilt oksiput, genis kulaklar, genis burun kokil, agir postnatal
biiylime geriligi ve ndrolojik olarak jeneralize spastisite, ndbetler, ciddi geligimsel gerilik
mevcuttur.

Lizensefalili olgularin yaklagik %15-20’sinde Miller-Dieker sendromunda goriilenden
daha kiiglik submikroskobik delesyonlarin oldugu gosterilmigtir. Piir izole lizensefalili

olgularn bir kisminda otozomal resesif gegisten de s6z edilmektedir (66).

Tip II Lizensefali:

Kaldirim tag1 gériiniimiinde agiri, pakigiri ya da polimikrogiri alanlar, kalin korteks,
ddemli veya kistik beyaz cevher, bazen de hidrosefali ile birliktedir. Tip I lizensefaliden farklt
olarak korteks ileri derecede disorganizedir, hi¢bir tabakalanma gosterilemez ve anormal
vaskiiler kanallar ve fibroglial bantlarla ayriimigtr (sekil 8,9). Beyaz cevher ¢ok sayida
heterotopik ndron igerir ve miyelinizasyonu ¢ok geridir. Korpus kallozum agenezi, septum
pellusidum agenezi, vermis hipoplazisi, Dandy-Walker malformasyonu ve beyin sap1
hipoplazisi eslik edebilir. Bu degisiklikler 6. gestasyonel haftadan baglayip 24. haftaya dek

uzayabilen bir etkilenmeyi telkin etmektedir (1-7).
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Sekil 8:Tip 1 lizensefalinin sematik gorlinlimt Sekil 9:Tip 2 lizensefalinin sematik goriinimil

Tip I lizensefali konjenital muskuler distrofilerin eglik ettigi bazi sendromlarla
birliktelik goOsterir. Walker-Warburg sendromu ciddi gbz malformasyonlari, vermis
hipoplazisi veya Dandy-Walker sendromunu igerir. G6z bulgulan mikroftalmi, katarakt,
konjenital glokom ve retinal malformasyonlardir (47). Fukuyama konjenital muskuler
distrofisi tim hastalar retarde olsa da daha hafif bir anomalidir. Gz bulgulart ve serebellar
malformasyonlar yoktur ya da minimaldir (67). Tip Il lizensefalinin karakteristigi olan
“cobblestone” lizensefali gdz anormallikleri veya kas hastaligt olmayan birkag aile
bildirilmigtir. Bu durumlarin birbiri ile iligkili ya da ilgisiz olduklan halen tam olarak
bilinmemektedir.

Tip 1l lizensefali agir hipotoni, gérme bozukluklari ve anormal géz hareketleri ile
giden kas-gioz-beyin sendromu (MEB) ve serebro-okiilo-muskuler sendromda da goriilir. Bazi
yazarlar kas-gdz-beyin sendromu ve serebro-okillo-muskuler sendromun WWS ile identik

oldugunu savunmaktadirlar (47).

Tip IH Lizensefali:
Fetal akinezi sekansi olan 5 fetliste letal seyirli otozomal resesif gegisli oldugu
digiiniilen lizensefali ile birlikte beyin ve medulla spinaliste ndronal survivalin etkilendigi

primer bir santral sinir sistemi hastaligi tanimlanmstir (2).

X’e bagh lizensefali / Subkortikal bant heterotopi:
Bu iki malformasyonun tek tek veya birlikte aym pedigride bulunabildigi
bildirilmigtir. Her iki durumda da epilepsi ve degisik derecelerde geligsimsel gerilik goriilir.

27



Caligmalar bu iki malformasyonun tek bir genin, XLIS geninin, mutasyonlarina bagh
ovldugunu digtindtirmektedir (1,6,7,68). Beyin malformasyonu erkeklerde gorillen klasik
lizensefaliden primer olarak kizlarda gdzlenen subkortikal bant heterotopiye dek degiskenlik
gosterir. Birkag erkek olgu bildirilmis olmakla beraber subkortikal bant heterotopili olgularin
hemen tiimid kizdir. X’e bagh lizensefalili olgularda doublecortin denen 40 kDa’luk bir
proteini kodlayan genin mutasyonlarinin oldugu bildirilmistir. Korpus kallozum agenezi ile
birlikte X’e bagl lizensefali tanmimlanmistir (2,3).

Tipinden bagimsiz olarak lizensefalili olgularda gebelik siiresi normal olmakla beraber
disik dogum agirhg ve agir biiyiime geriligi siktir. Polihidramnios nonspesifik bir dzellik
olmakla beraber siklikla mevcuttur. Ozel lizensefalik sendromun varh@ina gore degisik
dismorfik 6zellikler saptanabilir. Yiz g6ériinimi Miller-Dieker sendromunda daima, Walker-
Warburg sendromunda da genellikle anormaldir. Tiim sendromlarda bitemporal gukurlagma
ve kiigiik gene siktir. Hemen hepsi ilk bir yil iginde mikrosefalik olsa da sadece az bir
kismmn dogumda mikrosefalisi mevcuttur. Walker-Warburg sendromlu bir ¢ok olgunun
konjenital hidrosefalisi vardir ve bag gevreleri biiyliktiir. Yenidogan déneminde beslenme
glgliikleri ve hipotoni siktir. Bazi olgularda apne goriiliir. Nobetler yasamin ilk giinlerinde
baslayabilecegi gibi daha ge¢ olarak ilk bir yil iginde baglamalari daha tipiktir. ilk yildaki
ndbet tipleri myoklonik, tonik ve tonik-kloniktir. Yaridan fazla hastada infantil spazmlar esas
ndbet tipidir veya diger nobetlerle birlikte goriilitr. Diger norolojik bulgular agir mental
retardasyon, giderek spastik kuadriplejiye ilerleyen hipotoni ve opistotonustur. Cogu olgu
beslenme yetersizlifi ve tekrarlayan aspirasyon pndmonileri nedeniyle gastrostomiye
gereksinim duyar.

BBT ve daha detayli olarak MRG’de diiz beyin yiizeyi, kalin korteks, ince beyaz
cevher, korteks ve beyaz cevher arasinda normalde bulunmasi gereken girinti-gikintilarin
olmamast ve lateral ventrikilllerin posterior kisimlarinda genigleme goriiliir. Baz1 hastalarda
korpus kallozum hipoplazisi veya incelmesi goriiliir. Serebellar malformasyonlar, &zellikle
vermis hipoplazisi veya Dandy-Walker malformasyonu Walker-Warburg sendromunda
goriiliir. Tim lizensefali tiplerinde EEG anormallikieri siktir. Hipsaritmi, diffiiz ritmik hizl
alfa ve beta aktivitesi, yiiksek voltajli dikenler veya 5-7 Hz’lik yavag keskin dalga delta
daigalar sikhkla goritlir (1-5,69,70).

%

Lizensefalinin rekiirrens riski: Klinik subtiplerin kardeslerdeki rekiirrens riski
farklidir. Izole lizensefali etiyolojik olarak heterojendir. Ampirik rekiirrens riski %5-7 olarak
bildirilmistir. Miller-Dieker sendromu igin rekiirrens riski kromozom ve DNA analizlerinin

sonuglarima baghdir. Otozomal resesif gegis gostermez. izole lizensefali, Norman-Roberts
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sendromu, Fukuyama konjenital muskuler distrofi ve Walker-Warburg sendromunda
rekiirrens riski %25°tir. Ekstrem mikrensefali ve serebellar hipoplazi ile birlikte giden nadir
lizensefali tipleri i¢in rekiirrens riski %25%e dek ¢ikabilir. X’e bagh lizensefalili erkek
olgularin erkek kardeslerindeki rekiirrens riski %50°dir. Lizensefalili tim olgular igin genetik

degerlendirme ve danigma sarttir (6,9).

2.4.2.2 Nonlizensefalik Kortikal Migrasyon Anomalileri:
Polimikrogiri (mikrogiri):
Histolojik olarak kortikal giruslarin sikigik, ¢ok dar ve kiiglik, anormal kivrimh

paterndeki malformasyonlardir. Polimikrogiride noronlar kortekse ulagir, ancak kortikal
diizenlenmeleri anormaldir ve birgok kiigiik girusiar ortaya gitkar. Normal 6-tabakalt yapinin
bozuldugu genis bir histolojik yelpaze gosterirler. Bu nedenle “kortikal displazi” teriminin
gergekte polimikrogiri igin daha uygun oldugu diisiinen yazarlar vardir. Bu anomalilerin
makroskobik gdriinimleri degiskendir. Bazi olgularda beynin sadece ylizeyine bakilirsa
pakigiriden asla ayirt edilemeyen genis kivnimlar g6riilir. Bu iki anomali her ne kadar ayn
olsalar da siklikla benzer klinik ve goriintlileme O&zellikleri gosterirler ve bu nedenle
birbirlerinden ayirt edilmelerinin gii¢ oldugu bildiriimektedir. Aymi beyinde polimikrogiri ve
pakigiri alanlarinin aym1 anda bulunabilecegi bilinmektedir. Bazi olgularda ise beyin yiizeyi
piirizli gdriinimdedir, Polimikrogiri tim korteksi etkileyebilir. Ancak daha siklikla arteriyel
alanlara &zellikle orta serebral arter alanina uyan lokalizasyonlar: tuttugu rapor edilmigtir
(1,10,54,71). Mikrogiriye sizensefalik defektler civarinda sik rastlandifi bildirilmistir.
Mikrogiri alanlari yanigin her iki tarafi boyunca yerlesir ve dipte ventrikille dek uzanim
gosterir. Unilateral yarik olsa da siklikla diger tarafta ozellikle insular bolgede mikrogiri
bulundugu rapor edilmigtir (72). Mikrogiri beyaz cevherde nodiiler heterotopi, korpus
kallozum agenezi ya da periventrikiiler-parankimal kalsifikasyonlar gibi fetal enfeksiyon
bulgulart ile birlikte gorilebilir. Polimikrogirinin birkag histolojik tipi tanimlanmigtir. En sik
goriilen tip “tabakalanmamis” mikrogiridir. Bu anomalide molekiiler tabaka ile beyaz cevher
arasinda kivrimli tek bir hiicre tabakasi bulunur. Bu tip siklikla korpus kallozum agenezi gibi
diger anomalilerle birliktedir. “Klasik dért tabakali mikrogiri"de ilk tabakada kiigiik
piramidal hiicreler bulunur, altinda molekiller tabaka yer alir. Bu tabaka hiicreden fakir bir
tabaka ile genis piramidal hiicreleri igeren derin tabakadan ayrilir. Normal korteksteki IV ve
V. tabakalara uyan ve bunlarin birlesmis hali olan hiicreden fakir tabaka mikrogirik korteksin
simrint teskil eder. Bu gériiniimiin gebeligin 5-6. ayina dogru perfizyon bozuklugu ve hipoksi
nedeniyle gelismis olabilecek postmigrasyonel bir bozuklugu ¢agristirdigi rapor edilmistir.

Lizensefalilerin genetik gegisli olabilecekleri bilinirken, polimikrogirilerin 20-24. haftalardaki
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noronal tmigrasyondaki bir defekt sonucu meydana geldikleri ve kazamlmis fetopatiler
olduklar disiiniilmektedir (73,74).

Polimikrogiri diffiz, unilateral, multifokal veya lokalize olabilir. Klinik olarak diffiz
polimikrogiri ve pakigiri formlarim birbirinden ayut etmek olanakh degildir. Her ikisi de
epilepsi, mental' retardasyon ve degisik agirlikta ndrolojik defisitlerle kendini gsterir. Klinik
bulgular nonspesifiktir ve mikrogirik alanin lokalizasyon, yayginlik ve birliktelik gdsteren
malformasyonlarim bulunup bulunmamasina gbre degisir. Kiigiik alanlar belirtisiz olabilir.

Bazi olgularda MRG beyin ylizeyindeki mini kivrimlari gosterebilir (75).

Sizensefali:

Serebral hemisfer iginde pia ylizeyinden ependimal hatta kadar uzanan yariktir.
Cevresinin gri cevher ile kapli olmas:i ile porensefaliden ayrilir. Bu gri cevher normal
olabilecegi gibi polimikrogirik veya pakigirik de olabilir. Yangin yakininda gri madde
heterotopileri bulunabilir, Yariklar bilateral veya unilateral olabilir. Sizensefaliler yarigin
kapali veya agik olmasina gdre tip I (kapah) ve tip 1I (agik) olarak ikiye ayrilir. Agik dudakl
tipte lateral ventrikiilden subaraknoid yiizeye dek olan boslugu BOS doldurur. Sizensefalinin
patogenezinde germinal matriksin bir bolimiiniin gelisiminin segmental eksikliginin oldugu
veya primitif néroblastlarin bu bdlgeye gociinde eksiklik oldugu ileri siiriilmektedir. Diger bir
teori noroblastlarin olasilikla intrauterin 12-17. haftalardaki vaskiiler nedenlere bagh
segmental destriiksiyon nedeniyle goglerini tamamlayamamalaridir. Klinik olarak zellikle
bilytik yariklarda motor defisitler, nobetler ve ciddi mental retardasyon goriiliir. Kiigtk ve
unilateral yariklar asemptomatik olabilir (2,3,72,76).

Hemimegalensefali:

Hemisferlerden birinin geniglemis oldugu nadir bir anomalidir. Hafif bir lobar
geniglemeden bir hemisferin tamaminin biiylidiigi agir formlar olabilir. Agir olgularda
korteks kalinlagmigtir. Agiri-pakigiri veya polimikrogiri bulunabilir. Genig hemisfer
tarafindaki ventrikill de genistir. Mikroskobik incelemede serebral hiicre yapisi tiimilyle
disorganizedir. Kalinlagmis korteks iginde diffiiz olarak dagilmig dev hilcreler, bazen korteks
ve subkortikal bdlgeye bdlgeye yayillmis astrositler gériilir. Heterotopiler, agiri-pakigiri veya
polimikrogiri bulunabilir. Karsi taraftaki hemisferde de mindr degisiklikler goriiliir. Bilylimils
hemisferde 6zellikle astrositler bagta olmak iizere tiim hiicrelerin sayisinda artiy vardir. Bu
nedenle proliferasyon bozuklugu olarak da kabul edilmektedir. Programlanmig hiicre
Slumiiniin yetersizligine bagli oldugunu bildiren yazarlar da vardir. Klinik olarak genellikle

yagamm ilk 6 ayinda baglayan tedaviye direngli ndbetler ve agir gelisme geriligi goriilir,
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Nobetler parsiyel veya infantil spazm tipinde olabilir. Hemiparezi siktir. Klippel-Trenaunay-
Weber sendromu, Proteus sendromu, lineer sebase neviis, ndrofibromatozis tip I ve Ito’nun
hipomelanozisi’nde gdriilebilecegi bildirilmigtir. Direngli ndbetlerin tedavisinde total veya

parsiyel hemisferektominin uygun bir yaklasim olabilecegi bildirilmektedir (6,7,34,77,78).

Lokalize kortikal migrasyon anomalileri:
Korteksin herhangi bir yerinde goriilen, siklikla direngli parsiyel epilepsiye neden olan

fokal anormal bdlgelerdir. Kortikal displaziler olarak tanimlanan lezyonlarin gergekte bu grup
malformasyonlar olduklar1 ve daha gok polimikrogiri yapisinda olduklarini savunan raporlar
mevcuttur. Bazi yazarlar ise kortikal displazileri organizasyon anomalileri olarak kabul
etmektedir. Yiiksek rezoliisyonlu MRG teknikleri ile bu bolgelerde fokal olarak korteks
kalinliginin arttify, girasyonun azaldigi ve gri ve beyaz cevher sinirindaki girinti-gikintilarin
azaldigy gOsterilmigti. B&ylece daha Onceden kriptojenik veya idiyopatik olarak
smiflandirilan bir g¢ok epileptik bozuklugun lokalize kortikal displazilerden kaynaklandigi
anlagiimigtir. Bu lokalize alanlarin intrensek epileptojenisite gsterdikleri bir gok ¢alismada
ortaya konmustur (79-85). Epileptogenezin mekanizmasi halen tam olarak bilinmese de
caligmalar dismorfik ndronlarin bazi eksitatér ndrotransmitterlere artmig immunoreaktivite
gosterdiklerini ve normalde sadece immatiir nSronlarda eksprese olan bazi proteinleri
eksprese ettiklerini gdstermektedir (37). Kortikal displazilerin epilepsi cerrahisi igin en uygun
malformasyon grubu oldugu bildirilmektedir (12). Cerrahi tedavi uygulanan olgularda %6-20
oraninda kortikal displaziye rastlandigi bildirilmektedir (86). Kortikal displazik lezyonlarda
mikroskobik olarak normal kortikal laminasyonun kaybi, normal néronlann 3-4 kati
bilytikltigiindeki dev ndronlar, bazen de “balon hiicre” denen gok iri boyutlu hiicreler goriiliir.
Akson ve dendritler dagmik ve anormal yerlesim gdsterirler. Bunlarin klinik olarak veya
MRG yontemleri ile kortikal organizasyon anomalilerinden ayirt edilmeleri glictiir, ancak
histopatolojik olarak ayrilabilirler. Farkli yayginlikta bilateral fokal migrasyon anomalileri
olabilir. Klinik olarak direngli epilepsi diginda gelisme geriligi ve norolojik defisitlere yol

agarlar (37).

Bilateral perisilvian sendrom:

Kaln korteks ile birlikte bilateral santral rolandik ve silvian makrogiri tipiktir. Ttim
hastalarda dizartri ve disfaji ile giden psddobulbar palsi ve gogu hastada da ndbet mevcuttur.
Kuzniecky 31 “olguluk serisinde ofgularin %85’inde sekonder jeneralize veya parsiyel

nobetlerin, hatta infantil spazmlarn oldugunu bildirmistir (87-90).
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Posterior kortikal disgenezi:

Ferrie tarafindan iki kardeste ailesel olarak tamimlanmistir. Bu olgularin ¢ogunda
MRG gériintiisit pakigiriye benzemekle beraber histolojik yapilart hakkinda tam bilgi yoktur,
Bir hemisferin tamaminin etkilendigi displazi olgular1 enderdir. Etkilenen hemisfer genelilikle
kiigiktir ve giral paterni anormaldir. Bu anomalilerin bazilarinin histolojik olarak
polimikrogiri grubuna ait olduklart kabul edilirken bazilarmin da organizasyon
anomalilerinden olduklari kabul edilmektedir. Cogu olguda konjenital hemiparezi mevcuttur,
ancak gelisimsel etkilenme degiskendir. Bazi g¢ocuklarin uyku EEG’sinde siirekli diken
epizodlart goriiltir, ancak bu durum her zaman mental retardasyon ile birlikte degildir. Bu
olgular etkilenen hemisferin boyutunun kiigiik olmas ile hemimegalensefaliden kolayca ayirt
edilir (5,71).

Unilateral operkuler displazi:
Migrasyon anomalileri arasinda sik oldugu bildirilmektedir. Aslinda birgok lokalize

kortikal displazinin bu bblgeyi sectigi ve daha hafif epilepsi tiplerine neden olduklari rapor
edilmistir (5,10).

2.5.2. NORONAL HETEROTOPILER:

Noronal migrasyon anomalileri iginde stk tamimlanan bir malformasyondur. Noronal
heterotopiler gebeligin 5. ayindan &nce primitif proliferatif zona uyan bolgede veya radyal
glial lifler Boyunca kortikal tabakaya kadar olan gég yolu tizerinde bir lokalizasyonda takilip
kalmig ndron topluluklaridir. Bu odaklar patolojik olarak gosterilebilecegi gibi MRG’de de
goriilebilir. No6ronal heterotopilerin olugma mekanizmalart tam olarak anlagitamamigstir.
Programlanmis hiicre 6limii mekanizmasmmin bozulmasma bagh ortaya g¢ikabilecekleri

savunulmustur (1-6,23,24,31). Lokalizasyonlarina bagli olarak 3 gruba ayrilirlar:

2.5.2.1. Periventrikiiler (subependimal) heterotopiler:

Periventrikiiler heterotopiler diizglin yuvarlak veya dizensiz kitleler seklinde olabilir
ve ventrikiil bosluguna uzanabilirler. Dubeau’nun bildirdigi 33 olguluk bir seride olgulardan
%>58’inin unilateral, %42’sinin bilateral oldugu ve %39’una unilateral fokal subkortikal
heterotopilerin eslik ettigi rapor edilmigtir (91). Siklikla Aicardi sendromu gibi kompleks
malformasyon sendromlarmin bir pargasidir. Ancak izole olarak bulunup epilepsi veya
norolojik defisite yol agabilirler. Bazen 6mir boyu sessiz de kalabildikleri rapor edilmistir
(92). Patogenezleri tam olarak bilinmemekle beraber nedenlerinin multip! oldugu

sanilmaktadir. Ependimal ylizeydeki destriiktif olaylar prolifere olan veya gb¢ eden
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noroblastlar1 veya intakt ndroblastlarin gd¢ rehberi olan radyal-glial prosesleri etkileyebilir.
Ependim tabakasi ventrikiiler dilatasyona bagli gerilme, ventrikiller duvar infarkti veya
intrauterin infeksiyonlar sonucu hasarlanabilir. Periventrikiiler ve diger heterotopi formlar bir
¢ok genetik ve metabolik hastaliklarda da goriilmektedir. Dubeau ve Huttenlocher X'e bagh
dominant gegisten sdz etmigler, etkilenen kizlarda artmis epilepsi riski oldugunu, erkeklerde
ise letal seyrettigini bildirmislerdir (32). Xq28’in distal bolgesindeki bir genin normal kortikal
gelisim yamnda epilepsiye egilim yaratan fonksiyonu olabilecegi bildirilmistir (69). Bu X’e
bagli dominant periventrikililer heterotopi formunun tuberoz sklerozdan ayirt edilmesi ikinci
durumda karakteristik cilt lezyonlarinin olmasi, ekstrakraniyal hamartomlarin mevcudiyeti,
gelisim geriliginin daha agir olmasi ve farkli kromozom anormalliklerinin olmasi ile
miimkiindtir (52). Periventrikiller heterotopilerde klinik olarak jeneralize veya kompleks
parsiyel nobetler goriilebilir. Bazi olgularda nébetler temporal lop rezeksiyonuna ragmen

direngli olabilir. Cogu olgunun mental gelisimi normal veya normale yakindir.

2.5.2.2. Subkortikal Heterotopiler:

Beyaz cevher igindeki heterotopiler nodiiler ve laminer heterotopiler olarak iki gruba
ayriimaktadir:

a) Nodiiler Heterotopiler:

Fokal veya diffiiz olarak subkortikal beyaz cevherde lokalize olan tek veya multipl gri
cevher nodiillerinden meydana gelirler. Hastalarin ¢ogunda polimikrogiri veya sizensefali gibi
diger migrasyon anomalileri ile birlikte bulunduklari bildirilmistir. Nobetler ve degisik
derecelerdeki gelisme geriligi en sik klinik bulgulardir. Tek veya multifokal genis heterotopik
nodiiller parsiyel ndbetler igin bir odak olabilir. Bununla beraber hemen hemen bir hemisferi
kaplayan dev heterotopilerin bile sessiz kalabildikleri rapor edilmistir(2-4,69). Ancak bir olgu
sunumunda normal zeka diizeyine ragmen detayli nérofizyolojik galigmalarla hemisferik
fonksiyonlarda gizli defisitler oldugu ortaya konmustur (93). Nodiiler heterotopiler tercihen
beynin posteriorunda yerlesirler, tek veya ¢ift tarafli olabilirler. Birlegim gdsteren nodiillerden
olusmug periventrikiiler, bilateral, simetrik, bant seklindeki heterotopiler genellikle otozomal
dominant gegislidir, ancak sadece kizlarda gorilir. Bu sendrom tuberoz skleroza
benzemektedir. Genellikle geng erigkin yasta baglayan ve jeneralize ndbetlerle giden

epilepsiyle kendini gosterir. Bazi olgular gok uzun yillar sessiz kalabilir (5-7).

b) Laminer Heterotopiler:
Bant heterotopiler ya da “double cortex” olarak da isimlendirilen bu anomaliler diffliz,

simetrik, jeneralize migrasyon anomalileridir. Normal veya aberan girasyon gdsteren ylizeyel
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korteksten ince bir beyaz cevher tabakasi ile ayrilmig gri cevher tabakasidir. Bu bandin,
altindaki beyaz cevherle olan simir agiri-pakigiride oldugu gibi dizdiir, girinti-gikinti
icermez. Bant heterotopili hastalarin siklikla parsiyel kompleks veya jeneralize ndbet
gosterirler. Bazen Lennox-Gastaut’ya benzer klinik ve EEG bulgular: sergileyebilirler. Mental
gelisim degiskendir. Bazi olgular tamamen normal gelisim gdsterebilirler. Barkovich 27
olguluk serisinde entelektiiel diizey ile heterotopik bandin kalinligt arasinda ters iligki
oldugunu bildirmigtir (23). X’e bagh dominant gegtigi diigiinilmektedir.Unilateral veya
parsiyel bant heterotopiler goriilebilmektedir ancak bunlarm tammlanmalar giigtiir. Kahn
“double cortex” ile birlikte kortikal giral anomalisi olan hastalar gelisme geriligi ydniinden
daha fazla risktedirler(6,38,39).

2.5.2.3.Leptomeningeal veya yiizeyel kortikal heterotopiler:

Leptomeninkslere herniye olan nodiiler glial ve ndronal hiicre topluluklardir.
Cevrelerindeki gri cevher ile hemen hemen izointens olmalarindan dolay1 bu tip
heterotopilerin MRG’de gorillmesi gii¢ olabilir. Genellikle diger agir serebral
malformasyonlarla birlikte goriiliir (42).

Glionoral heterotopi malformasyonlu beyinlerde siktir, ancak normal bireylerin
beyinlerinde de goriilebilir. Bu lezyonlar degisik boyuttaki diizensiz kenarli nodiillerden
ibarettir. Bu anomalinin ndronlar ve glia hiicrelerinin subpial ve subaraknoid alana agiri gogil
sonucu olustuklari samimaktadir (94). Diger anomalilerle birlikte fetal alkol sendromunun sik
rastlana patolojik 6zelliklerindendir (95).

Sekil 10 ¢esitli ndronal migrasyon anomalilerinin histopatolojilerinin sematik gdriintimiinii

yansitmaktadir (3 D.
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Sekil 10: Cesitli noronal migrasyon anomalilerinin histopatolojilerinin yematik gériintimi
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3. GEREC VE YONTEM:

Bu caligma Dokuz Eylill Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligs ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk N&rolojisi Bilim Dali’nda yirittilmistiir. Calismaya, ndbet gegirme,
geligme geriligi, ndrolojik defisit, mikrosefali gibi nedenlerle bagvurarak kraniyal MRG
incelemesine gore radyolojik olarak ndronal migrasyon anomalilerinden agiri-pakigiri
kompleksi tanisi alan ve izlem siireleri en az bir yil olan 37 olgu alinmigtir. Olgularin galigma
amaciyla degerlendirilmeleri Mayis 2000-Nisan 2002 tarihleri arasinda yapilmigtir. Olgular
arasinda kortikal malformasyonlarin  homojenligini  saglamak amaciyla, n&ronal
diferansiyasyon ve organizasyon anomalili ve diger néronal migrasyon anomalilerinden olan
sizensefalili, heterotopili olgular bu galigmada degerlendirilmemistir. Ayrica n&ronal
migrasyon anomalisi tanist BBT ile konmus olgular, bir yildan daha kisa izlem siiresi olan
olgular, izlemleri diizensiz veya eksik olanlar, tuberoz sklerozlu olgular, simflandirilamayan
tipte kortikal geligim anomalisi olan olgular, asfiktik dogum &ykiisii ve serebral palsisi olan ve
kraniyal goriintilemelerinde nedeni agiklanamayan kortikal atrofisi bulunan olgular ¢aligmaya

alinmamuigtir.

3.1. Cahg;naya alinan olgularn degerlendirilmesi:

3.1.1. Nororadyolojik inceleme:

Olgularin timiinde kortikal gelisim anomalilerinin degerlendirilmesi MRG bulgularina
gére yapilmugtir. Kraniyal MRG tetkikleri degisik laboratuvarlarda Siemens 1 Tesla veya
Philips 1,5 T cihazlarda head coil kullamlarak spin eko T1 agirhkli [TR (repetisyon zamam) /
TE (eko zamam) / FA (flip agis1) : 600/15/90] aksiyal, sagital veya koronal planlarda ve spin
eko T2 agirhiklt [TR/TE/FA : 2200/80/90] yine aksiyal, sagital veya koronal planlarda kesit
kalinligt 4-5 mm, matrix : 256X256, NEX (eksitasyon sayist) : 2 olacak sekilde alinmgtir.
Filmlerin timi Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakilltesi Radyoloji ve Cocuk N&rolojisi
Bolumlerinde degerlendirilmigtir. Olgularin siiflandirilimasinda Barkovich kortikal gelisim
anomalileri klasifikasyonu kullanilmigtir (tablo 7) (54). Agiri-pakigiri komplekslerinin
derecelerinin belirlenmesinde Dobyns kriterleri kullanilmigtir (tablo 8) (57). Buna gdre
MRG’lerinde kortikal gelisim anomalilerinden agiri-pakigiri kompleksi saptanan olgular
radyolojik goriinimlerindeki yayginliklari g6z dniine alinarak 2 gruba ayrilmigtir:

Grup 1: Yaygin veya bilateral giral anomalisi olanlar

Grup 2: Lokalize veya unilateral giral anomalisi olanlar

Hastalarn izlem siiresi iginde kontrole gelme araliklart tam ve tedavilerine uygun

olarak 2 hafta - 6 ay arasinda degisiklik g8stermigtir. Olgularin klinik ydnden
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degerlendirilmesinde standart olarak hazirlanmig klinik degerlendirme formlar1 kullaniimistir
(Ek-1). Veriler her olgu igin dogrudan hasta ailesi ile goriigiilerek elde edilmistir. Klinik
degerlendirme formlarina cinsiyet, bagvuru yagi, MRG yasi, son kontroldeki yas, hastahik
Oykisil, 0zgegmis ve soygegmis bilgileri kaydedilmistir. Muayene bulgulari, birliktelik
gOsteren malformasyon ve dismorfik bulgular, EEG bulgulari, kraniyal goriintiileme ve

taniya yOnelik diger incelemeler de klinik degerlendirme formuna kaydedilmigtir.

3.1.2. Klinik degerlendirme:
Olgular klinik olarak asagidaki dzellikler yéniinden degerlendirilmistir:

a) Prenatal olasi etivolojik faktor olabilecek gebelik problemleri:

Gebelik siiresince, 6zellikle ndronal migrasyonun olustugu ilk 4 ay iginde anneye ait
metabolik sorunlar, preeklampsi, uterin kanama, TORCH ve diger enfeksiyonlar, intrauterjn
perflizyon bozukluklari, fizik veya psisik travma, X-igim, ilag, toksik madde maruziyeti,
onceki gebelik ve abortuslar ile ilgili bilgiler Snceden belirlenmis sorularin anne veya babaya
sorulmast ile elde edilmigtir.

b) Aile dykiisil:

Anne-baba arasinda akrabalik olup olmadifi, kardes 6lim Oykisii, anne, baba,
kardesler veya .akrabalarda benzer veya diger sinir sistemi hastaligi, genetik sendrom,
epilepsi, motor-mental retardasyon varligi sorgulanmigtir. Ailede 6zellikle ndronal migrasyon
anomalisi veya diger kortikal gelisgim anomalilerinin olup olmadiginin aragtirilmasi amaci ile
hasta ailesinden bilgi alinarak veriler elde edilmis, ancak etkilenmis akrabalardan bir grubuna
simdiye dek cksitus olmalari, bagka illerde yasamalari veya diger sosyoekonomik engeller
gibi nedenlerden 6tiirll ulagilamamistir. Ulagilabilen bir grup olguda ise kraniyal gériintlileme
sonuglan standart ve yeterli bulunmamis, benzer hastalik 6ykiisii sorgulamasi ailedeki sebebi
bilinemeyen motor-mental geriligi ve epilepsisi olan olgularin ortaya konmasini
hedefleyebilmistir.

¢) Basvuru vakinmalar::

Her olgu igin aile ile dogrudan goriisiilerek ilk dikkat ¢eken ve doktora bagvuruya
neden olan belirtiler sorgulanmigtir. Bunlardan ndbet, gelisme geriligi ve motor defisit gibi
belirtiler aile tarafindan kolaylikla farkedilirken mikrosefali gogu olguda daha gok birinci
basamak saglik kontrolleri sirasinda farkedilip hastalarin ileri tetkik igin sevk edildigi bir
yakinma olarak dikkat gekmistir.

d) Noreiojik muayene:

Tim olgularin detayh sistemik ve norolojik incelemeleri yapilmistir. Motor defisitleri

olan olgularda defisitin tipi ve etkilenen viicut bélimleri kaydedilmistir.
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e) Eslik eden genetik sendromlar:

Olgularin eglik edebilecek genetik sendromlar agisindan dikkatli sistem ve norolojik
muayeneleri yapilarak dismorfik 6zellikleri degerlendirilmig, kuskulu bulgular1 olanlarin ileri
incelemeleri yapilmistir.

f) Nobet:

Olgularin ndbet gegirip gecirmedikleri kaydedilmis, ndbeti olan olgular asagidaki
ndbet 6zellikleri yoniinden degerlendirilmistir:

Nobet baslangic yasi:

Nobetin baglama yagt aileden alinan anamnezden 6grenilmis ve tiim ndbetli olgularda
ay olarak kaydedilmistir.

Nobet tipi:

Olgularda nobetlerin siniflandirilmasi, ailenin nobeti tarifine gore veya bazi olgularda
hastanede yatis ve poliklinik muayenesi sirasinda doktor tarafindan gozlenerek, Uluslararasi
Epilepsi ile Savag Ligi (ILAE) 1981 terminoloji ve sintflandirma kriterlerine goére
belirlenmigtir (95). Buna gbre nébetler “parsiyel” ve “jeneralize” olarak ayirt edilmistir.

Nébet sikhign:

Olgularin ndbet sikhig: aileden alinan anamnezden §grenilmis ve buna gore olgular

agagidaki {i¢ gruba ayrilmiglardir:

1) En az haftada bir ndbet gegirenler

2) 1-3 ayda bir ndbet gegirenler

3) 3 aydan daha seyrek nbet gegirenler

Antiepileptik sayisi:

Son kontrolde kullanilan antiepileptik ilag sayisina gore olgular iki gruba ayrilmiglardir:

1) Monoterapi alan olgular (sadece tek bir antiepileptik)

2) Politerapi alan olgular (iki veya daha fazla sayida antiepileptik)

Antiepileptiklere yamit:

Nobetlerin antiepileptiklere yaniti Hardimann kriterlerine gore degerlendirilmis, nobet
tipine uygun antiepileptikle yeterli slirede tedavi ile nobet sikliginda %50’den daha fazla
azalma varsa veya ndbetler tamamen kontrol altina alinabildi ise tedaviye yamt “iyi“ olarak
degerlendirilmig, nobetlerin artarak ya da azalmadan aym devam etmesi veya %50’den az
nobet azalmasi varsa antiepileptik yamti “yetersiz” olarak degerlendirilmigtir (96).
Antiepileptik yamtinin degerlendirilmesinden 6nce hastamin ilact en az 3 aydir kullamyor

olmasi ve bu stire iginde herhangi bir ilag degisikligi yapilmamig olmasi sarti aranmistir,
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g) EEG bulgular::
Tiim olgulara Cocuk Nérolojisi Bilim Dali’nda bulunan 8 kanalli ekstrakraniyal EEG

cihazi (Nihon Kohden-Neurofax) ile uluslararasi 10-20 elektrot sistemine gore en az bir kayit
olmak iizere ilk bagvuruda ve daha sonra en az alti ay arayla interiktal EEG g¢ekimleri
yaptimigtir. Tim hastalara fotik stimiilasyon, koopere olanlarda hiperventilasyon ile uyari

yapilmigtir. EEG bulgulari “normal”, “fokal anormallik” ve “multifokal veya jeneralize

anormallik” olarak degerlendirilmistir.

h) Motor-mental gelisimin degerlendirilmesi:

Olgularin motor-mental geligim diizeyleri, algilama ve dikkat igin yasa uygun olarak
segilen Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE) veya Wechsler Intelligence Scale for
Children Revised (WISC-R) ile degerlendirilmistir. Olgularin WISC-R ile yapilan IQ
degerlendirmeleri mental retardasyon DSM-IV kriterlerine gére siniflandiriimis, puant 90 ve
{izerinde saptanan olgular “normal zeka”, 70-89 olanlar “sinir zeka”, 69 ve altinda olanlar ise
hafif, orta, agir veya ileri derecede “mental retarde” olarak degerlendirilmigtir. Yag grubu
itibariyle AGTE ile degerlendirilen olgularda ise T puanlart hesaplanmig, ortalamamin 10
standart sapma altina dek olan degerlerde puan alan olgular “normal”, bundan daha diigik
puan alanlar ise “psikososyal-motor gerilikli” olarak kabul edilmistir (97,98).

3.1.3. Diger incelemeler:

Dismorfik bulgulart olan olgularda kromozom incelemesi yapilmigtir. Dogumsal

metabolik hastalik kugkusu olanlarda da spesifik metabolik incelemeler uygulanmis, olgularin
tiimiine idrar-kan aminoasit kromatografisi incelemesi yapilmigtir. Hipotonik olan olgularda
kas enzimleri incelenmistir. Intrauterin enfeksiyon kugkusu olan olgularda ise TORCH

titrasyonlarina bakilmgtir.

3.2. istatistiksel Degerlendirme;
Tiim istatistiksel degerlendirmeler bilgisayarda “SPSS for MS Windows Release 8.0”

programi kullanilarak yapilmistir. Gruplar arasinda sayisal degiskenlerin kargilagtirilmasi igin
“Mann-Whitney U-Wilcoxon Rank Sum Test” kullandmgtir. Grup oranlarinin
kargilastirilmas: “Pearson ki-kare” testi ile veya beklenen degerlerden biri 5°den kiigiik ise

“Fishet’s Exact Test” ile yapilmigtir. [statistiksel anlamlilik igin p<0.05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR:

Caliymaya agiri-pakigiri kompleksi olan 37 olgu alinmgtir, Olgulardan 18’ grup 1
(vaygin veya bilateral agiri-pakigiri kompleksi olan olgular), 19°u ise grup 2 (lokalize veya
unilateral agiri-pakigiri kompleksi olan olgular)’dir. Grup 1’deki olgularin 7’si 1-2. derece
lizensefali, 11’1 ise 3-4. derece lizensefali olarak simflandinlmugtir. Her iki grupta yer alan
olgularin lezyonlarinin yayginlik ve lokalizasyonlan ile eslik eden kraniyal MRG bulgulan

tablo 9 ve 10°da verilmigtir,

Tablo 9: Agiri-pakigiri kompleksi olan grup 1 ve grup 2 olgularin néroradyolojik bulgulan

Caliyma grubu Bulgu Say1 Toplam
Lizensefali grade 1-2 7
Grup1 * |Lizensefali grade 3-4 11 18
(Yaygin veya bilateral | Diger bulgular:
giral anomali) Korpus kallozum disgenezi 3 7
Lateral ventrikil dilatasyonu 4
Frontotemporoparietal (FTP) ]
Frontoparietal (FP) 7
Grup 2 Frontal (F) 3 19
(Lokalize veya Parietal (P) _ 6
unilateral giral Oksipital (O) )
anomali) Diger bulgular:
Korpus kallozum disgenezi 3 3
Lateral ventrikil dilatasyonu -
Toplam 37

39




Tablo 10: Olgularin migrasyon anomalilerinin anatomik olarak tutulan loplara gore dagilm

Yaygin veya bilateral | Lokalize veya unilateral
giral anomalisi olanlar | giral anomalisi olanlar Toplam
(Grup 1) (Grup 2)

Frontal - 3
Parietal - 6
Oksipital - 2
Frontoparietal 6 7 13
Frontotemporoparietal 5 1 6
Diffuz 7 - 7
Toplam 18 9 37

Her iki gruptaki olgularin cinsiyet, bagvuru yagi, MRG gekildigi siradaki yas, izlem
stiresi, prenatal 6yki, aile Oykiisii, bagvuru yakinmalari, nobetin olup olmadigi, nobet
ozellikleri, motor defisitleri, motor-mental gelisim durumu, EEG bulgulan ve agiri-pakigiri
kompleksinin MRG’deki lokalizasyon ve yayginliklan ek-2a ve 2b’de verilmistir.

4.1. Cingivet;

Olgularin 15’1 (%40.5) kiz, 22’si (%59.5) erkektir (E/K=1.46). Grup 1’deki (yaygmn
veya bilateral giral anomalisi olan) 18 olgudan 4’tiniin (%22.2) kiz, 14’tnin (%77.8) erkek
oldugu gozlenirken, grup 2’deki (lokalize veya unilateral giral anomalisi olan) 19 olgudan
11’inin (%57.9) kiz, 8’inin (%42.1) erkek oldugu saptanmigtir. Grup 1°de Dobyns kriterlerine
gore 1-2. derece giral anomali gdsteren olgularin tiimii erkektir (7/7, %100) (Ek-2a). Calisma
gruplan arasindaki cinsiyet dagilimnda dikkati ¢eken bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmugtur (p=0,045) (tablo 11).

Tablo 11: Gruplann cinsiyete gore dagilimi

Kiz Erkek Toplam

Grapl 4 14 18
(%22.2) (%77.8) (%100)

Grup 2 11 8 19
(%57.9) (%42.1) (%100)

Toplam 15 22 37
(%640.5) (%59.5) (%100)

p=0,045
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4.2. Bagvuru yasn:
Olgularin bagvuru yag ortalamalart 21.09431.24 aydir (O ay-15 yag). Grup 1 (yaygin

veya bilateral giral anomalisi olan) olgularda bagvuru yag ortalamast 11.05+11.94 ay (0 ay-3,5
yas), grup 2 (lokalize veya unilateral giral anomalili) olgularda 30.60+40.26 aydir (1 ay-15
yas). Bagvuru yagi yoninden degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmamugtir (p=0,233) (tablo 12).

4.3. MRG yast:
MRG incelemesi yapildi§i siradaki yas ortalamalari tiim olgular degerlendirildiginde

49.91+57.72 (2 ay-15 yas), birinci gruptaki olgularda 27.94444.23 ay (3 ay-14 yas), ikinci
gruptaki olgularda ise 70.734+62.26 aydir (2 ay-15 yag). MRG incelemesi yapildift siradaki
yas yoninden degerlendirildiinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmarmgtir (p=0,094),

4.4, fzlem siiresi: Olgulann tiimi birlikte degerlendirildiginde izlem siiresi ortalama
4.18+2.80 (1-9) yildur. Grup 1’deki olgularda izlem siiresi 4.8312.83 yil, grup 2’deki
olgularda 3.5642.71" yil olup iki grup arasinda izlem siireleri yéniinden istatistiksel anlamh

fark saptanmamugtir (p=0,081).

Tablo 12: Olgularin bagvuru yagt, MRG incelemesinin yapildif1 yas ve izlem siireleri

Basvuru yasi MRG ¢ekilme yast Izlem siiresi
Ortalama(ay) Aralik | Ortalama(ay) Aralik | Ortalama(y) Aralik
Grup 1 11.05£11.94 0 ay-3,5 yas | 27.94+44.23 3 ay-14 yas | 4.83+2.83 1-9yit
Grup 2 30.60+40.26  1ay-15 yag| 70.73%62.26 2 ay-15 yas | 3.56+2.71 1-8y1l
Tiim olgular |21.09431.24 0 ay-15 yas [ 49.91457.72 2 ay-15 yag | 4.1842 .80 1-9yi1l
p 0,233 0,094 0.081

4.5. Prenatal olas: etivolojik faktor;
Olgulardan 11’inde (%29.7) annenin gebeligi ile ilgili prenatal olast etiyolojik faktor

saptanmssgtir. Bunlarin gruplara gore dagilmma bakildifinda birinci gruptaki 18 olgudan
4’tnde (%22.2), ikinci gruptaki 19 olgudan ise 7’sinde (%36.8) annenin, gebeliginin ilk 4 ayt
iginde noronal migrasyon anomalisine neden olabilecegi bildirilmis prenatal olaylardan birine
maruz kaldig1 gozlenmigtir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamgstir

(p=0,476) (tablo 13).
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Noronal migrasyon anomalisine neden oldugu bildirilen prenatal faktdrlerden
olgularimizda saptananlar 4. olguda gebeligin ilk trimesterinde annenin bir hafta siiren atesli
agir st solunum yolu enfeksiyonu, 14. olguda gebeligin 3. ayinda annede ategli tiriner sistem
enfeksiyonu ve bu nedenle bir hafta antibiyotik kullanimi, 21. ve 31. olgularda annelerin ilk
trimesterde en az 10/glin olmak {lizere sigara kullammi Gykisii, 20. ve 25. olgularda ilk
trimesterde vaginal kanama ve digiik tehdidi, 6. olguda 3. gebelik ayinda annede ciddi psisik
travma, 19. ve 26. olgularda gebeligin ilk trimesterinde en az bir hafta siire ile antibiyotik
kullammi ve 37. olguda gebeligin 3. ayinda annenin kriminal abortus amagh parenteral
hormon preparati kullanmasi seklindedir. TORCH enfeksiyonuna yodnelik serolojik
incelemeler hastalardan ancak 18’inde elde olunabilmigtir. Bunlardan mikrosefali yakinmasi
ile getirilen 5. olguda CMV IgM antikor titresi olgu 3 aylikken bakilmig ve pozitif olarak

bulunmugtur. Bu olguda intrakraniyal kalsifikasyon veya koryoretinit saptanmamigtir.

Tablo 13: Gruplann prenatal olas etiyolojik faktdr yoniinden kargilagtirimasi

Prenatal olas Prenatal olasi
etiyolojik faktor etiyolojik faktor Toplam
yok var

Grup 1 - 14 4 18
(%77.8) (%22.4) (%100)

Grup 2 12 7 19
(%63.2) (%36.8) (%100)

Toplam 26 11 37
(%70.3) (%29.7) (%100)

p=0,476

4.6. Eslik eden sendrom:
Tim olgular bir arada degerlendirildiginde 5 (%13.5) olguda mevcut aéiri-pakigiri

kompleksine eslik eden bir sendrom oldugu saptanmistir. Bunlarin gruplara dagilimina
bakildiginda birinci grupta 1 (%5.6) olgu yer alirken, ikinci grupta 4 (%21.1) olgu oldugu
gorlilmustiir. Birinci gruptaki olguda eslik eden sendrom Miller-Dieker sendromu (4. oigu),
ikinci gruptaki olgularda eslik eden sendromlar ise glutarik asidtiri tip II (19. olgu), oral-
fasiyal-dijital sendrom (24. olgu), Angelmann sendromu (25. olgu) ve Klippel-Trenaunay-
Weber sendromu (31. olgu) olarak tanimlanmistir. Grup 2’de eslik eden sendrom yilzdesi

daha fazla olmakla beraber iki grup arasinda mevcut agiri-pakigiri kompleksine sendromik bir
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antitenin eglik etmesi bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmanugtir (p=0,340)
(tablo 14),

Miller-Dieker sendromuna ozgii fasiyal ozellikleri olan olgu 4 ayhkken ndbet ve
gelisme geriligi yakinmalan ile getirilmigtir. Nobetleri antiepileptiklere gegici yamit veren ve
1 yagindan sonra diffiz spastisite gelistiren bu olgu 2 yasinda beslenme ve solunum
problemleri ile kaybedilmistir.

Glutarik asidiiri tip II (multipl agil KoA dehidrogenaz eksikligi) olan 19. hasta bir
aylikken kusma ve hipoglisemik bir atafin ardindan baglayan inat¢t nobetler nedeniyle
getirilmig kiz olgudur. Hastamin muayenesinde uzun alin, bastk burun koki, kugiik ve yukan
kalkik burun, digiik kulaklar saptanmug, nérometabolik hastaliktan kugkulanilan bu olgunun
idrar organik asit incelemesi tip II glutarik asidiri ile uyumlu bulunmugtur. Olgunun kraniyal
MRG’sinde unilateral sag parietal pakigirik alan saptanmugtir,

Oral-fasiyal-dijital sendromlu 24. olgu bilyiimesinin yagitlanndan geri olmasi ve
parmak anomalileri nedeniyle 8 yaginda bagvurmusg, olgunun muayenesinde burun kokii
basikligi ve burun Kanatlart hipoplazisi, el parmaklarinda klinodaktili ve sol ayakta polidaktili
saptanmgtir. Olgunun amcasinda da polidaktili dykistintin oldugu gorilmiistiir. Kromozom
analizi normal bulunan bu olgunun kraniyal MRG’sinde unilateral sag oksipital pakigiri tesbit
edilmistir,

Angelman sendromu saptanan 25. olgu 6 aylikken nobet gegirme ve gelisiminin geri
olmas! yakinmalar ile getirilen erkek hastadir. Olgunun muayenesinde mental retardasyon, iri
agiz, prognati ve dugik kulaklar ile atipik yiiz goriinimii saptanmugti. MRG’de sag parietalde
pakigirik lezyon saptanan olgunun nobetleri valproat monoterapisi ile kontrol altina ahnmugtir.

Klippel-Trenaunay-Weber sendromu saptanan 31. olgunun dogdugunda govdesinin sol
yartsinda lomber bolgeyi tamamiyle kaplayan hemanjiyomunun oldugu, sol bacagin daha iri
oldugu ve sol ayakia parmak anomalilerinin bulundugu farkedilmistir. ki ayhkken nobet
gecirmeye baslayan olgunun kraniyal MRG’sinde sol parietalde polimikrogiri-pakigiri
kompleksi ve thmli sol hemimegalensefali saptanmugtir.

Olgulardan 10’una karyotip analizi yapilmg, ancak patolojik bulgu saptanmamugtir.
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Tablo 14: Gruplann eglik eden sendrom varligs yoniinden kargilagtiriimast -

Eslik eden sendrom | Eslik eden sendrom Toplam
yok var

Grup 1 17 1 18
(%94.4) (%5.6) (%100)

Grup 2 15 4 19
(%78.9) (%621.1) (%100)

Toplam 32 5 37
(%86.5) (%13.5) (%100)

p=0,340

4.7. Anne-baba akrabahgi:

Noronal migrasyon anomalisi olan tiim olgular degerlendirildiginde akraba evliliginin

37 olgunun 10’unda (%27) mevcut oldugu saptanmistir. Bu oran birinci grupta 18 olgudan

5’inde (%27.8), ikinci grupta 19 olgudan 5’inde (%26.3) olup iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlam fark saptanmanugtir (p=1,000) (tablo 15).

Tablo 15: Gruplarin anne-baba arasinda akrabahk varlig1 yoniinden kargilagtiriimasi

Anne-baba Anne-baba Toplam
akrabalig: akrabahg
yok var
Grup 1 13 5 18
(%72.2) (%27.8) (%100)
Grup 2 14 5 19
(%73.7) (%26.3) (%100)
Toplam 37 10 37
(%73.0) (%27.0) (%100)
p=1,000

4.8. Ailede benzer hastalik dykiisii:
Toplam 37 olgudan 7’sinde (%18.9) ailede nedeni bilinmeyen motor-mental

retardasyoniu veya epileptik olgu bulunduBu tesbit edilmigtir. Bunlardan 4’4 (%22.2) birinci
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grupta, 3’ (%15.78) ikinci grupta olup iki grup arasinda ailede MMR veya epilepsi goriilme

stkli1 yoniinden istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamigtir (p=0,692) (tablo 16).
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Dordiinci df@uda annenin erkek kuzeninde nedeni bilinmeyen mental retardasyon, 5.
olgunun 10 yagindaki kiz kardesinde motor-mental retardasyon ve mikrosefali, 9. olguda
babamn dort erkek kuzeninde motor-mental retardasyon ve epilepsi, 17. olguda yine babanin
erkek kuzeninde nedeni bilinmeyen motor-mental retardasyon, 20. olgunun cinsiyeti
bilinmeyen kuzeninde multipl konjenital anomalilerle dogduktan sonra eksitus Sykisi, 32.
olgunun kiz kuzeninde epilepsi dykiusii ve 34. olguda babanin kuzeninde nedeni bilinmeyen

motor-mental retardasyon dykiisii mevcuttur.

Tablo 16: Gruplarin ailede benzer hastalik varligt yoninden kargilagtirilmas:

Ailede benzer Ailede benzer Toplam
hastalik hastalik
yok var

Grup 1 14 4 18
(%77.8) (%22.2) (%100)

Grup 2 16 3 19
' (%84.2) (%15.8) (%100)

Toplam 30 7 37
(%81.1) (%18.9) (%100)

p=0,692

4.9. Basvury yakinmalari; i
Tim olgular goz ontne alindifinda en stk bagvuru yakinmast 25/37 olguda (%67.6)

nébet gecirme olup, bunu 13/37 olguda (%35.1) gelisme geriligi, 9/37 olguda (%24.3) bas
kugikligu ve 4/37 olguda (%10.8) motor defisit izlemistir.

Nobet ile bagvuran 25 olgunun gruplara gore dagiimi tablo 17°de gortilmektedir.
Birinci gruptaki 18 olgudan 9’u (%50) ilk olarak nobet gecirme yakinmasi ile doktora
bagvururken, ikinci gruptaki 19 olgudan 16’simn (%84.2) nobet ile bagvurduklan
saptanmigtir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tesbit edilmistir (p=0,038).
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Tablo 17: Gruplarin ilk bagvuru yakinmast olarak ngbet varlift yontinden karsilastiribmasi

Basvuru yakinmas: | Basvuru yakinmas:
olarak ndbet olarak nibet Toplam
yok var

Grup 1 9 9 18
(%50.0) (%50.0) (%100)

Grup 2 3 16 19
(%15.8) (%84.2) (%100)

Toplam 12 25 37
(%32.4) (%67.6) (%100)

p=0,038

Bagvuru yakinmast olarak geligme geriligi birinci gruptaki 8/18 olguda (%44.4)

gortiliirken, ikinci gruptaki 5/19 olguda (%26.3) saptanmgtir. ki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmamakla beraber gelisme geriligi ile bagvurunun yaygin veya
bilateral agiri-pakigiri kompleksi olan olgularda daha sik oldugu dikkat ¢ekmistir (p=0,313)
(tablo 18).

Tablo 18: Gruplarin bagvuru yakinmasi olarak gelisme geriligi varligt ySnfinden

kargilagtirilmasi

Bagvuru yakinmasi | Basvuru yakinmasi
olarak gelisme olarak gelisme Toplam
geriligi geriligi
yok var
Grup 1 10 8 18
(%55.6) (%44.4) (%100)
Grup 2 14 5 19
(%73.7) (%26.3) (%100)
Toplam 24 13 37
(%64.9) (%35.1) (%100)
p=0,313

Mikrosefali nedeniyle bagvuran olgulardan 8’inin (%44.4) birinci grupta, sadece 1’nin

(%5.3) ise ikinci grupta yer aldifi goritlmistiir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0,008) (tablo 19).
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Tablo 19: Gruplarin bagvuru yakinmasi olarak mikrosefali varlig yoniinden kargiagtirilmast

Basvuru yakinmas: | Basvuru yakinmasi
olarak mikrosefali olarak mikrosefali Toplam
yok var
Grup 1 10 8 18
(%55.6) (%44.4) (%100)
Grup 2 18 1 19
(%73.7) (%26.3) (%100)
Toplam 28 9 37
(%75.7) (%24.3) (%100)
p=0,008

Motor defisit ise tiim olgular bir arada degerlendirildiginde %10.8 olguda bagvuruda

aile tarafindan dile getirilmistir. Her iki grupta da ikiser olguda (%11.1 ve %10.5) bagvuru

yakinmast olarak gbzlenmigtir. iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamgtir (p=1,000)

(tablo 20).

Tablo 20: Gruplann bagvuru yakinmasi olarak motor defisit

varhgi yoniinden

karsilagtirilmasi
Bagvuru yakmmasi1 | Basvuru yakinmasi
olarak motor defisit | olarak motor defisit Toplam
yok var
Grup 1 16 2 18
(%88.9) (%11.1) (%100)
Grup 2 17 2 19
(%89.5) (%10.5) (%100)
Toplam 33 4 37
(%89.2) (%10.8) (%100)
p=1,000
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4.10. Nobet:

Agiri-pakigii kompleksi olan toplam 37 hastadan 28’inde (%75.7) izlemde ndbet
oldugu gozlenmistir. Yaygin veya bilateral giral anomalisi olan 18 olgudan 12’sinde (%66.7),
lokalize veya unilateral giral anomalisi olan 19 olgudan ise 16’sinda (%84.2) nébet oldugu
saptanmgtir. Iki grup arasinda anlamb fark olmamakia beraber lokalize lezyonu olan
olgularda nobet goriilme olasiliFinin daha fazla oldugu gozlenmistir (p=0,269) (tablo 21).

Tablo 21: Gruplanri?zlemde ndbet varligt yoninden kargilagtiriimast
Nébet Nébet Toplam
yok var

Grup 1 6 12 18
(%33.3) (%66.7) (%100)

Grup 2 3 16 19
(%15.8) (%84.2) (%100)

Toplam 9 28 37
: (%24.3) (%75.7) (%100)

p=0,269
Ndbet baglama yasi:

Tim olgular birlikte degerlendirildiginde ndbet baglama yagt ortalama 25.67+42.94
aydir (0 ay-15 yas). Gruplar ayn ayn degerlendirildiginde ise birinci gruptaki olgularda nobet
baglama yayt 14.58+18.20 ay (0 ay-5 yay), ikinci gruptaki olgularda 34.00+53.88 ay (0 ay-15
yag) olarak bulunmugtur. Birinci gruptaki hastalarin daha erken yasta nobet gegirmeye
egilimli olduklarn dikkati ¢ekmekle beraber iki grup arasinda istatistiksel anlamht fark
saptanmamugtir (p=0,478) (tablo 22).

Tablo 22: Gruplarin nobet baslama yag ortalamalan

Nobet baslama yan
Ortalama (ay) Arahk
Grup 1 14,58+18.20 0 ay-5 yag
Grup 2 34.00453.88 0 ay-15 yag
Toplam 25.67+42.94 0 ay-15 yag

=0,478
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Ndbet tipi:
Olgularin  noébet tipleri

tablo 23’de gortlmektedir.

Nobet tipleri

yoniinden

degerlendirildifinde birinci gruptaki yani yaygin veya bilateral girus anomalisi olan

hastalardan nobet gegiren 12 olgunun tiimiiniin jeneralize, ikinci gruptaki yani lokalize veya

unilateral girus anomalisi olan hastalardan nébet gegiren 16 olgudan 10’unun (%62.5)

parsiyel, 6’sinn (%37.5) ise jeneralize nobetinin oldugu saptanmugtir. iki grup arasmndaki

ndbet tiplerindeki farkliik oram istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0,001) (tablo 24).

Tablo 23: Olgularin nobet tiplerine gore dagilimlan

PARSIYEL NOBET JENERALIZE NOBET
LEZYONUN |BPN | Kompleks | Sekonder | Infantil | Jeneralize | Jeneralize | Atonik | Toplam
YAYGINLIGI Parsiyel |Jeneralize | spazm | tonik | ton-klon
Grup 1 - - - 5 4 3 - 12
Grup 2 2 5 3 1 1 3 1 16
2 5 3 6 5 6 1
Toplam 10 18 28
Tablo 24: Gruplarin nobet tipi yoniinden kargilagtinlmast
Parsiyel nébet Jeneralize nébet Toplam
Grup I 0 12 12
(%0.0) (%100) (%100)
Grup i1 10 6 16
(%62.5) (%37.5) (%100)
Toplam @ 10 18 28
(%35.7) (%64.3) (%100)
p=0,001
Nobet skl

Tum olgular birlikte degerlendirildiginde 14 (%50) olgunun haftada bir veya daha sik

nébet gecirdifi gozlenmistir. Gruplar degerlendirildiginde ise stk nobet gegirme egiliminin

yaygin veya bilateral girus anomalisi olan grupta lokalize veya unilateral lezyonlu olgulara

gore daha belirgin oldugu saptanmugtir. Birinci gruptaki nobet gegiren olgulann 10/12’sinin

(%83.33) en az haftada bir veya daha sik ndbet gegirdigi tesbit edilmigtir. Kalan olgulardan




1/12’sinin (%8.33) k-3 ayda bir kez ve 1/12’sinin (%8.33) 3 aydan daha ender olarak nobet
gecirdigi gortlmistiir. Ikinci gruptaki nobet geciren 4/16 olgunun (%25) en az haftada bir,
5/16 olgunun (%31.25) 1-3 ayda bir ve 7/16 olgunun (%43.75) 3 ayda bir defadan daha ender
nobet gecirdigi saptanmustir. iki grup nobet sikhf yoninden karsilagtinldiginda istatistiksel
olarak anlaml farklilik oldugu gorilmistir (p=0,009) (tablo 25).

Tablo 25: Gruplann nébet siklifi yéniinden kargtlagtinimasi

Haftada bir 1-3 ayda 3 aydan Toplam
veya daha sik bir daha seyrek

Grup 1 10 1 1 12
(%83.3) (%8.33) (°£8.33) (%6100)

Grup 2 | 4 5 7 16
(%25.0) (%31.25) (%43.75) (%100)

Toplam 14 6 8 28
(%50.0) (%21.4) (28.6) (%100)
p=0,009

Antiepilejiik yamita:

Tim olgular degerlendirildiginde 7/37 (%25) olgunun uygun doz ve siirede kullanilan
antiepileptiklere ragmen nobetlerinde %50°den fazla bir azalmamin olmadifi gozlenmigtir. Bu
olgularin gruplara gore dagihimlanna bakildiginda 5°inin (%27.77) birinci grupta, 2’sinin
(%12.5) ise ikinci grupta oldugu gozlenmistir. Birinci gruptaki olgula'rda antiepileptiklere
yetersiz yamtin ikinci gruptaki olgulara gore daha sik oldugu gozlenmekle beraber iki grup
arasinda antiepileptik ilag yaniti yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamlétxr
(p=0,103) (tablo 26). ‘

Tablo 26: Gruplarin antiepileptiklerle ndbet kontrolti yoniinden kargilagtiriimasi

50

Antiepileptiklerle Antiepileptikierle
ndbet sikliginda nébet sikhginda
azalma azalma Toplam
%50’den az %350 ve daha fazla
Grup 1 5 7 12
(%41.66 ) (%58.34) (%100)
Grup 2 2 14 16
(%12.5) (%387.5) (%100)
Toplam 7 21 28
(%25) (%75) (%100)
p=0,103




Olgularin izlem siiresinde nobet seyirleri ve nobet tiplerindeki degisiklikler tablo

27’de gorilmektedir. Buna gore grup 1°deki siitgocuklugu doneminde infantil spazm tipi

ndbet gegiren 5 olgudan biri ileri donemde jeneralize tonik, 4 olgu da jeneralize tonik-klonik

tipte nobet gegirmeye baslammstir. Jeneralize tonik nobeti olan bir olgu ile jeneralize tonik-

klonik nobeti olan diger bir olgunun izlemde miyoklonik nobetler de gegirmeye bagladiklart

saptanmugtir. Grup 2’de ise infantil spazm tipi nobet gegiren bir olguda spazmlarin

siitgocuklugundan sonra yerini jeneralize tonik-klonik nébetlere biraktig1 tesbit edilmigtir.

Tablo 27: Olgularin nobet tiplerindeki degisiklikler ve nobet prognozlan

Grup Nébet tipi Baslangig Izlem Nébet prognozu
(n) (n) n Nobet |n Nébet|n AEyanits
5 olgu IS{lolgu  IS—JT |1 olgu Iyi

4 olgu IS—ITK |2 olgu Iyi

20lgu  Yetersiz

Grup 1 Jeneralize 4 olgu JT |3 olgu JT |2olgu Iyi
(12) (12) 1 olgu  Yetersiz

' 1 olgu JT->Myokl | lolgu  Yetersiz

3 olgu JTK |2 olgu JTK {2 olgu Iyi

. lolgu JTK->Myokl {1 olgu  Yetersiz

2 olgu BPN| 1 olgu BPN | 1 olgu Iyi

1 olgu BPN|1olgu Yetersiz

Parsiyel 5 olgu KPN |3 olgu KPN |3 olgu Tyi

(10) 2 olgu KPN [2olgu Yetersiz

3 olgu Sek.jen. |2 olgu  Sekjen. |2 olgu Iyi

Grup 2 1olgu Sekjen.|1lolgu Yetersiz
(16) 1 olgu IS {1olgu IS—ITK |1 olgu Iyi
1 olgu JT |1 olgu JT |1 olgu Tyi

Jeneralize |3 olgu JTK |3 olgu JTK |3 olgu yi

(6) lolgu Atonik | lolgu JT,Atonik |1 olgu Tyi

itag sayis:

Agiri-pakigiri kompleksi olup ndbet gegiren 28 olgudan 11’inin monoterapi, 17’sinin

politerapi almakta oldugu belirlenmigtir. Olgularin kullandiklari ilag sayilari yoniinden
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gruplara dafiltmlarina bakildiginda birinci grupta 3/12 (%25) bastamin monoterapi, 9/12
(%75) hastanun politerapi aldipy, ikinci grupta ise 8/16 (%50) olgunun monoterapi, 8/16 (%50)
olgunun politerapi aldift izlenmigtir. Birinci grupta politerapi alan olgu sayist daha fazla
olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamstir (p=0,253)
(tablo 28). |

Tablo 28:Gruplann kullandiklar antiepileptik ilag sayilan yoniinden kargilagtiriimasi

Monoterapi Politerapi Topiam

Grup 1 3 9 12
(%25) (%675) (%100)

Grup 2 8 8 16
(%50) (%50) (%100)

Toplam 11 17 » 28
(%39.28) (%60.72) (%100)

p=0,253

Antiepileptik yamt ile kullanilan ila¢ sayisinin karsilagtirdmass:

Uygun doz ve siirede antiepileptik ilag kullanmalarma kargin nobet sikliginda
%>50’den daha az azalma olan 7 olgu kullandiklan antiepileptik sayist yoniinden
degerlendirildiginde timiiniin (%100) 3 veya daha fazla sayida ilag kullandifs gézlenirken,
%50 ve daha fazla nébet kontrolii saglanan 21 olgudan 11’nin (%52.38) monoterapi, 10’unun
(%47.62) politerapi aldif1 tesbit edilmistir (9 olgu iki ilag ve 1 olgu tg ilag). iki grup arasinda
tek veya birden fazla sayida ilag kullammi yoniinden istatistiksel olarak anlamh fark oldugu
gorilmugtir (p=0,023) (tablo 29).

Tablo 29: Antiepileptik ilaglara yamtin kullanilan antiepileptik ilag sayisi ile kargilagtiriimast

Monoterapi Politerapi Toplam
Antiepileptiklerle 0 7 7
nébet kontrolii (%0.0) (%100) (%100)
saglanamayan
olgular
Antiepileptiklerle 11 10 21
nobet kontrolii (°652.38) (%47.62) (%100)
saglanan olgular
Toplam 11 17 28
(%629.3) (%60.7) (%100)
59 p=0,023




4.11. EEG bulgulan;
Tim olgular degerlendirildiginde 4/37 (%10.8) olgunun EEG’si normal iken, 18/37

(%48.6) olguda jeneralize veya multifokal, 15/37 (%40.5) olguda da fokal EEG anormallikleri
saptanmistir, Birinci gruptaki olgularda jeneralize veya multifokal EEG anormalligi hastalarin
15’inde (%83.3), fokal anormallik ise sadece 1 (%5.6) olguda gozlenmis, 2 (%11.1) olguda
ise EEG normal olarak degerlendirilmigtir. Ikinci grupta 2 (%10.5) olguda EEG normal olarak
degerlendirilirken, 14 (%73.7) olguda fokal, 3 (%15.8) olguda jeneralize veya multifokal
anormallik tesbit edilmigtir. fki grup arasmdaki bu farklilk istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p=0,001) (tablo 30)..

Tipik EEG paternleri yoniinden degerlendirildiginde derece 1-2 olan bir olguda (1. olgu)
jeneralize yiiksek amplitiidli hizhi ritm, derece 1-2 olan bir olguda (3. olgu) ve derece 3-4 olan
bir olguda da (15. olgu) hipsaritmi paterni gériilmisgtiir.

-

Tablo 30: Gruplarin EEG anormallikleri yoniinden kargilagtinimas:

Multifokal veya
Normal Fokal jeneralize Toplam
anormallik anormallik
Grup 1 2 1 15 18
(%11.1) (%5.6) (%83.3) (%100)
Grup 2 2 14 3 19
(%10.5) (%73.7) (%15.8) (%100)
Toplam 4 15 18 37
(%10.8) (%40.5) (%48.6) (%100)
p=0,001

4.12. Norolojik defisit:

Olgulardan 28/37 (%75.7)’sinde degigik lokalizasyon ve tiplerde norolojik defisitler
saptanmugtir. Bunlar spastik kuadriparezi, hemiparezi ve hipotonidir. Hipotoni 1-2. derece
agiri-pakigirili olgularin tiimiinde (7/7), 3-4. derece agiri-pakigirili olgularn ise %54.54’iinde
(6/11) ilk bir yil iginde mevcut iken, izlemde yerini ekstremitelerde belirgin spastisiteye
biraktifi gozlenmistir. Birinci grupta 13/18 (%72.2), ikinci grupta 15/19 (%78.9) olguda
norolojik defisit meveut olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamigtir
(p=0.713) (tablo 31).
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Tablo 31: Gruplarn norolojik defisit yontinden kargilagtiriimasi

Norolojik defisit Norolojik defisit Toplam
yok var

Grup 1 5 13 18
(%27.8) (%72.2) (%48.6)

Grup 2 4 15 19
(%21.1) (%78.9) (%51.4)

Toplam 9 28 37
(%24.3) (%75.7) (%100)

p=0,713

Hemiparezi varlii yoninden degerlendirildiginde birinci grupta hi¢ hemiparezik olgu

bulunmazken, ikinci gruptaki 19 olgudan 11’inde (%57.9) hemiparezi saptanmistir (p=0,001)

(tablo 32).

Tablo 32: Gruplarin hemiparezi varhigs yoniinden kargtlagtiriimasi

Hemiparezi Hemiparezi Toplam
yok var

Grup 1 18 0 18
(%100) (%0) (%100)

Grup 2 8 11 19
(%42.1) (%57.9) (%100)

Toplam 26 11 37
(%70.3) (%29.7) (%100)

p=0,001
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Kuadriparezi varli@i yoniinden degerlendirildiginde birinci gruptaki olgulardan

13’iinde (%72.2) kuadriparezi saptamrken, ikinci gruptaki olgulardan hig birinde kuadriparezi
tesbit edilmemigtir (p=0,001) (tablo 33).

Tablo 33: Gruplarin kuadriparezi varlig: yoniinden kargilagtiriimast

Kuadriparezi Kuadriparezi Toplam
yok var

Grup 1 5 13 18
(%27.8) (%72.2) (%100)

Grup 2 19 0 19
(%100) (%0) (%100)

Toplain 24 13 37
(%64.9) (%35.1) (%100)

p=0,001

Caligma  grubundaki

agiri-pakigirili

tiim hastalar

birlikte degerlendirildiginde

mikrosefali oraminin 19/37 (%51.4) oldugu gorilmiigtiir. Mikrosefalik olgularin gruplara gore
dagilimlarina bakildiginda ise 15/18 (%83.3) olgunun birinci grupta yer almasmna karstlik
sadece 4/19 (%21.1) olgunun ikinci grupta bulundugu gozlenmistir. ki grup arasindaki bu
fark istatistiksel olarak da anlaml bulunmugtur (p=0,001) (tablo 34).

Tablo 34: Gruplarin mikrosefali varligt yoniinden kargtlagtiriimas:

Mikrosefali Mikrosefali I Toplam
yok var

Grup 1 3 15 18
(%16.7) . (%83.3) (%100)

Grup 2 15 4 19
(%678.9) (%621.1) (%100)

Toplam 18 19 37
(%648.6) (%51.4) (%100)

p=0,001
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4.13. Motor-mental gelisim durumu:
Caligilan 37 olgunun 35°inde (%94.6) gelisme gerilifi veya mental retardasyon

saptanmigtir. Bu olgularin gruplara gore dagilimlanna bakildifinda birinci gruptaki 18

hastanin tiimtinde (%100) ve ikinci gruptaki 19 hastadan 17’sinde (%89.5) gelisme geriligi

veya mental retardasyon tesbit edilmigtir. Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmamigtir (p=0,486) (tablo 35).

Tablo 35: Gruplann gelisme gerilidinin varh yoniinden karstlagtiniimas

Geligme geriligi Gelisme geriligi Toplam
var yok

Grup 1 18 0 18
(%100) (%0.0) (%48.6)

Grup 2 17 2 19
(%689.5) (%10.5) (%51.4)

Toplam 35 2 37
(%94.6) (%5.4) (%100)

p=0,486
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S. OLGULARIN KRANIiYAL MRG INCELEME ORNEKLERI

Resim 1: Olgu no 1. T1 agirhkl aksiyal beyin
manyetik rezonans goriintiileme tetkikinde bilateral
yaygin kortikal sulkuslarda azalma mevcuttur.Ayrica
lateral venrikiiller normalden ileri derecede genistir.
Goriiniim grade 1-2 lisensefali ile uyumludur.

Resim 2: Olgu no 3. Tl agwhkh aksiyal beyin
manyetik rezonans goriintiileme tetkikinde bilateral
yaygin kortikal kahnlasma ve sulkuslarda azalma
mevcuttur.Ayrica lateral venrikiiller normalden genis
olup subaraknoid mesafe artmistir. Goriiniim grade
1-2 lizensefali ile uyumludur.

Resim 3: Olgu no 9. T1 agirlikh aksiyal beyin
manyetik rezonans incelenmesinde bilateral
frontoparietal kortikal kalinlagma ve sulkuslarda
azalma mevcuttur. Bilateral oksipital korteks
kalmhig ve sulkuslar normaldir.Bu gbriiniim
bilateral frontoparietal agiri-pakigiri kompleksi
grade 3-4 ile uyumludur.
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Resim 4: Olgu no 10. T1 agirhkl aksiyal beyin
manyetik rezonans incelenmesinde bilateral serebral
sulkuslarda azalma ve yaygin kortikal kalinlagsma
mevcuttur. Goriiniim lizensefali grade 3-4 ile

uyumludur.

Resim 5: Olgu no 14. T2 agirhikh aksiyal beyin
manyetik rezonans incelenmesinde bilateral serebral
sulkuslarda azalma ve yaygin kortikal kalinlagma
mevcuttur. Bu goriinlim grade 3-4 lizensefali ile

uyumludur.

Resim 6: Olgu no 19. T2 agirhikli aksiyal beyin
manyetik rezonans incelenmesinde sag parietal
belirgin kortikal kalinlasma mevcuttur. Bu gériintim
pakigiri ileuyumludur.
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Resim 7: Olgu no 30. T2 agirhkl aksiyal beyin
manyetik rezonans gorintiilemesinde sag
frontoparietal ~ kortikal  kalinlasma  ve
sulkuslarda azalma izlenmektedir. G6riinim

sag frontoparietal pakigiri ile uyumludur.

Resim 8: Olgu no 31. T2 agwrhikl aksiyal beyin
manyetik rezonans incelenmesinde sol parietal
polimikrogiri-pakigiri kompleksi ve 1limh sol

hemimegalensefali saptanmigttr.
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6. TARTISMA

Agiri-pakigiri kompleksi olan olgularin biligsel fonksiyonlar, ndrolojik dizabilite ve
ndbetler yoniinden kotii prognoz sergiledikleri bilinmektedir. Bununla beraber yeni nérolojik
gériintiileme yOntemleri daha hafif klinik bulgularla giden giral anomalilerin taninmasina
olanak saglamigtir. Bu anomalilerin 6nceden sanildiginin aksine daha lokalize kalarak yasam
boyu belirtisiz seyredebilecegini vurgulayan raporlar mevcuttur (17,18,20). MRG
teknolojisindeki geligmeler lezyonlarin olgular yagarken goriintiilenebilmesine olanak vermis,
bylece genig bir malformasyon grubu olan agiri-pakigiri kompleksinin kendi iginde
derecelendirilmesi miimkiin olmustur. Sebire ve ark. giral anomali saptanan 43 olguluk
serilerinde olgulart radyolojik gGriintimlerine gore bilateral-simetrik anomalisi olanlar ve
asimetrik anomalisi olanlar geklinde aywrmislardir. Bu aragtirmacilar bilateral ve simetrik
anomalisi olanlarin tip I lizensefali ile uyumlu olduklarint bildirmislerdir (10). Kuzniecky ve
ark. unilateral lezyonu olan olgular bildirmiglerdir (21). Cah$mam1'zdaki agiri-pakigiri
kompleksi olan olgular da yaygin veya bilateral anomalisi olanlar ve lokalize veya unilateral
anomalisi olanlar geklinde iki gruba ayrilarak incelenmistir. Noronal migrasyon anomalileri
grubunda yer alan agiri-pakigiri kompleksinin morfolojik olarak hafiften agwra bir yelpaie
sergiledigi ve etiyolojisi tam olarak belli olmamakla beraber asimetrik ya da unilateral
malformasyonlarin olabilecegi bilinmektedir. Dobyns ve ark. lizensefalili olgulari girus
anomalisinin siddetine gore ilk dnce 4 derece olarak siniflamiglar, buna sonradan 5. ve daha
sonraki bir ¢aligmalarinda ise 6. dereceyi ilave etmiglerdir (57,58). Bu dereceler arasindaki
simrlarin pek de kesin olmadigs bilinmektedir. Olgularin nroradyolojik oldugu kadar klinik
ve genetik aragtirmalari ile ilgili detayh bilgiler gelmeye devam ettikge bu anomalilerin de

daha iyi anlagilabilecegi diisiniilmektedir (5).

Dobyns ve ark. bir caligmalarinda izole lizensefalisi olan 65 olgunun klinik ve
sitogenetik Ozelliklerini bildirmiglerdir (9). Bu ¢aligmada cinsiyet oraninin kizlar lehinde fazla
oldugu rapor edilmistir. Lizensefalinin kizlarda biraz daha siklikla goriildiigtind bildiren bagka
caligmalar da mevcuttur (99,100). Yilmaz ve ark.nin galigmasinda ise erkek/kiz orani 1.2
olarak bildirilmigtir (25). Bizim galhiymamizda tim olgular bir arada degerlendirildiginde
erkek/kiz orani 1.46 olarak bulunmustur. Jeneralize veya bilateral giral anomalisi olan olgular
ile lokalize veya unilateral anomalisi olan olgular arasinda cinsiyet yoniinden erkekler lehinde
istatistiksel anlamli fark saptanmistir. Bu farkin 1-2. derece lizensefalili olgularin tiimiiniin
erkek olmasindan kaynaklandig: diiginiilmiigtir. Elde ettigimiz sonug 1-2. derece lizensefali
gosteren olgularimizin X’e bagl lizensefalili olgular olabileceklerini telkin etmektedir. Bu

olgularin aile &ykiilerine bakildiginda 4. olgunun annesinin erkek kuzeninin agir motor-
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mental retardasyon tablosu ile g¢ocukluk yaslarinda kaybedildigi &grenilmistir. Beginci
olgunun ise anne ve babasi arasinda birinci derece akrabahk bulundugu ve 10 yagindaki kiz
kardeginin mikrosefalik ve motor-mental retarde oldugu &grenilmistir. Bu sonuglar agiri-
pakigiri kompleksi olan olgularda genetik incelemelerin hastaliklarin etyopatogenezini

anlamada biiyiik Snem tagidigmi diigindtirmektedir.

Lizensefalili olgularin genellikle yagamin erken ddnemlerinden itibaren klinik belirti
verdikleri bildirilmektedir. Dobyns’in galigmasinda olgularin %63’ liniin 2 yas, %89 unun ise
5 yas altinda oldugu goriilmektedir (9). Yilmaz ve ark. galigmasinda da yas ortalamasinin
19421.25 oldugu bildirilmigtir (25). Literatiirde lizensefalik olgularin %60-83 oranda 2 yasin
altinda farkedildigini bildiren raporlar mevcuttur (6,9,99). Bizim ¢aliymamizda da yaygin ve
bilateral giral anomalisi olan olgularin 1 yagin altinda bagvurdugu tesbit edilmistir. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamis olmakla beraber lokalize veya unilateral
giral anomalisi olan olgularin daha ge¢ yasta bagvurduklan, buna paralel olarak da MRG
incelemelerinin daha geg olarak elde edildigi dikkat gekmistir. Bu sonuglar literatlir verileri ile

uyumlu bulunmustur.

Agiri-pakigiri kompleksinin gebeligin ilk 4 ayindaki teratojen ve gevresel faktorlerle
ortaya gtkabilecegi bildirilmigtir (2,3,6). Caligmamizda olgularimizdan 11’inde (%29.7)
gebeligin ilk 4 ay1 iginde ndronal migrasyon anomalisine neden olabilecegi bildiriimis
prenatal bir olay, 8ykiisti alinmistir. Bu oran grup 1 olgularda %22.4 iken, grup 2 olgularda
%36.8 ile daha yliksek degerdedir. Yimaz ve ark. galijmasinda bu oran %40.91 olarak
bildirilmigtir (25). Dobyns’in ¢aligmasinda vaginal kanama olgularin %12’sinde bildirilmigtir
(9). Plasenta previa, ablasyo plasenta, tromboz ya da enfeksiyon gibi nedenlerle meydana
gelen vaginal kanamanin maternofetal dolasimi bozarak perfiizyon yetmezligine yol agtig
bildirilmigtir. Bizim ¢aligmamizda 2 olguda (%5.4) ilk trimesterde vaginal kanamaya
rastlanmistir.  Atesli ve grip benzeri enfeksiyonlardan sonra da noéronal migrasyon
anomalilerinin ortaya ¢ikabilecegi rapor edilmistir (6). Olgularimizdan 2’sinde (%5.4)
gebeligin ilk 4 ayinda ciddi ategli enfeksiyon gegirme Sykiisii vardir. Bu enfeksiyon etkenleri
izole edilmemistir. Bu olgulardan 4. olguda ailede nedeni bilinmeyen motor-mental retarde bir
bireyin de olmasi genetik etiyolojiyi de diiglindiirmektedir. Antibiyotik kullanim &ykisil olan
19. olguda eslik eden bir sendrom, glutarik asidiiri tip II, olmasi1 ve bu sendrom ile nSronal
migrasyon anomalilerinin bildirilmis olmasi malformasyonun daha g¢ok bununla iligkili
oldugunu telkin etmektedir. Otuz yedinci olgudakine benzer sekilde kriminal abortus amagl

parenteral hormon preparati kullanimmin ndronal migrasyon {izerine olan etkisi ile ilgili
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literatiir verisine rastlanmamistir. Gergekte ilaglarin migrasyon (zerine olan etkileri agik
degildir ve tartismaya agiktir. Sigara kullamminin da fetlis {izerindeki zararl etkileri ¢ok
eskiden beri bilinmektedir. Néronal migrasyonu etkileyebilecegini bildiren raporlar mevcuttur
(6). Ciddi psigik travmanmn  n8ronal migrasyon ile ilgisine ait veriye literatlirde
rastlanmamigtir. Altinci olguda lizensefalinin genetik orjinli olabilecegini duslindliren 8zellik
olmadifindan annenin gegirdigi ciddi psisik travma Oykilsiin{in, etyopatogenezdeki rolil

kuskulu olsa da, gbz ardi edilmemesi gerektigi ditsiiniilmiigtiir,

TORCH enfeksiyonlarimin, 6zellikle CMV’nin néronal migrasyon anomalileri ile olan
iligkisinden diger ¢aligmalarda da s6z edilmistir. (5,6,41). Intrauterin enfeksiyonlarm asfiksi,
infarkt, kanama ve dogrudan hiicresel invazyon yolu ile nonspesifik doku hasarlanmasina yol
agarak germinal tabakayi etkiledikleri ve ndronal migrasyon anomalisine neden olduklan
bildiritmektedir, Intrauterin CMV enfeksiyonunda en sik gdriilen malformasyon polimikrogiri
olarak bildirilmekle beraber lizensefali ve fokal kortikal displazinin de g6riildiigt rapor
edilmistic. CMV’li olgularda subependimal germinal matriksteki inflamatuvar ve destriiktif
lezyonlar periventrikiller serebral kalsifikasyonlara yol agmaktadir. Konjenital rubellanin
korpus kallozum agenezi ve Dandy-Walker sendromuna yol agabilecedi literatiirde yer
almaktadir (40). Intrauterin TORCH enfeksiyonlarinin tamsinda serolojik incelemeler
enfeksiyonu kamtlamada genellikle tamisal olamamakta ve bu incelemelerin yeri stnirh
kalmaktadir (9). Bunun nedeni TORCH titrelerinin hemen dogumdan sonra incelenmesinin
gerekli olusu ve olgularin g¢ogunda beyin malformasyonunun daha ge¢ donemde
saptanmasidir. Ayrica viriisler muhtemelen fetiis hentiz humoral antikor yanit1 olugturamadan
hasar olugturmaktadir. Bu nedenlerle intrauterin viral enfeksiyonlarin tanisi daha gok
periventrikiiler kalsifikasyonlar veya koryoretinit gibi klinik ve patolojik bulgulara
dayanmaktadir. Bu galigmada da olgularimizin bir kisminda TORCH titresine bakilmig, bir
olguda CMV IgM antikoru saptanmistir. Beginci olgu olan bu hastada CMV IgM 3. ayda
pozitif saptanmigtir. Ancak bu olgunun anne-baba arasinda 1. derece akrabalik bulunmasi ve
10 yasindaki kiz kardeginin mikrosefalik ve motor-mental retarde olmasi, ayrica hastada
CMYV enfeksiyonuna 6zgli bagka bulgu saptanmamasi nedenin daha ¢ok genetik olabilecegini
diistindtirmektedir.

Néronal migrasyon anomalilerinin birgok sendromda goritlebildigi rapor edilmigtir
(6,49). Olgularimizda da literatlirde sz edilen sendromlardan bazilar teshis edilmigtir. Tip |
lizensefali saptanan 4. olgunun fasiyal &zellikleri ile Miller-Dieker sendromu oldugu

distntilmistir. Ancak iki yaginda iken kaybedilen bu olgunun genetik analizi yapilmamigtir.
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Sendromik Ozellikleri olan diger dort olgu lokalize veya unilateral giral anomalisi olan
gruptadir. Bu olgularda saptanan sendromlar glutarik asidiiri tip 2, oral-fasiyal-dijital
sendrom, Angelmann sendromu ve Klippel-Trenaunay-Weber sendromudur. Bu sendromlarin
timlinlin n6ronal migrasyon anomalileri ile birliktelikleri daha Onceden literatlirde
bildirilmistir (2-6,48,49).

Anne-baba akrabaligt tiim olgular gdz Oniine alindiginda %27 olarak bulunmustur.
Gruplar ayri ayn1 degerlendirildiginde de oranlar gok yakindir ve gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmamigtir. Dobyns ABD’den bildirdigi ¢alismasinda lizensefalili
gocuklarda anne-baba akrabahign oramimi %4.8 olarak bildirmigtir (9). Ulkemizde yapilan
caligmalara bakildiginda Tiitinclioglu’nun g¢aliymasinda ndronal migrasyon anomalili
olgularin anne-babalari arasindaki akrabalik oranimin %45 oldugu bildirilmigtir (28). Yilmaz
ve ark. da lizens‘efalili olgularda akraba evliligi oranim %50 olarak bildirmektedir (25). Bizim
calismamizda ak:aballk oraninin yurdumuzdan rapor edilen bu galigmalara gére daha disitk
olmakla beraber, %21.06 olarak bildirilen Tiirk toplumundaki akraba evlilifi oranina gére
yliksek oldugu dikkat gekmigtir (101).

Ailede benzer hastalik ydniinden degerlendirildiginde olgularm %18.9’unda ailede
nedeni bilinmeyen motor-mental retardasyonlu veya epileptik olgu bulundugu tesbit
edilmigtir. Sadece 5. olguda etkilenen bireyin hastamin kardesi oldugu gdzlenirken, diger
olgularin etkilenen akrabalarinin ya olgunun ya da anne-babadan birinin kuzeni oldugu
saptanmigtir. Bunlardan 4’0 (%22.2) birinci grupta, 3’1l (%15.78) ikinci gruptadir. Bu oranin
da normal populasyona gbre gok yliksek oldugu dikkat gekmistir. Bu iki sonug agiri-pakigiri

kompleksinin etiyolojisinde genetik etkenlerin roltine bir kez daha dikkat cekmektedir.

Dobyns ve ark. izole lizensefali sekansli 65 olguyu igeren serilerinde klinik ve
laboratuvar incelemelerin sonucunda etiyolojik faktdrlerin heterojenite gdsterdiklerini
bildirmiglerdir. Olgularin %13’dinde 17p13.3 delesyonu, bir olguda da Xq22 ve 2p25°te
resiprokal translokasyon saptadiklarini bildirmiglerdir. Klinik ¢aligmalara gbre izole
lizensefali sekansmin etiyolojik nedenleri olarak otozomal resesif kalitim, intrauterin
enfeksiyonlar ve intrauterin perflizyon yetmezligini gdstermislerdir (9). Tip I lizensefalinin bir
formu olan Miller-Dieker sendromu hari¢ tutulursa, g¢ogu olgunun sporadik oldugu
bildirilmigtir. Ancak sporadik olgularda genetik neden olmadid1 kesin degildir. Aicardi,
ylksek rezoliisyonlu karyotipik incelemeler normal ise izole lizensefali sekansinin olasilikla

sporadik oldugunu bildirmistir (6,7,71). Cahgmamizin sonuglarinda gerek aile Gykiist,
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gerekse akraba evliligi oranlarinin yiiksekligi, ayrica ndronal migrasyon anomalileri ile ilgili
olarak giderek artan sayida genetik bilginin gelmesi olgularin ileride bu ydnden
incelenmelerinin genetik damgyma ve erken rehabilitasyon agisindan sart oldugunu

gostermektedir.

Olgular bagvuru yakinmalari ydniinden degerlendirildiginde en sk olarak ndbet
gecirme yakinmasi ile getirildikleri, bunu gelisme geriligi, bas kiigtikliigii ve motor fonksiyon
bozuklugu gibi yakinmalarin izledigi gbzlenmigtir. Nobet ile bagvurunun ikinci grup yani
lokalize giral anomalisi olan olgularda belirgin olarak daha sik goritldigli ve bunun
istatistiksel olarak da anlamli oldugu saptanmistir, Fokal kortikal displazilerdeki
epileptogenez ile ilgili yapilan galigmalar ve epilepsi cerrahisinin histopatolojik sonuglar
fokal kortikal displazilerin epilepsilerin onemli bir nedeni oldugunu gdstermektedir
(12,13,17,18,20). Buna karsin geligme geriligi yakinmasi ile basvurunun yaygmn
malformasyonu olan olgularda lokalize malformasyonu olan olgulara gore, istatistiksel
anlamhlik olmasa da, daha sik oldugu gdzlenmistir. Mikrosefalinin de bagvuru yakinmasi
olarak yaygin anomalisi olan olgularda lokalize anomalisi olanlara g&re anlamli sik goritldiigi
dikkat ¢ekmigtir. Bu iki sonucun bilateral ve jeneralize anomalilerde daha genis serebral
alanlarin etkilenmesi ile iligkili oldugu dislintilmils ve literatiirdeki diger caliymalarin
sonuglart ile uyumlu oldugu gbritlmiistiir (5,9-11). Motor defisit yakinmasi ile bagvuru iki
grupta da iki olguda gbzlenmiy ve diger yakinmalara gtre daha az sikhkta oldugu dikkat
¢ekmigtir. Bunun nedeni olarak da anne-babanin motor defisitlerin farkina varamamig
olabilecegi ditstintilmiigtiir,

Agir giral malformasyonlari olan olgularda kognitif fonksiyonlarin daha ¢ok
etkilendigi bilinirken bu olgulardaki nébet sikh@ ile ilgili bilgiler geliskilidir. Serebral
korteksin gelisimsel anomalilerinde erken yaslarda baglayan nobetlerin sik rastlanan kiinik
dzelliklerden olduklar1 bilinmektedir (80,102). Calismamizda nbbet gSrillme orani
derecelendirme ve yayginhigina bakilmaksizin tiim olgular birlikte degerlendirildiginde %75.7
olarak saptanmigtir. Gruplara bakildiginda ise bilateral veya jeneralize anomalisi olan
olgularda nébef goriilme oram %66.7, bu grup igindeki grade 1-2 olgularda %85.7 ve
unilateral giral anomalisi olan olgularda ise %84.2 olarak bulunmustur. Lokalize giral
anomalilerde, jeneralize veya bilateral giral anomalilere gére nodbet gdrillme oraninin
istatistiksel anlamli fark olmaksizin daha yliksek oldugu dikkat ¢ekmistir. Bu konu ile ilgili
literattir verileri degiskendir. Agiri-pakigiri kompleksi olan olgularin tiimiinde ndbet olmadig1

bildirilmektedir (6). Sebire giral malformasyonlu 43 gocugu inceledigi ¢alismasinda epilepsi
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oranim %70 olarak bildirmigtir (10). Barkovich 10 olguluk serisinde olgularin tiimiinde nébet
oldugunu bildirmigtir (99). Dobyns ise 65 lizensefali olgusundan %575’inde nobet bildirmigtir
(9). Diger benzer caligmalanin sonuglari da néronal migrasyon anomalili olgularda nébet
goriilme orammin %70-90 arasinda oldugunu ve fokal kortikal displazilerde ozellikle direngli
nobet goriilme orannin daha fazla oldugunu gostermektedir (63,100,103,104). Calismamizin

sonuglarimin bu veriler ile uyumlu oldugu goérilmusgtiir,

Kortikal displazilerde epilepsi baglama yagmin 1 ay-19 yag arasinda oldugu
bildirilmigtir (80). Sebire ve ark. lizensefalik olgulardan olugan serilerinde epilepsi baglangig
yasiun 6.1 ay olarak bildirmigler, direngli epilepsinin bilateral ve simetrik anomalisi olan
olgularda daha az sikhkla gorildagini rapor etmislerdir (10). Lizensefalili olgularda
nobetlerin ilk yil iginde, ortalama olarak da 6. ayda bagladigi bildirilmektedir (2-7). Fokal
kortikal displazilerde ise nobet baglangig yaginin daha ge¢ oldugu rapor edilmistir.
Hirabayashi ve ark. fokal kortikal displazili 20 olguluk serisinde nobet baglama yasini
ortalama 3.5 yas, alt ve st siurlart ise 0. giin ve 18 yas olarak bildiﬁnektedir (11). Palmini de
fokal noronal migrasyon anomalisi olan 30 olguda nobet baglama yag arahifim 4 ay-21 yag
olarak bildirmigtir (13). Bizim gahgmamizda derece 1-2 olan 7 olgudan birinde (5. olgu) ndbet
gozlenmezken, birinde de (6. olgu) 5 yagindan sonra nobet gorilmeye baglanmigtir. Diger
olgulardan 1. ve 7. olgularda 0. giinde, 4. olguda 4. ayda ve 2. olguda da 7. ayda ndbet
goralmugtur. Agiri-pakigiri kompleksi olan olgularin tiimii birlikte degerlendirildiginde nobet
geciren olgularin nobet yag ortalamalannin  25.67442.94 ay (0 ay-15 yag) oldugu
gorilmektedir. Gruplar ayn ayn degerlendirildiginde nobet baglama yagi jeneralize agiri-
pakigirisi olan olgularda 14,58+18,20 ay (0 ay-5 yas), lokalize agiri-pakigirisi olan olgularda
ise 34,00+53,88 ay (0 ay-15 yag) olarak bulunmugtur. Literatiirde nobet baglangig yaglarinin 1
yag altinda oldugu bildirilen agiri-pakigirili olgular derece 1-2 lizensefalili olgulardir ve bu
olgularla ilgili ¢aligimalar daha hafif lezyonlu olgularin bildirildigi ¢aligmalara gére ¢ok daha
az sayidadir, Caligmamizda derece 1-4 olan olgular grup 1 iginde degerlendirildiginden nébet
baglangig yaginin daha geg olarak saptandifi digiintlmistiir. Grup 2’deki olgulanmizin noébet
baglangig yay ortalamalariin ise literatiir bilgileri ile uyumlu olaral-': daha ge¢ yaslara
kaydiklari gozlenmektedir (11-13,1035).

Caligmamizda tim nobetli olgular giral' malformasyonun yaygmhigi goéz Oniine
alinmaksizin degerlendirildifinde parsiyel nobetler %35.7, jeneralize nobetler ise %64.3
oranda goriilmigstir. Jeneralize agiri-pakigiri kompleksi olan olgularin tiiminde nobetlerin

jeneralize tipte oldugu gérilirken, lokalize agiri-pakigirisi olan olgulanin nobetlerinin %62.5
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olguda parsiyel, %37.5 olguda ise jeneralize tipte oldugu gdritlmistir. Infantil spazm sikligs
jeneralize n6betler arasinda %33.3 olarak saptanmistir. infantil spazmlarin ndronal migrasyon
anomalili olgularda, dzellikle de lizensefalilerde sik rastlandigi bilinmektedir (1-6). Ancak
literatiirde giral anomalinin yayginligin nobet tipi ile kargilastinldigi kapsamh ve ayrintih
caligmaya rastlanmamigtir. Sebire giral anomalili olgularda lezyonun simetrik veya asimetrik
olugundan bagimsiz olarak infantil spazmlar, jeneralize ve parsiyel nbetler geklinde benzer
ndbet tiplerinin goriilldiigtinit bildirmekte, ancak ndbet tiplerinin gbrilme oranlarindan
ayrinttlt s6z etmemektedir (10). Palmini de fokal ndronal migrasyon anomalili 12 olguluk
serisinde ndbet tiplerinin kompleks parsiyel, parsiyel motor ve sekonder jeneralize, daha az
siklikla da drop atak ve parsiyel duysal tipinde oldugunu bildirmis, ancak oranlarim
vermemigtir (13). Epileptogenez ile ilgili ¢aliyjmalarin ndronal migrasyon anomalilerindeki

ndbet tiplerinin farkina agiklik getirecegi distinilmektedir.

Nobet sikhign ile ilgili literattir verileri gegitlidir. Agiri-pakigiri kompleksi olan
olgularn ¢ogunun sik nodbet gegirme egiliminde oldugu bildirilmektedir (1-7,10-13).
Cahiymamizda jeneralize giral anomalisi olan olgularda lokalize malformasyonu olan olgulara

gdre nobetlerin anlamli olarak daha sik araliklarla gériildtigt saptanmigtir.

Lokalizasyona bagh epilepsilerde ndbet kontroliiniin primer jeneralize epilepsilere
gre daha gii¢ oldufu bilinmektedir. Stephen ve ark. lokalizasyona bagli epilepsisi bulunan
550 adolesan ve erigkini incelemisler, bunlardan kortikal displazi saptanan olgularin
%54’tinde antiepileptiklerle ndbet kontrolii saglandigi bildirilmistir (105). Agiri-pakigirili
olgularin genellikle diregli epilepsilerden sorumlu olduklart bildirilmektedir (106).
Caligmamizda %25 olguda nobet tipine uygun antiepileptiklerin uygun doz ve siirede
kullanilmasina ragmen istenen (%50 ve daha fazia) nobet kontroliiniin saglanamadigt
gorlilmigtiir. Gruplar arasinda ndbet kontrolii yoniinden anlamh fark saptanmamakla beraber
antiepileptiklere yamtt yetersiz olan olgulardan 5’inin grup 1°de (3., 4., 7., 16. ve 18. olgular),
sadece 2’sinin grup 2’de oldugu (26. ve 32. olgular) saptanmisur. U, 4 ve 7. olgularin derece
1-2 agiri-pakigiri olgular olmas1 dikkat ¢ekicidir. Bu sonuglar giral malformasyonun agirlig
arttikga nobetlerin de antiepileptiklere daha direngli olma egiliminde olduklarimi telkin
etmektedir. Gruplardan bagimsiz olarak antiepileptiklere yaniti yetersiz olan olgular
kullandiklar: antiepileptik sayilari yontinden degerlendirildiginde bunlarin hepsinin en az 3
antiepileptik alc?;gl saptanmistir. Bu sonug epilepsi tedavisinde gereksiz politerapiden

miimkiin oldugunca kagimimasi gerektigini diigtindirmektedir.
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Lizensefalilerde literatirde bildirilen EEG anormallikleri yitksek amplitidit hizht ritm
ve nonspesifik epileptiform desarjlardir (6,63,64). Caligmamizda olgularin EEG bulgulan
degerlendirildiginde %40.5 fokal, %48.6 multifokal veya jeneralize EEG anormalligi
saptanmigtir. Jeneralize veya bilateral agiri-pakigiri lezyonu olan olgularda multifokal veya
jeneralize anormallikler, lokalize giral anomalisi olan olgularda ise fokal anormallikler
anlamh olarak daha fazla gorilmustir. Bu sonucun lezyonun anatomik yayginhgma bagh
oldugu dugtnilmisiir. Lokalize girus anomalisi olan olgularin bazilarinda jeneralize EEG
anormalliklerinin  saptanmast ise elektrofizyolojik degisikliklerin lezyonun anatomik
yerlesiminden daha yaygin olmas: ile agiklanmgtir. Lizensefali igin tipik oldugu bildirilen
yiuksek amplititdli huzli ritm derece -2 lizensefalili bir olguda, hipsaritmi paterni ise biri

derece 1-2, digeri derece 3-4 olan iki olguda gorilmiigtir.

Kortikal displazilerde direngli epilepsiler sik gorildiigiinden epilepsi cerrahisinin
uygulanmast giderek siklagmaktadir. Cerrahi tedavi sonuglari degigkendir. Genel olarak
antiepileptik ilaglara direngli nobeti olan kortikal gelisim anomalili hastalarda cerrahi
rezeksiyon ile nobet kontrolii %20-40 arasinda bildirilmektedir (107,108). Cevap orammn
diigiik olmasmnin epileptojenik alanin genellikle lezyondan daha yaygin olugu ve cerrahiden
sonraki nobet prognozunun histolojik bulgulardan gok lezyonun yaygmhg ile ilgili olmasina
bagh oldugu disiinilmektedir. Bu nedenle direncli epilepsisi olan olgularda cerrahi stratejisi
olarak epileptojenik oldugu bilinen dokudan ¢ok yapisal olarak patolojik olan lezyonun
gikariimasimn gerekli oldugu savunulmaktadir (11-13,109).

Agiri-pakigiri kompleksi olan olgularda klinik bulgularin lezyonun aguligh ve
lokalizasyonu ile iligkisinin aragtinldigi ¢abigmalarin  sonuglart  farkhdir. Barkovich’in
cahgmasinda diffiiz tutulumu olan olgularin daha erken belirti ve bulgu verip daha kotu
prognoz gosterdikleri, bilareral fokal tutulumu olanlarin ise daha geg saptamp daha hafif
motor ve kognitif etkilenme gosterdifi ve unilateral fokal lezyonu olanlarin en az motor ve
kognitif disfonksiyonlanmin oldugu bildirilmistir (99). Caligmarmizda olgularin %75.7’siﬁde
norolojik defisit saptanmugtir. Bu norolojik defisitler spastisite, kuadriparezi, hemiparezi,
hipotoni gibi bulgulardir. Derece 1-2 lizensefalili olan olgularn timinin ik bir yil iginde
hipotonik oldugu, izlem siresinde hipotoninin ekstremitelerde belirgin spastisite ile yer
degistirdifi gozlenmistir. Sebire de benzer sekilde bir yagin altindaki tiim olgularda. aksiyal
hipotoni bildirilmistir (10).Gruplar arasinda genel olarak norolojik defisit varbgi agisindan
antamh farklihk saptanmamustir, Ancak hemiparezi saptanan olgularin hepsinin unilateral

agiri-pakigirili olgular olduklar dikkat ¢ekmigtir. .
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Mikrosefali lizensefalili olgularda degisik serilerde %40-100 olarak bildirilmektedir
(2-6,28,63,100,104). Mikrosefalinin 1-2. derece olgularda hemen her zaman, derece 3-4
olgularda ise daha az siklikla gorildiigii rapor edilmigtir (63). Caliymamizda jeneralize agiri-
pakigirisi olan olgularda mikrosefali goriilme oram %83.3’tiir. Lokalize lezyonu olanlarda ise
mikrosefali %21.1 olarak gorilmiigtiir. Bagvuru yakinmasi olarak mikrosefali %24.3 oranda
gorilirken, izlemde grup 1 ve 2’deki tim olgular birlikte degerlendirildiginde %51.4
oraninda gorildigu dikkat gekmigtir. Bu da olgularin dogumda ya da yasamun erken
dénemlerinde bay ¢evresi normal iken zamanla mikrosefalinin  geligebilecegini

digtindiirmektedir,

Agiri-pakigirilerde biligsel fonksiyonlarin normal diizeyden afir mental retardasyona
dek degisebildigi bildirilmektedir (1-9). Konvolusyonel anomalilerin afirhg ile geligim
geriliginin pozitif korelasyon gosterdigini bildiren raporlar mevcuttur (10). Rijk van Andel ve
ark. 1-2. derece lizensefalisi olan olgularda ¢evreye ilginin minimal oldugunu, 3-4. derece
olgularin ise agir retarde olmakla beraber g¢evreye ilgilerinin daha iyi oldugunu
bildirilmiglerdir (63). Dobyns de kortikal malformasyonun agirhigi ile gelisim diizeyi arasinda
iliski oldugunu savunmustur (9). Barkovich ise aksine MRG bulgulanna gore kortikal
malformasyonun agirlig: ile hastalign agirlig arasinda iligki saptanmadigim bildirmistir (24).
Cahigmamizda grup 1 olgularn tiimiinde, grup 2 olgularin ise %89°unda degisik derecelerde
gelisme geriligi veya mental retardasyon saptanmugtir. Grup 2’deki mental gerilik saptanan
olgulardan iigiinde IQ simir diizeyde bulunmustur. Bu sonuglar giral malformasyonu olan
olgularda mental-motor gelisimin onemli olgiide etkilendigini, lokalize veya unilateral

lezyonu olanlarda ise bu etkilenmenin daha az diizeyde oldugunu digtindiirmtgtir.
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7. SONUCLAR

Agiri-pakigiri kompleksi olan olgulardan yaygin veya bilateral giral anomalisi olan 18

olgu grup 1, lokalize veya unilateral giral anomalisi olan 19 olgu ise grup 2 olarak

siniflandinlmustir,

1.

Olgulann 151 (%40.5) kiz, 22’si (%59.5) erkektir. Grup 1’deki olgulardan 4’u
(%22.2) kiz, 14’4 (%77.8) erkektir. Grup 2’deki olgulardan 11°i (%57.9) kiz, 8’i
(%42.1) erkektir. Caliyma gruplan arasindaki cinsiyet dagihminda dikkati ¢eken bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p=0,045).

Olgulardan 11’inde (%29.7) gebelikle ilgili etiyolojik faktor olabilecek durum
saptanmigtir. Bu oran grup 1’de %22.4 (n=4), grup 2’de ise %36.8 (n=7)’dir. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamugtir (p=0,476).

Akraba evlilifi %27 (n=10) olguda saptanmigtir. Bu oran birinci grupta %27.8 (n=5),
ikinci grupta %26.3 (n=5) olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anfamh fark
saptanmamigtir (p=1,000).

Olgulardan %75.7’sinde (n=28) nobet gozlenmigtir. Nobet oram grup 1’de %66.7
(n=12), grup 2’de ise (%84.2) (n=16) olarak tesbit edilmistir, Iki grup arasinda anlaml
fark saptanmamugtir (p=0,269). '

Nobet baglama yasi ortalama 25.67+42.94 aydir (0 ay-15 yag). Birinci gruptaki
olgularda nobet baslama yagt 14.58+18.20 ay (0 ay-5 yas), ikinci gruptaki olgularda
34453.88 ay (0 ay-15 yas) olarak bulunmustur. Iki grup arasinda istatistiksel anlamh
fark saptanmarmgtir (p=0,478).

Olgulardan %35.7’sinin (n=10) parsiyel, %64.3’iniin (n=18) jeneralize tipte nobet
gecirdigi saptanmugtir. Grup 1°deki olgularin timiiniin (n=12) jeneralize; grup 2’deki
olgulardan %62.5’inin (n=10) parsiyel, %37.5’inin (n=6) ise jeneralize nobet
gecirmekte oldugu tesbit edilmistir. Iki grup arasinda nébet tiplerindeki farklihk oram
istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p=0,001).

Olgularin %50’sinin (n=14) haftada bir veya daha sik nobet gegirdigi gozlenmistir.
Birinci gruptaki olgularin %83.33’tniin (n=10) en az haftada bir veya daha sik nobet
gecirdigi, kalan olgulardan %8.33 tintin (n=1) 1-3 ayda bir kez ve %8.33’Gnitin (n=1) 3
aydan daha ender olarak nobet gecirdigi saptanmgtir. Ikinci gruptaki olgularin
%25’inin (n=4) en az haftada bir, %31.25’inin (n=5) 1-3 ayda bir ve %43.75"inin
(n=7) 3 ayda bir defadan daha ender nobet gegirdigi tesbit edilmigtir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p=0,009).
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8.

10.

1.

12.

Nobet sikliginda %50°den daha az azalma olan olgular kullandiklart antiepileptik
sayist yontinden degerlendirildiginde %100’niin (n=7) politerapi aldif1 gozlenirken,
%50 ve daha fazla nobet kontroli saflanan olgulardan %52.4’tntn (n=11)
monoterapi, %47.6’sinmt (n=10) politerapi aldif: tesbit edilmigtir. Nobet sikliginda
%50’den daha az azalma olan olgular ile %50’den fazla azalma olan olgular arasinda
monoterapi' veya politerapi alma agsindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
gorilmugtur (p=0,023).

Olgulardan %10.8’inin (n=4) EEG’si normal iken, %48.6’sinin (n=18) jeneralize veya
multifokal, %40.5’unun (n=15) fokal EEG anormallikleri gosterdigi saptanmugtir.
Birinci gruptaki olgulardan %83.3’iinde (n=15) jeneralize veya multifokal, %5.6’sinda
(n=1) fokal anormallik saptanmus, ikinci grupta %15.8 (n=3) olguda jeneralize veya
multifokal, %73.7 (n=14) olguda fokal anormallik tesbit edilmistir. Iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0,001).

Olgulardan %75.7’sinde (n=28) norolojik defisit saptanmugtir. Birinci gruptaki
olgulardan %72.2’sinde (n=13) kuadriparezi saptamirken, ikinci gruptaki olgulardan
hi¢ birinde kuadriparezi tesbit edilmemistir (p=0,001). Hemiparezi varligt yoniinden
degerlendirildiginde birinci grupta hi¢ hemiparezik olgu bulunmazken, ikinci gruptaki
%57.9 (n=11) olguda hemiparezi saptanmgtir (p=0,001).

Olgularin %51.4’unde (n=19) mikrosefali gorulmigtir. Mikrosefalik olgularn
gruplara goré dagihimlanna bakildiginda birinci gruptaki olgulardan %83.3’iniin
(n=15), ikinci gruptaki olgulardan %21.1’inin (n=4) mikrosefalik oldugu goézlenmistir.
Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001).

Olgularm %94.6’sinda (1=35) mental retardasyon veya gelisme gerili§i tesbit
edilmigtir. Bu olgularin gruplara gore dagiimlarna bakildiginda birinci gruptaki
hastalarin %100’tinde (n=18), ikinci gruptaki hastalarin %89.5’unda (n=17) gelisme
geriligi veya mental retardasyon saptanmistir. Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamgtir (p=0,486).
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9. EKLER

KLINIK DEGERLENDIRME FORMU

Adi, Soyadi:
Grup:

No:
Adres-Tel:

Cinsiyet:

Dogum tarihi:

Bagvuru yakinmalart:

Diger: O
Prenatal dykii:  llag: X-ray: Travina;
Kanama: Uterin aN: TORCH:
Natal dykil: Dog. afirhifi:  Dogum tipi: Asfiksi:
Postnatal 6yki: B&smn tutma:  Oturma: Yiiriime:
Gegirilen hastaliklar: Agilar:
Anne-baba-kardes-akraba Sykiisii: var: [J
Anne-baba akrabali: var: [}
Nobet: var: U
Ndbet baslangig yasi:
Nibet stiresi:
Nobet sikligi:
Nobet tipi (ILAE):
Kullanilan AE{lar:
AEl'lara yamit: iyi: 0
Nbbet tipinde degigiklik: var:
Sistemik muayenede patolojik bulgu: var: (]
Norolojik muayenede motor defisit: var: [J
Dismorfik bulgular: var: [0
Eslik eden sendrom: var: [J
Muayene bulgularinda degisiklik: var: (]
EEG bulgular: normal: [J
AGTE, Denver veya WISC-R’da gerilik:  var: [

MRG’de lezyonun yaygimligi:

MRG’de lezyonun lokalizasyonu:

bilateral: []
FTP FT
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Nobet: 1 Geligme geriligi: 0  Motor defisit: 1 Mikrosefali: O

Diisuk:

EnL:
Hprt.:
Konusma:
yok: ]
yok: 11
yok: [l
yetersiz: (]
yok: [J
yok: (]
yok: []
yok: [
yok: (]
yok: 1
jeneralize: O

yok: (1
unilateral: [
FP T

fokal-multifokal: 0
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