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OZET

Bu calismada ¢esitli norolojik yakinmalar ile klinigimize basvuran vakalarda
beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile konjenital santral sinir sistemi (SSS)
malformasyonlar1 arastirildi. Amacimiz, SSS’nin gelisimsel anomalilerinin dagilimini
ve bunlarm klinik bulgularla iligkisini ortaya koymaktir.

Calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Bilim
Dali’nda Ocak 2007 ile Eylil 2009 tarihleri arasinda epilepsi ve mental-motor
retardasyon gibi ¢esitli ndrolojik yakmmalar ile bagvuran ve beyin MRG incelemesinde
konjenital SSS malformasyonu saptanan 79’u (%69.2) erkek ve 35’1 (%30.7) kiz olmak
tizere toplam 114 vaka alindi. Diffiiz serebral atrofi vakalari, prematiirite veya perinatal
asfiksi Oykiisii olup MRG’de periventrikiiler 16komalazi, korpus kallozum hipoplazisi
veya disgenezisi saptanan hastalar ¢alismaya alinmadi. Genellikle fetal veya neonatal
donemde kaybedilen anensefali, aprozensefali ve atelensefali gibi agir gelisimsel
malformasyonlar ile daha ¢ok cerrahi birimler tarafindan takip ve tedavi edilen
ensefalosel, meningosel ve meningomiyelosel gibi orta hat anomalileri ve ensefalosel ve
Chiari malformasyonlar1 gibi anomaliler ¢alismamiz diginda tutuldu.

Vakalar demografik bulgular, bagvuru yakinmasi, perinatal dykii, anne-baba
akrabaligi, ailede benzer hastalik oykiisii, konvulsiyon varligi, mental motor gelisim
gibi parametreler agisindan sorgulandi. Ayrintili norolojik muayeneleri yapildi. Tim
vakalarda beyin MRG incelemesi yapildi.

Olgular SSS’nin etkilendigi bolgeler gbz oniine alinarak iki gruba ayrildi. Grup
I’de izole korpus kallozum (KK) anomalisi ve/veya izole kortikal gelisimsel
malformasyonu (KGM) olan vakalar; grup 2’de izole veya diger malformasyonlarla
birlikte seyreden posterior fossa anomalisi olan vakalar bulunmaktaydi.

Yenidogan donemi disindaki hastalarin bagvuru yas ortalamalar1 grup 1°de

4.46+4.61 yil ve grup 2°de 5.23+4.19 yil idi. Grup 1’de dokuz ve grup 2’de sekiz vaka
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yenidogan donemi i¢inde basvurdu. Grup 1’de beyin MRG incelemesinde 74 vakadan
18’inde (%24.3) izole agiri-pakigiri kompleksi, 11’inde (%14.8) izole korpus kallozum
agenezisi (KKA), 11’inde (%14.8) KKA ve bir veya daha fazla tipte kortikal anomali,
sekizinde (%10.8) korpus kallozum disgenezisi (KKD) ve bir veya daha fazla tipte
kortikal anomali, yedisinde (%9.45) izole sizensefali, besinde (%6.75) KK anomalisi
olmadan birden fazla tipte kortikal anomali, besinde (%6.75) izole heterotopi, dort
olguda (%5.4) smiflandirilamayan veya fokal kortikal anomali, tigiinde (%4.05) izole
KKD, birinde (%1.35) izole polimikrogiri (PMG) ve birinde (%1.35) izole
holoprozensefali saptandi. Grup 2’deki 40 vakanin beyin MRG bulgular
degerlendirildiginde 15 (%37.5) vakada serebellar hemisfer ve vermis atrofisi; yedi
(%17.5) vakada Dandy-Walker ve Dandy-Walker varyanti; alt1 (%15) olguda serebellar
hipoplazi; 3 (%7.5) vakada izole molar dis goriiniimii (MTS); 3 (%7.5) vakada
rombensefalosinapsis; iki (%35) vakada izole vermis agenezisi/hipoplazisi; bir vakada
(%2.5) total serebellar agenezi; bir (%2.5) vakada subtotal serebellar agenezi; bir (%2.5)
olguda serebellar displazi ve bir (%2.5) vakada MTS ve serebellar displazi saptandi.
[laveten sekiz (%20) vakada KKD, alt1 (%15) vakada agiri-pakigiri kompleksi, iki (%5)
vakada KKA, bir (%2.5) olguda heterotopi ve bir (%2.5) vakada holoprozensefali
bulunuyordu.

Grup 1’de izole KK anomalisi, izole agiri-pakigiri kompleksi, izole sizensefali,
izole heterotopi ve fokal yada siniflandirilamayan kortikal anomalisi olan vakalar
arasinda basvuru yast bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Major anomali olarak izole KKA veya izole KKD’ne sahip vakalar ndromotor gerilik ve
epilepsi agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmad1 (p>0.05). Major anomali olarak izole KK anomalisi olan vakalar ile KK
anomalisine herhangi bir veya daha fazla KGM eslik eden vakalar néromotor gerilik ve

epilepsi agisindan karsilastirildi. KKA veya KKD’e eslik eden bir veya daha fazla
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KGM’a sahip vakalarda noromotor geriligin ve epilepsinin istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla goriildiigii saptandi (p<0.05). Major anomali olarak izole posterior
fossa anomalisi olan vakalar ile posterior fossa anomalisine KK ve/veya bir veya daha
fazla KGM eslik eden vakalar noromotor gerilik ve epilepsi agisindan

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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CONGENITAL ABNORMALITIES OF CENTRAL NERVOUS SYSTEM AND
THEIR RELATIONSHIP TO CLINICAL SIGNS
Summary

In this study, congenital central nervous system (CNS) malformations were
investigated by cranial magnetic resonance imaging (MRI) in children admitted to our
clinics with various neurological symptoms. Our aim is to determine the distribution of
CNS abnormalities and their relationships to clinical signs.

The study includes a total of 114 children [79 males (69.2%) and 35 females
(30.7%)] who were admitted to Yliziincii Y1l University Faculty of Medicine
Department of Pediatric Neurology with various neurological symptoms such as
epilepsy and mental-motor retardation and diagnosed with congenital CNS
malformation by MRI examination between January 2007 and September 2009.

Children with diffuse cerebral atrophy, periventricular leukomalacia, corpus
callosum hypoplasia or dysgenesis with prematurity or perinatal asphyxia were not
included in the study. Severe developmental malformations usually lead to death during
fetal or neonatal period such as anencephaly, aprosencephaly, and atelencephaly, and
encephalocel, spinal malformations including meningocel and meningomyelocel which
were managed by neurosurgery department and Chiari malformations were also
excluded from this study.

The patients were interrogated for demographical signs, complaints on
admission, perinatal events, consanguinity between parents and presence of similar
disease in the family, convulsion and mental and motor development. Detailed
neurological examination and cranial MRI examination were performed in all patients.

The patients were divided into two groups regarding MRI features: Group 1
included isolated corpus callosum anomaly and/or isolated malformation of cortical

development (MCD); group 2 included posterior fossa malformations, which were
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isolated or associated with other CNS anomalies.

The mean age of the patients except for newborn infants on admission was
4.46+4.61 years in group 1 and 5.2344.19 years in group 2. Nine patients in group 1 and
eight patients in group 2 were in neonatal period. In group 1, brain MRI examination
revealed isolated agyria-pachygyria complex in 18 (24.3%), isolated agenesis of corpus
callosum (ACC) in 11 (14.8%), ACC with one or more MCD in 11 (14.8%), dysgenesis
of corpus callosum (DCC) with one or more MCD in 8 (10.81%), isolated
schizencephaly in 7 (9.45%), more than one type of MCD without ACC or DCC in 5
(6.75%), isolated heterotopia in 5 (6.75%), non-classified or focal cortical dysplasia in 4
(5.4%), isolated DCC in 3 (4.05%), isolated polymicrogyria in 1 (1.35%) and isolated
holoprozencephaly in 1 (1.35%) of 74 patients. In the group 2, brain MRI examination
revealed atrophy in both cerebellar hemispheres and vermis in 15 (37.5%), Dandy-
Walker malformation or Dandy-Walker variants in 7 (17.5%), cerebellar hypoplasia in 6
(15%), isolated molar tooth sign (MTS) in 3 (7.5%), rhombenencephalosynapsis in 3
(7.5%), isolated vermian agenesis/hypoplasia in 2 (5%), total agenesis of cerebellum in
1 (2.5%), subtotal agenesis of cerebellum in 1 (2.5%), cerebellar dysplasia in 1 (2.5%),
MTS and cerebellar dysplasia in 1 (2.5%) of 40 patients. In addition, DCC was
diagnosed in 8 (20%), agyria-pachygyria complex in 6 (15%), ACC in 2 (5%),
heterotopia in 1 (2.5%) and holoprosencephaly in 1 (2.5%).

In group 1, there was no statistically significant difference for age on admission
between the subgroups of isolated corpus collosum anomaly, isolated agyria-pachygyria
complex, isolated schizencephaly, isolated heterotopia and non-classified or focal
cortical dysplasia (p>0.05). No statistically significant difference was found between
isolated ACC and isolated DCC patients with regard to mental-motor retardation and
epilepsy (p>0.05). The patients with an isolated corpus collosum anomaly and patients

with ACC or DCC with one or more MCD were compared for neuromotor retardation
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and epilepsy. Neuromotor retardation and epilepsy were more common in patients with
ACC or DCC with one or more MCD than patients with isolated corpus collosum
anomaly (p<0.05). There was no significant difference for neuromotor retardation and
epilepsy between patients with an isolated posterior fossa anomaly and patients with
posterior fossa anomaly associated with corpus collosum anomaly and/or MCD

(p>0.05).
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1. GIRIS VE AMAC

Konjenital malformasyonlar yenidoganlarin yaklagik %]1-3’linde goriilir ve
%70-75 vaka fetal donemde, %40 vaka da yasamin ilk yilinda bu malformasyonlara
bagl olarak kaybedilir (1,2). Santral sinir sistemini (SSS) ilgilendiren konjenital
malformasyonlarin tiim gelisimsel anomaliler ic¢indeki orani %8.8-13.3 arasinda
degismektedir (1). Beyin yapilarmin c¢ogu (serebral korteks, korpus kallozum,
serebellum ve derin serebral ¢ekirdekler), hemen hemen ayni zaman diliminde
olugurlar. Bu nedenle belirli bir donemde olusan hasarlanma ayni vakada farkli tiir
malformasyonlara yol acgabilir. Beyin malformasyonlarinin smiflandirilmasi, hem
kompleks anatomik-embriyolojik 0Ozellikler hem de klinik ve goriintiileme
bulgularindaki ¢esitlilik nedeni ile olduk¢a zordur (1,2). Gelisen néroradyolojik, genetik
ve diger tanisal yontemlere ragmen sikliklari, etyopatogenezleri ve klinik-radyolojik
ozellikleri hala tam olarak aydmlatilamamistir. Vakalarin %60’ 1indan fazlasinda nedenin
ortaya konulamamasma ragmen, %3.5’inin g¢evresel faktorler, %6’ min kromozomal
faktorler, %7.5’inin otozomal ya da X’e bagli monogenik malformasyonlar, %20’inin
ise genetik ve genetik olmayan faktorlerin etkilesimi sonucu olustugu
degerlendirilmektedir (1,2).

Klinik olarak fetal veya erken neonatal donemde kaybedilen agwr formlardan,
erigkin yasta epilepsi ile ortaya c¢ikan formlara kadar c¢ok farkli bulgular ile
goriilebilirler. Genel olarak degisken siddette motor-mental retardasyon, epilepsi ve
fokal nérolojik defisit gibi bulgularla getirilirler (3). izole korpus kallozum anomalisi,
kortikal malformasyonlar ya da serebellar anomaliler goriilebildigi gibi bircok vakada
bu anomaliler birlikte de bulunabilir. Ozellikle manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
tekniklerindeki gelismeler nedeni ile sikliklar1 ve klinik-radyolojik 6zellikleri daha iyi

anlagilmaya baslanmistir (3).



Bu calismada cesitli norolojik yakmmalar ile klinigimize basvuran olgularda
beyin MRG ile konjenital SSS malformasyonlar1 arastirildi. Amacimiz, SSS’nin
gelisimsel anomalilerinin dagilimmi ve bunlarin klinik bulgularla iliskisini ortaya

koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Santral Sinir Sisteminin Normal Gelisimi

2.1.1. Embriyoloji: Santral sinir sisteminin gelisimi olduk¢a karmasik bir olaydir ve
bir¢ok hiicresel siirecin biitlinligiinii gerektirir (4). Uterin implantasyon ve ii¢ germ
yapraginin olusmasindan sonra ii¢lincii haftada embriyonun dorsal yiiziinde, kraniyal
uctaki ektoderm kalinlasarak “sulcus neuralis” olusur. Daha sonra bu sulkusun orta
yerinden baslayan ve hem kraniyal ve hem de kaudal yonden ilerleyen kapanma siireci
ile “tubus neuralis” gelisir (Sekil 1). Tubus noralisin sefalik boliimiiniin geniglemesi ile
iic temel beyin kesecigi olusur (1). SSS’nin normal gelisimi dorsal indiiksiyon, ventral
indiiksiyon ve serebral korteksin gelisim donemleri ile tamamlanir. Bu donemlerde
olusacak hasarlanmalar etkilenme zamanina bagli olmak iizere biiyiik ¢esitlilik gdsteren
SSS malformasyonlari ile sonuglanir (Tablo 1). Ayni olguda farkli malformasyonlar bir

arada da bulunabilir (1).

A Ectodernm c MNewral crest
Precursors of T
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Sekil 1: Ug Germ Yaprag: (Ektoderm, Mesoderm ve Endoderm) ve SSS’nin Olustugu
Noral Tiibiin Embriyolojik Gelisimi



SSS’nin intrauterin gelisiminde 5.-6. haftalarda ventral induksiyon donemi

goriiliir. Bu donemde ii¢ temel beyin vezikiilii olusur. Bunlar 6n beyin, orta beyin ve

arka beyin vezikiilleridir (1).

Tablo 1: SSS Gelisimi ve Malformasyonlari (1)

Evre En fazla Beyindeki major Anomali
olustugu morfolojik olusum
zaman
Uterin implantasyon 1. hafta
Ug germ yapragimin 2. hafta Noral tabaka Enterojen kist veya
olusmasi fistiil
Dorsal indiiksiyon
1.Primer 3-4. hafta ~ Noral krest ve noral Kraniorahisizis
norulasyon tiibiin olusumu Anensefali
Miyelosizis
Ensefalosel
Miyelomeningosel
Meningosel
2.Sekonder norulasyon 4-7. hafta ~ Kaudal noral tiip Lipom, teratom ve
formasyonu digerleri
Diastematomiyeli
Diplomiyeli
Dermal sinus
Tethered kord
Ventral indiiksiyon 5-6. hafta  On beyin ve yiiziin Aprozensefali
(Prozensefalik gelisim olusumu Holoprozensefali
donemi) Korpus kallozum
agenezisi
Serebral korteksin
olusumu
Noronal ve glial 8-16. hafta  Ventrikiiler zonda hiicre = Mikrensefali
proliferasyon proliferasyonu Makrensefali
Hemimegalensefali
Migrasyon 8-24. hafta  Radial ndron gogii, Lizensefali, pakigiri
korpus kallozum Sizensefali
olusumu Heterotopi
Organizasyon 24. hafta- Ge¢ migrasyon, Minor kortikal
postnatal sinaptogenez displaziler
yillar Dendritik anomaliler




On beyin vezikiiliinden daha sonra serebral hemisferler, bazal ganglionlar ve
talamus gibi yapilarin gelisecegi telensefalon ve diensefalon yapilar1 olusur. Orta beyin
vezikiilinden ise mezensefalon gelisir. Arka beyin vezikiili kendi i¢inde iki ayri
vezikiile ayrilir. Bunlardan biri gelecekte pons ve serebellumu olusturacak olan

metensefalon, digeri ise medulla oblangatay1 olusturacak olan miyelensefalondur (1)

Telencephalon
Pmsencephalon
{farebrain}

(Sekil 2).

Ciencephalon )
, Muesencephalon
, {midbrain)
Wetmcuphaion Rhombencephale
Hisncephalon (hindbrain}
Spinal cord

Sekil 2: Ug Temel Beyin Vezikiilii ve Onlardan Olusan SSS Béliimleri

2.1.2. Korpus kallozumun embriyolojik gelisimi: Korpus kallozum (KK) yaklasik
200 milyon akson igerigi ile beyindeki en biiyiik lif demetidir ve interhemisferik
baglantilar1 saglar (5). Hem anatomik ve hem de radyolojik olarak dort ayri bolime
ayrilir (Sekil 3 ve 4). Gelisimi en erken gestasyonun 6. haftasinda baglar ve 11-12.
haftalarda ilk lif yapilari, anterior ve hipokampal kommisiirlerin arasinda bulunan massa
commisuralis {izerinden orta hatt1 gegcmeye baslar (5). Onsekizinci-yirminci haftalara
gelindiginde ise korpus kallozum genel olarak olusmus olur (Sekil 5). Normal olusumu
anteriordan posteriora dogru gerceklesir. Yani Oncelikle genu ve istmus boliimleri
olusurken daha sonra splenium ve en sonda rostrum olusmaktadir (6). Ana yapi

gelistikten sonra miyelinizasyonda artis ile korpus kallozum kalinlasmaya baslar,
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postnatal yasamin ilk yilinda boyutlarinda dnemli bir artma goriiliir ve 40 yas civarinda

bir miktar kiigiilme olana dek boyutlarini korur (6).

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

Antenot Pasterior

* L2 + 12

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

Sekil 4: Korpus Kallozumun orta-sagittal Planda Sematik Cizimi ve Yedi Farkli
Fonksiyonel Alani (7).



Sekil 5: Korpus Kallozumun Olusumu. Lamina terminalisin posteriorunda kalinlagsma
sonucu lamina reuniens olusur [1]. Burada gelisen ¢okme sonucu sulcus medianus
telencephali medii (SMTM) olusur [2 ve 3]. Hiicreler lamina reuniensden SMTM igine
dogru goc¢ eder [4]. Bu alan gelismekte olan serebral hemisferlerin sinir liflerinin
biiylidiigli bir yatak gorevi yapar ve korpus kallozum olusur [5] (8).

2.1.3. Serebral korteksin gelisimi: Tiim olusum olaylar1 gebeligin ikinci ay1 ile
perinatal donem arasindaki siiregte gerceklesir (4). Beyin embriyolojik gelisim
stirecinde dorsal ve ventral indiiksiyonla dis sekline ulasirken kortikal gelisim ile ilgili
hiicresel diizeyde bir ¢ok olay ger¢eklesir (1). Normal kortikal gelisim trofik faktorler,
hiicre adezyon molekiilleri, hiicre-hiicre temasmna bagli sinyaller ve olasilikla heniiz
tanimlanmamis diger faktorlerin etkili oldugu dinamik olaylara bagl olarak olusur (9).
Korteksin gelisim basamaklar1 her ne kadar birbirleriyle kismen ortiisen donemlerde
olsalar da soyle 6zetlenebilir.

Noronal proliferasyon: Bu donem prekiirsor hiicrelerin germinal zonda prolifere
olmalar1 ve gen¢ ndéron ve glial hiicrelere doniistiikkleri donemdir (1). Hiicre
proliferasyonu gelisen prozensefelonun germinal tabakalarinda meydana gelir. Asil
proliferatif olaylar baslangic olarak gestasyonun 8-16. haftalar1 arasinda olur ve tepe

yaptig1 donem 3. ve 4. aylardrr (1,4). Tim Onciil hiicreler ilk 6nce subependimal

ventrikiiler ve subventrikiiler zonlarda yerlesmis durumdadir. Ileride kortekse



yerlesecek ndronlarmn heniiz germinal tabakada onciil hiicre halinde bulunurken hangi
tabakaya ve ne zaman go¢ edecekleri gocten Once belirlenmis durumdadir (1).

Noronal migrasyon: Noronal migrasyon bir dizi olaydan olusur. Milyonlarca
sinir hiicresi ventrikiiler ve subventrikiiler bolgedeki kaynak yerlerinden, kortekste
yasam boyu kalacaklar1 yerlerine hareket ederler. ilk goc dalgasi 7-8. haftada olur. Bu
olaylarm oldugu tepe zaman periyodu gebeligin 3. ve 4. aylaridir. Onuncu haftada
hiicrelerin kortekste olusturdugu tabaka ikiye ayrilir. Biri siiperfisiyal marjinal zon,
digeri ise afferent ve efferent baglantilarin olusumunda rol oynayan transient néronal
tabakalardir (1). Noronal migrasyon kiiciik dalgalar halinde 25. haftaya kadar devam
eder. Bu mekanizmalar dogumsal genetik bozukluklar kadar dis zedelenmeler ile de
degisiklige ugrayabilir (4). Gebeligin 3. trimesterinde de migrasyonun devam
edebilecegi rapor edilmistir (9). Noronlar go¢ edecekleri son noktaya hemisferlerin tiim
kalinlig1 boyunca ependimal yiizeyden piaya kadar 1smnsal tarzda uzanan glial hiicreler
aracilig1 ile ulasirlar. G6¢ tamamlandiktan sonra bu lifler matiir astrosit, oligodendrosit
ve ependimal hiicrelere doniisiirler. Korteks olusurken erken go¢ eden ndronlar icteki
derin tabakalarda, daha gec go¢ edenler ise dnceden yerlesmis igteki ndronlar1 gegerek
yiizeyel tabakalarda yerlesirler. Bu go¢ hareketinin mekanizmasit tam olarak
bilinmemekle birlikte, “reelin” ad1 verilen bir gen tarafindan diizenlendigi ve néronlarm
glial liflerin yiizeyindeki cesitli kimyasal belirleyicilerle etkilesimleri sonucu olustugu
savunulmaktadir (1).

Kortikal organizasyon: Gebeligin 5. ay1 ile dogum sonrast birka¢ yili kapsar.
Organizasyon asamasindaki olaylar sunlardir: (a) alt tabaka ndronlarinin yerlesmesi ve
farklilagmasi, (b) kortikal noron tabakalarinin dizilmesi ve tabakalarin olusumu, (c)
dentritik ve aksonal dallanma, (d) sinapslarin olusumu, (e) hiicre 6liimii ve sinapslarin

selektif eleminasyonu, (f) glial proliferasyon ve farklilasma. En son gelisimsel olay



myelinizasyondur. insanda myelinizasyon zamani ¢ok uzundur ve gebeligin ikinci 3
aymda 6n beyinde baglar ve eriskin yasama kadar devam eder. Dogum sonras1 6 ay ile 2
yas arasinda yaklasik olarak %50°den fazla artar. Gebeligin 38-40. haftalarinda hemen
hemen normal eriskin sulkus yapist olusur (4). Tiim gelisim basamaklar1 Sekil 6’da

gosterilmistir.
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Sekil 6: Serebral Korteksin Gelisim Basamaklarmin Genel Anatomik Cizimi. a)
Sagdaki biiyiitiilmiis diagram ventrikiiler zonda (VZ) (yuvarlak isaretler) devam eden
proliferasyonu, VZ’dan olan ilk hareketi (agik gri), kortikal alana aktif migrasyonu
(koyu gri) ve migrasyonda durma ve ndronlara doOniisiimii (siyah isaretler)
gostermektedir. b) Serebral korteks gelisiminin temporal progresyonu. Geligimin ilk 8-
16. haftasinda noral progenitdr hiicreler prolifere olur, bu arada ndronal migrasyon da 8-
20. haftalar arasi devam eder. 16-40. haftalarda sulkus ve giruslarin olusumu ile
bolgesel ozgiillesme olusur. Erken olgunlasan ndronlar (siyah) daha derin kortikal
tabakalara yerlesirken, daha ge¢ olgunlasanlar (gri) ise ylizeyel (II/III) tabakalara
yerlesirler. CP= kortikal tabaka, CR= Cajal-Retzius hiicreleri, [Z= ara zon, MZ=
marjinal zon, SP= tabaka alt1 bolge, SVZ= subventrikiiler zon, VZ= ventrikiiler zon,
WM= beyaz cevher (10).



Beyin yapilarinin ¢ogu (serebral korteks, korpus kallozum, serebellum ve derin
serebral c¢ekirdekler) hemen hemen ayni zaman diliminde olusurlar (11). Gestasyonun
erken donemlerinde olusan disgenezilerin biiyiik kism1 genetik temele sahipken, daha
ge¢ donemlerinde olusanlar ise infarktlar gibi destriiktif lezyonlara sekonder gelisir
(12). Fetal yasamdaki kazanilmis lezyonlar veya dejeneratif siireglerin varliginda, daha
once iyi gelismis bir yapida meydana gelen kiigiilme yani atrofi ile hipoplazinin ayrimi
her zaman net olarak yapilamamaktadir (2). Beyin malformasyonlarinin
simiflandirilmas: zordur ¢iinkii benzer malformasyonlar her olguda farkli klinik ve
radyolojik ozelliklere sahip olabilmekte, bircok anomali birlikte goriilebilmekte ve
genetik-cevresel faktorlerin  etkilesimi nedeni ile etyoloji c¢ofu zaman net
saptanamamaktadir (11). Ornegin heterotopik gri cevher, korpus kallozum agenezisi ve
sefalosel birlikteliginin bir noral tiip kapanma defekti mi yoksa serebral kortikal gelisim
anomalisi mi oldugu ya da bir yariklanma bozuklugu olarak mi tanimlanacagi
tartismalidir (11).

2.1.4. Serebellumun embriyolojik gelisimi: Posterior fossa serebellum, pons, medulla
oblangata ve iliskili beyin omurilik stvist bosluklarini icerir. Serebellum ii¢ tabakali
korteks ve SSS’nin diger boliimleri ile iliskisini saglayan afferent ve efferent yollardan
olusan ve hareketlerin kontroliinii saglayan organdir (13). Serebellumun gelisimi
intrauterin erken donemlerde (3. hafta) baslar ve postnatal birkag yil sonraya kadar
devam eder (13,14). Tabakalarindaki hiicresel farklilagsmanin postnatal 20. aya kadar
sirdiigli  belirlenmistir  (15). Bu uzun gelisim siirecinde  Dandy-Walker
malformasyonundan (DWM) medulloblastoma kadar genis bir spektrumda goriilen

gelisimsel anomaliler ortaya ¢ikabilir (13).
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Sekil 7: Serebellumun Dorsal (sagdaki ¢izimler) ve Lateral (soldaki ¢izimler) Agilardan
Gelisimi: a ve b intrauterin 13. hafta; ¢ ve d 4. ay; e ve f 7. ay1 gostermektedir. FPL=
Fissura posterolateralis, FPR= Fissura prima, | ant= Lobus anterior, | post= Lobus
posterior, 1 fln= Nodus flocculonodularis, mes= mezensefalon, Oli= Oliva inferior,
rlvq= 4.ventrikiiliin lateral girintisi, vq= 4. ventrikiil (13).

Serebellum anterior, posterior ve flokkulonodiiler olmak {izere ii¢ lobtan olusur.
Anterior ile posterior lob arasinda primer, posterior ile flokkulonodiiler lob arasinda ise
posterolateral fisstirler bulunur (16). Vermisin anterior lob, posterior lob ve nodulus
olmak tiizere li¢ farkli boliimii vardir. Bu loblar fissiirler araciligi ile kendi iclerinde
lobullere ayrilir. Lobuller ise farkli sayida folia igeren sublobullere ayrilir. Folialar gri
cevher ile sarilmigs beyaz cevher iceren serebellar parankimin olusturdugu ince ve
transvers yerlesimli katlantilardir (16).

Serebellum metensefalondan gelisir. Onikinci gestasyon haftasinda longitudinal

aksina transvers diizlemde olacak sekilde fissiirler olugsmaya baslar. Sonugta loblara
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boliinmiis iki hemisfer ve istmus olusur (Sekil 7) (13). Serebellumun gelisimini
embriyoda “orta beyin-arka beyin” organizatdrii ya da istmus denilen bu kritik bolge
diizenler. Istmus biiyiime faktorlerinin de kaynagidir (16).

2.2.Ventral Indiiksiyon Anomalileri

2.2.1. Holoprozensefali: Embriyonik 6n beyinde meydana gelecek olan orta hat
yariklanmasinda defekt sonucu olusur (17). Bir¢ok olgunun abortus ile sonu¢landigi bu
anomalinin prevalansmin 1.2/10.000 oldugu rapor edilmis ve etyolojisinde bazi
kromozomal anomalilerin, maternal diyabetes mellitusun ve yedinci kromozom
iizerindeki “sonic hedgehog” genindeki mutasyonlarin bulundugu saptanmistir (1,17).
Ug farkli tipi vardir. [1] En agir tip olan alobar holoprozensefalide telensefalon tek bir
lop seklindedir ve tek bir ventrikiil bulunur. Talamus ve korpus striatum bdliinmemis
halde orta hatta bulunur. Olfaktor bulbus ve korpus kallozum olugsmamistir. [2]
Semilobar tipte serebral loblar rudimenter olarak gelismis ve genellikle posteriorda
olmak {izere interhemisferik fissiir olusmustur. [3] Lobar holoprozensefalide ise
interhemisferik fissiiriin frontal kismi da olusmus olup beyin loblarinin hepsi iyi
gelismis durumdadir. Olfaktor bulbus ve KK aplastik, hipoplastik veya normal olabilir
(1,17). Holoprozensefalide olgularin %’iinde tabloya diger organ anomalileri de eslik
eder (1).

2.2.2. Korpus kallozum anomalileri: Korpus kallozum agenezisi (KKA) (komplet
veya parsiyel) 0.5-70/10.000 insidans ile insanlarda en sik goriilen beyin
malformasyonlarindan biridir (5). Gelisme bozuklugu olan ¢ocuklardaki prevalansinin
ise 230/10.000 kadar yliksek olabilecegi rapor edilmistir (5). Jeret ve arkadaslar1 (18)
gelisme bozuklugu olan hasta populasyonunda bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ile
%?2.3 insidans rapor etmistir. Olgularin yaklasik %50’inde diger SSS anomalileri ile

birlikte goriliir (19). Etyolojik faktorler heterojendir. Her olguda genetik ve eksojen
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faktorlerin (kanama, infeksiyon) rolatif onemi degerlendirilmelidir (20). Etyolojide
kromozomal anomaliler, dogustan metabolizma hastaliklari, viral infeksiyonlar (rubella,
sitomegalovirus), fetal alkol sendromu sorumlu tutulmustur (21). Preterm bebeklerde
kallozal anomalilerin termlere gore daha fazla goriildiigii de saptanmistir (22,23)
KKA’nin programli hiicre Olimiinde bir defekt sonucu olustugu hayvan
deneylerinde gosterilmis olup daha dnceleri bir orta hat defekti olarak tanimlanmasina
ragmen simdi bir aksonal projeksiyon bozuklugu olarak tanimlanmasi onerilmektedir
(2). KK olusumu swrasinda; biiyilk oranda serebral korteksin ii¢iincii tabakasindaki
piramidal hiicrelerden kaynaklanan kallosal aksonlarin bir kismi1 orta hatt1 gegebilirken
bir kism1 da ayni tarafta kalarak medial hemisferik duvarda bulunan Probst demeti de
denilen yapiy1 olusturur (2). Radyolojik olarak da saptanabilen bu yapimin varlig: ile
holoprozensefalide oldugu gibi kallosal aksonlarin hi¢ olugsmadigi agenezi olgularmni
digerlerinden ayirt edebilmek miimkiin olabilir (2). Boylece morfolojik olarak iki farkli
KKA goriiliir. Tip 1 agenezilerde Probst demeti vardir ve bu grupta genelde donemli
norolojik anomaliler goriilmez. Tip 2 olgularinda ise bu demet bulunmaz ve siklikla
diger serebral anomaliler ile birliktelik goriiliir (2,5). Ote yandan KK anomalilerini tarif
eden radyolojik terminoloji heterojen ve karisiktir (24). Intrauterin 11-20. haftalar arasi
meydana gelen hasarlanmalarin tam olarak olusmus fakat normalden ince yapiya sahip
korpusa yol agtig1 (hipoplazi); 20. haftadan sonra ve postnatal donemde ise perinatal
asfiksi, dismyelinizan veya metabolik hastaliklar gibi bazi faktorlerin hemisferlerde
defektif bolgeler yaratmasi ve bu duruma karsilik olarak da korpusun incelmesi
durumunda “atrofi” teriminin kullanilmasi Onerilmistir (24). Radyoloji literatiiriinde
korpus kallozumun parsiyel yoklugu; hipogenezi, hipoplazi ya da parsiyel agenezi gibi
terimlerle tanimlanmaktadir (5). Parsiyel agenezide genellikle posterior kisimlar yani

splenium ve rostrum olusmamisken anterior yapilar yani genu ve goévde kismi
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korunmustur (2). KK’un kalinliginda bir azalma yani atrofi ya da hipoplazi, kallozal
aksonlarin kaynagi olan kortikal noronlarin sayisindaki bir azalmaya bagli olabilir.
Edinilmis nedenlere bagli genel bir supratentoriyal atrofinin bir sonucu olan bu durum
siklikla gelisimsel bir bozukluk degildir (2). Bazi yayinlarda KK’un hem total yoklugu
ve hem de bir veya birka¢ boliimiiniin goriintiilenememesi durumu “agenezi” olarak
tanimlanmaktadir (20,22). Fakat genelde “agenezi” tanimi sadece KK’un total olarak
yoklugu durumunu, “disgenezi” tanimi da KK’ un bir boliimiiniin gelismedigi durumlar1
ifade etmek icin kullanilmaktadir (5).

KKA asemptomatik formdan agir mental ve motor defisitlere kadar oldukca
genis bir klinik yelpaze sergiler. Izole KKA siklikla klinik bulgu ve ya klinik bulgu ve
semptom ve bulgular cok hafiftir. Ozellikle kompleks parsiyel nobetler olmak iizere
epilepsi insidansinin normal populasyona gore daha fazla oldugu bildirilmistir (2). Yine
izole KKA’li olgularda interhemisferik veri tranferindeki bozukluk sonucu sol ele
alinan cisimlerin sag parietal korteksdeki algilanisi bozulur ve hasta bu cismi
tanimlayamaz. Ciinkii veriler tekrar konusma merkezinin oldugu sol hemisfere geri
iletilmelidir (2). Eslik eden diger serebral malformasyonlar ile iligkili olarak hastalarda
agir spastik pareziler, mental retardasyon, hipotoni ve epilepsi gibi klinik tablolar
goriilebilir. KKA tanisinda transfontanel ultrasonografi (USG), MRG ve BBT
kullanilabilir. Prenatal olarak 20. haftada USG ile 30. haftada ise MRG ile tan
konulabilir. Tedavi semptomatiktir ve epilepsi varliginda antikonviilsanlari, fizyoterapi
ve konusma terapisini igerir (19).

KK anomalileri izole goriilebildigi gibi daha ¢ok farkli SSS anomalileri (kortikal
displaziler v.b), klinik sendromlar, kromozomal anomaliler ve dogumsal metabolik
hastaliklar ile birlikte goriiliir (25). izole KKA ayiric1 tanisinda bu anomaliye eslik

edebilen diger patolojilerin ekarte edilmesi gerekmektedir (Tablo 2). Kallozal agenezi
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bir orta hat defekti oldugundan diger orta hat anomalileri (hipertelorizm, burun kokii
basiklig1, yarik damak) ile birliktelik sik goriiliir (13). Klinodaktili, konjenital kardiak
defektler ve retinopati gibi diger sistemlere ait bircok malformasyonlar da bildirilmistir
(13).

Tablo 2: KKA ile iliskili Hastaliklar (19)

Malformasyon sendromlar1
Aicardi sendromu, Anderman sendromu (ndropati ve KKA)
Shapiro sendromu (spontan pediyodik hipertermi), XLAG ve digerleri
Kromozomal anomaliler (Trizomi 13, 18)
Metabolik hastaliklar
Viral embriyopati
Onbeyin malformasyonlari
Holoprozensefali, septo-optik displazi
Diger beyin veya somatik malformasyonlar

Lizensefali, Dandy-Walker ve digerleri

Prasad ve arkadaglarinin (26) bilinen metabolik hastaligi ya da hastalik siiphesi
olan 1300 olgu iizerinde yaptiklar1 ¢alismada 30 olguda KKA saptanmistir. Bu
calismada en fazla siilfit oksidaz eksikligi, Smith-Lemli-Opitz sendromu ve sitokrom ¢
oksidaz eksikligi saptanmistir (Tablo 3). Maternal fenilketoniirinin disgenezise yol
actig1 bildirilmistir (27).

Tablo 3: KKA ile Birliktelik Saptanan Dogumsal Metabolik Hastaliklar (26)

Siilfit oksidaz eksikligi Glikojen depo hastalig tip 11
Glutarik asidiiri tip II Kompleks I eksikligi

Menkes kinky hair Smith-Lemli-Opitz sendromu
Glutarik asidiiri tip I Piruvat dehidrogenaz eksikligi
Sitokrom oksidaz eksikligi Argininosiiksinik asit liyaz eksikligi
Non-ketotik hiperglisinemi Fumarik asidiiri
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KKA Aicardi sendromunun bir pargasi olabilir. Bu sendrom 1965’de Jean
Aicardi tarafindan tanimlanmis olup son derece nadir goriiliir. Diinya’da 500°den daha
az vaka rapor edilmistir. KKA, ciddi mental retardasyon, jeneralize tonik-klonik ve
myoklonik nobetler ile gelisen infantil spazm ve korioretinal lakiinler ile karakterizedir.
Hemivertebra ve kostovertebral anomaliler sik goriilir. X’e bagli dominant kalitilir ve
erkek hastalar fetal donemde kaybedildigi i¢in tiim hastalar kizdir (2,28). Yine nadir
goriilen X’e bagl resesif bir hastalik olan FG sendromunda da biiylime geriligi,
epilepsi, belirgin alin ve okiiler hipertelorizm yaninda KKA de goriiliir (29).
2.2.2.1. izole korpus kallozum agenezisi: izole KKA sporadik, otozomal resesif,
otozomal dominant veya X’e bagli olabilir. KK’un gelisiminde bir¢ok kromozomun
etkilenebildigi gosterilmesine ragmen izole ageneziler i¢in heniiz kesin bir gen
tanimlanmamustir (19). izole KKA olanlarim %80’inde herhangi bir klinik bulgu
goriilmez. Diger olgularda ise 6grenme giicliigii ve entellektiiel bozulma gibi kognitif
disfonksiyon bulgular1 goriilebilir. Semptomatik olgularin 2/3’linde hafif-orta, 1/3’{inde
de agir mental gerilik goriiliir. Bu nedenle KKA genellikle ¢ocuk okula basladiginda
saptanir. Emosyonel bozukluklar, dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu, otistik
bulgular eslik edebilir. Fasiyal dismorfizm, hipertelorizm, frontal bossing veya
makrokranium saptanabilir (19). Prenatal tan1 alan ve eslik eden herhangi bir
anomalinin olmadig1 izole KKA olgularmin %80-85’inde néromotor gelisimin normal
veya normale yakin oldugu saptanmistir (19,30).

KKA ile birlikte komsu yapilarda da ¢esitli anomaliler saptanabilir. KK’un ve

kommisura fornicisin gelisememesi sonucu olusan anomaliler tablo 4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4: KKA ve Kommisura Fornicis Agenezisine Sekonder Gelisen Anomaliler (31)

Eksik olan yap1 Korpus kallozum Kommisura fornisis
Sonug olarak olusan Yiiksek yerlesimli {i¢lincii Hipokampus
anomali ventrikiil hipoplazisi
Lateral ventrikiil seklinde Dilate temporal hornlar
degisim Forniks hipoplazisi

Probst demeti
Inverted singulat girus

Singulat sulkus agenezisi

2.2.3. Kolposefali: Lateral ventrikiillerin oksipital hornlarinda orantisiz genisleme ile
karekterizedir. KK’ un posterior liflerinin agenezisine eslik eden primer gelisimsel bir
malformasyon olabildigi gibi ciddi periventrikiiler lokomalazi veya intrauterin
infeksiyonlara sekonder kazanilmis bir lezyon olarak da goriilebilir. Klinik tablosu
nonspesifiktir. Mental retardasyon ve konvulsiyonlar goriilebilir. Gérme fonksiyonu
genellikle korunmustur. Jeneralize ventrikulomegaliden ayirt edilmesi gerekebilir (2).

2.2.4. Septum pellusidum anomalileri: Septum pellusidum; beyaz cevher, lifler ve
seyrek ndronlardan olusan iki tabakali ince bir orta hat beyin yapisidir. Erigkinlerin
cogunda iki tabaka kaynasmis durumdadir (32). Olusumu KK ile siki iliski gosterir.
Sagittal planda bir {liggene benzer goriinimdedir; superiorda KK’un gdévde kismi,
anteroinferiorda genu ve rostrum kisimlari ile komsuluk gdésterir. Frontal boynuzun ve
lateral ventrikiiliin anterior kismini olusturur. Normal kalinlig1 1-3 mm olup, ventrikiiler
yiizeyi ependim ile Ortiiliidiir (32). Fonksiyonel 6nemi bilinmemektedir fakat bazi
yazarlar limbik sistemde bir “aktarma istasyonu (relay station)” gibi iglev gordiigiinii
savunmaktadir (32,33). MRG’de en iyi aksiyel ve koronal kesitlerde incelenebilir olup
T1-agirhikl kesitlerde beyaz cevher ile izointens, T2-agirlikl1 kesitlerde ise gri cevher

ile izointenstir (32). iki tabakal laminar yapidaki kavitasyon sonucu anteriorda kavum
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septum pellucidi (KSP) ve posteriorda kavum vergae (KV) olusur. Bu iki yap1 fetal
yasamda normal olarak bulunur ve posteriordan anteriora olan kapanma sonucu KV
gestasyonun 6. ayinda, KSP da termden hemen 6nce kapanir. Beyin MRG ile normal
bireylerde %358.8 oraninda septum anteriorda kii¢iik bir kavite gosterilmistir (34).
Norolojik tutulumu olan infant ve ¢ocuklarda ise BBT ile 1 yas altinda %10 insidans
bildirilmistir (35). Bircok durumda klinik 6nemi olmayan rastlantisal bir bulgu olarak
saptanir. KV daha erken kapandig1 i¢in izole perzistan KV, KSP’dan daha nadir goriiliir
(32).

I- Septum pellusidum kistleri: Konjenital veya edinsel olabilen anomalilerdir.

Foramen Monro’da obstrilkksiyona yol agarak hidrosefaliye yol acabilir.

Semptomatik olanlarda tedavi cerrahidir.

2- Septum pellusidum agenezisi: izole agenezi nadir olup tipik olarak diger beyin

malformasyonlar1 ile birlikte goriiliir. Daha ¢ok KK anomalileri olmak {izere

anensefali, Chiari tip II, holoprozensefali, sizensefali ile birliktelik gosterir.

3- Cavum veli interpositi: Ugiincii ventrikiiliin dort tabakali tela koroidasi iginde bir

bosluk olarak tanimlanir (36). KV ile ayirict tanist yapilmalidir. KV fornikslerin

superiorunda yerlesirken kavum veli interpositi inferiorda yerlesir (32).

4- Edinsel anomaliler: Lipom, hamartom, hemanjiom, kanama, infeksiyon ve

malignite durumlaridir.
2.3. Serebral Korteksin Gelisimsel Anomalileri

Kortikal gelisimsel malformasyonlar (KGM) SSS’nin gelisimsel anomalileri

arasinda en sik goriilen malformasyonlardir (3). Siklig1 hakkindaki bilgiler smirhidir ve
birgogunun insidanst belirlenmemistir (4,37). Gelisen noéroradyolojik yontemlerle
taninma sikliklar1 6zellikle gelisimsel geriligi ve parsiyel epilepsili hastalarda giderek

artmaktadr (11). Inatg1 epilepsili hastalarm %25’inde bu anomalilerden birinin
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bulundugu tahmin edilmis ve bu tiir olgularda mutlaka arastirilmalar1 ve ekarte
edilmeleri 6nerilmistir (11). Biiyilik boliimiiniin nedenleri bilinmemektedir (3).

KGM’min tanimlanmasinda kullanilan terimler c¢ok sayidadir ve klinisyenler
arasinda karisikliga yol agmaktadir. Bircok durumda lezyonun histolojisinden bagimsiz
olarak kortikal displazi terimi kullanilmaktadir (3). Histopatolojik kanit olmadan bu
terimin kullanilmasi eksik kabul edilmekte, bir bagka tanim olan “néronal migrasyon
anomalileri” teriminin de dar bir anlamda kullanildig1 savunulmaktadir. Hem migrasyon
hem de organizasyon anomalilerini de kapsayacak sekilde serebral korteksi ilgilendiren
tim konjenital anomaliler i¢in “kortikal gelisimsel malformasyonlar” terimi
kullanilabilir  (3). Genetik, teratojenik, intrauterin infeksiyon ve perfiizyon
bozukluklarinin sorumlu oldugu bildirilmistir (3). Malformasyonun agirlik ve
lokalizasyonuna gore klinik bulgularin siddetinin karsilastirildigi calismalarin sonuglari
degisken olup klinik olarak ¢ok genis bir yelpaze gdstermektedir (3). Epilepsi, motor-
mental gecikme ve fokal norolojik sorunlar en O6nemli klinik bulgulardir. Epilepsi
siklikla kroniktir ve parsiyel ya da jeneralize ataklardan olusur (10). Tanida daha
sensitif olmasi ve daha detayli anatomik bilgi vermesi nedeni ile BBT den {istiin oldugu
ve bozukluklarm %50-70’ini taninmasini saglayan MRG kullanilir. Elektroensefalografi
(EEG) taniya yardimcidir ancak bulgular 6zgiil degildir (3,4).

2.3.1. Etyoloji: KGM’m ¢ogunun nedeni bilinmemektedir. Noronal ya da glial
proliferasyonu, noronal migrasyonu ya da sonraki kortikal organizasyonu inhibe eden
herhangi bir olay bir kortikal malformasyona yol acabilir (11). Kromozomal
mutasyonlar kok hiicre tretimi, radial glial demetlerin olusumu ya da ndronlarm
migrasyon ve organizasyon becerisini etkileyerek; infeksiyonlar ya da iskemi gibi
destriiktif olaylar radial glial lifleri ve molekiiler tabakay1 zedeleyerek; toksin tiretimi

(toksik maddelerin alimi1 gibi eksojen ya da metabolik hastaliklarda oldugu gibi
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endojen) de glial lifler

ndronlarin  kemotaksisini  engelleyerek

malformasyonlara yol acabilir (11). Ote yandan hem genetik ve hem de perinatal

olaylarm birlikte bu malformasyonlara yol agabildigini gosteren kanitlara da ulagilmistir

(9). Bir¢ok sendrom ile iliskileri de rapor edilmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Kortikal Gelisimsel Malformasyonlar ile iliskili Sendromlar (3,38)

Lizensefalik

Multipl Konjenital Anomali Sendromlar:

Miller-Dieker sendromu
Walker-Warburg sendromu
Miyotonik distrofi

On boynuz artrogripozis
Fukuyama konjenital muskiiler

distrofisi

Smith-Lemli-Opitz sendromu
Potter sendromu

Cornelia De Lange sendromu
Meckel-Gruber sendromu
Oral-fasial-dijital sendrom
Coffin-Siris sendromu
Klippel-Trenaunay-Weber sendromu
Proteus sendromu
Rubinstein-Taybi sendromu
Waardenburg sendromu
Noonan sendromu

Adams-Oliver sendromu

Lizensefalik Olmayan

Metabolik

Tuberoskleroz kompleksi
Norofibromatoz tip 1
Hipomelanozis ito
Inkontinentia pigmenti

Epidermal neviis sendromu

Zellweger sendromu
Menkes sendromu
GM2 gangliosidoz

Neonatal adrenolokodistrofi

Digerleri

Kromozomal Sendromlar

Aicardi Sendromu

Angelman Sendromu

Trizomi 13, 18, 21
4p delesyonu

1-Genetik Faktorler: Ayni ailede birden fazla olguda KGM saptanmasi

etyolojide genetik faktorlerin rol oynayabilecegi goriisiinii dogurmus ve yapilan

20



arastirmalar ile bazi olgularda sorumlu genetik defekt saptanmistir (Tablo 6) (4).

Ornegin lizensefali ile birlikte 25°ten fazla genetik sendrom bildirilmistir (3).

Tablo 6: Serebral Korteks Malformasyonlarmmn Iliskili Oldugu Genler (39)

Gen Tliskili Hastalik Genin islevi

Mikrosefalin Otozomal resesif Bilinmiyor, olasilikla DNA
mikrosefali (MCPH1) onarimi

ASPM Otozomal resesif Miyotik/mayotik boliinme
mikrosefali (MCPHS)

NBS1 (nibrin) Nijmegen kirilma DNA onarimi
sendromu

EMX2 Sizensefali Transkripsiyon faktorii

TSCI (harmartin) Tuberoskleroz Tumor supresor

TSC2 (tuberin) Tuberoskleroz Tumor supresor

LIS1

DCX (doublekortin)

RELN(reelin)

ARX

FLNA (filamin A)

FCMD (fukutin)

POMGNTI1
POMTI

Lizensefali (Miller-Dieker
sendromu ve izole
lizensefali sekansi)
Double korteks/X’e bagl
lizensefali sendromu
Serebellar hipoplazi ile
birlikte lizensefali

X’e bagl lizensefali ile
birlikte anormal genital
organlar

Periventrikiiler nodiiler
heterotopi

Fukuyama tipi konjenital
muskiiler distrofi
Kas-g6z-beyin hastaligi

Walker-Warburg sendromu

Sitoplazmik mikrotubul

regiilatorii

Mikrotiibiil iligkili protein

Ekstraselliiler matriks proteini

Transkripsiyon faktorii

Actin-binding protein

Bilinmiyor; olasilikla
glikoziltranferaz
Glikoziltranferaz

Glikoziltranferaz

2-Teratojenik Faktorler: Gelisen fetusa etki eden teratojen faktdrler ndronal

migrasyonu veya daha sonraki kortikal organizasyonu inhibe ederek kortikal gelisimsel
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malformasyonlara neden olabilir. Gestasyonun 16. haftasindan 6nce néronal migrasyon
bozukluklarina neden olduklar1 bilinmektedir. Sitomegalovirus (CMV) gibi intrauterin
infeksiyonlar, iyonize radyasyon ve metilmerkiiriyle karsilasma, karbonmonoksit
zehirlenmesi, erken gebelik doneminde vajinal kanama gibi nedenler migrasyonda
bozulmaya yol agabilir. Fetal hipoksiye yol acabilen ikizden ikize transfiizyon
sendromu ve feto-maternal kanamalar ile maternal alkol kullanimi, etanol, vitamin A,
kokain, organik civa ve ergotaminler gibi toksinlere bagli hasarlanmalar
malformasyonlarin gelisiminde dnemlidir (4). Genel olarak ilk 24 haftadaki prenatal
olaylar: abortus tehdidi, ila¢ kullanimi, fiziksel travma, abdominal travmaya yol acan
diismeler, hipertansiyon, ates, cilt dokiintiisii, diabetes mellitus, X-ray isinlarina maruz
kalma, ikiz gebelik, CMV enfeksiyonu ve tonik-klonik konviilsiyon olarak 6zetlenebilir
(9). Ote yandan fokal kortikal displazinin ciddi epilepsi ile sik¢a birlikte oldugu fakat
genetik ve prenatal olaylar ile daha az iliskili oldugu, heterotopi ve agiri-pakigiri
kompleksinin genetik predispozisyon ile daha giiclii iliskisi oldugu, polimikrogiri ve
sizensefalinin epilepsi ile daha az birlikte olmasma ragmen genetik ve saptanabilir
prenatal olaylar ile giiclii iliskisi oldugu saptanmustir (9).

2.3.2. Kortikal gelisimsel malformasyonlarin smmflandirmasi: KGM’larin
smiflandirilmas: i¢in etyolojik, nororadyolojik ve patolojik kriterlere dayanan birgcok
sema Onerilmistir. Clinkii bu anomaliler ile ilgili bilgilerimiz her gegen giin artmakta ve
ayni zamanda c¢esitlenmektedir. Nororadyolojik ve histopatolojik olarak ayni olan
anomalilerin ndroloji, radyoloji ve patoloji disiplinleri tarafindan sik¢a farkli terimlerle
tanimlandig1 goriilebilir. {leri derecede gesitlilik gdsteren bu anomalileri smiflamak igin
genetik temelleri géz Oniinde tutuldugu Barkovich ve arkadaglari tarafindan 2001

yilinda 6nerilen sema popiilerligini korumaktadir (Tablo 7) (1).
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Tablo 7: Kortikal Gelisimsel Malformasyonlarin Smiflandirmasi (1,4,11)

I. Anormal noronal ve glial proliferasyon veya apopitozis sonucu olusan
malformasyonlar
A. Azalmis proliferasyon/artmis apopitozis: Mikrosefali
1. Mikrosefali (normal-ince korteks)
2. Mikrolizensefali (agir mikrosefali-kalin korteks) (dogumda bas ¢evresi <-3 SD)
3. Mikrosefali (polimikrogiri/ kortikal displazi ile birlikte)
B. Artmis proliferasyon/azalmis apopitozis (normal hiicre tipleri)
1. Megalensefali
2. Megalensefali — polimikrogiri — hidrosefali sendromu
C. Anormal proliferasyon (anormal hiicre tipleri)
1. Neoplastik olmayan
a. Tuberosklerozun kortikal hamartomu
b. Balon hiicreli kortikal displazi
c. Hemimegalensefali
i. Izole hemimegalensefali
ii. Norokiitan bozukluklarda hemimegalensefali
2. Neoplastik (bozuk korteks ile iliskili)
a. DNET (Disembriyoblastik noroepitelyal tiimor)
b. Ganglioma
c. Gangliositoma

I1. Anormal néronal migrasyon sonucu olusan malformasyonlar
A. Lizensefali/subkortikal bant heterotopi spektrumu
1. Klasik lizensefali (agiri—pakigiri ve subkortikal bant heterotopi (SBH))
2. Lizensefali ile korpus kallozum agenezisi birlikteligi
3. Lizensefali ile serebellar hipoplazi birlikteligi (LSH)
4. Lizensefali (baska tiirlii siniflandirilamayan)
B. Kaldirim tas1 kompleks
1. Konjenital muskiiler distrofi sendromlar1
a. Walker—Walburg sendromu (WWS)
b. Kas—g6z—beyin hastalig1
c. Fukuyama konjenital muskiiler distrofi (FKMD)
2. Kas tutulumu olmayan sendromlar
C. Heterotopi
1. Subepandimal (periventrikiiler) heterotopi
a. Periventrikiiler nodiiler heterotopi (PNH)
b. Periventrikiiler laminar heterotopi
2. Subkortikal heterotopi (band heterotopi)
3. Marjinal gliondronal heterotopi
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Tablo 7: Devami

ITI. Anormal kortikal organizasyon sonucu olusan malformasyonlar (ge¢ néronal
migrasyonu da icerir)
A. Polimikrogiri ve sizensefali
1. Bilateral polimikrogiri sendromlar1
a. Bilateral diffiiz polimikrogiri (PMG)
b. Bilateral frontal polimikrogiri
c. Bilateral perisilvian polimikrogiri
d. Bilateral parieto-oksipital polmikrogiri
e. Bilateral mezial oksipital polimikrogiri
2. Sizensefali (yarikli polimikrogiri)
a. izole sizensefali
b. Septooptik displazi-sizensefali sendromu
c. Diger nadir sizensefali sendromlar1
3. Polimikrogiri ile diger beyin malformasyonlarinin ve anormalliklerinin
birlikteligi
4. Multipl konjenital anomali sendromlarinin pargasi olarak PMG veya sizensefali
a. Adams-Oliver sendromu
b. Aicardi sendromu
c. Arima sendromu
d. Delleman sendromu (okiiloserebrokiitandz sendrom)
e. Galloway-Mowat sendromu
f. Mikro sendromu
B. Balon hiicresiz kortikal displazi
D. Mikrodisgenezi

IV. Baska tiirlii siniflandirilamayan kortikal gelisimsel malformasyonlar
A. Dogumsal metabolizma hastaliklarina ikincil malformasyonlar

1. Mitokondriyal ve piruvat metabolizma bozukluklar

2. Peroksizomal hastaliklar
B. Diger smiflandirilamayan malformasyonlar

1. Sublobar displazi

2. Digerleri

2.3.3. Anormal noronal ve glial proliferasyon sonucu olusan malformasyonlar
Santral sinir sistemi ve Ozellikle kortikal yap1 olusurken germinal bdlgede

noronal progenitdr hiicrelerde proliferasyon goriiliir. Bu asamada meydana gelen

bozukluklar sonucu kortikal malformasyonlarla sonuclanan en erken lezyonlar
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olusabilir (4). Bu tip malformasyonlar jeneralize olabildikleri gibi fokal/multifokal de
olabilirler. Proliferasyonda azalma sonucu mikrosefali ve mikrolizensefali olusurken,
artmig proliferasyon ise megalensefali ile sonuglanir (Tablo 7). Proliferasyon bazi
durumlarda neoplastik karakterde olup ganglioma, gangliositoma ve disembriyoblastik
ndroepitelyal tiimdr olusumuna neden olur (4).

2.3.3.1. Mikrosefali: Primer mikrosefali proliferasyon ve migrasyonda meydana gelen
bir¢ok genetik ve gevresel faktor sonucu meydana gelebilir (2). Mikrensefali kiiciik bir
beyni ya da serebral hipoplaziyi tanimlar ve bir goriintiileme ya da ndropatoloji
tanisidir. Mikrensefali terimi bas c¢evresindeki diisiikliigii tanimlamaz. Primer
mikrosefali bircok migrasyon anomalisi ile birlikte gortilebilir. Etyolojisinde trizomiler,
delesyonlar ve translokasyon sendromlar1 gibi kromozomal anomaliler; prenatal 4-20.
haftalarda iyonize radyasyona maruz kalma; intrauterin infeksiyonlar ve kimyasallara
maruz kalma vardir. Otozomal resesif kalitilan ailesel olgular da bildirilmistir (2). Beyin
agirhigi 500 gr kadar diisiik olabilir (2). Sig sulkuslarla birlikte diffiiz sadelesmis giral
yapt goriiliir. Beyin yiizeyi gercekten diiz olmayip normal veya ince korteks yapisi
vardir (4).

2.3.3.2. Balon hiicreli fokal kortikal displazi: Tiiberosklerozlu hastalarda veya izole
olarak goriilebilir. Olasilikla germinal bdlgedeki anormal hiicrelerin proliferasyonu
sonucu olusur. Fokal gelisimsel bozukluklarin en sik seklidir. Siklikla 2-3 yasindan
sonra baslayan ve tedaviye direncli basit parsiyel, kompleks parsiyel veya sekonder
jeneralize nobetler ile bulgu verir. Hastalarin %50’sinde status epileptikus bildirilmistir.
Hastalarm biiylik cogunlugunda temporal bolge disinda kortikal displazi vardir (4).
2.3.3.3. Hemimegalensefali: Bir serebral hemisfere smnirli asimetrik hamartomatdz
disgenezi sonucu artmis biiylime ile karekterizedir (2,4). Etyolojisi bilinmemektedir.

Izole olgular olarak goriilebildigi gibi nérokutandz sendromlarla birlikte ortaya
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cikabilir. Nadir bir varyant1 olan total hemimegalensefalide ipsilateral beyin sapida
biiylimiistiir (2). Histopatolojik olarak olasilikla {i¢iincii hafta gibi erken donemdeki
zedelenme sonucu gelistigi savunulmus ve boylece esas olarak noronal proliferasyon
bozuklugu olarak degerlendirilmistir (4).

2.3.4. Anormal noronal migrasyon sonucu olusan malformasyonlar

Bu malformasyonlar subventrikiiler bolgede bulunan noéroblastlarin hedef bdlgelerine
ulagsamamalar1 durumunda meydana gelen anomalilerdir (2).

2.3.4.1. Lizensefali: Lizensefali terimi ilk kez 1868 yilinda Owen tarafindan
kullanilmistir (2). Makroskopik olarak normal sulkus yapisinin olmadig: diiz beyinleri
tanimlamak i¢in kullanilan bir patoloji terimidir (38). Pakigiri beyinin tiimiinde veya
bazi bdlgelerinde giruslarin s1g ve az olmasi, agiri ise giral yapmin ve sulkuslarin hig
olmadig1 kortikal alanlar ve beyin anlamini tagir (4). Lizensefali agiri ile sinonim olarak
kullanildig1 gibi (2); agiri, pakigiri, lizensefali, ve diffiiz makrogiri bir spektrumun
pargasi olarak da tanimlanmistir (12,37). Son zamanlarda ise agiri-pakigiri kompleksi
terimi lizensefalinin yerine tercih edilir olmustur (4). Ote yandan bazi yazarlar
tarafindan komplet lizensefali terimi agiri ile, inkomplet lizensefali terimi ise agiri-
pakigiri terimi ile es anlamli kullanilmistir (4). Klasik lizensefalinin insidans1 bir milyon
dogumda 11.7 vaka olarak tahmin edilmektedir. En erken tan1 alan KGM grubudur ve
olgularin % 62.5’u yasamin ilk bir yilinda tani alir (4). Lizensefalide serebral
hemisferler 20 haftalik fetus beynine benzer ve sekonder sulkuslar1 icermez (2). Birkag
farkli tipi tamimlanmis ve buna bagli olarak ayrmtili derecelendirme sistemi
gelistirilmistir (Tablo 8). Hastalarin ¢ogu posteriordan anteriora gradient godsterirler ve

giral malformasyonlar da arka beyin bolgelerinde daha agirdir (4).
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Tablo 8: Agiri-pakigiri Kompleksinin Morfolojik Siniflamasi (3,40,41)

Derece (Grade) Tanmm (giral malformasyon)

1 Diffiiz agiri (goriintiileme ya da otopside komplet agiri)

2 Az miktarda sulkus ile birlikte agiri (frontal ve temporal uclar,
bazen de frontal loblarin medial ve bazal yiizeylerine smirli
birkag sulkus ile birlikte genis agiri alanlar1)

3 Mikst agiri ve pakigiri (genellikle pakigiri frontalde, agiri ise
santral ve parietal konveksite bdlgesinde)

4 Diffiiz veya parsiyel pakigiri (agiri alanlari1 olmaksizin genis
pakigiri alanlarr)

5 Korteksin %50’inden fazlasinda pakigiri (mikst pakigiri ve
subkortikal band heterotopi)

6 Korteksin %50’inde azinda pakigiri (yalniz subkortikal band
heterotopi)

a) Klasik lizensefali: Patoloji literatiiriinde tip I lizensefali olarak bilinir (4). Klasik tip
I lizensefali kendi icinde Miller-Dieker sendromu ve izole lizensefali sekansi olarak iki
alt gruba ayrilir. Klasik lizensefalide korteks normal korteksin 2.5-4.0 mm’lik yapisi ile
karsilastirildiginda daha kalindir ve siklikla 10-20 mm kalinliktadir (4). Beyaz cevher
ventrikiillerin etrafinda dar bir serit halinde goriiliir (3). Histolojik incelemede normal
alt1 tabakal1 yap1 yerine, dort tabakadan olusmus kalin ve kotii organize korteks bulunur
(3,4). Klasik lizensefalide kalitim 6zelliginden bagimsiz olarak benzer histopatolojik
bulgular goriiliir (37). Lizensefaliye yol acan migrasyon defetinin nedenleri gesitlidir.
Olgularin ¢ogu sporadik iken 6nemli bir kisminda kromozom 17p13.3 lokusundaki
LIS1 geninde bir nokta mutasyon ve mikrodelesyon saptanmistir (2,3,4). LIS1 geni
Cajal-Retzius noronlarinda ve periventrikiiler noroepitelyumda giiclii bigimde ifade
edilir ve radiyal migrasyon i¢in mutlaka gereklidir (2). Lizensefali hastalarinda goriilen

posterior-anterior gradient (posteriorda agir tutulum) bu mutasyon ile iliskilidir.
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Hastalarin az bir kisminda goriilen 6n beyin bdlgelerindeki tutulum da Xq22.3-g23
tizerindeki XLIS mutasyonunun karekteristik 6zelligidir (40).

Miller-Dieker sendromu: Arka beyin bolgelerinin 6dne gore daha fazla tutuldugu agir
lizensefali, tipik yiiz anomalileri (belirgin alin, iki tarafli temporal basiklik, kisa burun,
yukari doniik burun kanatlari, belirgin ve asagi doniik kirmizi kenarli iist dudak, kii¢iik
cene, mikrosefali, kulak anomalileri) goriiliir (4). Diisiik dogum agirligi, kardiak
malformasyonlar (%20-25), erkeklerde genital anomaliler (%70), sakral cukurluk
(%70), el icinde derin ¢ukurluklar (%65-70), klinodaktili (%40-45) de tabloya dahil
olabilir (4). Olgularm %60’ 1mda kromozom 17p13.3’iin delesyonu saptanir (4). Klasik
lizensefali bulgular1 goriiliir (4).

Izole lizensefali dizisi: izole lizensefali sekans1 degisik derecelerde lizensefali (diger
malformasyonlar goriilmez), hafif bas ve yiiz anomalilerini (bitemporal basiklik ve hafif
kiigiik cene gibi) icerir (4). Bu olgular (LIS1 geninin bilinen mutasyonlar1 olanlar) arka
beyin bolgelerinin fazla tutuldugu degisik derecelerde lizensefaliye sahiptir (4). Klinik
bulgular klasik lizensefalidekine benzerdir.

Klinik olarak klasik lizensefalili ¢ocuklarda agir mental-motor retardasyon ve
nobetler goriiliir. Taniy1 saglayan ilk basvuru sikayetleri de siklikla nébet gegirme ve
mikrosefalidir. Gebelik siiresi genellikle normaldir. Lizensefalik bebekler goriiniis
olarak tamamen normal olabilecegi gibi dismorfik bulgular da gosterebilirler. Agir
vakalarda goz, kulak, kalp ve bobrek anomalileri goriilebilir. Kortikal gelisimsel
bozukluklar i¢erisinde mikrosefalinin en sik goriildiigli ve ndbetlerin en erken basladigi
anomali lizensefalidir (4). Belirgin hipotoni ve hareketlerde azlik karakteristik bulgudur.
Spastisite yasamin birinci yilina kadar gelismez. Yenidogan doneminde apne, beslenme
problemleri olabilir. Nobetler yenidogan doneminde olabilir veya ilk 6-12 ayda

akinetik-myoklonik nobetler seklinde gerceklesebilir. EEG’de hipsaritmi Ornegi
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saptanabilir. Cocuklarin %80’inde yasamin birinci yilinda infantil spazm goriiliir ve
tedaviye uzun donemdeki yanit siklikla kotlidiir. Tam agirili hastalarda bes yillik sag
kalim oran1 %54 olarak bildirilmistir (4). Klasik lizensefalide, tip I lizensefaliye gore
daha hafif olarak optik sinir ve makula hipoplazisi, optik sinir atrofisi, kirma kusurlari,
kortikal korliik, retina displazisi gibi ¢esitli g6z anomalileri goriilebilir (4).

b) Kaldirim tas1 lizensefali: Patoloji literatiiriinde tip II lizensefali olarak bilinir ve son
terminolojide kaldirim tas1 kompleksi (cobblestone-complex) olarak adlandirilmaktadir
(4). Kaldirim tasina benzer goriiniimde agiri, pakigiri ya da polimikrogiri alanlari, kalin
korteks, 0demli veya kistik beyaz cevher ile karekterizedir ve bazen hidrosefali ile
birlikte gortliir (3). Tip 1 lizensefaliden farkli olarak korteks ileri derecede
disorganizedir, beyaz cevher ¢ok sayida heterotopik ndron igerir, myelinizasyon ¢ok
geridir (3). Birliktelik gosterdigi anomaliler; beyaz cevherde dismiyelinizasyon ve kistik
degisiklikler, ventrikiilomegali, beyin sap1 hipoplazisi, serebellar vermis veya
pontoserebellar hipoplazi, KKA, septum pellusidum agenezisi, Dandy-Walker
malformasyonudur (3,4). Gri-beyaz cevher orani 1:1°dir (4). Klinik olarak hipotoni ve
kontraktiirler vardir ve eslik eden konjenital muskiiler distrofi nedeni ile hipotoni
siklikla daha belirgindir. Nobetler daha az goriilebilir. Kaldirim tasi lizensefali ile
birlikte birkag sendrom gdzlenebilir. Hepsi otozomal resesif gecislidir. Beyindeki
degisiklikler Walker-Warburg sendromunda ¢ok agir, kas-géz-beyin hastaliginda orta
ve Fukuyama konjenital muskiiler distrofisi 'nde daha hafiftir (4).

Walker-Warburg sendromunda agir kaldirim tas1 kompleksi, retinal ve siklikla diger
g6z anormallikleri, konjenital muskiiler distrofi veya miyopati goriiliir. Tiimiinde agir
ve yaygin beyaz cevher degisikligi, geniglemis lateral ventrikiiller ve ¢ogu olguda
hidrosefali vardir. Beyin sap1 agir sekilde hipoplaziktir. Hem serebellar vermis, hem de

hemisferlerin agir hipoplazisi, DWM ve serebellar kist vardir (4).
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Kas-goz-beyin hastaligi (muscle-eye-brain disease): Kaldirim tast kompleksi, goz
anormallikleri ve konjenital muskuler distrofi veya miyopatiden olusur. Etkilenmis
bebekler agir ve yaygin beyaz cevher degisiklerine sahiptir. Beyin sap1 ve serebellar
vermis hafif-orta derecede kiicliktiir. Serebellar hemisferler siklikla normal boyuttadir
ve kiiciik serebellar kistler vardir (4).
Fukuyama konjenital muskiiler distrofi: Daha hafif kaldirim tas1 lizensefali, orta-agir
derecede mental retardasyon ve epilepsi, ilerleyici giigsiizliikle birlikte agir konjenital
muskuler distrofi, eklem kontraktiirleri ile karekterizedir. G6z ve beyin tutulumu
digerlerine gore daha hafifdir. Beyaz cevher sinyal degisiklikleri bebeklerde yaygindir,
ancak yas ile birlikte diizelir. Hafif genislemis ventrikiiller, hafif serebellar
polimikrogiri, serebellar hipoplazi, serebellar kist, piramidal yol hipoplazisi olabilir.
Beyin sap1 normaldir (4).
2.3.4.2. Heterotopiler

Gri cevher heterotopileri noronlarin radiyal migrasyonunda meydana gelen
bozukluk sonucu hiicrelerin anormal lokalizasyonlarda ektopik olarak birikimi sonucu
olusur (11). Bu anomaliler migrasyon bozukluklarmnin en hafif seklidir (4). Etyolojide
genetik, vaskiiler ve cevresel etkenlerin rol aldig1 gosterilmistir. Patogenez heniiz tam
olarak aydmlatilmamis olup ndronal go¢ sirasinda glial fiberlerde meydana gelen
hasarlanma sonucu olustuklar1 savunulmustur (42). Hemen hemen tiim olgularda
nobetler goriiliir (11). Fakat diger malformasyonlara gore klinikleri daha hafiftir ve en
gec tani alan grubu olusturmaktadir. En sik bagvuru sikayeti ge¢ ¢ocukluk doneminde
ortaya ¢ikan ndbetlerdir (4). Ozellikle kompleks parsiyel ndbetler olmak iizere parsiyel
ndbetler daha siktir. Hafif diizeyde mental retardasyon vardir. Ug farkli heterotopi
tanimlanmistir. [- subkortikal band heterotopi (double korteks), (II) subependimal

heterotopi (periventrikiiler nodiiler heterotopi), (III) fokal subkortikal heterotopi (4,11).
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Subkortikal band heterotopi: X’e bagli dominant kalitilan nadir bir genetik
bozukluktur, bu nedenle hastalarin hemen hemen hepsi kizdrr (2). Xq22.3-q23
bolgesinde kodlanan “doublecortin” olarak adlandirilan defektif bir gen tanimlanmigtir
(2,11). Genellikle hemen korteksin altinda yerlesmis simetrik gri cevher bandi
seklindedir. Beyaz cevherin olusturdugu ince banddan ayirt edilebilir. Ustteki korteks
tabakas1 normal goriilebilir, s1g sulkusla birlikte normal kalinlikta olabilir veya pakigirik
olabilir. Siklikla frontoparietal bdlge iizerinde daha belirgindir. Histolojik incelemede
iyl miyelinize olmus beyaz cevherin ince tabakasinm iistiinde normal korteks yapisi
goriiliir ve bu korteks normal kalinlik ve histopatolojik goriiniime sahiptir. Bu tablo
diffiz kortikal displazi veya “double korteks sendromu” olarak bilinir (4). Pozitron
emisyon tomografi ¢aligmalari band heterotopi alanlarinin normal korteks ile ayni
glukoz uptake oranma sahip oldugunu gdstermistir (11). Klinik olarak normal yiiz
goriiniimil ile birlikte orta veya agir gelisme geriligi, piramidal bulgular, degisik siddette
nobetler, disartri, diisiik veya normal zeka olabilir. Nobetler siklikla c¢ocukluk
doneminde baslar ve kontrol altina almak zordur (4).

Subepandimal (periventrikiiler nodiiler) heterotopi (PVNH): Bu anomali de X’e
bagli dominant kalitilir (2). Serebral gelisimsel bozukluklarin en sik sekillerinden biridir
ve gri cevherin beyaz cevher igindeki nodiiler kitleleri ile karakterizedir. Ventrikiil
duvarinda diffiiz hat seklindedir ve limen igine uzanabilir. Mikroskopik olarak,
yuvarlak demet seklinde heterotopik gri cevherden olusan diizensiz nodiiller, myelinli
fiber tabakalariyla birbirinden ayrilirlar. Bazi olgularda filamin A (FLNA) geninde
mutasyon bildirilmistir (2). Izole ya da diger santral sinir sistemi malformasyonlar ile
birlikte goriiliir. PVNH’nin en sik bulgusu olan epilepsi hastalarin %80-90’1inda vardar.
Siklikla yagamin ikinci on yilinda baslar ve tedaviye direnglidir. Motor fonksiyonlar

normaldir ve herhangi bir nedenle yapilan goriintiilemeler sirasinda rastlantisal olarak
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saptanabilir. Hastalarin %75°1 iki tarafli lezyona sahip iken %30’u fokal subkortikal
heterotopiye sahiptirler. PVNH, tiiberosklerozun hamartomatéz subependimal
nodiiliinden farkhidir ve korteks ile izointensdir (4).

Fokal subkortikal heterotopi: Migrasyona ugramamis gri cevher demetleri
korteksin altinda lokalize olurlar. Siklikla sporadiktir. Heterotopik kitle tipik olarak en
az bir alanda ventrikiiler duvara uzanabilir. Subkortikal kitlenin {izerindeki korteks
tipik olarak si1g sulkus ile birlikte incedir. Bu olgular lezyonun biiyiikliigiine ve tistteki
korteksin etkilenme durumuna gore farkli motor ve zeka sorunlar: ile gelirler. Tiim
etkilenmis hastalarda lokalizasyonla iligkili epilepsi gelisir ve siklikla da birinci veya
ikinci on yilda ortaya ¢ikar. Tedavisi zor fokal nobetler siktir (4).

2.3.5. Anormal kortikal organizasyon sonucu olusan malformasyonlar
2.3.5.1. Polimikrogiri (PMG)

Gestasyonun besinci ayindan dnce meydana gelen patolojiler sonucu beynin
“ceviz i¢ine” benzer sekilde fazla miktarda sekonder ve tersiyer sulkuslara sekonder
olarak ¢ok kiiciik ve sayica fazla giruslara sahip olmasi ile karakterizedir (2). Cok
sayida kii¢iik mikrogirus, hafif kalin korteks, néronal heterotopi ve siklikla geniglemis
ventrikiil ile birliktedir (4). Gebeligin 13-24. haftalarinda olusan zedelenmeler
tabakalanmigs PMG’ye (molekiiler tabaka, orta derecede organize dis hiicresel tabaka,
hiicreden seyrek tabaka, kotii organize olmus i¢ hiicresel tabaka seklinde dort tabakali
yap1) neden olurken, gebeligin 15. haftasindan 6nce olusan anormal morfogenetik
olaylar tabakalanmamis korteks neden olurlar (4). Tabakalanmis PMG vakalarinin
cogunda CMV infeksiyonunun neden oldugu perflizyon kaybi rol oynar. Etyolojide
toksoplazmozis, sifiliz, maternal sok, annede ila¢ alimi, infeksiyon, hipotansiyon,
kanama, karbonmonoksit zehirlenmesi de bildirilmistir (4). Klinik bulgular kortikal

tutulumun yayginlig1 ve lokalizasyonuna baghdir. Diffiiz polimikrogiri hastalar1 klinik
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olarak lizensefaliye benzerler. Mikrosefali olabilir ve nobetler erken baslar.
Antiepileptik ilaglara yanit diger malformasyonlara gére daha iyidir (4). Operkiiler
PMG veya kongenital bilateral perisilvian sendromunda epilepsiye mental
retardasyon, disartri, anormal dil hareketleri ve disfaji eslik eder (39). Istemli yiiz
hareketleri kaybolmustur (4). Tek tarafli fokal polimikrogiri hastalar1 genellikle
konjenital hemiplejiye sahip olabilirler ve bu ilk klinik bulgu olabilir. Hemiparetik
serebral palsi vakalarin %7’sinde neden tek tarafli polimikrogiridir. Baz1 olgularda
PMG’i MRG ile saptamak gii¢ olabilir (2). Bes mm veya daha biiyiik kesitlerde PMG,
pakigiriyi andirir. Ancak ince kesit MRG ile polimikrogiri korteks-beyaz cevher
bileskesinde gosterdigi diizensizlikle farkli goriinlime sahiptir ve sulkuslar sigdur.
Pakigiride ise diiz korteks-beyaz cevher bileskesi vardir (4).

2.3.5.2. Lokalize kortikal migrasyon anomalileri

Korteksin herhangi bir yerinde goriilen siklikla direngli epilepsiye yol agan fokal
anormal bdlgelerdir (3). Kortikal displaziler olarak adlandirilan yapilarin gercekte bu
grup malformasyon olduklar1 ve daha ¢cok PMG yapisinda olduklarit savunulmustur
(3). Yiiksek ¢oziiniirlikte MRG ile idiopatik kabul edilen bir¢ok epileptik bozuklugun
lokalize kortikal displazilerden kaynaklandig1 anlasiimistir (3).

2.3.5.3. Sizensefali

Serebral hemisfer icinde pial ylizeyden ependimal hatta uzanan yarik ile
karakterizedir. Porensefaliden ayrimi ¢evresinin gri cevher ile kapli olmas1 yapilir. Bu
gri cevher normal olabildigi gibi polimikrogirik veya pakigirik olabilir (3). BBT ile
incelenmis hasta grubunda %0.06-0.16 oraninda ve ABD’de bir populasyon
calismasinda prevalanst  1.54:100000 olarak bildirilmistir (4,43). Kortikal
malformasyonlar i¢inde nadir goriilen bir anomalidir ve KGM’lu 109 ¢ocuk iceren bir

seride %5 oraninda saptanmistir (43,44). Sizensefalinin hipoperflizyon veya iskemik
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kortikal zedelenmeye sekonder oldugu savunulmaktadir (4). EMX2 geninde mutasyon
rapor edilmistir (2,45). Etyolojiden sorumlu faktorler heterojen bir grup olusturur (43).
Bu faktorler arasinda varfarin, alkol ve kokaine maruziyet; intrauterin CMV ve herpes
virus infeksiyonu; maternal travma; kromozomal andploidi sayilabilir (43). Siklikla
silvian fissiir etrafinda lokalizedir; ancak prefrontal, temporal ve oksipital loblar1 da
tutabilir (4). Yarig1 cevreleyen korteks polimikrogirik oldugu i¢in sizensefalinin bir
organizasyon bozuklugu olarak tanimlanip, polimikrogirinin bir ekstrem formu oldugu
da savunulmustur (46,47). Yarik bilateral veya unilateral olabilir. Tip 1 (kapali
dudakli) ve Tip 2 (acik dudakli) sizensefali diye ikiye ayrilir. Tip 2’de lateral
ventrikiilden subaraknoid alana olan yarigi beyin omurilik sivist (BOS) doldurur.
Kiiclik ve unilateral yariklar asemptomatik olabildigi gibi 6zellikle biiyiik yariklarda
hemiparezi gibi motor defisitler, ndbetler ve mental retardasyon goriiliir (3,43). KKA,
heterotopi gibi SSS anomalileri ile ve artrogripozis, gastrosizis gibi diger sistem
anomalileri ile birlikteligi rapor edilmistir (44). Geg fetal ya da erken infantil donemde
olusan vaskiiler ya da infeksiyoz olaylar sonucu gelisen porensefaliden ayirici tanisi
yapilmalidir (2).
2.4. Konjenital Serebellum Ve Diger Arka Beyin (Hindbrain) Anomalileri

Literatiirde arka beyin malformasyonlarinin smiflandirilmas: icin farkli
yaklagimlar Onerilmistir ve bu konuda fikir birligi henliz olugsmamistir (15,48). Bu
durumun en 6nemli nedeni ise orta ve arka beyin gelisiminin molekiiler temelinin heniiz
tam olarak anlasilamamasidir. Dolayisiyla radyolojik  bulgularla  kolayca
ortiistiiriilebilen anatomik 6zelliklere dayali siniflama modelleri ayni gen ya da teratojen
faktor sonucu olusan yaygin gelisimsel bozukluklar agiklayamamaktadir (15).

Patel ve Barkovich (49) serebellar malformasyonlar1 serebellar hipoplazi ve

serebellar displazi olmak iizere iki ayr1 gruba ayirmislardir (Tablo 9).
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Tablo 9: Serebellar Malformasyonlar I¢in Siniflandirma Semasi (49)

1. Serebellar hipoplazi
A. Fokal hipoplazi
1. Izole vermis hipoplazisi
2. Sadece bir hemisferde hipoplazi
B. Generalize hipoplazi
1. Genislemis IV. ventrikiil ile birlikte (“kist”), “Dandy-Walker continuum”
2. Normal IV. ventrikiil ile birlikte
a. Normal pons ile birlikte
b. Kiiciik pons ile birlikte
1. Normal foliasyon
a) Barth’in pontoserebellar hipoplazisi, tip1 ve tip 2

b) Smiflandirilmamis serebellar hipoplazi

2. Serebellar displazi
A. Fokal displazi
1. izole vermis displazisi
a. “Molar tooth” malformasyonlar1 (beyin sap1 displazisi ile iliskili)
b. Rombensefalosinapsis
2. 1zole hemisferik displazi
a. Fokal serebellar kortical displazi/heterotopi
b. Lhermitte-Duclos-Cowden sendromu
B. Generalize displazi
1. Konjenital muskiiler distrofiler
2. Sitomegalovirus infeksiyonu
3. RELN mutasyonu ile birlikte lizensefali
4. Korpus kallozum agenezisi ile birlikte lizensefali ve serebellar displazi
5. Diffiiz serebral polimikrogiri ile birlikte serebellar displazi

6. Diffiiz anormal foliasyon

Bu smiflama semasinda folialar ile karsilastirildiginda normal boyutta fissiirleri olan
kiigiik serebellumu tanimlamak i¢in “serebellar hipoplazi”, anormal folial patern, gri

cevherde heterotopik nodiiller gibi anomalilerin varlifinda ise ‘“serebellar displazi”
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terimi kullanilmistir. Yazarlar Chiari malformasyonlarini serebellumun kendisine ait
olmadig1 i¢in smiflama disinda tutmusglar ve inferior vermian hipoplaziyi de anomali
olarak kabul etmemislerdir (49). Serebellar atrofi tanimini ise biiziigmiis folialar ve
genislemis fissiirler ile karakterize kii¢iik serebellumlar i¢in kullanmislar, progresif
voliim kaybimin gosterilmesi ya da progresif metabolik hasarlanma sonucu gelistiginin
kabul edilmesi nedeniyle serebellar atrofileri smniflama diginda tutmuslardir (49).
Anomaliler hemisferleri ve vermisi birlikte tutarsa generalize, tek bir hemisfer ya da
sadece vermisi tutarsa fokal olarak siniflandirilmistir (Tablo 9).

Parisi ve Dobyns (15) ise orta ve/veya arka beyin malformasyonlarmni
simiflandirmak i¢in farkli bir sema 6nermislerdir. Siniflamalarini yapisal anomalilerden
cok embriyolojik kdkeni temel alarak yapmislardir (Tablo 10).

En sik goriilen posterior fossa anomalisi beyinsap1 ve serebellar tonsillerin
foramen magnumdan asagiya dogru yer degistirmesi ile karekterize olan Chiari
malformasyonlaridir (15). Bu grupta daha ¢ok meningomyelosel ile birlikte Chiari 11
malformasyonlar1 goriiliir.

2.4.1 Serebellar hipoplazi ve serebellar atrofi

Atrofi genel olarak irreversible doku kaybini tanimlamak i¢in kullanilan bir
terimdir. Son bir asamaya ulasincaya kadar devam eden ilerleyici bir olay ya da
intoksikasyon gibi tek bir zedelenmeye bagl olarak da gelisebilir (50). Serebellar atrofi
(SA) terimi; normal boyutlardaki bir posterior fossada inisiyal olarak normal yapida
olan ve folialar ile karsilastirildiginda doku kaybina sekonder olarak genislemis
fissiirlerin (folialar aras1 alanlar) bulundugu serebellumu tanimlar.

Serebellar hipoplazide (SH) ise azalmis hacime sahip kompakt bir serebellum
vardir; bigimi normal veya normale yakindir ve normal boyuta sahip hiicrelerin

sayisinin az olmasi sonucu olusur (14,50).
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Tablo 10: Orta-arka Beyin Gelisimsel Malformasyonlari i¢in Siniflama Semasi (15)

% Orta ve arka beyni birlikte tutan anomaliler
1. Beyinsapi-serebellar hipoplazi-displazi
2. Chiari II malformasyonlar1
3. Kaldirim tasi lizensefali ile birlikte orta-arka beyin malformasyonu
4. “Molar dis isareti” ile iligkili malformasyonlar
a) Joubert Sendromu
b) JSRD* (Senior-Loken ve COACH* sendromunu da igerir)
5. Rombensefalosinapsis

% Daha ¢ok orta beyni etkileyen malformasyonlar

s Daha ¢ok serebellum ve iligkili yapilar: etkileyen malformasyonlar
1. Fokal serebellar hipoplazi (fokal veya hemisferik)
2. Paleoserebellar hipoplazi (vermis baskin olarak etkilenir, beyinsap1 siklikla
hafif hipoplastiktir)
a) Dandy—Walker malformasyonu
b) Izole serebellar vermis hipoplazisi
c) CVH?* ile birlikte periventrikiiler nodiiler heterotopi
d) CVH ile birlikte kortikal malformasyonlar (lizensefali, PMG*¥*)
3. Neoserebellar hipoplazi (hemisferler ve vermis etkilenmis, daha ¢ok graniil
hiicre hipoplazisi)

% Daha ¢ok asagi arkabeyni etkileyen malformasyonlar
1. Chiari I malformasyonlar1
2. Kranial sinir ve niikleer aplaziler
a) Mobius sendromu

b) Duane retraksiyon sendromu

% Posterior fossa anomalileri
1. Anormal siv1 birikimleri
a) Araknoid kist
b) Blake’s pouch kisti
c) Mega sisterna magna
2. Anormal kemik ve beyin yapisi

% Prenatal baslangi¢l dejenerasyon ile iliskili malformasyonlar
1. Ponto-serebellar hipoplazi (hipoplazi ve prenatal baslangicl atrofi)
a) PCH tip 1, PCH tip 2, PCH tip 3
2. Konjenital glikozilasyon bozukluklar1 (CDG)

*COACH= Serebellar vermis hipoplazisi, oligophrenia, ataksi, koloboma ve hepatik fibroz; CVH=
serebellar vermis hipoplazisi; JSRD= Joubert sendromu ve iliskili bozukluklar; PCH= pontoserebellar
hipoplazi; PMG= polimikrogiri.
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SH’de serebellar yapilar normal bir posterior fossayr doldurmaz ve ya kiiciik bir
posterior fossada kiiciik bir serebellum bulunur (50). Bu iki farkli durumun ayrimi
teoride kolay gdriinmesine ragmen klinik pratikte ¢ogu zaman problemli ve bazen de
imkansizdir (50). Fakat atrofide progresyonun gosterilebildigi ardisik MRG ¢ekimlerine
gerek kalmadan dikkatli yapilan bir inceleme ile atrofi ile hipoplazi arasmnda ayrimin
yapilabildigi savunulmustur (14). Ote yandan konjenital glikozilasyon defekti (CDG 1a)
olan olgularda oldugu gibi hipoplazinin iistiine atrofi de gelisebilir veya non-progresif
konjenital ataksili hastalarda serebellar sulkuslar genislemis olabilir (50). Sonug¢ olarak
gorlintiileme yontemleri kullanilarak SH ile prenatal veya postnatal baslangich atrofi
arasinda ayirim yapabilmek her zaman miimkiin degildir (51).

SA’e yol agan hastaliklar s6yle 6zetlenebilir: 1- Herediter SA, 2-Edinsel SA, 3-
Unilateral SA (50). Herediter SA grubunda pontoserebellar hipoplazi tip 1 ve 2; infantil
metakromatik 10kodistrofi, galaktozemi ve piruvat dehidrogenaz gibi metabolik
hastaliklar; ataksi telenjiektazi; DIDMOAD sendromu; 25’den fazla tipi bulunan
spinoserebellar ataksiler gibi bircok farkli klinik durum bulunur. Bu gruptaki
hastaliklarin klinik ve goriintiileme bulgular1 yenidogan doneminde baslayabildigi gibi
tim yas donemlerinde de ortaya cikabilir. Edinsel SA i¢inde prematurite, hipoksik-
iskemik ensefalopati, travma, cerrahi, toksinler ve malnutrisyon gibi nedenlere bagl
hasarlanmalar siralanir. Unilateral serebellit, iskemik infarktlar gibi postnatal edinsel
olaylar sonucu unilateral SA de meydana gelebilmektedir (50). Ote yandan ataksi ile
seyreden Friedreich ataksisi, ataksi-telenjicktazi ve abetalipoproteinemi gibi
hastaliklarda SA goriilmemektedir (50). Ataksi konjenital goriilebilir. Bu durum
serebellar hipoplaziler, DWM, konjenital CMV infeksiyonu (serebellar hipoplazi
olmadan), prenatal iskemik olaylar, Joubert sendromu gibi nedenlerle iliskili olabildigi

gibi olgularin % 50’inde etyoloji ve kalitim 6zelligi heniiz bilinmemektedir (52).
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SH dogustan metabolizma hastaliklari, kongenital infeksiyonlar ve kromozomal
anomalilere sekonder olarak gelisebilir (11,53,54) (Tablo 11 ).

Tablo 11: Serebellar Hipoplazinin Goriildiigii Klinik Durumlar (54)

Prenatal infeksiyonlar (6zellikle CMV)
Teratojenler

Kromozomal anormallikler

Metabolik bozukluklar

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

Konjenital muskuiler distrofilerin baz1 tipleri

Pontoserebellar hipoplaziler

Steinlin ve arkadaslar1 (51) hipoplazi veya atrofi seklinde serebellar tutulumun
gorilildiigli dogustan metabolik hastaliklar rapor etmislerdir (Tablo 12).

Serebellar yapilarin hipogenezisini kategorize eden geleneksel siniflandirma
sisteminde de farkli bir smiflandirma Onerilmistir. Bu metod ile anomaliler dorde
ayrilir: 1. Total veya subtotal agenezi, II. Lateral aplazi, IIl. Median aplazi, IV.
Hipoplaziler (total, lateral ve medial) (11). Fakat bu smiflama radyologlar veya
klinisyenler a¢isindan ¢ogu zaman yardimci degildir (11). Ciinkii embriyolojik veya
patofizyolojik temele dayanmaz.

Sonu¢ olarak BOS birikiminin de goriildiigii posterior fossa konjenital
anomalilerinde; goriintilleme yontemleri ile hangi patolojinin SH’e sekonder gelistigi
yada hangisinin kistik olusuma ve onun yaptig1 basiya bagh oldugunu degerlendirmek

cogu zaman zordur (11).
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Tablo 12: Serebellar Tutulumun Goriildiigii Metabolik Hastaliklar (51)

Serebellar hipoplazi

Serebellar atrofi

Adenilstiksinaz eksikligi*
Piruvat dehidrogenaz eksikligi*

2-L-hidroksiglutarik asidemi*

Respiratuar zincir yetmezligi**
MELAS**

Zellweger sendromu **
Nonketotik hiperglisinemi **
Mukopolisakkaridoz tip 1 **

Karbonhidrat glikozilasyon defekti*
Noronal seroid lipofuksinoz (tiim tipler)*
Niemann-Pick hastaligi tip C*
Tay-Sachs hastalig1*

GM2 gangliosidoz*

Sandhoff hastalig1*

Menkes hastaligr*

Nonketotik hiperglisinemi*
Galaktozemi**

Galactosialidosis**

Respiratuar zincir yetmezligi**
Glutamik asiduri/sistinuri**
Kearns-Sayre sendromu™**
MELAS**

Serebrotendinoz ksantomatozis**

*= Serebellar tutulumun sik goriildigii hastaliklar **= Serebellar tutulumun nadir goriildiigi hastaliklar

Serebellar kortikal disgenezi: MRG’deki gelismeler ile paralel olarak serebellar
korteks ve folialarda anomaliler de saptanmaya baslanmistr (11). PMG veya

kaldirimtas: lizensefali gibi kortikal anomaliler ile birlikte serebellar kortikal disgenezi

(serebellar polimikrogiri) de rapor edilmistir (11).

Pontoserebellar hipoplazi: Pontoserebellar atrofi olarak da tanimlanan bu
durumlarda farkli zamanlarda yapilan MRG’lerle serebellar vermis ve hemisferler ile
ventral pons ve siklikla da inferior oliver nukleusta ilerleyici atrofi goriiliir (15). iki
farkl tip tanimlanmistir. Tip 1 otozomal resesif kalitilan, neonatal baslangicli, solunum
yetmezligi, erken Olim ve spinal 6n boynuz hiicrelerinde spinal muskiiler atrofiye

benzeyen noropatolojik tutulum ile karekterizedir. Tip 2’de ise progresif mikrosefali,

noromotor gerilik ve karekteristik diskinezi goriiliir (55).

40



2.4.2 Molar Dis Goriiniimii (Molar tooth sign: MTS) ile Tliskili Sendromlar

“Molar tooth sign” aksiyel MRG kesitlerinde goriilen, degisen derecelerde
vermis hipo/displazisi, horizontal yerlesimli ve kalinlagsmis siiperior serebellar pedinkiil
ve derinlesmis interpedinkiiler fossa ile karakterize ve goriiniim olarak molar dige
benzeyen tipik bir radyolojik bulgudur (Sekil 8) (56). MTS nin goriildiigii bu hastalik
grubu klasik Joubert sendromunu da igeren en az 6 klinik antiteyi kapsamaktadir ve
siiflama listesi biiyiiyerek devam etmektedir (15). Klinik ve ndrogenetik olarak biiyiik
heterojenite goOsteren bu grubun smiflandirmas: i¢in literatiirde farkli semalar

onerilmistir (56-58).

Serebellar
vermis
hipoplazisi

Derinlesmis
pedinkiiler
fossa

Boylar1
uzamis
superior
serebellar
pedinkdiller

Sekil 8: Normal ve JS’lu ¢ocuklarda midsagittal (sol) ve aksiyel (sag) MRG kesitleri
(15).

MTS, Joubert sendrom iligkili sendromlar (JSRD) ile diger orta-arka beyin

anomalilerinin (Dandy-Walker malformasyonu, izole serebellar vermis hipoplazisi ve
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pontoserebellar hipoplazi) ayirict tanisinda kullanilan ¢ok 6nemli bir parametredir
(56,59). Valente ve arkadaslar1 (56) literatiirdeki JSRD smiflama ve adlandirma
problemlerini goz Oniinde tutarak yeni bir sema onermislerdir (Tablo 13).

Joubert Sendromu (JS): ik kez 1969 yilinda Joubert tarafindan epizodik
hiperpne, anormal goz hareketleri, ataksi ve mental retardasyonu olan bes ¢ocukta tarif
edilmistir (11,60). Otozomal resesif kalitilan nadir bir hastaliktir ve rapor edilen hemen
hemen tiim olgularin ebeveynleri akraba evliligi yapmistir (61). Son yillarda yapilan
caligmalar ile AHI1, NPHP1 ve CEP290 genlerinde mutasyonlar tarif edilmistir
(58,62). Amerika Birlesik Devletleri’ndeki prevalansinin 1/100.000 oldugu tahmin
edilmektedir (63).

JS’lu hastalarda serebellar vermisde hipogenezi ve orta hatta yariklanma;
serebellar nukleuslarin displazisi ve heterotopisi; piramidal ¢aprazlamanin tama yakin
yoklugu; inferior olivar nukleus, inen trigeminal traktus, dorsal kolon nukleuslarinda
yapisal anomaliler goriiliir (11). Bu bulgular esliginde altta yatan gelisimsel anomalinin
posterior fossa aksonlarinin orta hatti gecememesi kabul edilir (11). Karakteristik
gorlintiileme bulgular1 vardir. Sagittal kesitlerde normal vermian folia yapisinin
kayboldugu, vermis hipogenezisi sonucu dordiincii ventrikiilde yarasa kanadi ve orta-
beyinde superior serebellar pedinkiillerin genislemesi ve c¢aprazlamalarinin kaybi
sonucu “molar dis (tooth)” goriiniimiiniin olustugu goriiliir (11).

JSRD grubunda bulunan diger malformasyonlar daha 6nce serebello-okiilo-renal
bozukluklar grubunda smiflandirilan sendromlar1 da igerir. Bazi olgularda Leber
konjenital amorozise benzeyen konjenital korliikk ile birlikte retinal distrofi goriiliir
(15,57). Diger klinik durumlar tablo 13’de 6zetlenmistir.

Tablo 13: Basitlestirilmis JSRD Smiflamasi (56)
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Primer kriterler (JSRD tamisi i¢in zorunlu)

Tipik ndrolojik bulgular

Hipotoni ve ataksi

Geligme geriligi

Tipik néroradyolojk bulgular

““Molar tooth’’ sign

JSRD altgruplan

Piir JS (Joubert sendromu): Sadece primer kriterler

JS + retinopati: Primer kriterler + retinal tutulum (LCA/retinitis pigmentosa)
JS + renal hastalik: Primer kriterler + renal tutulum (NPH/UCD/CDK)
CORS (ya da JS-SLS): Primer kriterler + retinopati + renal hastalik
COACH: Primer kriterler + mental retardasyon + karaciger hastaligi +
korioretinal ya da optik sinir kolobomu (+)NPHa

Oro-fasio-digital VI syndrome: Primer kriterler + orofasial bulgular (yarik
damak/dudak, dil tiimorii, multipl frenulum v.b.) + polidaktili
(mesaksiyel/pre-aksiyel)

JSRD ile iliskili 6zellikler (tiim alt gruplar)

Okulomotor apraksi, nistagmus (+++)

Mental retardasyon (+++)

Neonatal respiratuar problemler (++)

Dismorfik bulgular (++)

Postaksiyel polidaktili (+)

Diger SSS malformasyonlar1 (oksipital ensefalosel, hidrosefali, korpus
kallozum anomalileri, polimikrogiri, Dandy-Walker malformasyonu v.b.) (+)
Situs inversus (£)

Konjenital kalp hastalig ()

Hirschsprung hastaligi (+)

Duodenal atrezi (£)

Bronsiektazi, kronik/tekrarlayan akciger infeksiyonlari(+)

Siklik: (+++) %80-90; (++) %50-75; (+) %10-20; ve (%) nadir bildirilen olgular.

UCD= ldrar konsantrasyon defekti; NPH= Nefronofitizis; LCA= Leber konjenital amorozis, SLS=
Seniore-Loken sendromu, CDK= Kistik displastik bobrek, CORS= Serebello-okiilo-renal sendrom, JS=
Joubert sendromu.
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Klinik olarak klasik JS’da infantil hipotoni, gelisme geriligi/mental retardasyon,
infantil donemde diizensiz solunum paterni (epizodik takipne ve/veya apne), anormal
g0z hareketleri (nistagmus v.b.) goriiliir (62). Ayni1 ailedeki olgularda bile klinik ve
radyolojik bulgularda biiyiik farkliligin goriilebildigi klinik bir heterojeniteye sahiptir
(15). Tan kriterleri kesin olarak saptanmamis olmasina ragmen bu bulgulara diger SSS
malformasyonlari, polidaktili, okiiler kolobom, retinal distrofi, renal kistik hastalik ve
hepatik fibroz eslik edebilir (62).

2.4.3. Rombensefalosinapsis

Rombenensefalosinapsis nadir bir anomali olup, vermis agenezisi, serebellar
hemisferlerin flizyonu, korpus kallozum agenezisi ve diger orta hat defektleri ile
karakterizedir (15). Siklikla supratentoriyal, limbik sistem anomalileri ve hidrosefali ile
birlikte goriiliir (11).

2.4.4. Posterior fossanin kistik malformasyonlar

Posterior fossanin kist veya kist-benzeri malformasyonlar1 Dandy-Walker
malformasyonunu (DWM), vermian-serebellar hipoplaziyi, mega sisterna magna ve
araknoid kisti igerir (Sekil 9). DWM komplet veya parsiyel vermis agenezisi, 4.
ventrikiiliin kistik dilatasyonu ve genislemis posterior fossadan olusan klasik triad1 ile
kolayca tanmabilir (11). DWM’nun ve ona benzerlik gdsteren diger anomalilerin
siiflandirmasi ve tani kriterlerinde heniiz tam fikir birligi olugsmamistir (15). Vermian-
serebellar hipoplazi genel bir tanimlamadir fakat normal boyutta bir posterior fossa,
degisken derecelerde vermian ve serebellar hipoplazi ve normal ya da dilate olmus bir
4. ventikil ile iligkili bir retroserebellar BOS alam1 ile goriilen kongenital
malformasyonlar1 igerir. Bu malformasyonlarin daha kesin radyolojik tanisi igin

embriyolojik gelisimlerinin de iyi bilinmesi gerekir (64).
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Sekil 9: Posterior fossanin kistik malformasyonlari. A= Dandy-Walker malformasyonu,
B= Vermian-serebellar hipoplazi, C= Mega sisterna magna, D= Araknoid kist. [4V=
Dordiincii ventrikiil, SAS= Subaraknoid alan, ac= araknoid kist] (64).

2.4.4.1. Dandy-Walker malformasyonu (DWM): Ik kez 1914 yilinda Dandy ve
Blackfan tarafindan tarif edilen bu anomalinin ilk tanimlanan klasik triadi; i.komplet
veya parsiyel vermis agenezisi, ii. dordiincii ventrikiiliin kistik dilatasyonu ve iii. yukari
yerlesmis tentoriyum ve lateral sinusler ile birlikte genislemis bir posterior fossa
kriterlerini igerir (64). Olgularin %80’inde malformasyonun bir parcasi1 degil de bir
komplikasyonu kabul edilen hidrosefali goriiliir (64). Olgularin '4’iinde vermis
goriilmez, geriye kalan parsiyel aplazilerde inferior vermis mutlaka tutulur (64).
Barkovich ve arkadaslar1 (65) DWM, Dandy-Walker varyantlari ve mega sisterna
magnayl Dandy-Walker kompleksi terimi altinda toplamislardir. Ciinkii bu
malformasyonlarin posterior fossada meydana gelen gelisimsel bozuklugun farkli
basamaklarim1 gosterdigini ve klinkk ya da anatomik olarak tam ayrimlarinmn

yapilamayacagmi ve de gereksiz oldugunu savunmuslardir (65). Ote yandan vermis
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agenezisinin komplet veya parsiyel olmasi, posterior fossa ve dordiincii ventrikiil
biiylikliigli gibi kriterler ile bir ¢ok yazar farkli Dandy-Walker varyant: tanimi
onermistir (64). Sonug¢ olarak posterior fossada genis sivi birikimi olan olgularda
serebellar vermis ve hemisfer boyutlar: normal ise DWM olarak adlandirilmas1 kabul
edilebilir (15). Patogenezde bir¢ok embriyogenetik teori ileri siiriilmiistiir fakat en giicli
teori serebellumun orta hatta flizyonunda eksiklik ile birlikte rombensefalondaki
gelisimsel bozuklugun olmasidir (64). Prevalansi 1/25.000-30.000 canli dogumdur (66).
Kesin etyolojik nedeni bilinmemektedir fakat prenatal olarak CMV, rubella ve
toksoplazma infeksiyonlar1 ile kumadin ve alkol maruziyeti sucglanmistir (64).
Hidrosefalinin derecesine gore basvuru yasi yenidogan donemi ile ge¢ cocukluk cagi
arasinda degisir. Infantlar zayif bas kontrolii, motor retardasyon ve spastisite ile
basvurabilirler. Daha biiyiik ¢ocuklarda ise kranial sinir paralizisi, nistagmus ve trunkal
ataksi goriiliir (64). Radyolojik olarak; kafatasi genislemis, oksiput incelmis ve
balonlagmis, posterior fossa genislemis ve iist sinirmi tentorium ve vendz siniisler
olusturmustur. Falks serebelli yoktur ve serebellar hemisferler tipik olarak
hipoplastiktir. Tedavide ventrikiilo-peritoneal ve/veya sistoperitoneal shunt yapilir.
Genel mortalite oram1 %27°dir ve prognoz diger SSS anomalilerinin varlhigma,
hidrosefalinin baslangi¢ zamanina, cerrahi girisimin zaman1 ve yontemine baglhdir (64).
Olgularm %68’inde diger SSS anomalileri goriiliir. Bunlar i¢cinde pontoserebellar
hipoplazi ve KKA sik goriiliir. Bu anomalilerin birlikteliginin nedeni, serebellar vermis
ve dordiincli ventrikiilin catisinin olustugu doénemde (yaklasik 7-10. gestasyonel
haftalar) interhemisferik kommisiirel yapilarin da olusmaya baslamasidir (64). Olgularin
%20-33’linde ise yarik damak, yarik dudak, kardiak malformasyonlar, iiriner sistem

anomalileri gibi periferal malformasyonlar da rapor edilmistir (64).
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2.4.4.2. Araknoid Kkist: Araknoid kistler ger¢ek malformasyonlardan ziyade gelisimsel
varyantlardir fakat posterior fossa kistik yapilar1 i¢in ayirict tanida yer alirlar (64).
Araknoid membranin tabakalar1 arasinda olusan, BOS’a benzer yapida sivi igeren
benign yapilardir (64). Ventrikiiler ya da subaraknoid alan ile direkt iliskili degildirler.
Temporal fossadan sonra en sik posterior fossada goriiliirler (vakalarn 1/3’tinde).
Kafaig¢i yer kaplayan lezyonlarin yaklasik %1 ini olustururlar (64). Erkeklerde daha sik
goriliirler. Olgularin ¢ogu sporadiktir ve supratentorial kongenital anomaliler ile iliskili
degildirler. Embriyolojik olarak patogenezde bir ¢ok teori ileri siiriilmiistiir. Histolojik
olarak elektron mikroskopi ile tamamen araknoid membran i¢inde olustuklari, dis ve i¢
duvarlarmin kist kenarinda birlestigi ve normal araknoid membran ile devam ettigi
gosterilmistir (64). BBT ve MRG ile 6zellikle mega sisterna magna olmak tizere diger
kistik malformasyonlardan ayirmmi siklikla zordur (64). Ayrimda araknoid kistin
sisternalar veya subaraknoid bosluk ile iligkili olmamasi1 faydalidir. Kesin tant i¢in
sisternografi gerekir (64).

2.4.4.3. Mega sisterna magna (MSM): Bu gelisimsel varyasyon, perimediiller
subaraknoid alan ile iliskili sisterna magnada genisleme ile karakterizedir. Sisterna
magna anatomik olarak posteriorda araknoid membran, anteriorda foramen Magendie,
inferiorda birinci servikal alan ile iligkili ve vallekula serebelli bolgesinde yerlesmis
olan bosluktur (64). Boyutlariyla ilgili kesin Olglimler olmadigi igin
malformasyonlarinin tanisi sadece boyutlarina bakilarak konulamaz. Komsu yapilarin
anomalileri de g6z Oniinde tutulmalidir. MSM terimi ile identik olarak “Blake’s kesesi

(pouch)” ya da “retroserebellar araknoid kese” tanimlamalar1 da 6nerilmistir (64).
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Tablo 14: Posterior Fossa Kistik Olusumlarinin Karsilastirilmasi (67)

Tip Dandy-Walker

Blake’s pouch

Araknoid Kkist

Posterior fossa Normal veya ¢cok

Siklikla normal-genis

Siklikla normal-genis

genis
4.ventrikiil koroid
Yok Normal veya yok Normal
pleksusu
Torcula Normal veya eleve Siklikla normal veya  Siklikla normal veya
olmus eleve olmus eleve olmus
Oksipital kemik Normal veya Normal veya Normal veya
incelmis incelmis incelmis
Falks serebelli Genellikle yok Genellikle var Genellikle var
SSS malformasyonu Sik Nadir Nadir

MSM kist-benzeri posterior fossa malformasyonlarmin yaklagik %354 {ini
olusturur. Olgularin %15’inde posterior fossa genislemistir. Hidrosefali ile birlikte
goriilebilirken genelde tesadiifen saptanir. Basiya ugramis ve hipoplastik bir vermis
ayrimimni yapmak zor oldugu i¢in, MSM’nin vermian-serebellar hipoplazi veya DWM’u
ile ayiric1 tanist zor olabilir. Bu durumda vermisin normal 9 lobulunun ayirtedilebilmesi
ve bast yonii yardime1 olur. Kistik malformasyonlar tablo 14’de 6zetlenmistir.
2.4.4.4. Vermian-Serebellar Hipoplazi: DWM olarak tanimlanmasi igin gerekli
kriterleri tam olarak karsilamayan diger kistik veya kist benzeri anomalilerin klinik ve
radyolojik ayrimi ile tan1 ve terminolojileri hala tartigmalidir. Bu nedenle Kollias ve
arkadaglar1 (64) daha genis anlamli “vermian-serebellar hipoplazi” terimini
onermislerdir. Bu grup malformasyonlarda posterior fossa normal boyutta, degisen
derecelerde vermian ve serebellar hipoplazi bulunmakta ve normal ya da minimal dilate
olmus bir dordiincii ventrikiil ile iligkili belirgin bir retroserebellar BOS alani
bulunmaktadir. Normal boyutta posterior fossanin bulundugu vermian-serebellar

hipoplazi grubu tiim posterior fossa malformasyonlarmin yaklasik 1/3’linii olusturur ve

gercek DWM’undan ¢ok daha fazla goriiliir (64). DWM’de goriilene benzer sekilde bu
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grupta da suptatentoriyel anomaliler (korpus kallozum agenezisi, diensefalik kistler,
heterotopiler, koloprozensefali, giral anomaliler) eslik edebilir. Bir¢ok farkli klinik
sendrom ile iligkisi rapor edilmistir (Tablo 15). Gelisme geriligi iliskili supratentoriyal
anomalilere baglidir. DWM ve vermian-serebellar hipoplazi supratentoriyal ve periferik
anomaliler ile birliktelik gostermesine ragmen bir¢ok olguda tanimlanabilinir
malformasyon sendromlar1 saptanamaz (64).

Tablo 15: Vermian Hipoplazi ile Iliskili Klinik Sendromlar (64)

Vermian agenezi

Ana komponenti olarak: Joubert sendromu, Walker-Warburg sendromu,
Serebro-okulo-muskuler sendrom

Ara sira komponenti olarak: Meckel-Gruber sendromu, Coffin-Siris sendromu,
Ellis-van Creveld sendromu, Fraser kriptoftalmos
Non-Mendelian durumlar

Dandy-Walker malformasyonu ile birlikte fasial anjiom

X’e bagli dominant Aicardi sendromu

Cornelia de Lange sendromu
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi Bilim
Dali’'nda Ocak 2007 ile Eylil 2009 tarihleri arasinda prospektif olarak yapildi.
Calismaya konvulsiyon, mental-motor gerilik, hipotoni ve 6grenme giicliigii gibi cesitli
norolojik yakinmalar ile bagvuran ve MRG ile konjenital SSS malformasyonu saptanan
vakalar alind1. Diffiiz serebral atrofi vakalari, prematiirite veya perinatal asfiksi dykiisii
olup MRG’de periventrikiiler lokomalazi, korpus kallozum hipoplazisi veya disgenezisi
saptanan hastalar calismaya alinmadi. Genellikle fetal veya neonatal donemde
kaybedilen anensefali, aprozensefali ve atelensefali gibi agwr gelisimsel
malformasyonlar ile daha cok cerrahi birimler tarafindan takip ve tedavi edilen
ensefalosel, meningosel ve meningomiyelosel gibi orta hat anomalileri ve ensefalosel ve
Chiari malformasyonlar1 gibi anomaliler ¢aligma disinda tutuldu.

3.1. Vakalarin degerlendirilmesi

3.1.1. Klinik degerlendirme: Calismaya alinan tiim vakalar standardize edilmis bir
klinik takip formu ile degerlendirildi ve tiim vakalarin hastalik dykiileri ile demografik
ve antropometrik verileri kaydedildi.

a) Bagvuru yakinmalari: Tiim vakalar i¢in aile {iyeleri ile dogrudan goriistilerek
hekime ilk basgvuru nedenleri ya da hangi bulgular ile farkli merkezlerden
hastanemize yonlendirildikleri sorgulandi.

b) Perinatal Oykii: Serebral malformasyonlarin etyolojisinde 6nemli risk faktorii
olarak tanimlanan maternal enfeksiyonlar, radyasyon ismina maruziyet, ilag
kullanim1 ve plasental yetmezlige yol agabilecek sistemik hastaliklar, sigara ve
alkol aligkanligy, fizik travma gibi olaylar ayrintili sekilde sorgulandu.

c) Aile Oykiisii: Anne, baba, kardesler ve akrabalarda benzer nérolojik hastalik

varligi, anne-baba akrabaligi, 6lii dogum ve kardes 6liim Oykiisiiniin varligi
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sorgulandi. Ozellikle ailesel serebellar malformasyonu olan hastalarda aile soy
agaci1 ¢ikartilarak malformasyonun kalitim 6zelligi degerlendirildi.

d) Fizik muayene: Tiim olgularin 6zellikle bagcevresi olmak {izere biiyiime geriligi
acisindan antropometrik Olglimleri kaydedildi. Yine tiim olgularda eslik
edebilecek diger sistem anomalileri agisindan ayrintil fizik muayene yapildi.

e) Eslik eden sendromlar: Olgular santral sinir sistemi malformasyonlarma eslik
eden ya da bu malformasyonlar1 iceren sendromlar agisindan analiz edildi.
Gerekli durumlarda bu sendromlar i¢in ileri incelemeler yapildi.

f) Konvulsiyon: Takip periyodu boyunca veya daha once konvulsiyon gegiren
olgular; epilepsi, spesifik epileptik sendromlar ve EEG o6zellikleri agisindan
degerlendirildi.

g) Mental-motor gelisimin degerlendirilmesi: Alt1 yasin iistiinde olup kooperasyon
kurulabilen olgularda psikolog tarafindan IQ testi yapildi. Performans 1Q’u i¢in
S.D. Porteus Labirentleri testi, sozel performans i¢cin Kent EGY testi kullanild1.
Alt1 yasin altinda olan veya daha biiyiikk olup da kooperasyon kurulamayan
olgularda ise muayene sirasinda ve ebeveynlerle goriisiilerek mental gelisimleri
degerlendirildi. Tiim olgularin néromotor gelisim basamaklarina zamaninda
ulasip ulagsmadig1 kaydedildi.

h) Isitme ve gérme problemlerinin degerlendirilmesi: Tiim olgularda ebeveynler ile
goriislilerek ve muayene sirasinda gorme ve isitme problemine sahip olup
olmadiklar1 degerlendirildi. Gerekirse uyarilmig gorsel potansiyel (VEP) ve
beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyel (BAEP) analizleri yapildi. Bu analizler
tiniversitemiz laboratuvarlarinda yapild.

3.1.2. Radyolojik Degerlendirme: Hasta yakinlarina onceden ¢ekim hakkinda bilgi

verilerek beyin MRG Siemens Magnetom Symphony (Siemens, Erlangen, Germany)
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cihazi ile hastanemiz radyoloji {initesinde yapildi. Konvansiyonel sistemlerle
karsilagtirildiginda Magnetom Symphony’nin magneti 1.6 cm uzunlugunda olup hasta
uyumu iyi bir MR sistemidir. Alan giici 1.5 Tesla olup yiiksek alan giiciinde
tanimlanmaktadir. Siiperkondiiktif (Niobium-Titanium) magnetin gradient giicii 30
mT/m, FOV genisligi maksimum 50 cm’dir. MRG c¢ekimleri hastalara 50 mg/kg/doz
kloralhidrat oral olarak verilip uyutulduktan sonra ve bazi olgularda genel anestezi
altinda yapildi. Hastalarin sagittal, aksiyel ve koronal kesitleri {iniversitemiz radyoloji
departmani tarafindan degerlendirildi.

Agiri-pakigiri kompleksine sahip olan olgular Liang ve arkadaslar1 (41)
tarafindan yaymlanan semaya gore smiflandirildi. Beyin MRG’de diffliz agiri veya az
miktarda sulkus ile birlikte genis agiri alanlarmin varlifinda grade 1-2; mikst agiri ve
pakigiri veya diffiiz veya lokalize pakigiri varliginda ise grade 3-4 agiri-pakigiri
kompleksi tanimi kullanild1.

3.1.3. Diger Tetkikler: Eslik edebilecek sendromlar siiphesinde veya aile dykiisii olan
olgularda Tandem MS metabolik hastalik taramasi Izmir’de 6zel Tanyalgin tip
laboratuvarinda ¢aligildi. Karyotip analizi Ankara’da 6zel Diizen laboratuvarinda
yapildi. Gerekli durumlarda ultrasonografi ve ekokardiyografi gibi ileri tetkikler yapildi.
3.2. Istatistiksel Analiz: Olgularimizda verilerin ortalama ve standard sapma
degerlerinin hesaplanmasinda SPSS 16.0 programi kullanildi. Yas bakimindan gruplar
arasinda fark olup olmadigini belirlemek amaciyla Kruskall-Wallis testi yapildi. Farkli
anomalili olgular arasmda epilepsi ve ndromotor gerilik bakimindan fark olup

olmadiginin degerlendirilmesinde Chi-square testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan olgular SSS’in major olarak etkilendigi bolgeler géz Oniine
alinarak iki gruba ayrildi. Grup 1’de izole korpus kallozum anomalisi ve/veya izole
kortikal gelisimsel malformasyonu (KGM) olan vakalar; grup 2’de izole veya diger
malformasyonlarla birlikte seyreden posterior fossa anomalisi olan vakalar
bulunmaktaydi. Grup 1’de 74 ve grup 2’de 40 olmak iizere toplam 114 vaka vardi
Calismaya alinan tiim vakalarin 79°u (%69.2) erkek ve 35’1 (%30.7) kizd1 (E/K:2.25).
Grup 1’de E/K oram1 2.21, grup 2’de 2.07 bulundu. Yenidogan donemi digindaki
hastalarin bagvuru yas ortalamalar1 grup 1’de 4.46+4.61 y1l ve grup 2°de 5.23+4.19 yil
idi. Grup 1°de dokuz ve grup 2’de de sekiz vaka yenidogan donemi i¢inde basvurdu.
Yenidogan donemi digindaki hastalarin diginda MRG incelemesinin yapildig1 yas grup
1’de ortalama 4.62 + 4.65 yil ve grup 2’de 4.98 £ 4.30 yil idi. Gruplarin bagvuru yasi,
cinsiyet ve MRG ¢ekim yas1 dagilimlari tablo 16’da 6zetlenmistir.

Tablo 16: Gruplarin yas, cinsiyet ve MRG ¢ekim yaslari

Ozellikler Grup 1 Grup 2
Basvuru yas1 4.46 +4.61 y1l 523 +4.19 yil
(2 ay-15 y1l) (2 ay-14.5 y1l)
Kiz 22 (%29.7) 13 (%32.5)
Erkek 52 (%70.2) 27 (%67.5)
MRG yas1 4.62 +4.65 y1l 4.98 +4.30 y1l
(2 ay-15.25 y1l) (2 ay-15.6 y1l)

4.1. Grup 1’de yer alan vakalarin klinik ve radyolojik bulgulari: Grup 1’de 74 hasta
vardi. Bagvuru yaslar1 yenidogan donemi disindakilerde ortalama 4.46 + 4.61 yil (2 ay-
15 yil) idi. Dokuz (%12.1) vaka yenidogan donemi i¢inde basvurdu. Yirmiikisi (%29.7)
kiz ve 52’1 (%70.2) erkekti. Erkek/kiz oran1 2.36 idi. Izole korpus kallozum anomalili

14 vakanin bagvuru yaslarinin ortalamasi 4.25 + 4.64 yil, izole agiri-pakigiri kompleksi
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olan 18 vakanin 3.88 + 4.64 yil, izole sizensefalisi olan yedi vakanin 6.58 + 5.65 yil,
izole heterotopili bes vakanin 8.11 + 4.96 yil ve siniflandirilamayan (fokal) kortikal
displazisi olan 4 vakanin 6.35 £ 5.65 yil idi. Yetmigdort vakanin 28’1 (%37.8) gelisme
geriligi, 28’1 (%37.8) konvulsiyon, 10’u (%13.51) bas ¢evresi kiiclikliigii, dordii (%5.4)
ogrenme ve konusma gli¢liigii, ikisi (%2.7) gdérme problemi, biri (%1.35) dismorfik yiiz
goriiniimil, biri (%1.35) bas g¢evresi biiylikliigii, biri (%1.35) hipotoni, biri (%1.35)
beslenme gii¢liigii, biri (%1.35) hemiparezi ve biri solunum sikimntist (%1.35) sikayetleri
ile bagvurdu.

Yetmisdort hastanin 38’inde (%51.3) epileptik ndbet Oykiisii vardi. Epileptik
nobeti olan vakalar anomali tipine gore degerlendirildiginde; 16 vakada izole agiri-
pakigiri kompleksi, yedi vakada izole heterotopi, ii¢ vakada izole sizensefali, iki vakada
sizensefali ve pakigiri, iic vakada KKA, bir vakada KKA ve PMG, bir vakada PMG, bir
vakada fokal kortikal displazi (FKD), bir vakada KKA ve heterotopi, bir vakada PMG
ve pakigiri, bir vakada PMG ve heterotopi, bir vakada ise sizensefali ve FKD
bulunuyordu.

Yetmigdort vakanin 13’°tinde (%17.5) SSS malformasyonuna yol agabilecek olas1
bir prenatal etyolojik faktdr saptandi. Bir vakada (9 no’lu) olguda annenin gebeliginin 7.
aymda atesli ve dokiintiilii bir hastalik gegirdigi fakat 6zgiil bir hastalik tanis1 almadigi
ogrenildi. Ug vakada (17, 23 ve 31 no’lu) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
konjenital CMV enfeksiyonu gosterildi. Onyedi no’lu vakada ayni zamanda prematiirite
de vardi. Bir vakada (25 no’lu) ise li¢ aylikken calisilan CMV IgM ve IgG pozitif
saptandi. Mikrosefali ve lizensefalisi olan bu vakada BBT’de periventrikiiler
kalsifikasyon ve bilateral korioretinit saptandi. Bu bulgular ile konjenital CMV
infeksiyonu tanist konuldu. Bir baska vaka (28 no’lu) ikiz esi ve prematiir olarak

dogmustu ve maternal astim Oykiisii vardi. Bir diger vakada (20 no’lu) annenin
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gebeliginin ilk donemlerinde gilinde 3-4 adet sigara igtigi; bir vakanin (40 no’lu)
annesinin gebeligin ilk donemlerinde oral kontraseptif kullandig1; bir baska vakanin (47
no’lu) da annesinin gebeligin 4. ayinda menenjit gegirdigi saptand. iki vakada (6 ve 27
no’lu) prematurite ve hiperbilirubinemi dykiisii vardi. Bu iki vaka fototerapi almisti. Bir
baska vaka (13 no’lu) prematiir ve ikiz esi olarak dogmustu. Bir diger vakada (50 no’lu)
sadece prematiirite Oykiisli vardi. Yetmisdort vakanin altisinda (%8.1) prematiir dogum
Oykiisii vardi ve bu vakalarin hicbirinde mekanik ventilatdr tedavisi gerektirecek
solunum sikintis1 yoktu.

Vakalarin 29’unda (%39.1) biiyiime geriligi saptandi. Alt1 vakada prematurite
Oykiisii de vardi. Yetmisdort vakanin 51°inde (%68.9) mental retardasyon ve 51’inde
(%68.9) motor retardasyon vardi. Onii¢ (%17.5) vakada gérme problemi varken, sekiz
(%10.8) vakada isitme problemleri tarif ediliyordu.

Vakalarin 24’iinde (%32.4) 2. derece ve altisinda (%25) 3. derece veya uzak
derece ebeveynler arasi akraba evliligi mevcuttu. Vakalardan 16’sinda (%21.6) ailede
norolojik hastalik Oykiisii vardi. Yedi ve 11 no’lu vakalar birer kardesinde epilepsi
oldugu, 20 no’lu vakanin dayr ve halast ile 23 no’lu vakanm ii¢ kardesinde mental-
motor retardasyon oldugu; 27 no’lu vakanin bir kardesinin benzer oykii ile 1.5 aylik
iken ve 46 no’lu vakanin iki kardesinin benzer klinik 6ykii ile eksitus oldugu; 28 no’lu
vakanin kardesinde mikrosefali, epilepsi ve mental-motor retardasyon bulundugu; 33
no’lu vakanin amcasinda epilepsi ve MMR oldugu; 34 ve 36 no’lu vakalarin bir
kuzenlerinde mental-motor retardasyon oldugu bulundugu; 38 no’lu vakanin kuzeninde
epilepsi oldugu; 39 no’lu vakanin kuzeninde hidrosefali oldugu; 56 no’lu vakanimn bir
kardesinde mikrosefali oldugu ve yenidogan doneminde eksitus oldugu; 60, 66 ve 68

no’lu vakalarin kardeslerinde benzer 6ykii oldugu saptandi.
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Tablo 17: Gruplarin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Semptom ve bulgular Grup 1 Grup 2 Toplam
(n=74) (n=40) (n=114)
n (%) n (%) n (%)
Bagvuru yakinmasi olarak gelisme geriligi 28 (37.8) 18 (45) 46 (40.35)
Bagvuru yakinmasi olarak konvulsiyon 28 (37.8) 10 (25) 38 (33.3)
Bagvuru yakinmasi olarak mikrosefali 10 (13.5) 3(7.5) 13 (11.4)
Konvulsiyon varligi 38 (51.3) 15 (37.5) 53 (46.4)
Gorme problemi
Var 13 (17.5) 6 (15) 19 (16.6)
Yok 46 (62.1) 20 (50)
Degerlendirilemeyen 15 (20.2) 14 (35)
Isitme problemi
Var 8 (10.8) 9(22.5) 17 (14.9)
Yok 48 (64.8) 16 (40)
Degerlendirilemeyen 18 (24.3) 15 (37.5)
Mental retardasyon
Var 51 (68.9) 32 (80) 83 (72.8)
Yok 18 (28.1) 3(7.5)
Degerlendirilemeyen 5(6.7) 5(12.5)
Motor retardasyon
Var 51 (68.9) 32 (80) 83 (72.8)
Yok 19 (25.6) 3(7.5)
Degerlendirilemeyen 4(5.4) 5(12.5)
Biiylime geriligi
Var 29 (39.1) 11 (27.5) 40 (35.08)
Yok 38 (51.3) 19 (47.5)
Degerlendirilemeyen 7(9.4) 10 (25)
Olas1 prenatal etyolojik faktor saptanabilen 13 (17.5) 6 (15) 19 (16.6)
Ailede benzer hastalik oykiisii olan 16 (21.6) 13 (32.5) 29 (25.4)
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Tablo 17: Devami1

Ikinci derece akraba evliligi
Ucgiincii derece veya uzak akraba evliligi

Eslik eden anomali veya sendroma sahip
olanlar

Normal fizik muayene

Hipotonisite

Hemiparezi

Spastik tetraparezi/Generalize spastisite
Dipleji

Mikrosefali

Makrosefali

Dismorfik yiliz goriiniimii

Strabismus

Nistagmus

Ataksi ve serebellar testlerde bozukluk

EEG
Normal
Unilateral veya fokal epileptiform
anomali
Multifokal veya jeneralize
epileptiform anomali
Hipsaritmi paterni
Tandem MS
Normal
Anormal
Karyotip
Normal

Anormal

24 (32.4)
6 (8.1)

19 (25.6)

13 (17.5)
15 (20.2)
8 (10.8)
17 (22.9)
9 (12.1)
17 (22.9)
1(1.35)
4(5.4)
9(12.1)
2(2.7)

1 (1.35)

6(8.1)
4(5.4)

14 (18.9)

6(8.1)

16 (21.6)
2(2.7)

3 (4.05)

16 (40)
5(12.5)

16 (40)

5(12.5)
7 (17.5)
9 (22.5)
4(10)
5(12.5)
3(7.5)
4(10)
6 (15)
1(2.5)

10 (25)

6 (15)
2(5)

9 (22.5)

1 (2.5)

6 (15)
2(5)

4 (10)
205

40 (35)
11 (9.6)

35 (30.7)

18 (15.7)
22 (19.2)
8 (7.01)
26 (22.8)
13 (11.4)
22 (19.2)
4 (3.5)
8 (7.01)
15 (13.1)
3 (2.6)

11 (9.64)

12 (10.5)
6 (5.2)

23 (20.1)

7(6.1)

22(19.2)
4(3.5)

7 (6.1)
2 (1.75)
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Ailede norolojik hastalik Oykiisii olan vakalarin altisinda agiri-pakigiri
kompleksi; birinde sizensefali, birinde sizensefali ve agiri-pakigiri kompleksi; ikisinde
KKA ve agiri-pakigiri kompleksi; birinde KKD ve agiri-pakigiri kompleksi; birinde
KKD, PMG ve heterotopi; birinde KKA ve polimikrogiri ve iiclinde izole KKA vard1.

Yetmisdort vakadan 13’tinde (%]17.5) ndrolojik muayene normal iken, 17’sinde
(%18.9) mikrosefali, 17’inde (%18.9) spastik kuadriparezi, 15’inde (%20.2)
hipotonisite, dokuzunda (%13.8) strabismus, dokuzunda (%13.8) dipleji, sekizinde
(%10.8) hemiparezi, dordiinde (%6.15) dismorfik yiliz goriiniimii, ikisinde (%3.07)
horizontal nistagmus, birinde (%1.53) makrosefali ve birinde (%1.53) ataksi saptandi.

Ondokuz vakada (%?25.6) SSS malformasyonuna eslik eden bir anomali veya
sendrom vardi. Bir no’lu vakada dismorfik yliz goriiniimii, 2 no’lu vakada Down
sendromu ve ASD (atriyal septal defekt); 8 no’lu vakada katarakt; 10 no’lu vakada kisa
boyun ve osteogenezis imperfekta saptandi. Ondokuz no’lu vakada diisiik kulak, yiiksek
damak, mikrognati saptanirken kemik survey grafilerinde onbir ¢ift kostaya sahip
oldugu ve vertebra korpus yiiksekliklerinin artmis oldugu belirlendi. Bu vakada Tandem
MS normal idi. Yirmidort no’lu vakada mitral valv prolapsusu ve dismorfik yiiz
gdriiniimii vardi. Heterotopi ve KKD’i olan bu vakada Tandem MS ve karyotip normal
saptand1. Yirmialt1 no’lu vakada hipotiroidi, VSD, yliksek damak ve kisa boyun vardi.
Kemik survey grafilerinde brakisefali vertebra korpus yiiksekliklerinde artma ve iliak
indekste kiiciilme saptandi. Karyotip ve Tandem MS incelemesi normal olan bu
hastanin MRG’inde pakigiri ve KKA belirlenmisti. Yirmiyedi no’lu vakada Zellweger
sendromu saptandi. Yirmisekiz no’lu vakada ASD, kongenital fort miyopisi, dismorfik
yiiz, mikrognati ve sol katarakt mevcuttu. Prematurite ve ikiz dogum oykiisii olan bu
vakada pakigiri saptandi. Otuzbes ve 37 no’lu vakalarda burun kokii basikligi, 26 no’lu

vakada yiiksek damak saptandi. Kirk no’lu 15 yasindaki vakada multipl iskelet sistemi
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anomalisi (bilateral el anomalisi, bilateral pes ekinovarus deformitesi, bilateral koksa
vara ve bilateral gelisimsel kalca displazisi), bilateral inmemis testis, optik atrofi
mevcuttu. Elli no’lu vakada sag {ist ekstremite anomalisi (bilek distali gelismemis), 57
no’lu vakada ASD, 65 no’lu vakada yarik damak ve yarik dudak, 66 no’lu vakada non-
ketotik hiperglisinemi ve 68 no’lu vakada dilate kardiyomiyopati saptandi.

Tablo 18: Grup 1°deki Vakalarin Nororadyolojik Bulgular1

SSS Anomalisi Vaka Sayis1 Toplam

Izole KKA 3 11
Izole KKA+ kolposefali 4

[zole KKA+ lateral ventrikiil dilatasyonu 1

Izole KKA+ lateral ventrikiil dilatasyonu + MSM 1

Izole KKA+ lateral ventrikiil dilatasyonu + SPA 1

Izole KKA+ lateral ventrikiil dilatasyonu + iskemik 1

degisiklikler

Izole KKD 1 3
Izole KKD + lateral ventrikiil dilatasyonu 2

Izole agiri-pakigiri kompleksi 5 18
APK + lateral ventrikiil dilatasyonu 3

APK + LVD + ensefalomalazi + KSPV 1

APK + LVD + myelinizason anomalisi 1

APK + myelinizason anomalisi 2

APK + lateral ventrikiil dilatasyonu + ensefalomalazi 1

APK + KKH + lateral ventrikiil dilatasyonu 1

APK + KKH 1

APK + LVD + KSPV + myelinizasyon anomalisi 1

APK + KKH + lateral ventrikiil dilatasyonu + SPA 1

APK + iskemik degisiklikler 1

KKA+ agiri-pakigiri kompleksi + kolposefali 5 5
KKA + heterotopi + unilateral hemiatrofi 1 3
KKA + heterotopi 1

KKA + heterotopi + lateral ventrikiil dilatasyonu 1

59



Tablo 18: Devami1

KKD + agiri-pakigiri kompleksi 1 3
KKD + APK + Ensefalomalazi/lokomalazi + KSPV 1

KKD + APK + septum pellusidum agenezisi 1

KKD + semilobar holoprozensefali 1 1
Izole PMG + kolposefali + KKH 1 1
Sizensefali + myelinizason anomalisi 1 7
Sizensefali + LVD + SPA 1
Sizensefali 2
Sizensefali + KKH 1
Sizensefali + LVD 2

Izole heterotopi 3 5
Heterotopi + SPA + KKH 1
Heterotopi + AK + LVD 1

KKD + heterotopi 1 2
KKD + PMG + heterotopi 1
Heterotopi + APK (double korteks) + LVD + MSM + KSPV 1 2
Heterotopi + APK (double korteks)+ LVD 1
Sizensefali + PMG 1 3
Sizensefali + APK + KKH + KSPV + LVD 1
Agiri-pakigiri kompleksi + PMG 1

KKA + agiri-pakigiri kompleksi + PMG 1 10
KKA + APK + PMG + Kolposefali + Araknoid kist 1

KKD + Sizensefali + APK + unilateral hemiatrofi 1

KKA + PMG + LVD 1

KKD + PMG 1
Smiflandirilamayan (fokal kortikal displazi) tipler 4
Holoprozensefali + SPA + Lateral ventrikiil dilatasyonu 1

Toplam 74 74

AK= Araknoid kist, APK= Agiri-pakigiri kompleksi, KK= Korpus kallozum, MSM= Mega sisterna
magna, SPA= Septum pellusidum agenezisi, KSPV= Kavum septum pellusidum at vergae, KKH= Korpus
kallozum hipoplazisi, KKA= Korpus kallozum agenezisi, KKD= Korpus kallozum dizgenezisi, PMG=
Polimikrogiri, LVD= Lateral ventrikiil dilatasyonu.
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Vakalardan 30’unda (%40.5) EEG cekildi. Alt1 vakada normal, dort vakada
fokal, 14 vakada multifokal veya jeneralize epileptiform anomali ve alt1 vakada
hipsaritmi paterni saptandu.

Yetmisdort vakadan 18’inde (%24.3) Tandem MS calisildi; iki vakada anormal
bulundu. Zellweger sendromlu 27 no’lu vakada acil karnitin profilinin anormal (C5
yiiksek) oldugu saptandi. Altmigsekiz no’lu vakada ise serbest karnitinin diigiik-normal,
C3+C16’nm 1liml diisiik, 16sin ve valinin normal oldugu, aminositlerde genel bir
diisiikliikk bulundugu ve idrarda organik asit ¢alisilmasi onerildi. Fakat hasta ailesinin
diisik ekonomik diizeyi nedeni ile idrarda organik asit profili calisilamadi. Grup 1’deki
vakalarm 6ykii, klinik ve laboratuar 6zellikleri tablo 17°de 6zetlenmistir.

Grup 1’deki hastalarin beyin MRG c¢ekim yaslarinin ortalamasi 4.62+4.65 yildi
(2 ay-15.25 yil). Sekiz (%10.8) vakada MRG incelemesi yenidogan donemi iginde
yapildi. Beyin MRG’de 74 vakadan 18’inde (%24.3) izole agiri-pakigiri kompleksi,
11’inde (%14.86) izole KKA, 11’inde (%14.86) KKA ve bir veya daha fazla tipte
kortikal anomali, sekizinde (%10.81) KKD ve bir veya daha fazla tipte kortikal anomali,
yedisinde (%9.45) izole sizensefali, besinde (%6.75) korpus kallozum anomalisi
olmadan birden fazla tipte kortikal anomali, besinde (%6.75) izole heterotopi, dort
vakada (%5.4) smiflandirilamayan veya fokal kortikal anomali, ligiinde (%4.05) izole
KKD, birinde (%1.35) izole PMG ve birinde (%1.35) izole holoprozensefali saptandi.
Grup 1’deki vakalarin ndroradyolojik bulgulari tablo 18’de verilmistir.

4.2. Grup 2’de Yer Alan Vakalarin Klinik ve Radyolojik Bulgulari: Grup 2’de 40
hasta vardi. Yenidogan donemi disindaki vakalarin basvuru yaslar1 2 aylik-14.5 yil
arasinda idi (ortalama 5.234+4.19 yil). Sekiz (%20) vaka yenidogan donemi iginde

basvurdu. 27’1 (%67.5) erkek, 13’1 (%32.5) kiz idi (erkek/kiz=2.07).
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Vakalarin 18’1 (%45) gelisme geriligi; 10°u (%25) konvulsiyon; dort (%10) vaka
ataksi; ticer (%7.5) vaka bas gevresi kiiciikliigii, kafada sekil bozuklugu ve bas cevresi
biiylikliigli, solunum sikintist; birer (%2.5) vaka sarilik, 6grenme giicliigli, gelismede
duraklama, igsitme azlig1, hipotoni ve sasilik sikayetleri ile bagvurdu.

Kirk hastanin 15’inde (%37.5) konvulsiyon oykiisii ve 11’inde (%27.5) biiyiime
geriligi vardi. Vakalarin 32’inde (%80) motor ve mental retardasyon, bir vakada sadece
motor retardasyon vardi Ug vakada mental-motor retardasyon saptanmazken bes
vakada degerlendirme yapilamadi. Alt1 (%15) vakada gorme problemi varken, dokuz
(%22.5) vakada da igitme problemleri tarif ediliyordu. Ondort vakada gérme ve 15
vakada isitme fonksiyonlar1 net olarak degerlendirilemedi.

Kirk vakanin altisinda (%15) SSS malformasyonuna yol actig bildirilen olas1 bir
prenatal olay rapor edildi. Bir vakada (8 no’lu) prematiirite, ekschange transfiizyon
gerektiren sarilik ve gebeligin ilk 3-4 ayinda maternal sigara kullanim Oykiisii vardi.
Diger bir vakada (29 no’lu) prematiirite ve mekanik ventilatér tedavisi gerektiren
solunum sikintist vardi. Bagka bir vakada (11 no’lu) sadece prematiirite Oykiisii
saptandi. Bir vakada (10 no’lu) BBT de kalsifikasyon, MRG’de serebellar hipoplazi ve
pakigiri saptandi. Bu vakanin annesinde ilk trimesterde gecirilen atesli hastalik dykiisii
vardi ve vaka konjenital CMV enfeksiyonu olarak degerlendirildi. Bagka bir vakanm
(12 no’lu) mikrosefalisi, CMV IgM ve IgG pozitifligi, beyin MRG’de serebellar
hipoplazi ve KKD’i saptanmigken BBT’i normal idi. Bir diger vakada da (16 no’lu)
beyin MRG’de serebellar displazi, bilateral pakigiri ve KKD bulunurken BBT’de de
kalsifikasyon saptandi. Bu iki vaka da konjenital CMV enfeksiyonu olarak kabul edildi.

Yukaridaki vakalarin disinda iki vakada (26 ve 33 no’lu) slipheli zor dogum ve
iki vakada (9 ve 20 no’lu) dogduktan sonra ge¢ aglama Oykiisii olmasina ragmen bu

vakalarda perinatal asfiksi lehine 6ykii ve laboratuar bulgular1 saptanmadi. Baska bir
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vakada (32 no’lu) ise dogum sonrasi bebegin yere diistiigii belirtiliyordu. Bu vakada
muhtemel travma sonras1 tibbi miidahale gerektirecek bir problemin olmadigi 6grenildi.

Vakalardan 13’linde (%32.5) ailede benzer ndrolojik hastalik dykiisii vardi. Bir
ve 27 no’lu vakalarin birer kiz kardeslerinin benzer klinik 6ykii ile eksitus oldugu; 5
no’lu vakanin bir erkek kardesinde epilepsi oldugu; 6 ve 11 no’lu vakalarin bir
kardeslerinin ve 19 no’lu vakanin iki kardesinin SP tanis1 aldig1; 17 no’lu vakanin dort
kardesinin 1 yasindan 6nce eksitus oldugu ve 6liim nedenlerinin bilinmedigi; 22 ve 23
no’lu kardes vakalarin benzer klinik dykiiye sahip olduklari; 28 no’lu vakanin mental-
motor retardasyona sahip bir kardesinin oldugu; 30 ve 31 no’lu vakalarin birer
kardeslerinde benzer sikayetlerin oldugu; 38 no’lu vakanin bir kardesinde epilepsi
bulundugu ve iki kardesinin benzer dykii ile eksitus oldugu 6grenildi.

Kirk vakanin 16’inda (%40) anne-baba arasinda 2. derece; 5’inde (%12.5) 3.
derece veya uzak akraba evliligi mevcuttu. Vakalarin 16’ inda (%40) eslik eden anomali
veya sendrom mevcuttu. Iki no’lu vakada holokarboksilaz sentetaz eksikligi; 15 no’lu
vakada biotinidaz eksikligi; 10 no’lu vakada mikrognati, bilateral gelisimsel kalga
displazisi ve yiiksek damak; 20 no’lu vakada PDA (patent duktus arteriosus), kisa
boyun, diisiik kulak, mikrognati, sindaktili, hipospadias, bilateral renal kist, bilateral
gelisimsel kalca displazisi, bilateral inmemis testis ve slipheli dis genitalia mevcuttu.
Oniki no’lu vakada umblikal herni; 14 no’lu vakada Down sendromu, VSD ve PDA; 16
no’lu vakada bilateral korioretinit skar1; 18 no’lu vakada yarik damak-dudak ve bilateral
inmemis testis; 21 no’lu vakada yarik damak; 22 no’lu vakada dilde hamartom; 23 no’lu
vakada dismorfik yiiz goriiniimii, bilateral alt ekstremitelerde polidaktili, diisiik kulak ve
burun kokii basikligi, PDA; 29 no’lu vakada ASD, bilateral gelisimsel kalca displazisi
ve pes ekinovarus, mikrognati, diisiik kulak ve sol elde polidaktili; 33 no’lu vakada

diisiik kulak ve dismorfik yiiz goriiniimii; 37 no’lu vakada kifoskolyoz; 38 no’lu vakada
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solda genu valgum ve skolyoz; 40 no’lu vakada ise sol el 1. parmagmnin gelismedigi
saptandi.

Kirk vakadan besinde (%12.5) fizik muayene normal iken, dokuzunda (%25)
ataksi, dokuzunda (%22.5) spastik kuadriparezi, yedisinde (%17.5) hipotonisite,
altisinda (%15) strabismus, besinde (%12.5) mikrosefali, dordiinde (%10) dismorfik yiiz
goriiniimil, dordiinde (%10) dipleji, liclinde (%7.5) makrosefali ve birinde (%2.5)
horizontal nistagmus saptandi.

Kirk vakanin 18’inde (%45) EEG ¢ekildi. EEG g¢ekilen vakalarin altisinda
normal, dokuzunda multifokal veya bilateral bozukluk varken, ikisinde fokal
epileptiform anomali saptandi. Bir vakada modifiye hipsaritmi tespit edildi. Dort, 15 ve
37 no’lu vakalarda konvulsiyon olmasina ragmen EEG normal idi. Kirk vakadan
sekizinde (%20) Tandem MS calisildi. Iki vakada anormal bulundu. Iki no’lu vakada
holokarboksilaz enzim eksikligi, 15 no’lu vakada ise biotinidaz eksikligi saptandi. Grup
2’deki vakalarin 6ykii, klinik ve laboratuar 6zellikleri tablo 17°de 6zetlenmistir.

Yenidogan donemi disindaki hastalarin beyin MRG ¢ekim yaslarinin ortalamasi
498 £ 4.30 yil (2 ay-15.6 yil) idi. Alt1 (%15) vakada MRG incelemesi yenidogan
doneminde yapildi. Vakalarin beyin MRG bulgular1 degerlendirildiginde 15 (%37.5)
vakada serebellar hemisfer ve vermis atrofisi; yedi (%17.5) vakada Dandy-Walker ve
Dandy-Walker varyanti; alt1 (%15) vakada serebellar hipoplazi; 3 (%7.5) vakada izole
molar dis goriinimii (MTS); 3 (%7.5) vakada rombensefalosinapsis; iki (%5) vakada
izole vermis agenezisi/hipoplazisi; bir vakada (%2.5) total serebellar agenezi; bir (%2.5)
vakada subtotal serebellar agenezi; bir (%2.5) vakada serebellar displazi ve bir (%2.5)

vakada MTS ve serebellar displazi saptandi.

64



Tablo 19: Grup 2’deki Vakalarin Nororadyolojik Bulgular1

SSS anomalisi Vaka sayis1  Toplam

Izole posterior fossa anomalisi olan olgular

[zole serebellar hemisfer ve vermis atrofisi 8 27
izole Dandy-Walker varyant 2

Izole serebellar atrofi + beyin sapi atrofisi 2

MTS + vermis agenezisi 2

izole vermis hipoplazisi 2

izole serebellar hemisfer ve vermis hipoplazisi 1

izole Dandy-Walker varyant + KKH 1

Izole serebellar hemisfer ve vermis atrofisi + KKH 1

Izole serebellar hemisfer ve vermis atrofisi + myelinizasyon gecikmesi 1

Izole SH + myelinizasyon gecikmesi/anomalisi 1

Izole total serebellar agenezi 1

Izole subtotal serebellar agenezi + LVD |

MTS + serebellar displazi 1
Dandy-Walker varyant + Kavum septum pellusidum at vergae 1
Rombensefalosinapsis 1
Rombensefalosinapsis + KKH + SPA + LVD 1

Posterior fossa anomalisi ve KGM’u olan olgular

SH + IVA + APK + Ensefalomalazi + LVD + KSPV 1 3
SH + IVA + APK + Ensefalomalazi + LVD 1
Dandy-Walker varyant + APK + beyin sap1 atrofisi 1

Posterior fossa anomalisi ve KK anomalisi olan olgular

MTS + beyin sap1 atrofisi + KKD + LVD 1 6
Serebellar hipoplazi + KKD + Mega sisterna magna |
Dandy-Walker Malformasyonu + beyin sapr atrofisi + KKD + SPA 1
Dandy-Walker Malformasyonu + beyin sapi atrofisi + KKD + LVD 1
Holoprozensefali + SA + KKD + MSM + SPA + LVD |

Serebellar atrofi + vermis hipoplazisi + beyin sapi atrofisi + KKA 1

Posterior fossa anomalisi ve KGM ile KK anomalisi olan olgular

Rombensefalosinapsis + heterotopi + BSA + KKD + SPA + LVD 1 4
Serebellar hipoplazi + agiri-pakigiri kompleksi + KKD + BSA + LVD 1

Serebellar displazi + APK + BSA + KKD + MSM + LVD + SPA 1

Serebellar atrofi + agiri-pakigiri kompleksi + KKA |

Toplam 40 40

APK= Agiri-pakigiri kompleksi, BSA= Beyin sap1 atrofisi, IVA= Inferior vermis agenezisi, KKA=
Korpus kallozum agenezisi, KKD= Korpus kallozum disgenezisi, KKH= Korpus kallozum hipoplazisi,
KSPV= Kavum septum pellusidum at vergae, LVD= Lateral ventrikiil dilatasyonu, MTS= Molar tooth
sign, MSM= Mega sisterna magna, SA= Serebellar atrofi, SH= Serebellar hipoplazi, SPA= Septum
pellusidum agenezisi.
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Grup 2’de ilaveten alt1 (%15) vakada agiri-pakigiri kompleksi, bir (%2.5)
vakada heterotopi, iki (%5) vakada KKA, sekiz (%20) vakada KKD ve bir (%2.5)
vakada holoprozensefali bulunuyordu. Grup 2’deki vakalarin ndroradyolojik bulgular
tablo 19°da 6zetlenmistir.

Tablo 20: Caligmada Saptanan Agiri-pakigirili Vakalarin Genel Ozellikleri

Grup 1 Grup 2
Grade* Grade Unilateral Grade Grade Unilateral %
Ozellikler 1-2 3-4  anomali**  1-2 3-4 anomali =
Erkek 1 16 6 1 2 - 26
Kiz 2 7 1 - 3 - 13
Generalize
spastisite/tetraparezi ? ’ : ) . ) P
Dipleji 1 5 - 1 - - 7
Hemiparezi - - 5 - - - 5
Hipotonisite - 2 - - - - 2
Toplam 3 23 7 1 5 - 39
*= Bilateral agiri-pakigiri kompleksinin derecesi, **= Unilateral giral anomali
Tablo 21: Caligmadaki Agiri-pakigirili Vakalarin Konvulsiyon ve EEG Ozellikleri
Grup 1 Grup 2
Grade Grade  Unilateral Grade Grade Unilateral
Ozellikler 1-2 3-4 anomali* 1-2 3-4 anomali* %
(n=3) (n=23) (n=7) (n=1) (n=5) (n=0) =
Nobeti olanlar : ! : 1 . - 23
(%100)  (%47.8)  (%71.4)  (%100) (%60)
Normal EEG - 2 - - - - 2
EEG’de FEA - - 2 1 - - 3
EEG’de BEA 3 6 3 - 4 - 16
Toplam 3 23 7 1 5 - 39

*= Bilateral agiri-pakigiri kompleksinin derecesi, **= Unilateral giral anomali
FEA= Fokal ya da unilateral epileptiform anomali, BEA= Bilateral veya jeneralize epileptiform anomali
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Grup 1 ve 2’deki vakalar birlikte degerlendirildiginde toplam 39 vakada agiri-
pakigiri kompleksi bulunuyordu. E/K oran1 2 idi. Otuzdokuz vakadan 32’inde bilateral
veya yaygin anomali varken yedisinde fokal veya unilateral anomali saptand1. Vakalarin
en sik basvuru sikayeti konvulsiyon ve mikrosefaliydi. Otuzdokuz vakadan 23’iinde
epilepsi bulunuyordu ve 21’inde EEG ¢ekilebildi. Bu vakalarin genel klinik ve EEG
ozellikleri tablo 20 ve 21°de 6zetlenmistir.

Tablo 22: Korpus Kallozum Anomalisi Olan Vakalar ve Eslik Eden Diger Major SSS

Malformasyonlar1
Grup 1
Anomali Vaka Anomali Vaka
sayisi sayisi
Izole KKA 11 Izole KKD 3
KKA + APK + Kolpo. 5 KKD + PMG 2
KKA + Heterotopi 2 KKD + Heterotopi 2
KKA + APK + PMG 1 KKD + APK + KSP 1
KKA + APK + PMG + Kolpo. 1 KKD + SPA + APK 1
KKD + Heterotopi + PMG 1
KKD + APK + Sizensefali 1
KKD + APK 1
KKD + Holoprozensefali 1
Toplam 20 13
Grup 2
Anomali Vaka Anomali Vaka
sayisi sayisl
[zole KKA - Izole KKD -
KKA + SA 1 KKD + DWM 2
KKA + SA + APK 1 KKD + SH + MSM 1
KKD + APK + MSM + BSA 1
KKD + SH+ APK 1
KKD + MTS 1
KKD + SA + MSM + 1
Holoprozensefali
KKD + Heterotopi + 1
Rombensefalosinapsis
Toplam 2 8

APK= Agiri-pakigiri kompleksi, BSA= Beyin sap1 atrofisi, DWM= Dandy-Walker malformasyonu,
KKA= Korpus kallozum agenezisi, KKD= Korpus kallozum disgenezisi, kolpo= Kolposefali, KSP=
Kavum septum pellusidum, MSM= Mega sisterna magna, MTS= Molar tooth sign, PMG= Polimikrogiri,

SH= Serebellar hipoplazi, SA= Serebellar atrofi.
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Grup 1 ve 2’de toplam 43 korpus kallozum anomalisi olan vaka vardi. Bunlardan

22’sinde KKA, 21’inde ise KKD bulunuyordu. Grup 1’de 33 ve grup 2’de 10 KK

anomalisi olan vaka vardi. Bu kallozal anomalilerin eslik ettigi kortikal gelisimsel

malformasyonlar ve posterior fossa anomalileri tablo 22’de 6zetlenmistir

Ozetlenmistir.

Tablo 23: Serebellar Atrofi (SA) Saptanan Vakalar

Grup 2’de serebellar atrofisi olan olgularin genel 6zellikleri tablo 23’de

Vaka Yas/ Konv. MMR Aile Fizik Eslik eden MRG
No Cinsiyet oykiisii muayene anomali bulgusu
1 9 aylik E Yok Var Var Strabismus Bilateral SA, BSA, 4.V
Hipotoni katarakt genis
3 10yl E Yok Yok Yok Ataksi ve - SA
disartri
4 6%'* yilE Var Var Yok Ataksi - SA
5 9yilE Var Var Var Ataksi, - SA
dismorfik
yuz
6 19 aylik E Yok Var Var Spastik - SA
paraparezi
7 9,5yilE Yok Var Yok - - SA
17 6 yilE Yok Var Yok Spastik - SA, 4.V genis,
tetraparezi pons ince
25 8 aylik K Yok Var Yok Mikrosefali, - SA, KKH
spastisite
27 32 yil K Var Var Var Jeneralize Bilateral OA SA, KKA,
spastisite mezensefalon
ve pons
atrofik
30 7yil E Var Var Var Jeneralize - SA
spastisite
31 6"?yilK Yok Yok Var Ataksi - SA
32 Y12yl K Yok Var ? Hipotonisite - SA
34 6’?yilE Yok Var Yok Normal - SA, MSM,
holopro-
zensefali,
SPA, KKD,
kolposefali
38 92 yil K Var Var Var Spastik Sol genu KKA, SA,
tetraparezi, valgum, pakigiri.
mikrosefali skolyoz
39 11yl E Var Var Yok Ataksi - SA

BSA= Beyin sap1 atrofisi, E= Erkek, K= Kiz, KKA= Korpus kallozum agenezisi, KKH= Korpus
kallozum hipoplazisi, Konv.= Konvulsiyon, MRG= Manyetik rezonans goriintileme SA= Serebellar
atrofi, 4.V= Ddrdiincii ventrikiil, EMG= Elektromiyografi, MMR= Mental-motor retardasyon, SPA=
Septum pellusidum agenezisi, MSM= Mega sisterna manga, OA= Optik atrofi, 4.V= Doérdiincii ventrikiil
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Grup 1’de izole KK anomalisi, izole agiri-pakigiri kompleksi, izole sizensefali,
izole heterotopi ve fokal yada smiflandirilamayan kortikal anomalisi olan olgular
arasinda bagvuru yasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 24).

Tablo 24: Farkli Anomali Tipine Sahip Vakalarin Bagvuru Yas Ortalamalarina Gore

Karsilastirilmasi
Anomali tipi Olgu sayis1 Ortalama+SD
yas(yil)

Izole KK anomalisi 14 4.25+4.64
Izole agiri-pakigiri kompleksi 18 3.88+4.64
Izole sizensefali 7 6.58 £ 5.65
Izole heterotopi 5 8.11 £4.96
Fokal yada smiflandirilamayan 4 6.35+5.65

kortikal anomali

Major anomali olarak izole KKA ve izole KKD’ne sahip olgular néromotor
gerilik agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05; x*=1.73) (Tablo 25).

Tablo 25: Izole KKA ve izole KKD’ ne Sahip Vakalarn Néromotor Gerilik Agisindan

Karsilastirilmasi*

“Ozellik Noromotor gerilik var Noromotor gerilik yok Toplam
KKA 6 4 10
KKD 3 0 3
Toplam 9 4 13

*= 2 aylik bir olguda mental-motor retardasyon degerlendirilemedi

Major anomali olarak izole KKA ve izole KKD’ne sahip olgular epilepsi
acisindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05; x*=1.57) (Tablo 26).
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Tablo 26: izole KKA ve izole KKD’ne Sahip Vakalarin Epilepsi Agcisindan

Karsilastirilmasi

Ozellik Epilepsi var Epilepsi yok Toplam
KKA 4 7 11
KKD 0 3 3
Toplam 4 10 14

Major anomali olarak izole KK anomalisi olan olgular ile KK anomalisine
herhangi bir veya daha fazla KGM eslik eden olgular néromotor gerilik agisindan
karsilagtirildiginda KKA veya KKD’e eslik eden bir veya daha fazla KGM’a sahip
olgularda néromotor geriligin istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha fazla goriildiigii

saptand1 (p<0.05; y°=6.03) (Tablo 27).

Tablo 27: izole KK Anomalisi Olan Vakalar ile KK Anomalisine Herhangi Bir veya
Daha Fazla KGM Eslik Eden Vakalarin Noromotor Gerilik A¢isindan Karsilastirilmasi*

KGM tipi Noromotor Noromotor Toplam
gerilik var gerilik yok

Izole KKA veya KKD 9 4 13

KKA veya KKD’e eslik eden bir 17 0 17

veya daha fazla KGM

Toplam 26 4 30

*= Ug olguda ndromotor gerilik degerlendirilemedi.

Major anomali olarak izole korpus kallozum anomalisi olan olgular ile korpus
kallozum anomalisine herhangi bir veya daha fazla KGM eslik eden olgular epilepsi
acisindan karsilastirildiginda KKA veya KKD’e eslik eden bir veya daha fazla KGM’a
sahip olgularda epilepsinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla goriildiigii

saptandi (p<0.05; y°=3.86) (Tablo 28).
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Tablo 28: izole KK Anomalisi Olan Vakalar ile KK Anomalisine Herhangi Bir veya
Daha Fazla KGM Eslik Eden Vakalarin Epilepsi A¢isindan Karsilastiriimast

Anomali tipi Epilepsi Epilepsi  Toplam
var yok

Izole KKA veya KKD 4 10 14

KKA veya KKD’e eslik eden bir veya daha 12 7 19

fazla KGM

Toplam 16 17 33

Major anomali olarak izole posterior fossa anomalisi olan olgular ile posterior
fossa anomalisine KK ve/veya bir veya daha fazla KGM eslik eden olgular ndromotor
gerilik agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05; x*=1.93) (Tablo 29).

Tablo 29: Major Anomali Olarak Izole Posterior Fossa Anomalisi Olan Vakalar Ile
Posterior Fossa Anomalisine Herhangi Bir veya Daha Fazla Korpus Kallozum veya

KGM Eslik Eden Vakalarin Noromotor Gerilik A¢isindan Karsilastirilmast*

Anomali tipi Noromotor Noromotor
Toplam
gerilik var gerilik yok

Izole posterior fossa anomalisi 19 3 22
Posterior fossa anomalisine eslik eden

o 13 0 13
KK anomalisi ve/veya KGM
Toplam 32 3 35

*= Bes olguda ndromotor gerilik degerlendirilemedi.

Major anomali olarak izole posterior fossa anomalisi olan olgular ile posterior
fossa anomalisine korpus kallozum ve/veya bir veya daha fazla KGM eslik eden olgular
epilepsi agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05; x*=2.19) (Tablo 30).
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Tablo 30: izole Posterior Fossa Anomalisi Olan Vakalar ile Posterior Fossa

Anomalisine Korpus Kallozum ve/veya KGM Eslik Eden Olgularin Epilepsi A¢isindan

Karsilastirilmasi

Anomali tipi Epilepsi Epilepsi  Toplam
var yok

Izole posterior fossa anomalisi 8 19 27

Posterior fossa anomalisine eslik eden KK 7 6 13

anomalisi ve/veya KGM

Toplam 15 25 40
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5. Vakalarin Beyin MRG Ornekleri

Sekil 10: Izole Korpus Kallozum Agenezisi ve Kolposefalili Bir Vakanm (Grup 1°de
Dokuz No’lu Vaka) T1-agirlikli Sagittal (Soldaki) ve T2-agirlikli Aksiyel (Sagdaki)

Kesitleri

Sekil 11: Bilateral Frontal Periventrikiiler Heterotopili Bir Vakanin (Grup 1’de 35 no’lu
Vaka) T2-agirlikli Koronal (Soldaki) ve T1-agirlikli Aksiyel (Sagdaki) Kesitleri
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Sekil 12: Semilobar Holoprozensefalili Bir Vakanin (Grup 1’de 67 no’lu Vaka) T1-
agirlikl Aksiyel (Soldaki) ve T2-agirlikli Koronal (Sagdaki) Kesitleri

Sekil 13: T2-agirlikli Sagittal Kesitte Sekil 14: T2-agirlhikli Transvers Kesitte
Serebellar Atrofi (Ek 1-C’deki KKA, Kolposefali, Anteriorda Pakigiri
l.aileden A.A) ve Oksipitalde Agiri Gorlinlimii (Grup

1’de 20 no’lu Vaka)
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6. TARTISMA

Insan beyni bilinen en karmasik organik yapidir ve 100 milyardan fazla ndronal
hiicrenin entegre iletisim agini igerir. Serebral korteks biligsel, yonetimsel, motor,
somatosensoriyel (igitsel ve gorsel) fonksiyonlar i¢in 6zellesmis anatomik olarak farkli
alanlara boliinmiistiir (68). Bu nitelikteki bir yapmin olusumu; ndrogenesis, noronal
migrasyon ve sinaptogenezisin kusursuz koreografisi ile miimkiin olmaktadir (68).

Kortikal gelisimsel malformasyonlar c¢ocuklarda mental-motor retardasyon,
epilepsi ve diger bir¢ok norolojik bozuklugun ana nedenleri arasindadir (4). Serebral
palsi (SP) etyolojisinde de prematurite, perinatal asfiksi gibi kazanilmis bozukluklar
disinda bu malformasyonlar da 6nemli yer tutar (12). Bir caligmada spastik SP’li
vakalarin %10.5’inde konjenital beyin anomalisi saptanmistir (12). Cocuklarda énemli
mortalite ve morbidite nedeni olduklar1 gibi yol actiklar1 kalici, kronik ndorolojik
defisitler nedeni ile de 6nemli bir halk saglig1 sorununu olusturmaktadirlar.

Korpus kallozum, korteksten koken alan uyaranlar1 iki hemisfer arasinda ileterek
beynin motor, duyusal ve kognitif performansini saglamaktadir (8,69). Radyasyon,
enfeksiyoz ve kimyasal ajanlar, maternal hormonlar, nutrisyonel bozukluklar, hipoksi,
kromozomal defektler gibi herhangi bir zararli etki korpus kallozumun komplet veya
parsiyel defektlerine yol agabilir (69). KKA insanlarda en sik goriilen serebral
malformasyonlardan biridir (20). Korpus kallozum agenezisi siklikla epilepsi veya
biligsel bozukluk arastirilirken veya baska nedenlerle ¢ekilen BBT veya MRG sonucu
rastlantisal olarak saptanmaktadir (6,21). KKA’nin kesin prevalansi bilinmemektedir ve
literatiirde farkli oranlar bildirilmistir (6). Perinatal postmortem g¢aligmalarda insidansi
%0.004-%0.0075 arasinda rapor edilmistir (6). Bodensteiner ve arkadaslar1 (70) ise
farkli nedenler ile beyin MRG yapilan 445 vakada agenezi insidansint %1.6 olarak

saptamiglardir. Literatiirdeki en genis serilerden biri olan Glass ve arkadaslarinin (22)
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caligmasinda agenezi ve hipoplazi vakalarmm kombine prevalanst 10.000 canh
dogumda 1.8 olarak rapor edilmistir. MRG’nin yayginlasmasi ve gelismesi sonucu
asemptomatik vakalarin da daha fazla saptanmasiyla siklik oranlari1 da degisiklik
gostermektedir (6).

Nororadyolojik goriintilleme yOntemlerindeki gelismeler sonucu daha once
sadece anatomopatolojik olarak biiylik anomaliler tanimlanabilirken artik ¢ok daha
kiigiik lezyonlar saptanabilmekte ve dolayisiyla dnceden kriptojenik olarak tanimlanan
birgok epilepsi vakasmmin asil nedeninin bu malformasyonlardan biri oldugu
saptanabilmektedir (4,71). Asemptomatik vakalarin ve ailesel tutulumlarin da
tanimlanmasiyla KGM’n klinik spektrumunun ¢ok daha genis oldugu saptanmistir (71).
KGM’larin farkli tiplerinin kortikal gelisimin farkli asamalarinda meydana gelen
anormalliklerin ~ sonucu  olustugu  bilinmektedir (71). Cogunun nedenleri
saptanamamakla beraber etyolojilerinde genetik anomalilerin; 6zellikle CMV gibi
intrauterin kazanilmis enfeksiyonlarin; iyonize radyasyon, anneye ait fizik travma
sonucu plasental dolagimin bozulmasina bagli iskemi, karbonmonoksit zehirlenmesi,
erken gebelik doneminde vajinal kanama gibi nedenlerin; fetal hipoksiye neden olan
ikizden ikize transflizyon sendromu ve feto-maternal kanamalar, maternal alkol
kullanimi, vitamin A, kokain, organik civa ve ergotaminler gibi toksinlere bagl
hasarlanmalarin oldugu rapor edilmistir (4).

Serebral korteksi tutan konjenital malformasyonlarin klinik ve radyolojik agidan
incelenmesinde biiyiik ilerlemeler saglanirken, arka beyin yapilarmin anomalileri daha
az caligilmistir. Bu durumun bir nedeni serebellumun daha kiigiik bir anatomiye sahip
olmast ve rutin 5-6 mm aksiyel kesitlerde minor farkliliklarmm her zaman
saptanamayisidir (16). Ancak genetik c¢alismalar ve goriintilleme yOntemlerindeki

ilerlemeler nedeni ile serebellar anomalilere olan ilgi de artmistir (15,16,48). Demaerel
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(16) serebellar anatomi ve foliasyon-fissurasyon anomalilerinin saptanabilmesi i¢in en
iyi incelemenin koronal T2 agirlikli kesitlerde yapilabildigini savunmustur.
Serebellumun konjenital bozukluklarini tanimlamak ve siniflamak zordur. Bunun bir
nedeni de malformasyon olarak adlandirilan bazi anomalilerin gercekte gelisimsel
olmadigidir (54). Son yillarda néroradyolojik yontemlerdeki ilerlemeler, serebellumun
sadece motor koordinasyonda degil ayn1 zamanda duyusal, dilsel, biligsel ve duygusal
(affective) fonksiyonlarda da rol aldiginin saptanmasi; pontoserebellar hipoplaziler gibi
yeni sendromlarin tanimlanmasi ve embriyolojideki gelismeler gibi umut verici
adimlara ragmen bir¢ok alan bilinmeyen, celiskili ve kafa karistirici verilerle doludur
(54). Patel ve Barkovich (49) goriintiilleme bulgularina dayanan pratik bir siniflama
onermislerdir. Bu siniflamanin dezavantajlari; gergek gelisimsel malformasyonlarin
bazen destriiktif lezyonlar sinifina sokulmasi (6rnegin unilateral hipoplazi) ve genetik
olarak identik anomalilerin ailelerdeki kabul edilebilir fenotipik farkliliklar g6z ardi
edilerek ayr1 siniflara ayrilmasidir (54).

Izole KK anomalisi nadir goriiliir. Bunun nedeni ¢ok sayida SSS anatomik
yapisiin ayn1 donemde olugmasi boylece herhangi bir olumsuz faktoriin diger yapilari
etkilemeyip de sadece kallozal hasarlanmaya yol acacak kadar fokal etki etmesinin ¢ok
beklenen bir olay olmayisidir (8,20). Literatiirde izole KKA serileri genelde az sayida
vaka igerir ve genellikle prenatal tani alan vakalarin postnatal uzun siireli takipleri
bildirilmektedir (72-76). Asemptomatik vakalarin varligi bilinse de goriintiileme
caligmalar1 gdstermistir ki izole tutulum nadir goriiliir ve kallozal anomalinin varligi
diger serebral malformasyonlarin varligmin daha iyi arastirilmasi i¢in ¢ok iyi bir
isarettir (8). Tiim korpus kallozum anomalileri i¢inde izole vakalarin orami %5.3-17
arasinda degismektedir (20,69). Bizim ¢aligmamizda her iki grup i¢indeki 43 KKA ve

KKD vakasindan 14’{inde (%32.5) izole tutulum saptandi. Bu vakalarda erkek/kiz orani
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6 idi. Literatiirdeki serilerde de erkek cinsiyet agirligi bildirilmistir (6,20,21,69,77).
Calismamizda 14 vakanm 11’inde (%78.5) agenezi saptandi. Literatiirdeki serilerde
izole vakalar icinde agenezi vakalari disgenezi (parsiyel agenezi) vakalarindan daha
fazlaydi (21,31,72,78,79). Vakalarimizdan ikisinde (%14.2) prematiirite dykiisii vard.
Literatiirde de pretermlerde izole tutulumlar bildirilmistir (22,23,78).

Moutard ve arkadaslar1 (78) prenatal USG ile tan1 alip uzun siire takip edilen 17
izole KK anomalili vakay1 bildirmislerdir. Bu vakalarin postnatal MRG’lerinde eslik
eden herhangi bir SSS malformasyonu yoktu ve 11’inde KKA, altisinda ise KKD
saptanmigtl. Vakalarinda motor retardasyon saptanmadigi, normal populasyondan daha
sik febril konvulsiyon goriildiigii ve yasla birlikte degisim gosterse de %81 vakada
mental gelisimin normal oldugu bildirilmistir. Cinsiyet ya da anomali tipine (KKA veya
KKD) gore sonuglarda anlamli farklilik goriilmemistir. Calismamizda Grup 1°deki izole
KKA’l1 11 vakamizdan dérdiinde hem mental hem motor retardasyon saptanirken, bir
vakada hafif derecede, bir digerinde ise orta derecede mental retardasyon saptandi.
Disgenezisi olan tiim vakalarda mental retardasyon vardi. Literatiir ile uyumlu olarak
calismamizda da agenezi ile disgenezi olan vakalar arasinda néromotor gelisim ve
epilepsi bakimindan belirgin farklilik saptanmadi (21,78) (p>0.05).

Moes ve arkadaslar1 (79) 15 yas iizeri 12 vakanin da bulundugu 93 (%12.9) izole
tutulumu iceren ve toplam 720 korpus kallozum anomalili vakanin alindig1 bir ¢alisma
yaymlamislardir. Bu genis serideki 93 izole vakanin besinde (%5.4) epileptik bozukluk
bildirilmistir. Bes yas lstiindeki ¢ocuklarin 42’sinde (%56) gérme problemi, 16’sinda
(%21,3) isitme problemi tarif edilmistir. Bizim c¢alismamizda vakalarin %14.2’sinde
gdrme ve isitme problemleri saptandi. Izole tutulumlu vakalarimizda %28.5 epileptik

nébet ve %14.2 mikrosefali saptandi. Vakalarimizin besinde (%35.7) kolposefali ve
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besinde (%35.7) de lateral ventrikiil dilatasyonu mevcutken, literatiirde %20-80 aras1
oranlar bildirilmistir (75,79).

Izole KKA’i olan bir vakamizda Down sendromu vardi Down sendromlu
infantlarda ozellikle kardiak ve gastrointestinal olmak tizere birgok dogumsal defekt
goriilebilirken SSS malformasyonlar1 nadir bildirilmistir (80).  Goetzinger ve
arkadaglar1 (81) prenatal 16-22. hafta yapilan USG’de 218 trizomi 21°li vakada sadece
ventrikiilomegali ve koroid pleksus kisti saptamistir. Saptayabildigimiz kadariyla
literatlirde KK A ile Down sendromu birlikteligi nadiren bildirilmistir (73,75,80,82).

Izole KKD’i olan bir hastamiz osteogenesis imperfekta (OI) tanisi aldi. Bu
vakanin beyin MRG’inde korpus ve spleniumun etkilendigi kallozal disgenezi, 3. ve
lateral ventrikiillerde dilatasyon saptandi. Literatiirde OI iliskili olarak makrosefali,
ventrikiilomegali, basiler invaginasyon, serebellar hipoplazi, periventrikiiler l6komalazi,
platibasi, siringohidromyeli, hidrosefali ve serebrovaskiiler yetmezlik gibi SSS
patolojileri bildirilmistir (83-85). Ote yandan Emery ve arkadaslarinin (83) yaptigi
ndropatolojik calismada vakalarin beyaz cevher degisiklikleri ve agiri gibi migrasyon
defektlerine de sahip olabilecegi rapor edilmistir. Literatiirde OI’da korpus kallozum
anomalisi daha dnce rapor edilmemistir.

Izole KKA’li bir baska hastamizda non-ketotik hiperglisinemi saptand1. Viicut
stvilarinda agir1 miktarda glisinin birikimi ile karakterize olan bu dogustan metabolizma
hastaliginda beyin MRG’de tipik olarak korpus kallozum hipoplazisi yaninda serebral,
serebellar atrofi, giral anomaliler, korpus kallozum agenezisi ve disgenezisi rapor
edilmistir (26,86).

Bedeschi ve arkadaslar1 (20) KKA’li 63 hastanin %65’inde SSS dis1
malformasyonlar ile birliktelik bildirmislerdir. Bu ¢alismada hastalarin %65 inde

makrosefali, trigonosefali, hipertelorizm, yarik damak gibi kraniofasial anomaliler;
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%31’inde skolyoz, klinodaktili, falanks malformasyonlar1 gibi iskelet anomalileri;
%27’inde VSD, ASD gibi kardiak anomaliler, %22’inde strabismus, nistagmus ve
korioretinopati gibi okiiler anomaliler, %4 {inde kriptorsidizm ve %?2’inde hidronefroz
rapor edilmistir. Vakalarin 21’inde de tipik malformasyon sendromlar1 tanimlanmigtir
(20). Calismamizdaki 43 kallozal anomalili vakanin 10’unda (%23.2) eslik eden SSS
dis1 anomali mevcuttu. Bunlar bes vakada diisiik kulak, kisa boyun, yliksek damak,
mikrognati gibi dismorfik kraniofasial anomaliler; dort vakada kardiak (ASD, VSD,
PDA ve MVP); iki vakada vertebral anomali; birer olguda da katarakt ve umblikal herni
idi.

Glass ve arkadaslar1 (22) 317 agenezi ve disgenezili vakada %27.1 kortikal
malformasyon, %10.7 serebellar malformasyon, %3.15 beyinsap1 anomalisi rapor
etmislerdir. Bedeschi ve arkadaslar1 (20) agenezi vakalarinda daha ¢ok posterior fossa,
disgenezilerde ise daha ¢ok kortikal anomali bildirirken; Hetts ve arkadaslar1 (87) 142
vakadan 73’tinde KGM bulundugunu, agenezililer ile disgenezisi olanlar arasinda
belirgin farklilik olmadigmi ve en sik goriilen KGM’nin heterotopiler oldugunu rapor
etmislerdir. Bizim caligmamizda posterior fossa anomalisi KKD’li hastalarda daha
fazlaydi (1’e karst 8 vaka) ve korpus kallozum anomalisi ile birliktelik gdsteren en sik
kortikal malformasyon agiri-pakigiri kompleksiydi.

KK anomalisi olan vakalardaki klinik bulgularin daha ¢ok eslik eden diger SSS
malformasyonlarma bagli oldugu bildirilmistir (76). Prenatal tan1 alan ve izole korpus
kallozum anomalisi olan vakalarin bildirildigi serilerde vakalarin %85’inde prognozun
cok iyi oldugu; diger vakalarda ise konusmada gecikme, alg1 ve dikkat bozukluklari,
serebral palsi, ciddi kognitif bozukluk ile birlikte anormal noérogelisim oldugu
bildirilmistir (21). Prognoz ile ilgili veriler kisitli oldugu i¢in prenatal saptandiginda

gebeligin sonlandirilmasini 6neren klinisyenler de vardir (21).
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KGM konusunda literatiirde farkli oranlar bildirilmistir. Al Quadah (88)
Urdiin’de 29 KGM vakasinin %58.6’mnda lizensefali, %13.8’inde pakigiri, %13.8’inde
sizensefali, %10.3’linde heterotopi, %3.4’linde hemimegalensefali bildirmisken;
Glingor ve arkadaslar1 (89) Tiirkiye’den bildirdikleri 101 vaka igeren seride %353.5
polimikrogiri, %22.8 lizensefali, %11.9 heterotopi, %11.9 sizensefali; Leventer ve
arkadaslar1 (44) ise Avustralya’da 109 KGM’lu ¢ocuk arasinda %19 heterotopi, %16
fokal kortikal displazi, %16 polimikrogiri, %15 agiri/pakigiri, %5 sizensefali, %4
hemimegalensefali rapor etmislerdir. Calismamizdaki vakalar KGM agisindan
degerlendirildiginde grup 1’1 olusturan 74 vakamizdan 33’iinde (%44.5) agiri-pakigiri
kompleksi (lizensefali), 11’inde (%14.8) heterotopi, 10’unda (%13.5) sizensefali,
yedisinde polimikrogiri (%9.4), ikisinde (%2.7) holoprozensefali ve dordiinde (%3.5)
smiflandirilamayan kortikal displazi vardi. Grup 2’de yani posterior fossa anomalisine
sahip vakalar icinde yedi vakada KGM (alt1 vakada agiri-pakigiri kompleksi ve bir
vakada heterotopi) vardi.

Diger SSS malformasyonlar1 ile karsilagtirildiginda bagvuru yast en erken olan
dolayisiyla klinik bulgularin daha énce ortaya ¢iktig1 anomaliler KGM’lardir. Ozellikle
lizensefaliler olmak iizere KGM’larin daha erken donemde tani aldig1 bildirilmistir (4).
Vakalarimiz arasinda izole agiri-pakigiri kompleksine sahip hastalarin basvuru yasi
ortalamasi diger tiim anomalili vakalardan daha diisiiktii. Fakat arada istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmadi (p>0.05).

Tim KGM’lar i¢in Giingdr ve arkadaslar1 (89) %61.8 ve Al-quadah (88) %62.1
oraninda epileptik nobet siklig1 bildirmislerdir. Farkli malformasyonlarda insidans ve
nobet tipi farklilik gdstermesine ragmen epilepsi genel olarak KGM’larda sik goriiliir ve
ciddi olma egilimindedir (90). Ilag-direngli epilepsisi olan ¢ocuklarin yaklasik %40’ mnin

kortikal malformasyona sahip oldugu tahmin edilmektedir (90). Elektrofizyolojik

81



bulgular spesifik degildir (91). Grup 1°deki tiim vakalarimizdan 38’inde (%51.3)
basvuru aninda ve takip sirasinda epileptik ndbet saptandi.

Montenegro ve arkadaslari (71) erigkin vakalarmm da bulundugu serilerinde
KGM’li vakalarin %22’inde EEG’nin normal oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 ¢aligmada
KGM’li vakalarm EEG bulgularinm ilerleyen yasla degiskenlik gosterdigi ve {i¢
doneme ayrilabilecegi belirtilmistir. Yasamin ilk yilinda talamo-kortikal baglantilardaki
disfonksiyon sonucu gelisen hipsaritmi birinci donemi, ilk dekadta yavas diken-dalga
kompleksleri ile karakterize jeneralize epileptiform aktivite ikinci donemi ve tiim yasam
boyunca goriilen fokal ve jeneralize epileptiform aktivite {igiincii donemi olusturur (71).
Sonu¢ olarak genelde tim KGM’larda oldugu gibi klinik belirtiler anomalinin
lokalizasyonu ve yaygmlhig: ile dogrudan orantilidir. Unilateral fokal tutulumlar ¢ogu
zaman daha ge¢ bulgu verir ve daha az motor, biligsel ve konusma problemi ile
birliktedir (38).

Kurul’'un (3) calismasinda bilateral ve unilateral tutulumlu toplam 37 agiri-
pakigirili vaka klinik ve EEG o6zellikleri agisindan karsilastirilmistir. Bu calismada
vakalarmn %48.6’1n1 bilateral anomalisi olanlar olusturuyordu. Bilateral vakalarin da
%38’1 grade 1-2 anomalili hastalardi. Bilateral veya yaygin giral anomalisi olanlarin
%66.6’1nda ve unilaterallerin ise %84.2’inde epileptik nobet saptanmisti (3). Genel
olarak literatiirde agiri-pakigirili vakalarda epilepsi siklig1 %56.5-90 arasinda bildirilmis
olup, vakalarin yaklasik %75’inde 6 aydan Once basladigi belirtilmistir (3,91,92).
Kurul’un (3) calismasinda diffiiz veya bilateral giral anomalisi olan vakalarin fokal
tutulumu olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha c¢ok ve daha sik
araliklarla nobet ge¢irdigi, EEG’de fokal tutulumu olanlarda daha ¢ok fokal, bilateral

tutulumu olanlarda da daha ¢ok jeneralize anomali gorildiigi tespit edilmistir.
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Literatiirdeki ¢aligmalarda agiri-pakigirili vakalarda jeneralize EEG bulgusu olanlarin
orani da %72-78 oraninda rapor edilmistir (3,71).

Calismamizda hem grup 1 ve hem de grup 2’de toplam 39 agiri-pakigirili
vakanin 32’inde (%82) bilateral tutulum vardi. Otuzdokuz vakadan doérdiinde (%10.2)
de grade 1-2 agiri-pakigiri kompleksi saptandi. Vakalarimiz arasinda unilateral giral
anomalisi olan yedi vakanin besinde (%71.4) konvulsiyon goriiliirken, grade 1-2 agiri-
pakigiri kompleksi olan dort vakanin hepsinde (%100) ve grade 3-4 anomalisi olan 28
vakanin 14’tinde (%50) takip swrasinda epileptik nobet saptandi. Olgularimizda
literatiirle uyumlu olarak bilateral veya diffiiz giral anomalisi olan 32 vakadan EEG
cekilebilen 16 vakanm 13’iinde bilateral-yaygin epileptiform anomali; fokal tutulumu
olan yedi vakanin ikisinde fokal, {i¢iinde de jeneralize epileptiform anomali saptandi.

Kurul (3) agiri-pakigirili vakalarinda %94.6 biiylime geriligi rapor etmisken,
Glingor ve arkadaslar1 (89) ise 101 KGM’lu vakayr igeren serilerinde vakalarin
%55.4’tinde mental, %39.6’inda motor retardasyon bildirmislerdir. Gerek dogumda
gerekse ilk basvuru aninda lizensefalili vakalarda mikrosefalinin en sik goriilen
muayene bulgusu oldugu ve diger KGM’lar ile karsilastirildiginda mikrosefalilerde
lizensefalinin daha ¢ok goriildiigii bildirilmistir (89). Literatiir ile uyumlu olarak agiri-
pakigirili vakalarimizda en sik basvuru yakinmalar1 mikrosefali ve konvulsiyondu
(3,89). KGM grubumuz basvuru sikayeti agisindan degerlendirildiginde en sik basvuru
sikayetinin konvulsiyon oldugu, daha sonra gelisme geriligi ve mikrosefalinin oldugu
tespit edildi. Calismamizda da mikrosefali ile bagvuran 13 vakanin 12’inde (%92.3)
lizensefali saptandi. Bu bulgu O6zellikle bilateral veya yaygin giral anomalisi olan
vakalarda daha genis serebral alanlarin etkilenmesi sonucu beyin kitle gelisiminin de
biiyiik oranda etkilendigini gostermektedir. Beklendigi lizere agiri-pakigirili vakalarimiz

arasinda bilateral/yaygin tutulumu olanlarda jeneralize spastisite/kuadriparezi (32
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vakanin 14’linde) daha fazla goriiliitken; unilateral vakalarimizda hemiparezi (yedi
vakanin beginde) daha sikti. Tiim KGM vakalar1 birlikte degerlendirildiginde basvuru
aninda vakalarimizin %33.7’inde biiylime geriligi, %56.7’sinde mental retardasyon,
%72.9’unda motor retardasyon oldugu saptanda.

Agiri-pakigiri kompleksinin gebeligin ilk 4 ayindaki teratojen ve cevresel
faktdrlere maruz kalmasi sonucu meydana gelebilecegi bildirilmistir (3,38). Ozellikle
CMV, rubella ve toksoplazma olmak tizere TORCH grubu konjenital infeksiyonlarin
SSS’inde anomalilere yol actigi iyi bilinmektedir. Otopsi serilerinde CMV’nin
periependimit, periventrikiiler nekroz ve subventrikiiler kalsifikasyonlara yol agtig1 ve
virusun primer hedefinin ventrikiil duvar1 oldugu rapor edilmistir (93). Bu ventrikiiler
zon gelisen beyinde néron ve glial hiicrelerin dnciilii olan néroblastlar1 icerir. Hayvan
deneylerinde de virusun noral stem progenitor hiicreleri hedef aldigi gosterilmistir (94).
Sonug olarak bu alanda meydana gelen hasarlanmalarin migrasyon ve organizasyon
bozukluklarina yol a¢tig1 savunulmustur (93). Dogumdan aylar sonra CMV nin kortikal
malformasyonlarin nedeni oldugunu gostermek olduk¢ca zordur (95). Konjenital
TORCH infeksiyonlarmin tanisinda kullanilan serolojik markerlar genellikle tanisal
degildir, dogumdan hemen sonra incelenmeleri gerekir. Ote yandan kortikal
malformasyonlar da genellikle ileriki donemlerde bulgu verip saptandiklari icin,
konjenital viral infeksiyonlarin tanist korioretinit, periventrikiiler kalsifikasyon gibi
bulgularla retrospektif olarak yapilmaktadir (3). Konjenital CMV infeksiyonunda en sik
goriilen anomalinin polimikrogiri oldugu rapor edilmesine ragmen lizensefali,
sizensefali ve fokal kortikal displaziler de bildirilmistir (3,96,97). Grup 1’de TORCH
enfeksiyonuna bagli anomalisi olan dort vaka vardi. Bu dort vakanin ikisinde agiri-
pakigiri kompleksi ve KKA; bir vakada agiri-pakigiri kompleksi, polimikrogiri ve

KKA; bir vakada da izole sizensefali saptandi.
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Yiiksek ates ile seyreden grip benzeri hastaliklarin gelisen fetusun beyninde
olumsuz etkileri olabilecegi rapor edilmistir (38). Grade 1-2 agiri-pakigirisi olan bir
vakamizin annesinin gebeligin 4. aymda menenjit gecirdigi 6grenildi. Bu vakamizda
agir maternal enfeksiyonun bu anomalinin etyolojisinden sorumlu olabilecegi
distiniildii.

KGM’lara diger bir¢ok sistem anomalisinin eslik edebilecegi ve g¢esitli
sendromlar ile birlikte goriilebildigi rapor edilmistir (3,4,11,38). Kurul (3) 37 agiri-
pakigirili vakadan 5’inde (%13.5) tanimlanabilir sendrom bildirmigsken, Giingér ve
arkadaslar1 (89) 101 KGM’li vakanin %6’inda dismorfik yiiz bulgulari, Leventer ve
arkadaslar1 (44) ise %18 SSS dis1 konjenital anomali bildirmislerdir. Grup 1’deki
KGM’lu vakalarimizin 19’unda eslik eden SSS dis1 bir anomali veya sendrom saptandi.
Bu anomaliler diigiik kulak, yiiksek damak, yarik dudak, mikrognati gibi kraniofasial
anomaliler; VSD ve ASD gibi konjenital kalp defektleri; gelisimsel kalga displazisi, pes
ekinovarus gibi iskeler sistemi anomalilerini igeriyordu.

Beyin MRG’de KKD, polimikrogiri, heterotopi ve sag frontalde beyaz cevher
icerisinde kist saptanan bir vakamiz Zellweger sendromu (ZS) tanis1 aldi. Peroksizom
kusurlarinin prototipi ve en ciddisi olan ZS otozomal resesif gecisli, ¢ok nadir goriilen
bir hastaliktir (98-100). Literatiirde ZS’lu vakalarda beyin MRG’de atrofi,
polimikrogiri, pakigiri, gecikmis-hipo veya demyelinizasyon, l6koensefalopati,
germinolitik kistler ve heterotopi rapor edilmistir (101,102). Vakamizda oldugu gibi
diger serilerdeki polimikrogiri de siklikla perisilviyandi. Subependimal germinolitik
kistlerin telensefalik subependimal germinal matrikste meydana gelen kanama ve lizis
sonucu olustugu kabul edilmektedir. Bu kistler ZS’a spesifik olmayip konjenital kalp
hastaliklar1, intrauterin infeksiyonlar gibi durumlarda da bildirilmistir (102). Vakamizda

saptadigimiz KKD heterotopisi olan bir baska ZS’lu vakada da rapor edilmistir (103).
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Kurul (3) agiri-pakigiri kompleksi olan vakalarda %27, Al-quadah (88)
lizensefalilerde %88.2, diger anomalilerde %25; Glingdr ve arkadaglar1 (89) tim KGM
gruplart i¢cin  %31.7 oraninda anne-baba arasinda akrabalik bildirmiglerdir.
Lizensefaliler arasinda (%47.8-50) ebeveyn akrabaligi orani diger anomalilerden yiiksek
rapor edilmistir (3,77). Grup 1’deki hastalarin 30’unda (%40.5) anne-baba akrabaligi
saptand1i. Vakalarin 24’itinde 2. derece, 6’inda ise 3. derece veya uzak akrabalik
mevcuttu. Calismamizda izole KK anomalisi olan vakalarmn %35.7’inde (14 vakanin
besinde); izole sizensefalili vakalarin %42.8’inde (yedi vakanm iiciinde) ve izole agiri-
pakigirili vakalarin %38.8’inde (18 vakanimn yedisinde) anne-baba arasinda akrabalik
saptandi.

Literatiirde lizensefalili vakalarda 9%19-43.5 ailede norolojik problem oykiisii
bildirilmistir (3,89). KGM’ler i¢ginde ise pozitif aile Oykiisiiniin en az sizenensefalilerde
en fazla da lizensefali ve heterotopiler arasinda bulundugu saptanmistir (89). Ailede
benzer hastalik yoniinden vakalarimiz degerlendirildiginde grup 1°deki vakalarin
%21.6’inda (16/74) ailede MMR, epilepsi ve SP gibi norolojik defisiti olan yakinlarin
bulundugu tespit edildi. Bu 16 vakanin dokuzunda agiri-pakigiri kompleksi
bulunuyordu. Gerek anne-baba akrabaligi gerekse de ailede benzer hastalik Oykiisii
oranlarinin yiiksek olmasi 6zelde agiri-pakigiri kompleksi olmak iizere kortikal
gelisimsel malformasyonlar agisindan genetik etkenlerin biiyiik rolii oldugu diisiincesini
desteklemektedir. Her ne kadar genetik mutasyon analizi yapilamamis olsa da bu
bulgular nedeni ile vakalarimizin bircogunda etyolojide genetik nedenlerin bulundugu
ve ileriki donemlerde genetik danigmanlik ve spesifik gen defektleri agisindan
degerlendirilmeleri gerektigini vurgulamak isteriz.

Gri cevher heterotopileri rolatif olarak sik goriilen konjenital anomalilerdir.

Genellikle konvulsiyon ve degisen oranlarda gelisme geriligi ile bulgu verirler.
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Subkortikal band heterotopi (double korteks), subependimal heterotopi (periventrikiiler
nodiiler heterotopi: PNH) ve fokal subkortikal heterotopi olmak {izere ii¢ tipi
tanimlanmistir (4). PNH en sik goriilen formdur (104). Calismamizda 13 (Grup 1°de 12
vaka, Grup 2’de 1 vaka) heterotopi vakasi saptandi. Onii¢ vakadan ikisi subkortikal
band heterotopi, yedisi PNH, dordii ise fokal subkortikal heterotopi vakasi idi. Literatiir
ile uyumlu olarak hastalarimiz i¢inde en sik PNH bulunuyordu.

Literatlirde heterotopili vakalarin %66.7-90’inda konvulsiyon bildirilmistir
(47,89-91). Glingor ve arkadaslar1 (89) heterotopili vakalarinda hafif mental retardasyon
rapor etmisler ve gelisim geriliginin varliginm tipik klinik bulgular ortaya ¢ikmadan
once klinisyenler i¢in uyarici bir bulgu oldugunu savunmuslardir.

Literatiirde KGM’ler arasinda basvuru yasinin en ileri oldugu vakalarin
heterotopiler oldugu bildirilmistir (42,47,89,91). Calismamizda bes vakada izole
heterotopi bulunuyordu. Bu bes vakanin ortalama basvuru yaslar1 8.11 &+ 4.96 yil idi. Bu
deger diger anomalili vakalarda daha fazlaydi. Bu durumun nedeni heterotopili
vakalarin daha hafif klinik bulgulara sahip olmasi ve konvulsiyonlarin ileri yaglarda
baslamasidir (89). Anomaliler arasinda bagvuru yasi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Sekiz heterotopili (liciinde KKA veya KKD de
bulunuyordu) vakamizin altisinda (%75) konvulsiyon ve dordiinde (%50) MMR
saptandi.

Periventrikiiler nodiiler heterotopi (PNH) hi¢ go¢ etmeyen noronlarin ventrikiil
duvarinda kalmasiyla olusur ve olgularda birgok farkli genetik mutasyon tanimlanmigtir
(104). Siklikla X’e bagli dominant bilateral PNH olarak kizlarda goriiliir (46,90).
Sporadik vakalarin %20’1 ve X’e bagli PNH’li vakalarm 9%100’iinde filamin 1
proteinini kodlayan FLNI geninde mutasyonlar saptanmistir. X e baglh bilateral PNH’li

erkek vakalarm tamamma yakini1 prenatal donemde kaybedilirken, etkilenen annenin
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cocuklarinda ise %50 tekrar riski mevcuttur (90). PNH’li hastalarimizin ikisi kiz idi. Bu
vakalar dahil olmak tizere heterotopili hastalarimizin hi¢ birinde ailede benzer hastalik
Oykiisii yoktu. Bu nedenle PNH’li vakalarimizin sporadik olabilecegi diisiiniildii.

Subkortikal band heterotopi (double korteks) sporadiktir. Lizensefalinin hafif bir
formu olarak degerlendirilir ve bu grup i¢inde de smiflandirilabilir (104). Mikrotubul
iligskili DCX genindeki mutasyonlarla iligkilidir (47). Bu gen X kromozomunda bulunur
bu nedenle double korteks sadece kizlarda goriiliir erkeklerde mutasyon sonucu klasik
lizensefali olugur. Her iki subkortikal bant heterotopi vakamiz da kiz idi ve yaygin agiri-
pakigiri kompleksine sahiptiler. Bu vakalarin %65’inde tedaviye direngli epilepsi
bildirilmistir (104). Bizim vakalarimizdan birinde de ii¢ antikonviilsan ilaca ragmen
nobetler kontrol altina alinamada.

Fokal subkortikal heterotopi siklikla sporadiktir ve daha ¢ok somatik
mutasyonlarla iligkilidir. KK hastalarin %70’inde agenezik/hipogeneziktir. Vakalar
lezyonun biiyiikligline ve istteki korteksin etkilenme durumuna gore farkli motor ve
mental sorunlar ile gelirler (4). Bizim fokal heterotopili dort vakamiz vardi. ikisinde
izole tutulum varken iki vakada ilaveten KKD bulunuyordu. Dort vakanin hepsinde
epilepsi vardi. Iki vakada mental-motor retardasyon saptandi.

Polimikrogiri (PMQ) serebral korteksin s1g sulkuslarla ayrilan ¢ok sayida kiigiik
mikrogirus, hafif kalin korteks, noronal heterotopi ve siklikla genislemis ventrikiil ile
karekterize anomalisidir ve klasik olarak iskemik hasara bagli oldugu diisiliniliir
(4,47,105). Bilateral polimikrogiri igeren bir¢ok sendrom (bilateral perisilviyan
polimikrogiri, bilateral parasagittal parietooksipital polimikrogiri, unilateral perisilviyan
veya multilobar polimikrogiri) tanimlanmigtir (46). Literatiirde otozomal ve X’e bagh

kalitilan ailesel vakalar da bildirilmistir (46).
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Barkovich ve arkadaslar1 (105) eriskin hastalar1 da iceren 21 bilateral
polimikrogiriyi iceren caligmalarinda alt1 bifrontal, alt1 bilateral posterior sylvian, {i¢
bilateral holosylvian, iki bilateral frontal ve silviyan, diger vakalarda da bilateral
frontal, silviyan, oksipital tutulumlar bildirmislerdir. Vakalarm 10’unda (%47.6)
konvulsiyon rapor etmislerdir. Bifrontal ve bisilvian tutulumlarda da daha az epilepsi
oldugunu saptamislardir. Ote yandan diffiiz polimikrogiri hastalarmin klinik olarak
lizensefaliye benzedikleri ve epilepsi ve néromotor gerilik gibi klinik bulgularin tutulan
korteks alanlarma ve tutulumun siddetine gore degisiklik gosterebildigi bildirilmistir
(4,105). Caligmamizda PMG’li sekiz vakanm altisinda bilateral (frontoparietal,
perisilviyan, frontal, frontotemporoparietal, frontotemporooksipital ve oksipital) ve iki
vakada unilateral frontal tutulum saptandi. Sekiz vakanin besinde bir kortikal anomali
de (pakigiri, heterotopi) eslik ediyordu. Geriye kalan ii¢ vakadan frontotemporooksipital
tutulumu olan bir vakada konvulsiyon vardi.

Tabakalanmig PMG vakalarinin ¢oguna CMV enfeksiyonunun neden oldugu
perflizyon hasarinin yol actig1 bildirilmistir (4). PCR ile dogrulanmis konjenital CMV
infeksiyonlu bir vakamizda bilateral pakigiri ile birlikte bilateral PMG de mevcuttu.

Sizensefalide parankimal yariklar siklikla perisilvian bdlgede bulunurlar.
Genellikle sporadik olup bazi familyal vakalar da rapor edilmistir (46,105). Tim
pediatrik KGM’larin %5’ini sizensefalilerin olusturdugu bildirilmistir (4). Major
prognostik faktoriin yarigm bilateral olup olmamasi oldugu ve bilateral vakalarin
tetraparezi, unilaterallerin ise daha ¢ok hemiparezi ile iliskili oldugu ve yine mental
gelisim ve konusabilme becerisinin bilateral yariklarda unilaterallere gore; kapali uglu
tiplerinde agik uclulara gére daha iyi oldugu bildirilmistir (89,47,106,107). Literatiirde

unilateral tutulum %31.7-65 arasinda, kapali kleftlerin oran1 da %33.2-48.8 arasinda
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degismektedir (43,106-109). Sizensefali vakalarinda %37-83 oraninda epilepsi
bildirilmistir (89,106).

Calismamizda 10 sizensefalili vaka vardi. Yedisinde izole tutulum varken
iiclinde diger kortikal gelisimsel malformasyonlar eslik ediyordu. Bes vakada unilateral
ve bes vakada bilateral kleft mevcuttu. Bilateral tutulumu olan vakalarda %60
tetraparezi, unilaterallerde ise %60 hemiparezi saptandi. Caligmamizda unilateral veya
bilateral vakalar arasinda MMR (her iki grupta da %100) agisindan farklilik saptanmadi.
Her ne kadar unilateral ve bilateral vakalar arasinda diger KGM’na sahip vakalar olsa
da tim izole sizensefalili hastalarimizda mental-motor retardasyon saptanmisti.
Vakalarimizda %54.5 oraninda epilepsi vardi. Denis ve arkadaslar1 (106) epilepsinin
unilateral sizensefalili vakalarda bilateral olanlardan daha fazla goriildiigiini
bildirmiglerdir. Caligmamizda da unilateral tutulumlu vakalarimiz arasinda epilepsi
sikl1g1 bilaterallerden daha fazlaydi.

Septum pellusidum agenezisi sizensefalili vakalarin %36.6-75’inde rapor
edilmistir (106,109,110). Sizensefalili vakalarimizin birinde (%10) septum pellusidum
agenezisi, birinde (%10) kavum septum pellusidi at vergae malformasyonu, bir vakada
da falks serebrinin gelismedigi saptand:.

Literatiirde sizensefalili vakalarda %1-9 oraninda septooptik displazi (SOD)
birlikteligi rapor edilmistir (106). SOD (Morsier sendromu) optik sinir hipoplazisi ile
birlikte septum pellusidum agenezisi ve/veya KKA ile karakterizedir (111,112).
Vakalarin 2/3’tinde hipotalamo-hipofizer disfonksiyon ve yarisinda da sizensefali
bildirilmistir (111). Hastalarin ¢ogu sporadik olup, 1/10.000 oraninda rapor edilmis ve
olgularda hipopituitarizm (%62-80), goérme bozukluklar1 (%23) ve gelisim geriligi
(bilateral optik sinir hipoplazilerinin %87’inde) bildirilmistir (112). Vakalarin klinik

bulgular acisindan heterojen oldugu ve nadiren tiim semptomlarm ayni vakada
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gorlildiigl bildirilmistir (113). 2000 yilinda Miller ve arkadaslar1 (112) tarafindan izole
SOD (septum pellusidum agenezisi, optik sinir hipoplazisi ve diffuz beyaz cevher
hipoplazisi) ve SOD-plus (septum pellusidum anomalisi ve diger beyin
malformasyonlar1) olmak tizere 2 farkli grup tarif edilmistir. Polizzi ve arkadaslar1 (113)
caligmalarindaki sekiz vakanin hepsinde; hipertelorizm, frontal bossing gibi orta hat
defektleri; kiiciik el ve ayaklar, eklem kontraktiirii gibi kas-iskelet sistemi anomalileri
ve anormal genitalia gibi dismorfik bulgular rapor etmislerdir. Calismamizda bir
vakamizda optik kiazma ince ve septum pellusidum agenezisi saptandi ve vaka SOD
olarak kabul edildi. Bu olguda epilepsi, boy kisaligi, horizontal nistagmus, bilateral
inmemis testis, parapleji ve multipl iskelet sistemi anomalisi (bilateral GKD, koksa vara
ve ekin deformitesi ve el falanks anomalisi) mevcuttu. Gérme problemi tarif etmeyen
hastanim hipotalamo-hipofizer aksini degerlendirecek hormonal tetkikleri yapilamadi.
Literatiirde sizensefalili olgularin %42-50’inde prenatal problemler bildirilmistir
(9,89). Calismamizda bir vakada CMV infeksiyonu, bir vakada da prenatal ilag
kullanim Oykiisii mevcuttu. Prenatal maternal oral kontraseptif kullanim Gykiisii olan
vakada SOD mevcuttu fakat saptayabildigimiz kadariyla literatiirde kontraseptiflerin
SOD’a neden olabilecegine dair bilgi yoktu. Diger kortikal gelisimsel malformasyonlara
nazaran sizensefalinin etyolojisinde ¢evresel faktorlerin (6zellikle vaskiiler olaylar) daha
onemli rol oynayabilecegi kaydedilmistir (89,106,108). Yayimnlanan serilerde ailede
benzer hastalik oykiisii %14-16.6 oraninda bildirilmistir (9,89). Calismamizda sadece
bir vakada ailede benzer hastalik dykiisli ve bes vakada da akraba evliligi vard.
Calismamizda grup 2’de posterior fossa anomalisi olan vakalar vardi. Bu grupta
serebellar malformasyona sahip olan vakalar yaninda kortikal gelisimsel malformasyon,

korpus kallozum anomalisi olan vakalar da bulunuyordu. Siniflamadaki zorluklara
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ragmen serebellar ve diger posterior fossa yapilarinin anomalilerini bir grup altinda
tartismak amaciyla bu yontem seg¢ilmistir.

Ramaekers ve arkadaslar1 (114) serebellar yapisal anomali saptanan 78 vaka
rapor etmislerdir. Bu ¢alismada 16 vakada unilateral hipoplazi veya lezyon, 15 vakada
vermisde yapisal defekt, dokuz vakada pontoserebellar hipoplazi, 10 vakada non-
progresif bilateral serebellar hipoplazi veya lezyon ve 28 vakada progresif serebellar
atrofi saptanmustir. Serebellar hipoplazili veya progresif serebellar atrofili vakalarin
yarisindan fazlasinda cogunlukla otozomal resesif kalitilan herediter bir etyoloji
diisiiniiliirken, unilateral tutulumlarda edinsel nedenler ve vermis defektlerinin az bir
kisminda Joubert sendromu gibi genetik hastaliklar belirlenmistir. Serebellar hipoplazili
vakalarda trizomi 18 ve 21, akro-kallosal sendrom, prematiirite ve perinatal asfiksi gibi
nedenler saptanmigken bu vakalarn ¢ogunda spesifik bir genetik defekt
bulunamamigstir. Serebellar atrofili 28 vakanin 20’inde piruvat dehidrojenaz eksikligi,
sitokrom ¢ oksidaz eksikligi, Pelizaecus-Merzbacher hastaligi, ataksi-telenjiektazi gibi
genetik hastaliklar saptanirken iki vakada uzun stireli fenitonin kullanimina bagh atrofi
saptanmisti (114).

Bizim ¢alismamizda grup 2’deki kistik malformasyonu (DWV ve DWM) olanlar
disindaki 33 vakadan 15’inde (%37.5) serebellar hemisfer ve vermis atrofisi; alt1 (%15)
vakada serebellar hipoplazi; 3 (%7.5) vakada rombensefalosinapsis; 3 (%7.5) vakada
izole molar dis goriiniimii (MTS); iki (%5) vakada izole vermis agenezisi/hipoplazisi;
bir (%2.5) vakada total serebellar agenezi; bir vakada (%2.5) subtotal serebellar
agenezi; bir (%2.5) vakada MTS ve serebellar displazi ve bir (%2.5) vakada izole
serebellar displazi saptandi.

Serebellar hipoplazide (SH) azalmis hacime sahip kompakt bir serebellum

vardir; bigimi normal veya normale yakindir, folialar ile karsilastirildiginda fissiirlerin
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boyutu normaldir. (14,50,54). SH’de serebellar yapilar normal bir posterior fossayi
doldurmaz veya kiiclik bir posterior fossada kiiciik bir serebellum bulunur (50).
Herediter/konjenital serebellar hipoplaziler nadir goriilen heterojen tablolar olup klinik
olarak belirgin bir progresyon olmadigindan ataksik tipte statik ensefalopatilerden
ayirim gii¢ olabilir (115). Serebellar hipoplazili vakalarda ataksi ve motor defisit infantil
donemde ortaya cikarken, dil ve kognitif bozukluklar ise yasamm daha sonraki
donemlerinde klinik tabloya hakim olur (54). Genetik ge¢isli serebellar hipoplaziler i¢in
sadece birka¢ gen mutasyonu tanimlanmistir (54). SH’li alt1 vakamizin ikisinde izole
tutulum, ikisinde agiri-pakigiri kompleksi, birinde KKD ve birinde de agiri-pakigiri
kompleksi ve KKD bulunuyordu. Izole vakalarin hicbirinde ailede benzer hastalik
oykiisii yoktu. Ote yandan ebeveynler arasinda akraba evliligi oram yiiksekti. Bu da
bolgemizde akraba evliligi oranmin yiiksek olusu ile agiklanabilir (116). Bu nedenle
olgularimizin herediter degil de sporadik oldugu ve Ozellikle prenatal olaylar olmak
tizere kazanilmis nedenlere sahip oldugu degerlendirilebilinir.

Deneysel caligmalarda embriyogenez {iizerinde olumsuz etkileri kanitlanan
sigaranin Ozellikle kardiyovaskiiler sistem anomalileri ve yarik damak olmak iizere
bir¢ok dogumsal defekt ile birlikte kongenital beyin malformasyonlarina yol agabilecegi
de bildirilmistir (3,117,118). Prematiirite 6ykiisii olan bir vakamizin annesi gebeligin ilk
trimesterinde giinde 2 adet sigara i¢imi Oykiisii veriyordu. Bu vakanin beyin MRG’inde
serebellar hipoplazi saptandi.

Posterior fossa anomalisi olan iki vakamizda dogustan metabolik hastalik
saptand1. Bir vakamizda biotinidaz digerinde de holokarboksilaz sentetaz eksikligi
vardi. Biotin suda c¢oziinen bir B kompleks vitamindir ve insanda bes Onemli
karboksilaz enziminin kofaktdriidiir (119). Biotinidaz, sodyum bagimli multivitamin

transporter (SMVT) ve holokarboksilaz sentetaz enzimlerinin eksikligi biotin
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yetersizligine yol acar. Biotinidaz eksikligi olan vakalardaki kraniyal MRG bulgularinin
bildirildigi ¢alismalarda  diffiiz  supratentoriyal beyaz cevher degisiklikleri
(dismyelinizasyon), ventrikulomegali, spinal kord demyelinizasyonu, serebral BOS
mesafelerinde artis ve azalmis beyin volimii rapor edilmistir (120,121). Biotin tedavisi
ile baz1 vakalarda myelinizasyonun diizeldigi saptanirken bir kisminda da progresif
atrofi ve kistik dejenerasyon saptanmistir (121,122). Vakamizda serebellar hipoplazi
vard1 ve beyin MRG yaklasik 3.5 yasindayken ¢ekilmisti ve beyaz cevher patolojisi ya
da supratentoriyal atrofi bulgusu yoktu. Alt1 aylik iken tami alan vakamizin biotin
tedavisini diizenli kullandig1 6grenildi.

Holokarboksilaz sentetaz enzim eksikligi saptanan vakamizin beyin MRG’de
retroserebellar eksternal BOS mesafesinin artmis oldugu ve vermis inferior kisminin
hipoplazik oldugu saptandi. Bu vakada inferior vermian hipoplazinin metabolik
hastaliga m1 yoksa eksternal BOS mesafesindeki degisikliklere mi bagl oldugu ayirimi
yapilamadi. Literatiirde bu enzim eksikligi ile sadece subependimal kistlerin rapor
edildigi ve MRG’nin genelde normal oldugu kaydedilmistir (123,124). Goriintiileme
yontemleri kullanilarak serebellar hipoplazi ile prenatal veya postnatal baslangicli atrofi
arasinda aymrmm yapabilmek her zaman miimkiin degildir (51). Bu nedenle bu iki
metabolik hastalig1 olan vakamizda serebellumun perinatal donemde etkilenmis oldugu
diistintildii.

Patel ve Barkovich (49) konjential CMV infeksiyonlu alt1 vakada serebellumun
kiigiik ve biiziismiis oldugunu, sulkuslarin siliklestigini, korteksin inceldigini, vermisin
izlenmedigini rapor etmislerdir. Beyin MRG’de serebellar hipoplazi, inferior vermian
agenezi, bilateral pakigiri ve serebellar kistik ensefalomalazi olan bir vakamizda
mikrosefali, mikrognati, BBT de kortikal kalsifikasyon vardi. TORCH serolojisi negatif

gelen bu hastanin annesinin ilk trimesterde atesli hastalik Oykiisii vardi Yine
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mikrosefalisi olup MRG’de serebellar hipoplazi, KKD ve MSM saptanan bir vakamizda
CMV IgM ve IgG pozitifti. Bu hastalarimizda PCR c¢alisilamadi. Bu iki vakamizda
konjenital infeksiyon bulundugu degerlendirildi.

Ote yandan serebellar hemisferlerde sulkus ve fissiirlerin say1 ve sikliginda
azalma, bilateral pakigiri, beyin sap1 atrofisi, korpus kallozum disgenezisi, septum
pellisidum agenezisi ve MSM saptanan bir diger vakada korioretinit skari, BBT de
bilateral kalsifikasyon vardi ve TORCH serolojisi negatifti. Bu bulgular, konjenital
CMV infeksiyonuna bagl serebellar displazi olarak kabul edildi. Patel ve Barkovich’in
smiflamasinda jeneralize serebellar displazi grubunun etyolojisinde CMV infeksiyonu
da rapor edilmistir (49).

Dobyns ve arkadaglar1 (125) ambigus genitalias1 olup genotipi erkek olan,
yasamin ilk bir haftasinda baslayan kontrolii zor konvulsiyon, agir hipotoni ve
spastisiteye sahip ve beyin MRG’de posteriorda kotiilesen lizensefali ve KKA goriilen
bes vaka bildirmisler ve daha sonra rapor edilen diger vakalar ile bu fenotip X’e bagh
lizensefali ve ambigus genitalia (X-linked lissencephaly with ambiguous
genitalia=XLAG) olarak adlandirilmistir. Bu anomalinin ARX geninde mutasyonlar
sonucu olustugu, etkilenen bireylerin tiimiiniin erkek oldugu, kizlarda ise sadece korpus
kallozum agenezisi bulundugu rapor edilmistir (126,127).

Bir giinliik iken konvulsiyon nedeni ile basvuran bir vakamizda kisa boyun,
diisiik kulak, mikrognati, sindaktili, penoskrotal hipospadias, erkek cinsiyete benzeyen
dis genital yap1 ve inguinal kanalda palpe edilen testisler vardi Kranial USG’de
periventrikiiler kalsifikasyon goriilmiistii. Karyotip analizi (46,XY) normaldi. TORCH
serolojisi negatifti. Endokrinolojik testler normal geldi ve non-hormonal ambigus
genitalia olarak degerlendirildi. Beyin MRG’de serebellar hipoplazi, beyin sapinin

kiictik oldugu, bilateral pakigiri ve KKD saptandi. Bu vakada pakigiri olmasi nedeni ile

95



pontoserebellar hipoplazi tanis1 ekarte edildi (128). 1,5 yasinda ¢ekilen ikinci MRG’de
korpus kallozum agenezisi, lizensefali, beyaz cevher volum kaybi, pons ve bulbusta
incelme ile birlikte serebellum voliimiiniin azaldigir goriildi. Olgumuzda XLAG
diisliniildii. Genital anomali ile birlikte agiri-pakigiri kompleksi bulunan hastaliklar
XLAG, X’e bagl izole lizensefali sekans1 (ILSX) ve Winter-Tsukahara sendromudur.
ILSX ‘de intakt korpus kallozum, komplet agiri veya anteriora dogru koétiilesen
lizensefali goriiliir ve konvulsiyonlar genellikle 1 yasindan sonra baglar (125). Winter-
Tsukahara sendromu; lizensefali ile birlikte, hipertelorizm, burun kokii basikligi, kisa
palpebral fissiir ve kulak anomalileri, kamptodaktili, erken 6liim ile karekterize ¢ok
nadir goriilen bir sendrom olup XLAG’e gore daha kalin kortekse sahiptir (125,130). Bu
anomalinin ve diger klasik kaldirim tas1 lizensefali sendromlarinin XLAG’tan ayrimi
ince korteks yapist ile kolayca yapilabilir (125). Vakamizda oldugu gibi dismorfik yiiz
gorliiniimii yaninda lizensefali var ise molekiiler sitogenetik analiz yolu ile Miller-
Dieker sendromunun (17p13.3 mikrodelesyonu ile) ekarte edilmesi Onerilmektedir
(131). Norman-Roberts sendromunda da mikrosefali, egimli alin yapisi, genis ve
belirgin burun sirt1 ile birlikte lizensefali goriiliir. Yaymlanan serilerde bu sendromda
serebellar atrofi, intrakranial kalsifikasyon, heterotopi ve ASD de rapor edilmistir (131).
Vakamizda genetik analiz yapilamadig: i¢in klinik ve néroradyolojik bulgular ile kesin
tan1 konulamada.

Serebellar atrofi (SA) terimi; normal boyutlardaki bir posterior fossada inisiyal
olarak normal yapida olan ve folialar ile karsilastirildiginda doku kaybina sekonder
olarak genislemis fissiirlerin (folialar arasi alanlar) bulundugu serebellumu tanimlar
(14,50). Poretti ve arkadaslar1 (50) goriintiilemede hipoplazi ile atrofi ayrimindaki
zorluklara ragmen ¢ocuklarda serebellar atrofinin ayirici tanisi i¢in kapsamli bir ¢alisma

yapmuglardir. Bu calismada serebellar atrofiler 3 gruba ayrilmistir. Birinci grubu
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olusturan herediter atrofiler metabolik hastaliklari, mitokondriyal bozukluklar ve
spesifik sendromlar1 igeren kalabalik bir listeyi olusturur. Gerek klinik bulgular ve
baglama zamani gerekse radyolojik bulgular agisindan biiylik farkliliklar goriilebilir.
Ornegin pontoserebellar hipoplaziler ve galaktozemide bulgular neonatal dénemde
baslarken ataksi-okulomotor apraksi tip 2’de baglama zamani 3. dekada kadar
gecikebilir (50). Ikinci grupta edinsel atrofiler bulunur. Bu grupta asir1 prematiirite,
hipoksik-iskemik ensefalopati, kronik epilepsi ve malniitriyon gibi kazanilmis defektler
bulunmaktadir. Unilateral serebellit veya iskemik infarkta bagl gelisen tek tarafli
atrofiler ise ti¢lincli grubu olusturur (50).

Caliymamizda beyin MRG’de SA’si olan altis1 iki ayr1 aileden kardes olmak
tizere toplam 21 vaka mevcuttu. Bu vakalardan 15°1 grup 2 i¢inde degerlendirildi. Diger
ailesel vakalar ekler kisminda 6zetlenmistir.

SA ve beyin sapinda incelme olan bir vakamizda bilateral konjenital katarakt,
hipotoni ve strabismus saptandi. Noromotor geriligi olan vakanin konvulsiyonu yoktu
ve bir kiz kardesi 9 aylik iken benzer hastalik 6ykiisii ile eksitus olmustu. Bu vakamizda
ikinci derece anne-baba akrabalig1 vardi ve Tandem MS tarama testi negatifti. Kemik
survey incelemesinde vertebra korpus anteriorlarda konkavite ve bilateral azalmis
asetabular-iliak acilar saptandi. Pozitif aile ykiisii ve serebellar atrofisi olan vakada
otozomal resesif ge¢isli ataksi sendromlarindan biri olabilecegi degerlendirildi. Ayirici
tanida Friedreich’s ataksisi, vitamin E eksikligi, abetaliproteinemi, infantil baglangich
spinoserebellar ataksiler, ataksi-okulomotor apraksi, Cayman ataksisi ve Marinesco-
Sjogren sendromu (MSS) gibi hastaliklar diisiintildii. Otozomal resesif gegisli ataksi
sendromlar1 grubunda katarakt, MSS ve serebrotendindz ksantomatosisde (CTX);
iskelet deformiteleri ise Refsum hastaligit (RD) ve MSS’de goriilebilmektedir.

Refsumda serebellar atrofi bildirilmemisken, CTX’deki epilepsi, ksantomlar, kronik
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diyare, osteoporoz ve prematiir ateroskleroz ve MRG’de beyaz cevher degisiklikleri
olgumuzda bulunmuyordu. Ote yandan CTX ve RD’de strabismus rapor edilmemistir
(132). Bu nedenle MSS tanis1 kuvvetle diisliniildii. Marinesco-Sjogren infantil ya da
cocukluk doneminde baslayan, nadir goriilen serebellar ataksi, katarakt, mental
retardasyon, boy kisaligi, hipogonadotropik hipogonadizm ve iskelet deformiteleri ile
karekterize bir sendromdur (132). Vakalarda ayni1 zamanda hipotoni, kas gii¢siizliigii ve
atrofi ile karakterize degisken siddette miyopati, periferal noropati ve epilepsi de
bulunabilir. Beyin MRG’de serebellar atrofi goriilir. Besinci kromozomda bulunan
SIL1 geninde defekt saptanmistir (132). Vakamizda bu gen defekti i¢in analiz yapildi
fakat heniiz sonu¢lanmadi. Diger serebellar atrofili vakalarimizda etyolojiye yonelik
yapilan ilk basamak aragtirmalarda (Alfa-feto protein, vitamin B12, Vitamin E v.b.) bir
sonuca ulagilamadi. Bulgularin erken donemde basladig1 ve ¢ogunda gelisim geriliginin
bulundugu (6/13) bu hasta grubumuzda mevcut bulgularimizla spesifik bir herediter
veya sporadik etyolojik faktor saptanamadi. Bu vakalarda bir sonraki asamada genetik
analiz yapilmasi gerekmektedir.

Bir vakalarda beyin MRG’de serebellumun goriilmedigi tespit edildi. Dordiincii
ventrikiil ve posterior fossa normaldi. Konvulsiyon dykiisii olmayan vakanin jeneralize
hipotonisitesi ve strabismusu mevcuttu. Literatiirde parsiyel ya da inkomplet serebellar
agenezi vakalar1 rapor edilmisken, total veya subtotal agenezi vakalari son derece nadir
bildirilmistir (133). Literatiirde rapor edilen vaka sayis1 20’dir. Otopsi ve goriintiileme
calismalarinda da genel olarak subtotal agenezi bulundugu ve her zaman ¢ok kiigiik
doku kalmtilarin saptanabildigi rapor edilmistir (134). Ek spinal kord veya serebral
patoloji nadirdir. Klinik olarak erken 6liimden degisen derecelerde gelisim geriligine

kadar farkli prezentasyonlar goriilebilir (133). Vakalarin motor fonksiyon agisindan
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normal olabilecegi, hafif-orta derecede ataksi ve dizartri gelisebilecegi ve biligsel
defisitlerin de goriilebilecegi bildirilmistir (134).

Rombensefalosinapsis ¢ok nadir bir anomali olup; vermis agenezisi, serebellar
hemisferlerin fiizyonu, korpus kallozum agenezisi ve diger orta hat defektleri ile
karakterizedir (49,135). Parisi ve Dobyns’in (15) onerdigi siniflamada orta-arka beyin
anomalileri arasinda smiflanirken, Patel ve Barkovich (49) ise fokal serebellar displazi
olarak  tanmimlamislardir.  Literatirde 37 vaka rapor edilmistic  (136).
Rombensefalosinapsisde vermian hipogenezi veya agenezi bulunur fakat DWM, Joubert
veya tektoserebellar disrafi de oldugu gibi serebellar hemisferler birbirinden bagimsiz
degildir. Hemisferlere ilaveten orta serebellar pedinkiiller ve dentat nukleuslarda da
fiizyon mevcuttur (135). Etyolojisi bilinmemektedir ve herhangi bir teratojen veya
epidemiyolojik faktor gosterilememistir (137). Bu anomali ile iliskili hentiiz spesifik bir
sendrom tanimlanmamistir (136). Klinik bulgular eslik eden diger anomalilerde
bulunabildiginden ¢esitlilik gosterir. Konvulsiyon, gelisim geriligi ve biligsel
problemler bildirilmistir (136,137).

Calismamizda {i¢ vakada rombensefalosinapsis saptandi. Her {i¢ii de erkek olan
vakalar sasilik, konusma zorlugu ve 6grenme giicliigii sikayetleri ile bagvurmustu. Iki
vakada konvulsiyon 6ykiisii vardi. Her ii¢ hastada da beyin MRG’de vermis agenezisi
ve hemisferlerde flizyon saptandi. Rombensefalosinapsis ile septum pellusidum
anomalisi, KKD, talamus fiizyonu, ventrikiilomegali, gri cevher heterotopisi ile
birlikteligi literatiirde bildirilmistir (135,136). iki vakamizda septum pellusidum
agenezisi, bir vakada da KKD ve heterotopi vardi.

Son yiizyilda posterior fossa kistlerini isimlendirmek ve siniflamak i¢in birgok
medikal terim ve siniflama sistemi bildirilmistir (15,64-67). Nelson ve arkadaslar1 (67)

histolojik bulgulara dayanarak yeni bir yaklasim Onermisler ve radyolojik
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degerlendirmede kist duvarmin histolojisi bilinmeden histolojik terimlerin
kullanilmamasini 6nermislerdir. DWM nun klasik triad1 i.Komplet veya parsiyel vermis
agenezisi, ii. Dordlincli ventrikiiliin kistik dilatasyonu ve 1iii. Yukari yerlesmis
tentoriyum ve lateral sinusler ile birlikte genislemis bir posterior fossa bulunmasidir
(64). 1993 yilinda Kollias ve arkadaslar1 (64) tarafindan da bildirilen bu tanisal
radyolojik kriterler daha sonra 2003 yilinda Parisi ve arkadaslari (15) ile Klein ve
arkadaslar1 (66) tarafindan revize edilmis olup yayinlanan tiim kriterleri bir arada sunan
bir sistem hentiiz onerilmemistir. Revize edilmis hali ile kriterler [a] Dordiincii ventrikiil
ile iliskili (onun genislemis hali olan) genis bir posterior fossa kisti, [b] Parsiyel ya da
komplet vermis agenezisi ve vermisin yukari dogru yer degistirmesi, [c] Yukar1
yerlesmis lateral sinusler ve tentorium, [d] Posterior bossing yapmis genislemis bir
posterior fossa, [e] Normal goriinlimde olan serebellar hemisferlerin anterolaterale yer
degisimidir (15,66). Parisi ve arkadaslar1 (15) ise klasik tanimi esas almiglar ve DWM
ile siklikla karistirilan ii¢ farkli antite tanimlamiglardir. Birincisi daha az ciddi vermis
hipoplazisi, daha az yer degistirmis veya yer degistirmemis vermis ve genelde daha az
posterior fossa sivi birikimi (eski terminolojide Dandy-Walker varyantlari); ikincisi
vermis ve hemisferleri igeren diffliz serebellar hipoplazi ile birlikte beyinsap1
hipoplazisi (6rnegin Walker-Warburg sendromu) ve {igiincii olarak normal boyutlardaki
serebellar vermis ve hemisferler ile birlikte genis bir posterior fossa kisti (15).
Literatiirde normal boyuttaki bir posterior fossanin veya vermisin spesifik boyut
kriterleri tanimlanmamistir ve ¢ogu zaman tani radyologun kisisel tecriibesi ile
konulmaktadir (138).

Grup 2’deki vakalarimizdan yedisinde (%17.5) Dandy-Walker veya Dandy-
Walker varyanti olarak tanimlanabilecek posterior fossa anomalisi saptand1. Tki vakamiz

klasik DWM tanisi aldi. Bes vakamiz ise Dandy-Walker varyant (DWYV) olarak
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degerlendirildi. DWM’lu iki vakada da serebellar hemisferlerin kiigiik oldugu,
tentoriyumun yiiksek yerlesimli oldugu, vermisin kii¢iik oldugu, beyin sapinin atrofik
oldugu ve retroserebellar alanda 4. ventrikiil ile iligkili kistik olusumun varlig1 goriildii.
Her iki vakada da KKD varken bir vakamizda falks serebelli izlenmiyordu. Her iki
vakada da hidrosefali eslik ediyordu. DWM’lu vakalarin %80’inde hidrosefali rapor
edilmistir (64).

Literatiirde ekstrakraniyal anomaliler DWM’lu vakalarm %12-86’mda DWV’da
da %54 oraninda bildirilmistir (138). Bu anomaliler PDA ve VSD gibi kardiak
anomaliler, diyafragma hernisi, trakeo-6zofagial fistiil gibi gastrointestinal anomaliler;
yarik damak-dudak ve hipertelorizm gibi kraniofasial anomaliler ve diger sistemlerle
ilgili anomalilerdir (138). Bizim vakalarimizin %60’inda (3/5) eslik eden bir anomali
mevcuttu. Fetal USG ile yapilan bir calismada hem DWM hem de DWYV icin eslik eden
en stk SSS anomalisinin ventrikiilomegali en stk SSS dis1 anomalinin de kardiak
anomaliler oldugu bildirilmistir (139). Bizim vakalarimizda da en sik kardiak anomali
saptandi.

“Molar tooth sign” aksiyel MRG kesitlerinde vermis hipo/displazisi, horizontal
yerlesimli ve kalinlagsmis siiperior serebellar pedinkiil ve derinlesmis interpedinkiiler
fossa ile karakterize ve goriiniim olarak molar dise benzeyen tipik bir radyolojik
bulgudur (56). MTS nin goriildiigii bu hastalik grubunun prototipi JS’dur. JS anormal
solunum diizeni ve gz hareketleri, hipotoni, ataksi, ile birlikte gelisme geriliginin
goriildiigii nadir goriilen otozomal resesif bir sendromdur (140). Dort vakamizda (%10)
beyin MRG’de tipik MTS bulgusu vardu.

MTS sadece JS’na 6zgii bir bulgu degildir. 1999 yilinda Satran ve arkadaslarinin
(57) “serebello-okulo-renal sendromlar” daha sonra da Gleeson ve arkadaslarinin (59)

“Joubert sendrom iliskili bozukluklar (JSRD)” olarak degerlendirdigi ve MTS yaninda
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diger organ ve sistem tutulumu ile karakterize sayilar1 giin gectik¢e artan bir hastalik
grubunun ortak nororadyolojik bulgusudur (56). Valente ve arkadaslarinin (56)
tanimladig1 zorunlu tani kriterleri acgisindan olgularimiz degerlendirildiginde tiim
olgularda tipik MTS’nin bulundugu, tiim olgularda gelisme geriliginin goriildigi ve
degisen agirlikta hipotonisiteye sahip olduklar1 saptandi. G6z muayenesi yapilabilen bir
vakada retinopati yoktu. Bir vakada yarik damak, ensefalosel mevcuttu. Nororadyolojik
olarak bir vakamizda MTS’e ilaveten KKD, bulbus-pons hipoplazisi ve lateral ventrikiil
dilatasyonu eslik ederken iki vakamizda da komplet vermian agenezi saptandi
Literatiirde JS’lu vakalarda hafif serebellar hipoplazi, 4. ventrikiil dilatasyonu (%38),
beyin sap1 hipoplazisi (%26), ensefalosel (%10), Dandy-Walker malformasyonu (%10-
13), korpus kallozum hipoplazisi, hafif serebral atrofi bildirilmistir (61,57,62,141,142).
KKA nadiren bildirilmistir. Literatiirde JS’da KKA bildirilmis olmakla birlikte KKD
rapor edilmemistir (143). Vakamizda JS’na ek olarak bulunan lateral ventrikiil
dilatasyonu, KKD’nin bu anomaliye sekonder gelistigi diisiincesini telkin etmektedir.

MTS’e sahip bir erkek hastamiz solunum sikintist ve dilde nodiiler bir lezyon ile
bagvurmustu. Takip siiresi i¢inde solunum yetmezligi nedeni ile kaybedildi.
Histopatolojik incelemede dildeki lezyonun hamartom oldugu saptandi. Bu vakanin {i¢
kardesi benzer klinik oykil ile eksitus olmustu ve kardeslerden biri ¢alismamiza da
almmisti. Bu kardesinde ensefalosel ve beyin MRG’de vermis hipoplazisi ve
retroserebellar 4. ventrikiil ile iligkili kist saptand1.

JSRD i¢inde dilde hamartomlarin rapor edildigi tek sendom Oro-fasial-digital
sendrom VI’dir (OFD6) (56,59,62). OFD6, Varadi-Papp sendromu olarak da bilinmekte
olup otozomal resesif kalitilan, nadir goriilen ve artik JSRD altgrubu olarak kabul edilen
bir sendromdur (62,144). OFD6’l1 vakalarin bazilarmda MTS’ nin bulunamayabilecegi

de bildirilmistir (62). Aile 0ykiisli, solunum sikintisi, dismorfik yiiz goriiniimii nedeni
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ile kardes vakalarimizin Joubert veya MTS grubundan bir sendrom olabilecegi
degerlendirildi. Joubert sendromuna eslik edebilen SSS malformasyonlar1 arasinda
DWM ve kardesinde oldugu gibi ensefalosel de rapor edilmistir (56). Dandy-Walker
varyant1 ile Joubert Sendromu arasinda posterior fossa anormallikleri agisindan biiyiik
benzerlik bildirilmis ve aile dykiisii yoksa bazi durumlarda fetal USG ile bu iki antitenin
net ayrimimin zor olabilecegi bildirilmistir (145). DWM olan kardeste solunum
diizensizligi, bilateral alt ekstremitede polidaktili, burun kokii basikligi, PDA ve diisiik
kulak mevcuttu. Karyotip ve géz muayenesi normal olan bu vaka OFD6 olarak kabul
edildi. Fenotipik olarak biiytik farklilik gosteren JSRD grubunda bir¢ok gen mutasyonu
tanimlanmis olmasina ragmen yayilanan aile serilerinde olgularin %’iinde mevcut
mutasyonlarin  saptanamadigi dolayisiyla ileride birgok yeni genetik defektin
gosterilebilecegi de bildirilmistir (56).

Holoprozensefali telansefalondan iki ayri1 hemisfer olusumu sirasinda ayrilma
gerceklesmezse meydana gelir ve alobar-lobar-semilobar olmak iizere ii¢ farkli tipi
tanimlanmigtir  (1,17). Alobar holoprozensefalide prozensefalon sagittal olarak
hemisferlere; transvers olarak diensefalon ve telensefalona; ve horizontal olarak olfaktor
trakt ve bulbusa boliinmemis haldedir (17). Calismamizda ikisinde semilobar ve birinde
alobar olmak tizere 3 vakada holoprozensefali saptandi. Bu ii¢ vakadan birinde septum
pellusidum agenezisi, bir vakada KKD ve birinde de serebellar atrofi, KKD, kolposefali,
MSM ve septum pellusidum agenezisi saptandi. Holoprozensefalinin 6n beyine smirlt
bir anomali oldugu diisiiniilse de arka beyin anomalileri ile birliktelik de rapor edilmistir
(17). Etyolojisi heterojen olup olgularin %10-15’inde tanimlanabilir nedenler rapor
edilmistir (146). Monogenik, kromozomal ve teratojenik (maternal alkol alimi1) nedenler
suclanmistir (17,146). Saptanabilir nedenler arasinda da en sik kromozomal veya bir

monogenik defekt bulunur (147). Calismamizdaki {i¢ vakadan birinde yapilan karyotip
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analizi normal bulundu. Orioli ve arkadaglar1 (146) 4,000,000’nun iizerinde dogumu
iceren veritabani arastirmalarinda saptadiklar1 holoprozensefali olgularinin %31.9’unda
hidrosefali, 9%24.2’inde orta hat yarik dudak, %33.5’inde siklopi (cyclopia)
bildirilmistir. Serimizde de bir vakamizda hidrosefali varken diger vakalarda fasial ya
da diger sistemlere ait dismorfik bulgu goriilmedi.

SP etyolojisinde prematurite, perinatal asfiksi gibi kazanilmis bozukluklar
disinda SSS malformasyonlar1 da énemli yer tutmaktadir. Bir ¢aligmada spastik SP’li
olgularm %10.5’inde konjenital beyin anomalisi saptanmistir (12). Bu bulgu SSS
malformasyonlarinin klinik 6nemine isaret etmektedir.

Sonug¢ olarak SSS malformasyonlar1 hem g¢ocukluk yas grubunda ve hem de
erigkinlerde Onemli morbidite ve mortalite nedenleri arasindadir. Ayni zamanda
norolojik disabiliteye yol agarak biiyiik bir halk sagligi sorunu da olusturmaktadirlar.
Basta etyolojileri olmak iizere klinik ve laboratuar o6zellikleri agisindan bir¢ok yeni
aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu malformasyonlar tiim saglik profesyonelleri
tarafindan iyi bilinmeli, engellenebilir nedenlere yonelik dnlemler alinmali ve gerekirse

ailelere genetik danigsmanlik verilmelidir.
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7. SONUCLAR
1. Caligmaya grup 1°de 74 ve grup 2’de 40 olmak iizere toplam 114 vaka alindi. Grup
1’de izole korpus kallozum anomalisi, izole KGM’u olan veya her iki anomaliye de
sahip olan vakalar; grup 2’de izole veya diger malformasyonlarla birlikte posterior fossa
anomalisi olan vakalar bulunmaktaydi. Yenidogan donemi digindaki vakalarin bagvuru
yas ortalamasi grup 1°de 4.46 + 4.61 y1l (2 ay-15 yil) ve grup 2°de 5.23 +4.19 y1l (2 ay-
14.5 y1l) idi.
2. Grup 1’deki vakalarin 22’i (%29.7) kiz ve 52’1 (%70.2) erkekti. Grup 2’deki
vakalarin 27’1 (%67.5) erkek ve 13’1 (%32.5) kiz idi.
3. Vakalarin 53’linde (%46.4) epileptik nobet gozlendi. Nobet orani grup 1°de %51.3
ve grup 2°de %37.5 idi.
4. Yenidogan donemi disindaki hastalarin diginda beyin MRG ¢ekim yasglarinin
ortalamasi grup 1’de 4.62 + 4.65 yil iken grup 2°de 4.98 +4.30 yil idi.
5. Grup I’de beyin MRG incelemesinde 74 vakadan 18’inde (%24.3) izole agiri-
pakigiri kompleksi, 11’inde (%14.8) izole KKA, 11’inde (%14.8) KKA ve bir veya
daha fazla tipte kortikal anomali, sekizinde (%10.8) KKD ve bir veya daha fazla tipte
kortikal anomali, yedisinde (%9.45) izole sizensefali, besinde (%6.75) korpus kallozum
anomalisi olmadan birden fazla tipte kortikal anomali, besinde (%6.75) izole heterotopi,
dort vakada (%5.4) smiflandirilamayan veya fokal kortikal anomali, {iciinde (%4.05)
izole KKD, birinde (%1.35) izole PMG ve birinde (%1.35) izole holoprozensefali
saptandi.
6. Grup 2’de vakalarin beyin MRG bulgular1 degerlendirildiginde 15 (%37.5) vakada
serebellar hemisfer ve vermis atrofisi; yedi (%17.5) vakada Dandy-Walker ve Dandy-
Walker varyanti; alt1 (%15) vakada serebellar hipoplazi; 3 (%7.5) vakada izole molar

dig goriinimii (MTS); 3 (%7.5) vakada rombensefalosinapsis; iki (%5) vakada izole
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vermis agenezisi/hipoplazisi; bir vakada (%2.5) total serebellar agenezi; bir (%2.5)
vakada subtotal serebellar agenezi; bir (%2.5) vakada serebellar displazi ve bir (%2.5)
vakada MTS ve serebellar displazi saptandi. ilaveten sekiz (%20) vakada KKD, alt1
(%15) vakada agiri-pakigiri kompleksi, iki (%5) vakada KKA, bir (%2.5) vakada
heterotopi ve bir (%2.5) vakada holoprozensefali bulunuyordu.

7. Grup 1’°de izole KK anomalisi, izole agiri-pakigiri kompleksi, izole sizensefali, izole
heterotopi ve fokal yada smiflandirilamayan kortikal anomalisi olan vakalar arasinda
basvuru yas1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

8. Major anomali olarak izole KKA ve izole KKD’ne sahip vakalar néromotor gerilik
ve epilepsi acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05).

9. Major anomali olarak izole KK anomalisi olan vakalar ile KK anomalisine herhangi
bir veya daha fazla KGM eslik eden vakalar néromotor gerilik ve epilepsi agisindan
karsilagtirildiginda, KKA veya KKD’e eslik eden bir veya daha fazla KGM’a sahip
vakalarda ndromotor geriligin ve epilepsinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha
fazla goriildiigl saptandi (p<0.05).

10. Major anomali olarak izole posterior fossa anomalisi olan vakalar ile posterior fossa
anomalisine KK ve/veya bir veya daha fazla KGM eslik eden vakalar néromotor gerilik
ve epilepsi acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05).
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EK 1-A: izole korpus kallozum anomalisi, izole KGMu olan veya her iki anomaliye de sahip olan olgular (Grup 1).

] S 3 = = = Q= . . = = = = = 7 o
B = = = o LS Eo= - < 2 £ o 3 s

¢ % T Bzog BE £ Z5 EZ ET BT 2% 22 ZE 1s53f Ez: 09 2XiE o g%

£ gz § z5 56 zZ & fE zi 25 :3 5E FZ 3% i28: gs=&f & Fgw¥E g 25

S g S A 2 & 3 2O =& 2 £ & <% < £ E = g E 2

3 Gelisme v 0 9% Var  Var  Var Yok Yok  2° DS, DS 2

M.B. E s ;
aylhik geriligi ASD stigmat. aylhik

255615

Diffiiz
o~ 8 Gelisme Yok/ Hipo. Tandem: N 8 KKA. Bilateral
4 2 AG. E Yok Yok Yok Yok Yok Yok
a aylik geriligi © Yok © Var - Var © © © © Strab. rt:;‘l‘l Karyotip: N aylik LVD.
N

~ . PM
s 28 YE 4 g Gelisme o vk Y% yok var FT Yok Yok Yok Hipo. - - 4 KKA.
AR S aylik geriligi (PM) aylik
= alms.

Sol
) 2 hidro- Korneal Tandem:N 3 KKA
© AB E 5 Yok ? Yok ? Yok Yok Yok o - :
8 = aylik Gormeme ok Var/ © © © © nefroz, opasite TORCH(-) aylk  LVD.MSM.
Q Katarakt

122



EK 1-A’nin devami

Lem3mg
9214\

1SeA YN

RETY v EE)!
131p

A SIN
wopue],

DHA

nsngnq

A
[euLIoUy

[ewouy
n3a
mwpH

~rrwdrw

1311149
eqe.n v

nsmAQ
v

tojokyg
[ejeudagd

‘paepoy
00T\

‘pae)oy
BB

13109
sumAing

‘qoad
/10D

*AUOY

pakexi§
nianasegq

sur)

1sex
nianasegq

1py e1sey

oN eAso(q

oN n3[0

KKA.LVD.
SPA.

10712
ya$

Yok

7/12
10 Kony. var Y% Vvok Yok Yok Yok Var Yok Yok
yas Yok

AE.

16L8

11

PM iE.

Unilateral
hemiatrofi.
Subependimal
heterotopi

KKD. LVD.

o & _ =
=% =

Z
_ 5

2

<

=
< <
[5a) 5]
m m
o wn
.Hmm &=
v 5 2E
p= A
o o
= =
-~ -~
= (=
= =
o o
= =
> 2 x X
S3% =
& &
& &
- -~
52 g
= = VR
S 2 S =
g .
-3 E
8 & M
[8a] [8a]
o & _ &
=% =
) %
= e
08T€ST L89TT1
N wn
p— -

123



EK 1-A’nin devami

Olgu No
Dosya No
Hasta Adi

Basgvuru
Yas1

Cins

Basvuru
Sikayeti

Konv.

Gir./isit.
Prob

Biiyiime
Geriligi
Mental
Retard.

Motor

Retard.

Prenatal
Etyoloji

Aile

Oykiisii

Akraba
evliligi

Eden

Diger
Anomali

Anormal
FM
bulgusu

EEG

Eo, . 5
g 8=
W kb -
= _a.E
E=73

-

g
Q
2

M
Bulgular1

B.Z.

18

262604
=

214831
O

268488

aylik

0-24
saat

aylik

Kafa
gevresi
biiyiikligi

Konv.

Gelisme
geriligi

Yok

Var

2?7

2?7

Var

Var

Var

Var

Var

Var

Sigara.
Zor
dogum.
YD:
(HIE E2)

Var

Yok

Yok

Yok

Makrosef.

Hipo.
SKP

Karyotip:
46,XX

Tandem: N
BBT:
Kalsf. yok

Tandem: N

aylik

aylik

aylik

Holoprozensefali.
SPA. Talamus
fiizyonu. LVD.

KKA. Posterior
agiri. Frontal
pakigiri.
Kolposefali.

KKD.SPA.
Bilateral pakigiri.
Porensefali.

124



EK 1-A’nin devami

S < = = = o = . . - = = = 9 @ =
o 4 2 g% = 550 = = S ]S = = S o = = = g o ) < =
z 5 3 2% & 5 2 i <4 EE £% g% 5% 24 2 EREEzE Y% 2rEE I g3
5 ¥ § F5 0 3Z & Ef 25 2 3% P& RZ 2% gEze=f B FgEE £k
- 8 E ) m 7 o a0 ~ ~ AR o <« @ < < 2 ] 2 é a

MVP KKD. Bilateral
M.Y. 512 > T . 5/12
YR > E Konv. Var Va2  Var  Var  Var Yok Yok Yok Dismor DY, KP  BEA andem: N6 oksipital kortikal
haet G. yas . Karyotip: N yas .
& fik yiiz heterotopi

MS Tandem: N
Hipo Hip(; Karyotip: N KKA Bilateral
1 li Y i ) MV IgM 232 kol li.
% % Bk Gelisme v YW ok var  var Yok Yok Yok  tiidi  DY. . MVieMve Kolposefali.
I aylik geriligi Var 1gG:(+) yas Bilateral oksipital
A VSD S
— (2.5 yas) pakigiri.
KS*

125



EK 1-A’nin devami

Olgu No

zZ
& 2

Basgvuru
Yas1

Cins

Basvuru
Sikayeti

Konv.

Gir./isit.
Prob

Biiyiime
Geriligi
Mental
Retard.

Motor

Retard.

Prenatal
Etyoloji

Aile

Oykiisii

AKkraba

evliligi

Eden
Diger
Anomali

Anormal

FM

bulgusu

EEG

Tandem
MS ve
diger

tetkikler

MRG yas1

M
Bulgular1

325934

10%12
ya$

Gelisme
geriligi

Yok

2?7

Var

Var

Var

Zor
dogum ?

10412
ya$

Bilateral
parietooksipital
sizensefali ve
komsulugunda gri
cevher alanlar1.
Bifrontal PMG.
Falks serebri
izlenmiyor

280550

Z.A.

17
aylhik

Kafa
gevresi
kugtikligi

Yok

Var/
Var

Var

Var

126

Var

20

TORCH: ()
C-PCR: (+)

17
aylik

Sol frontal kapal1
sizensefali, PV
beyaz cevherde
myelinizasyon

gecikmesi.



EK 1-A’nin devami

Olgu No

e
z

<

z
3
a

185937

304501

11008

Hasta Adi

M.C.

ID.

Basgvuru
Yas1

2.5
ya$

aylik

aylik

Cins

K

Basvuru
Sikayeti

Gelisme
geriligi

Konv. MS

Konv.

Konv.

Var

Var

Gir./isit.
Prob

Var/

Biiyiime
Geriligi
Mental
Retard.

Var

Var

Var

Var

Var

Motor

Retard.

Var

Var

Var

Prenatal
Etyoloji

Kordon
dolanm.
SGA
dogum,
YD yatis

Aile

Oykiisii

Var

AKkraba

evliligi

Eden

Diger
Anomali

Anormal
FM
bulgusu

MS

Strab. MS
SKP

AES

EEG

EO 5")
S > B=
w80
= _a.E
E=7°3%

-

TORCH: ()

Tandem:N

MRG yas1

25
yas

13
ayhik

7/12
ya$

M
Bulgular1

LVD. Sag
temporooksipital
pakigiri.
Bilateral PV
hipo/dismyelin.

Bilateral
oksipitoparietalde
Lizensefali

LVD. Bilateral
lizensefali ve
double kortex

127



EK 1-A’nin devami

° S 5 = = = Q= : . — = = . 7 o

z < £ _ £% 7 B Ow"E =S s S 2 2m L= 8 2 E o 3 < 5
S s 3 g g :: e <S¢ 5% £F £F E3F 22 ffiEEiizi g 2252 & g3
20 2 2 g~ O z 2 o 5 & 53 S22 =2 [ = Eg TmAag g% & SS%E =2
S a g f -7 <) a o & g &R o« < < 2 = 2 é &

LVD. Sag parietal

Bilat. OD e sol vertexte
Multipl , KS**: Ve SOt vert
iskelet Nistag. Batin kapali tip
1 Y K 15" i fali. SPA.
40 a M.S. 5 E Konv. Var ok/ Var Yok Var o Yok Yok  anomalisi ’ BEA USG:Normal 5 slzenserall S
Q yas Yok kullanimi1 . Paraple yas (septooptik
S Bilateral .. EKO:Normal . .
Q . . ji . . displazi?)
inmemis Anti-HCV:Pozitif .
testis Optik kiazma
hafif ince

EP. 6 K Konv. var % Yok vok ok Yok Yok Yok Volvulus  AES  BEA . 6 LVD. Bilateral
aylik Kusma Yok aylik agiri-pakigiri

250320

8/12 8/12 ~ .
YE 2 E Konv. var % vok vok Yok Yok Yok Yok Yok Yok  BEA ; 2 Sag parietal fokal
yas Yok yas kortikal displazi

299270

128



EK 1-A’nin devami
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EK 1-A’nin devami
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EK 1-A’nin devami
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EK 1-A’nin devami
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EK-1B: Posterior Fossa ve Birlikte Diger Anomalisi Olan Olgular (Grup 2)
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EK-1B’nin devam1
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EK-1B’nin devam1

urem3mg DAN

1SeA YN

1IPIPRY 1ZIp
A SJA WdpUR],

DHA

nsngnq
A [euLIouy

ewouy Jgiq
uapy IS

1311149 eqeD]Y

nsmyAQ Ay

topoXyy
[ejeudagd

pIBIY A0J0 N

‘pIRIOY [BIUIN

181190
JwnAng

‘qo.aq S|/ 19D

*AUOY

nakexqI§
ninAseq

sur)

1S X nanasegq

1py e1sey

oN eAso(q

oN n3[0

izole serebellar
agenezi. 4.V:N

5
aylik

Strab.
Hipo.

Yok

Yok Yok

Yol/ Yok Var Var
Var

ok

Y

Gelisme
geriligi

296661

SH. 4V:N

38/12
ya$

Biotinidaz
eksikligi

Strab.
Yok AES

20

Var Yol Var Var Var Yok Yok
Var

Konv.

17
aylik

AM

SSI8L

136



EK-1B’nin devam1
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EK-1B’nin devam1
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EK-1B’nin devam1
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EK-1B’nin devam1
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EK-1B’nin devam1
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EK 1-C: Ailesel Serebellar Atrofi Olgular1 (A. ailesi)
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EK 1-C’nin devamu: Ailesel Serebellar Atrofi Olgular1 (C. ailesi)
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KS*: Kafa brakisefalik.Vertebra korpus yiikseklikleri artmig. Korpus anteriorlarda konkavite
mevcut. Iliak indeks normalden kiigiik.

KS**: Bilateral el orta falanks distali yok. Sol el 4. ve 5. falankslar normalden kisa, her iki
ayakta ekin deformitesi, bilateral koksa vara, asetabulum gelismemis ve femur baslar1 ileum ile
psodoartroz yapmis

KS***: Kafa brakiosefalik. Vertebra korpus anteriyorlarda konkavite ve korpus yiikseklikleri
artmis. Bilateral asetabular ve iliak agilar azalmas.

KS*: Agikligi sola bakan kifoskolyoz. T10-11"de hemivertebra goriiniimii izlenmektedir.
Tandem”: Serbest karnitin diisik normal. C3+C16 1lmh disiik. Losin valin normal.
Aminoasitlerde genel bir diisiikliik. (Idrarda organik asit bakilmas1 6nerildi)

Torakolomber MRG*: T10-11-12 vertebra korpuslarinda segmentasyon anomalisi mevcut.
Spindz progesler normalden kiictiktiir

Tablolar i¢in Kisaltma Cizelgesi:

AES= Alt ekstremitede spastisite, BEP=Bilateral epileptik anomali, BSA= Beyin sap1 atrofisi,
C-PCR= CMYV PCR, DK= Diisiik kulak, DS= Down Sendromu, DY= Dismorfik yiiz, DWV=
Dandy-Walker varyant, GKD= Gelisimsel kal¢ca displazisi, Hipo= Hipotonisite, HPS=
Hipsaritmi, HP= Hemiparezi, KRP= Kriptorsidizm, KFM= Kongenital Fort miyopisi, KKH=
Korpus kallozum hipoplazisi, Kolpo= Kolposefali, Konv= Konvulsiyon, KSP= Kavum septum
pellisidum, KSPV= Kavum septum pellisidum at vergae, KP= Kuadriparezi, KS= Kemik
survey, LVD= Lateral ventrikiil dilatasyonu, MS= Mikrosefali, MSM= Mega sisterna magna,
MGN= Mikrognati, MR= Mental retardasyon, MTS= Molar tooth sign, Nis= Nistagmus, OK=
Oral kontraseptif, PEV= Pes ekinovarus, PVL= Periventrikiiler 1okomalazi, PV=
Periventrikiiler, SV= Supraventrikiiler, SA= Serebellar atrofi, SH= Serebellar hipoplazi, SKP=
Spastik kuadriparezi, Strab= Strabismus, OA= Optik Atrofi, UEP= Unilateral epileptik anomali,
YD= Yiiksek damak, YKD= Yarasa kanadi1 goriiniimii, 4.V: 4.ven
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