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Hacettepe University Faculty of Medicine) Ankara, Turkey. Malformations of
cortical development. Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2007; 50: 210-225.

Patients with malformations of cortical development (MCD) present with a
wide spectrum of clinical manifestations ranging from asymptomatic cases
to those with epilepsy and developmental problems. Clinical presentation
of MCD is variable and depends on the affected cortical area. While severe
malformations can be recognized with definite developmental retardation and
early-onset recurrent seizures, mild malformations are usually identified at
any age, mostly during evaluation following a seizure. With the help of high
resolution neuroradiological imaging techniques, there has been an increase
in the number of cortical developmental lesions. The etiology in many MCDs
is unknown. It is possibly a general response of the developing brain to
genetic and environmental factors. Alterations during neuronal proliferation,
migration and organization stages of the developing brain constitute the basis
of these malformations. During the developmental stages, intervening genetic
and prenatal environmental factors may contribute to the development of
malformations. Nevertheless, in the majority of cases the cause is unknown.
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OZET: Kortikal gelisimsel malformasyonlarda klinik bulgular degiskendir ve
etkilenen alanin fonksiyonuna bagl olarak mental-motor gerilik ve epilepsiden,
fokal norolojik bozukluklara kadar genis bir araliga sahiptir. Klinik bulgular
etkilenen alanin fonksiyonuna bagh olarak degiskendir. Agir malformasyonlar
belirgin gelisimsel gerilik ve erken baslangichi tekrarlayic1 nobetler ile agiga
¢ikabilirken, hafif malformasyonlar herhangi bir yasta baslayan nobet sonrasinda
yapilan tamisal degerlendirmeler sonrasi gosterilebilir. Yiiksek rezoliisyonlu
nororadyolojik goriintiileme teknikleri sayesinde, kortikal gelisimsel
malformasyonlarin sayisinda artis gozlenmistir. Buradaki malformasyonlarin
temelini, gelisen beyinin sirasiyla néronal proliferasyon, migrasyon ve
organizasyon basamaklarindaki duraksamalar olusturmaktadir. Cogunda etyoloji
bilinmemektedir. Gelisim basamaklar1 sirasinda araya giren genetik ve prenatal
cevresel nedenler malformasyonlarin gelisimine katkida bulunmakla birlikte,
biiyiik kisminda neden tam olarak aydinlatilamamaktadir.

Anahtar kelimeler: kortikal gelisimsel malformasyonlar, klinik, etiyoloji, genetik.

Kortikal gelisimsel malformasyonlar (KGM)
cocuklarda mental-motor gerilik, epilepsi
ve diger norolojik bozukluklarinin 6nemli
nedenleri arasindadir ve gelisen nororadyolojik
yontemlerle taninma siklig1 giderek artmaktadir.
KGM’lerin siklig1 konusundaki bilgiler sinirlidir
ve insidansi bilinmemektedir!. Nedenleri
tam bilinmemekle birlikte gelisen beyinin
genetik ve cevresel faktorlere genel bir yaniti
olarak degerlendirilmistir. Cevresel faktorlerin

gebeligin 16. haftasindan 6nce noroblast
migrasyonunu etkiledigi, ayrica bir¢ok ndronal
migrasyon bozuklugunun genetik kaynagi
oldugu bilinmektedir!-3.

Klinik bulgular etkilenen alanin fonksiyonuna
bagli olarak degiskendir. Epilepsi, motor-
mental gecikme ve fokal ndrolojik sorunlar en
o6nemli klinik bulgulardir. Epilepsi lezyonun
yayillimina bagli olarak parsiyel veya jeneralize
ataklardan olusur. Nobetler siklikla yasamin
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erken donemlerinde goériilmekle birlikte,
hastalarin hepsinde nébet olmayabilir ve
antiepileptik ilaglara farkli yanitlar alinabilir!4.
Motor bulgular orta derecede hemiplejiden
agir atonik diplejiye kadar!; mental bulgular
normal zeka veya hafif 6grenme giicliigiinden
agir zeka geriligine kadar degisken olabilir®.
Diffiiz bozuklugu olan hastalar erken bulgu
verir ve kot gidislidir. Siklikla mikrosefali
eslik edebilir. Tek tarafli fokal bozuklugu olan
hastalar ise hafif motor, bilissel ve konusma
problemleri gosterirler!:#6.

Elektroensefalografi (EEG) taniya yardimcidir,
ancak bulgular spesifik degildir. Hastalarin
%75’inde kortikal displazi nedeniyle olusan
epilepsilerin tanisi icin faydalidir4. ki EEG patern
tanimlanmustir: (1) Spesifik yliksek amplitiitlii
ritmik hizli aktivite, (2) diisiik amplitidli
fokal interiktal keskin veya diken dalga, zemin
aktivitesi amplitiidiinde azalma, asimetrik uyku
igcikleri, tek tarafli elektrodekremental patern
seklindedir!4. Klinik nobet tanimlanamayan
hastalarda da EEG’de epileptik bozukluklar
saptanabilir. Bu nedenle klinik ndbet olmasa
da EEG kayd: yapilmalidir”.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kortikal
displazilerin tanisinda degerli bir yontemdir
ve bozukluklarin %50-70’inin taninmasini
saglamaktadir. Voliimetrik MRG kullanilabilir
ve en uygun anatomik degerlendirme igin
T1 agirlikli serilerde devamli ince kesit
goriintiiler gerekir!. Calismalarda anormal
MRG bulgular1 klinik-EEG bilgileri ile %84
uygunluk gostemistirs.

Embriyoloji

Santral sinir sisteminin gelisimi oldukga
karmasik bir siirectir ve bir¢cok hiicresel
siirecin biitlinliglini gerektirir. Bu hiicresel
mekanizmalardan birinde olusacak bozulma
belirgin ve ayni tip malformasyonlarin olusumu
ile sonuglanir?-!1. Tim bu olaylar gebeligin
ikinci ay1 ile perinatal dénem arasindaki siirecte
gerceklesir. Serebral korteksin maturasyonu su
basamaklar izleyerek gerceklesir:

Noronal proliferasyon: Hiicre proliferasyonu
gelisen prozensefelonun germinal tabakalarinda
yer alir. Asil proliferatif olaylar baslangi¢ olarak
gebeligin iki ile dordiincii aylar1 arasinda
olur ve tepe yaptigl donem ii¢ ve dordiincii
aylardir. Benzer sekilde serebellum eksternal
graniil hiicreleri gibi bir kisim néronal olusum,
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gebeligin dordiincii ayindan sonra olur. En
son olarak vaskiiler agacin proliferasyonu goze
carpar ki, arterler venlerden 6nce prolifere
olurlarl0,

Néronal migrasyon: Noronal migrasyon bir
dizi olaydan olusur. Milyonlarca sinir hiicresi
ventrikiiller ve subventrikiiler bolgedeki
kaynak yerlerinden, santral sinir sistemindeki
yerlerine hareket ederler. Bu olaylarin oldugu
tepe zaman peryodu gebeligin ili¢lincii ve
doérdiinci aylaridir. Bu mekanizmalar dogumsal
genetik bozukluklar kadar dis zedelenmeler ile
degisiklige ugrayabilir!. Hiicre migrasyonunun
radial ve tanjansiyel olmak iizere iki temel
tipi tanimlanmistir ve en karekteristik paterni
radial migrasyondur. Ayrica migrasyonun
olabilmesi icin bazi reseptorler ve ligandlar
da gerekir?-13.

Kortikal organizasyon: Organizasyonal olaylar
gebeligin besinci ay1 ile dogum sonrasi birkag
yili kapsar. Kortikal organizasyondaki temel
gelisimsel tablo sunlari icerir: (1) Alt tabaka
noronlarinin yerlesmesi ve farklilagsmasi, (2)
kortikal ndéron tabakalarinin dizilmesi ve
tabakalarin olusumu, (3) dentritik ve aksonal
dallanma, (4) sinapslarin olusumu, (5) hiicre
Olimi ve sinapslarin selektif eliminasyonu, (6)
glial proliferasyon ve farklilasma. Bu islevlerden
sonra en son gelisimsel olay myelinizasyondur.
insanda myelinizasyon zamani ¢ok uzundur ve
gebeligin ikinci ii¢ ayinda, 6n beyinde baslar
ve erigkin yasama kadar devam eder. Dogum
sonrasi alt1 ay ile iki yas arasinda yaklasik
olarak % 50’den fazla artar. Gebeligin 38-40.
haftalarinda hemen hemen normal eriskin
sulkus yapist olusurl®.

Etiyoloji

Kortikal displazilerin ¢ogunun nedenleri
bilinmemekle birlikte genetik ve cevresel
etkenler olduk¢a 6nemlidir.

Genetik nedenler

Aynu ailede birden fazla vakada KGM saptanmast
etiyolojide genetik faktorlerin yer alabilecegi
goriisinii dogurmustur. Son yillarda hiicresel
ve molekiiler genetik calismalarla olas1 sorumlu
genetik defekt bazi hasta ortaya konmustur.

A. Lizensefali: En sik goriilen tipi klasik
lizensefalidir. Makroskopik olarak malformas-
yonun spektrumu agiri ve pakigiriden,
nisbeten normal giral paternli subkortikal band
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heterotopiye kadar degisebilir!4. Insanlarda
lizensefaliye neden olan veya katkida bulunan
bes gen saptanmustir: Bunlar LIS1, 14-3-3¢,
DCX, RELN ve ARX mutasyonlaridir!3.

LISI: LIS1 veya PAFAH1P1 klonlanabilen ilk
insan noronal migrasyon genidir. Trombosit
aktive edici faktor asetil hidrolazin (PAFAH)
inhibisyonu serebellar graniile hiicrelerin
migrasyonunu azaltir. Kromozom 17p13.3’de
lokalize olan bu gen mikrotubul aginin proteini
olan LIS1 ile iligkilidir. LIS1 proteini biiyiik
oranda fetus ve yetiskin beyninde eksprese
edilir!3.15.16_ LIS] mutasyonu ayni zamanda
hiicre proliferasyonunu da etkileyebiliri6. LIS1
mutasyonlu hastalarda lizensefalinin en 6nemli
karakteristik 6zellikleri; 10-20 mm’lik ¢ok
kalin korteks, arka beyin bdlgelerinde 6nden
daha fazla olan ¢ok agir giral malformasyon
ve korteksde seyrek hiicreli tabakanin belirgin
olmasidir'’. Beyin MRG’de korpus kallozum
ve serebellum hafif hipoplazik goriiniir.
LIS1 mutasyonu izole lizensefali sekansi
(ILS) veya nadiren izole subkortikal band
heterotopiye (SBH) neden olur. Lizensefali ve
17p13.3 delesyonu arasindaki iliski ilk olarak
Miller-Dieker sendromlu (MDS) hastalarda
tanimlanmigtir!3.18,

14-3-3e: Bu gen, proteinlerin 14-3-3 ailesine
aittir ve fosfoserin ile fosfotreoninin ana
yapisina baglanir. Kromozom 17p13.3’de
lokalizedir. Stoplazmik dynein fonksiyonu
icin gereklidir ve fare calismalarinda noronal
migrasyon i¢in énemli olabilecegi goriilmiistiir.
MDS’unda agir lizensefali fenotipi icin iyi bir
aday gen olarak sayilmaktadir!3.

DCX (XLIS): DCX yada XLIS, X’e bagl
gecisli lizensefali ve SBH’ye (double cortex)
neden olan ilk gen olarak izole edildi. DCX,
kromozom Xq22.3-q23 iizerinde lokalizedir.
On beyin ve serebellumu icine alan fetal
beyinde eksprese edilir!3.1°. Buradaki anomali
icin tahmin edilen mekanizma normal veya
rasgele X-inaktivasyonu ile a¢iklanmaktadir.
X-inaktivasyonu somatik mozaizme yolagar.
DCX mutasyonunu taslyan kromozom inaktive
olur ise hiicre normal hiicre gibi davranir ve
kortikal alanda normal lokalizasyonuna gog
eder. Buna karsin, eger normal DCX kopyali
kromozom inaktive olur ise sadece mutant allel
tasinacaktir. Mutant allel ile tasinan bu hiicreler
beyaz cevherde heterotopik néron bandi
seklinde lokalize olurlar®. DCX mutasyonlu
hastalarda lizensefalinin 6nemli karakteristik
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ozellikleri; ¢ok kalin 10-20 mm’lik korteks,
O0n beyin alanlarinda arkaya gore daha agir
olan giral malformasyon, belirgin olan seyrek
hiicreli tabakadir. Muhtemel agir mutasyonlar
erkeklerde birinci derece lizensefali ve agiriye
neden olurken, kizlarda diffiiz kalin SBH’ye
neden olurlar!3.1517,

RELN: Insan geni kromozom 7q22 iizerinde
lokalizedir. Biiyiik ekstraselliiler matriks
proteini ile kodlanir ve Cajal-Retzius hiicreleri
yolu ile tasinir. Bu bilgi ventrikiiler bélgeden
goc eden hiicrelerin icten-disa dogru normal
yerlesimleri icin reelinin gerekli oldugunu
gostermektedir®13. RELN mutasyonlu hastalarda
malformasyon orta derecede kalin 5-10 mm’lik
korteks ile karakterizedir ve lizensefali 6n beyin
bolgelerinde arka bolgelere gore daha agirdir.
Malforme hipokampus, ¢ok kii¢iik serebellum
ve folialarin yoklugu ile birliktedir!3.

ARX: Bu gen kromozom Xp22.13 iizerinde
lokalizedir. ARX spesifik olarak 6n beyinin néronlart
arasinda ve erkek gonadin intertisyumunda
eksprese edilir. Testisin ve embriyonik 6n beynin
farklilasmasinda rol oynar. Siklikla da noronal
prekiirsorlerin proliferasyonunda ve internéronlarin
tanjansiyel migrasyonunda gorev alir?0. ARX
mutasyonu, mutasyonun tipi ile yakindan iligkili
olarak genis fenotipik spektruma neden olur.
Anormal genitalyali X’e bagli gecisli lizensefaliye
(XLAG) yol acar. Seyrek olarak hidrosefali veya
izole korpus kallozum agenezisi ve anormal
genitalya ile birlikte varyant sekiller vardir.
Ailevi X’e bagli gecisli infantil spazm veya West
sendromu, sporadik kriptojenik West sendromu,
spastisite ve mental retardasyon ile birlikte
myoklonik epilepsi, Partington sendromu (mental
retardasyon ve distoni), sendromik olmayan X’e
bagli mental retardasyon ve muhtemel otizme
neden olur!320.

Bu grupta 6nemli karakteristik 6zellikler arasinda;
5-10 mm orta kalinlikta korteks, arka beyin
bolgelerinin 6nden daha fazla tutuldugu giral
malformasyon, beyaz cevherde anormal sinyal,
korpus kallozum agenezisi, kistik veya fragmante
bazal ganglia sayilabilir?0. XLAG pre-postnatal
baslayan nobetler, muhtemelen hipotalamik
fonksiyon bozukluguna bagli viicut 1sis1
diizensizlikleri, mikropenis ve inmemis testis ile
karakterize genital anormalliklerle birliktedir2!.

Parke tas1 lizensefali (cobblestone complex), ayni
zamanda tip II lizensefali olarak bilinir. Walker-
Warburg sendromu (WWS), kas-goz-beyin
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(KGB, muscle-eye-brain) hastaligi, Fukuyama
konjenital muskiiler distrofisi (FKMD) bu grup
icindeki hastaliklardir ve hepsi de otozomal
resesif kalitimla birliktedir®. Cobblestone
complex ile iliskili ti¢ gen izole edilmistir:
FKMD, POMGnT1 (Protein O-mannose 1,2-N-
acetylglucosaminyltransferase) ve POMT122-24,
Fukuyama hastaligindan sorumlu FKMD geni
kromozom 9q31°de haritalanmistir?4. Bu gen
fukitin ad1 verilen protein ile iligkilidir, ancak
fukitinin santral sinir sisteminin gelisimi ve
kortikal malformasyonlarin patogenezindeki yeri
tam olarak agiklanamamistir®. KGB hastalig
siklikla Fin toplumunda goriilmektedir ve
WWS’undan daha hafif klinige sahiptir. Burada
sorumlu POMGnT1 geni kromozom 1p32-34
tizerinde haritalanmigtir. Fukitin ve POMGnT1
eksikliginin muhtemelen benzer patogeneze
sahip oldugu distiniilmektedir!3. WWS’da
vakalarin yaklasik %20’sinde POMT1 geninde
mutasyondan bahsedilmektedir?? ve bu gen
kromozom 9q tizerindedir?4. Bu ii¢ mutasyon
tipinde de konjenital muskiiler distrofi ve
noéronal migrasyon bozuklugunun temelinde
glukozil transferaz enzim eksikligine bagli olarak
o-distroglikanin yetersiz glikozilasyonunun
sorumlu oldugu diisiniilmektedir22.23,
O-mannozilasyon memelilerde nadirdir ve
iskelet kasi, sinir ve beyin glukoproteinlerinin
sinirli sayisinda gergeklesir. O-mannozil glikan,
o-distroglikanin laminin baglayan ligandidir.
O-mannozilasyondaki defekt lamininin
baglanmasini zayiflatir ve sonugta muskiiler
distrofi ve noronal migrasyona neden olur?®.

B. Heterotopi: 1ki farkli X’e bagli otozomal
dominant malformasyon tanimlanmistir: (1)
Band heterotopi ve X’e bagh lizensefali ve
(2) bilateral periventrikiiler nodiiler heterotopi
(BPVNH). PVNH bolgesi X-kromozomu
tizerindedir ve ailelerin ¢ogunda Xq28’de
flamin-1 (FLN1=falmin A) gen mutasyonu
saptanmigtir?4$26. FLN1 mutasyonu hiicre
iskeletine ait sinyal transdiiksiyonunun kaybina
ve hiicre migrasyonunda bozukluga yol acar.
Bilateral PVNH kadinlarda daha sik olur.
Erkeklerde normal X-kromozomu olmadigi icin
¢ok agir fenotiptedir veya prenatal mortalite
ile iliskilidir?7.

C. Sizensefali: Bu beyin malformasyonunda
EMX2 geninin mutasyonlar1 genetik kaynagi
olusturmaktadir. Kromozom 10q26.1 tizerinde
haritalanmis olan EMX2 bir transkripsiyon
faktoriidiir?s.
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D. Polimikrogiri: Bilateral perisilvian PMG’de
ailevi vakalarin olmasi, etiyolojide ¢evresel
faktorler kadar genetik nedenlerin de varligini
desteklemektedir!®. Degisken penetrasyon
gosteren otozomal dominant kalitim olabilecegi
bildirilmistir. Sporadik vakalarda EMX2 gen
mutasyonu saptanmistir?®. Bilateral perisilvian
PMG olgularinda Xq28, 22q11.2 ve bilateral
frontal PMG’de 16q12.2-21 de gen lokiisi
gOsterilmistir30.

Teratojenik nedenler

Noronal migrasyonu veya daha sonraki
kortikal organizasyonu inhibe eden herhangi
bir olay kortikal gelisimsel malformasyonlara
neden olabilir. Cevresel nedenlerin gebeligin
16. haftasindan 6nce ndéronal migrasyon
bozukluklarina neden olduklar: bilinmektedir.
Ozellikle CMV gibi intrauterin kazanilmis
enfeksiyonlar, iyonize radyasyon ve metil-
merkiiriyle karsilasma, anneye ait fizik travma
sonucu plasental dolasimin bozulmasina bagli
iskemi, karbonmonoksit zehirlenmesi, erken
gebelik doneminde vajinal kanama gibi nedenler
noronal gb¢iin bozulmasinda sorumlu olabilir.
Fetal hipoksik zedelenmeye neden olan ikizden-
ikize transfiizyon sendromu ve feto-maternal
kanamalar, gebelik sirasinda alkol kullanimi
(fetal alkol sendromuy), gelisen beyinde etanol,
vitamin A, kokain, organik civa ve ergotaminler
gibi toksinlere bagli hasarlanmalar kortikal
displazilerin gelisiminde &nemlidir!-3.

Kortikal displazi ile iligkili sendromlar

Kortikal gelisim bozukluklar: genetik ve
cevresel faktorlerin yani sira bazi somatik
malformasyonlarla da birliktelik gosterebilir3!.
Lizensefali tip I ile iliskili en sik klasik
sendrom Miller-Dieker sendromudur!33L. Tip
2 lizensefaliye hidrosefali ve Dandy-Walker
malformasyonu eslik edebilir'. Hemimegalensefali,
hipomelanozis of Ito, proteus sendromu, sebase
neviis gibi bazi norokutan sendromlarla birlikte
tanimlanmustir32. Tiiberosklerozis kompleks en
iyi bilinen lizensefalik olmayan kortikal gelisim
bozuklugudur. Aicardi sendromu X’e bagl
dominant gecger ve etkilenmis erkek fetuslarda
olimle sonuglanir. Korpus kallosum agenezisi,
agir migrasyon bozuklugu, periventrikiiler
ve subkortikal heterotopi, polimikrogiri ve
koroid pleksus kisti ile karakterize kompleks
malformasyonlar eslik edebilir!8.
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Siniflandirma

Kortikal gelisim bozukluklarinda birka¢ sinif-
landirma semas: Onerilmis ve bu semalar
baslangi¢ zamani, etiyoloji, MRG bulgular1 ve
patolojik bulgular temel alinarak yapilmistir.
Kortikal displaziler ile ilgili artan tecriibeler
benzer morfoloji ve patofizyolojiye sahip
malformasyonlarin farkli genetik yapiya sahip
olabileceklerini gostermistir. Bu nedenle
Barkovich ve arkadaslar1!? iyi bir siniflandirma
sisteminde klinik, patolojik, radyolojik bulgularla
birlikte miimkiin oldugunca genetik bilgilerin de
1s1g1inda siniflandirma yapilmasinin hekimler icin
daha faydali olacagini savunmustur (Tablo I).
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Kortikal displazilerin siniflandirilmasinin
zemininde ii¢ temel embriyolojik olay vardir.
Bunlar germinal zonda hiicresel proliferasyon,
gelisen korteksde hiicresel migrasyon ve
noronlarin kortikal organizasyonudur!6:10.12,

1. Anormal noéronal ve glial proliferasyon
sonucu olusan malformasyonlar

Kortikal malformasyonlarla sonuglanan en
erken lezyonlar germinal bodlgede hiicresel
proliferasyon dénemi sirasinda baslar. Hiicre
proliferasyonu gelisen prozensefalonun germinal
tabakalarinda yer alir. Nérogenezden once
progenitor hiicre havuzu giderek genisler ve geri

Tablo 1. Kortikal gelisimsel malformasyonlarin siniflandirilmasi!?

I. Anormal néronal ve glial proliferasyon veya apopitozis sonucu olusan malformasyonlar
A. Azalmis proliferasyon/artmis apopitozis: Mikrosefali

1. Mikrosefali (normal-ince korteks)

2. Mikrolizensefali (agir mikrosefali-kalin kortek) (dogumda bas cevresi <-3 SD)
3. Mikrosefali (polimikrogiri/kortikal displazi ile birlikte

B. Artmus 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 Ttimor)

b. Ganglioma
c. Gangliositoma

II. 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 tast kompleks

1. Konjenital muskiiler distrofi sendromlar1
a. Walker-Walburg sendromu (WWS)

b. Kas—goz-beyin hastaligi

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 I. (devami)

III. Anormal kortikal organizasyon sonucu olusan malformasyonlar (ge¢ néronal migrasyonuda igerir)

A Polimikrogiri ve sizensefali
1. Bilateral polimikrogiri sendromlar1
a. Bilateral diffiiz polimikrogiri
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 sendromlari

3. Polimikrogiri ile diger beyin malformasyonlarinin ve anormalliklerinin birlikteligi
4. Multipl konjenital anomali/Mental retardasyon sendromlarinin pargast olarak polimikrogiri veya sizensefali

. Adams-Oliver sendromu
. Aicardi sendromu
Arima sendromu

IS

an o

. Galloway-Mowat sendromu
Mikro sendromu

B. Balon hiicresiz kortikal displazi
D. Mikrodisgenezi

o

. Delleman sendromu (okiiloserebrokiitandz sendrom)

IV. Bagka tiirlti siniflandirilamayan kortikal gelisimsel malformasyonlar
A. Dogumsal metabolizma hastaliklarina ikincil malformasyonlar
1. Mitokondriyal ve piruvat metabolizma bozuklular1

2. Peroksizomal hastaliklar

B. Diger siniflandirilamayan malformasyonlar
1. Sublobar displazi
2. Digerleri

boliinmeler ile olusan kardes hiicreler siklusa
tekrar girerler. Sonunda heniiz bilinmeyen
sinyallerin etkisiyle hiicre siklusundan ¢ikan
postmitotik hiicrelerin bir kismi ndéron veya
glia olurlar. Germinal boélgenin proliferasyon
potansiyeli bitene kadar biiylimeye devam
ederler. Germinal bolgedeki glial prekiirsorler,
organizmanin hayatinin yarisindan fazlasinda
alttaki serebral duvarin {istiinde biiylimeye
devam ederler!2. Bu evrede olusan kortikal
malformasyonlar generalize, fokal ya da
multifokal olabilir.

Mikrosefali (oligogirik mikrosefali)

Bu hastalarda bas g¢evresi dogumdan itibaren
kiiciik olarak saptanir Goreceli olarak frontal
loblar hipoplazik goriiniimdedir ve si§
sulkuslarla birlikte diffiiz sadelesmis giral
yap1 vardir. Beyin yilizeyi gercekten diiz
degildir. Normal veya ince korteks yapisi
vardir. Mikrosefalinin nedeni muhtemelen
multifaktdriyeldir. Siklikla direngli epilipsi
goriiliir. Bu grup sendromlar otomozal resesif
kalitim gosterir33.

Mikrolizensefali

Agir mikrosefali vardir. Agiri veya pakigiri
ve kalin korteksden olusan lizensefali vardir.
Bazi alt tiplerde beyin sapi ve serebellum
hipoplastiktir34. Bu malformasyonlar otozomal
resesif gecis gosterir®. Bu grup malformasyonlar
en u¢ konjenital mikrosefali tipleridir. Burada
asil bozukluk eksik néronal migrasyon yaninda
anormal noéronal proliferasyon veya artmis
hiicre olimiidiir?4.

Balon hiicreli fokal kortikal displazi

Balon hiicreli fokal kortikal displazi tiiberosklerozlu
hastalarda veya izole bulgu olarak gozlenebilir.
Balon hiicreler muhtemelen germinal bolgede
anormal hiicrelerin proliferasyonundan kaynak-
lanir?>. Bu lezyonlarda karakteristik patolojik
anormallik kotd farklilasmis glial elementler,
balon hiicreler ve kortikal tabakalanmanin
bozuklugundan olusur®. Fokal gelisimsel
bozukluklarin en sik seklidir ve hastalarin klinik
tablosu degiskendir. Lezyonlarin lokalizasyonu
klinik tablonun seklini belirler. Nobetler siklikla
2-3 yasindan sonra ve yasamin ilk on yilinda
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baslar. Tedaviye direncli basit parsiyel, kompleks
parsiyel veya sekonder jeneralize nobetler
olabilir. Status epileptikus hastalarin %50’sinde
bildirilmistir. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda
temporal bolge disinda kortikal displazi vardir.
Frontal lob ve pre-post sentral girus tercih edilen
tutulum vyeri olarak goriiliir. Hastalarda MRG
bulgular1 arasinda anormal giral kalinlasma ve
gri-beyaz cevher kavsaginda kotii farklilasma, T2
agirlikli gortintiilerde beyaz cevher degisiklikleri
sayilabilir. Interiktal EEG’de ¢ok sik ritmik
keskin dalga desarjlar1 veya lokalize subklinik
elektrografik iktal desarjlar gosterebilir!-36.

Hemimegalensefali

Hemimegalensefali veya tek tarafli megalensefali
beyinin seyrek goriilen, hamartomatdz
konjenital malformasyonudur. Bir serebral
hemisferde sinirli olan artmis biiylime vardir;
etiyolojisi bilinmemektedir. Noronal migrasyon
bozuklugunun bir sonucudur ve genellikle
gebeligin {iclincli ve besinci aylar1 arasindaki
olaylardan kaynaklanabilir. Ancak histopatolojik
calismalar hemimegalensefalinin muhtemelen
ticlincii hafta gibi erken dénemde olabilecegini
gOstermistir. Esas olarak noronal proliferasyon
bozuklugu olarak degerlendirilmistir32. Tim
etnik gruplar1 ve her iki cinsiyeti de etkiler2s.

Homozigot farelerde santral sinir sistemi
malformasyonlarina neden olan fog geninin
(forebrain owergrowth gene) insanlarda
da hemimegalensefaliye yol agabilecegi
bildirilmistir32. Cajal-Retzius hiicrelerine
benzeyen L1-noronal adhezyon molekiilleri
normal gelisen insan beyninde gosterilmistir.
Gecikmis L1-imminoreaktivitesi ve genislemis
L1-immiinopozitif néronlarin kortikal displazi
ve heterotopili tek tarafli megalensefalinin
patogenezinde yakindan iliskili olabilecegi
bildirilmistir37.

Hemimegalensefali ii¢ tipte olabilir32: (a) Izole
hemimegalensefali: Sporadiktir ve viicut yarisinda
hipertrofi vardir. Deri ve sistemik tutulum
yoktur. (b) Sendromik hemimegalensefali:
Temel olarak norokiitan sendromlar olmak iizere
diger hastaliklarla birliktedir. Mendelian kalitim
Ozelligi gosterir. Viicut yarisinda hipertrofi
gozlenebilir. Epidermal neviis sendromu, Klippel-
Trenaunay-Weber sendromu, Proteus sendromu,
Hipomelanosis of Ito, ndrofibromatozis,
tuberosklerozis, Aicardi sendromu, Hirschsprung
hastalig1 hastalig ile birliktelik gostrebilir. (c)
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Total hemimegalensefali: Serebrum ile ayni
tarafta beyin sap1 ve serebellumun da yarisi
genislemistir.

Siklikla direngli epilepsi, agir psikomotor gerilik ve
karsi tarafta hemiparezi tipik klinik bulgulardir32.
Erken yenidogan déneminde taninir ve bebeklik
déneminde 6liimle sonucglanir. Gebelik ve
dogumda genellikle problem yoktur, ancak bazen
bas-pelvis uyusmazIlig nedeniyle sezaryen dogum
olabilir. Siklikla dogumda ilk belirti dismorfik
yliz gorliniimii olmadan, bas biiyiikliigli ve basta
asimetridir. Bazen bas normal biiytiklikte ve
sekilde olup kars1 taraftaki fasial pareziden dolayi
asimetrik gortiniim veya ilk aylarda hizli bas
biiylimesi olabilir. Yanlislikla hidrosefali tanisi
alip gereksiz cerrahi sant konulabilir. Ancak
artmis intrakranial basin¢ bulgular1 yoktur.
Gelisme geriligi tiim ¢ocuklarda olabilir. Orta ve
agir vakalarin hepsinde konusma etkilenmistir.
Ancak bazi ¢ocuklar birka¢ kelime veya basit
ciimlelerle konusmayi &grenebilirler. Zeka geriligi
siklikla agirdir. Hemimegalensefalinin karsi
tarafinda degisen derecelerde hemiparezi olabilir.
Erken cocukluk déneminde kronik epilepsi ile
birlikte ilerleyici hemipleji tanimlanmistir. Bazi
hastalarda fokal motor bozukluk olmadan yaygin
hipotoni ve beceriksizlik olabilir. Erken bebeklik
doneminde siklikla hemiparezi ile ayni tarafta
hemianopi gosterilebilirl.6:32,

Epilepsi en sik ve agir norolojik belirtidir.
Nobetler genellikle yenidogan déneminde,
bazen ilk giinde baslayabilir. Siklikla ilag
tedavisine direnclidir. Jeneralize tonik, tonik-
klonik, parsiyel motor, parsiyel kompleks,
sekonder jeneralize, myoklonik-atonik nobetler,
infantil spazm ve epilepsia parsiyalis kontinua
olabilir. Yenidogan doéneminde tonik ndbet
seklinde (Ohtahara sendromu), infantil spazm
(West sendromu) seklinde olabilir. Status
epileptikus sik komplikasyonlardan biridir!.

Hemimegalensefali hastalarnnda ii¢ tip EEG anormalligi
tammlanmigtir32.38: (a) Cok biytk amplitidli
trifazik kompleks; &zellikle etkilenmis tarafta
hakimdir. Bu yap1 parsiyel nobetli hastalarda
gozlenmistir. (b) Asimetrik burst-supresyon
modeli; dogumda veya birka¢ ay sonra vardir.
(c) Uyaniklik déneminde yiiksek amplitiidli,
asimetrik alfa benzeri aktivite.

Manyetik rezonans goriintiileme secilecek
goriintiileme yontemidir. MRG’de iyi olmayan
gri/beyaz cevher farklilasmasi ile birlikte
tek tarafli kalin korteks en sik bulgudur.
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Kortikal displazi lizensefali, pakigiri, polimikrogiri
ve sizensefaliyi icerebilir. Korpus kallozum
asimetriktir ve etkilenmis tarafta siklikla
genislemistir; ancak iki tarafli hipoplazi veya
agenezi de olabilir. Beyaz cevherde heterotopi
ve coklu giral anormallikler olabilir. Anormal
artmis sinyal ile beyaz cevherin voliimiinde
artis bildirilmistir. Megalensefalik hemisferde
ventrikiil hacmi artmistir. Total hemimegelensefali
hastalar1 disinda serebellum hemisferik asimetri
gostermez. Beyin sap1 ve spinal kord genellikle
normaldir’,6:32,

Hemimegalensefalinin prognozu agir vakalarda
norolojik fonksiyonlar a¢isindan kotiidiir.
Yasamin ilk yilinda yiiksek 6liim riski tasirlar.
Hafif vakalar normal yasantilarini siirdiirebilirler.
Sendromik hemimegalensefali izole vakalara
gbre daha ko6tii prognoza sahiptir32. Hemi-
parezinin siddeti, MRG’de kortikal ytlizeyin
diizltigli ve EEG’de beta aktivitesinin varligi
kot prognoz kriterleri olarak sayilmaktadir®.
Hastalarda nobetlerin kontrolii tedavinin temel
hedefidir. Siklikla ¢oklu antiepileptik kullanimi
gerekmektedir. Bu da ilaca bagl yan etki ve
toksisitelerin sikligini arttirmaktadir. Direngli
epilepsi vakalarinda tedavi i¢in fonksiyonel veya
anatomik hemisferektomi yapilabilir32.39.

Disembriyoblastik néroepitelyal tiimor: Disemb-
riyoblastik néroepitelyal tim6r (DNET)
supratentorialdir ve siklikla temporal lob
timoriidiir. Tipik olarak oligodentrositler,
noronlar, astrositler ve diger hiicreleri
iceren heterojen hiicre kompozisyonu iceren
multinodiiler yapidadir. Bu lezyonlar tipik olarak
iyl sirhdir. Kama seklinde lezyon korteksden
ventrikiile dogru uzanir. Norolojik goriintiileme
calismalarinda kalsifikasyon, timor etrafinda
6dem ve kontrast tutulum gézlenmez. Lezyon T1
agirlikli goriintiilerde diisiik sinyal intensitesi, T2
agirlikll goriintiilerde yiiksek sinyal intensitesi
gosterir ve siklikla multinodiiler vaya psédokistik
goriiniime sahiptir40.

Epilepsi cerrahisi serilerinde siklig1 yaklasik %5-
8 gibidir. Cocuk veya geng eriskinlerde siktir.
Hastalarda siklikla parsiyel nobetler vardir
ve nobetlerin antiepileptik ilaglarla kontrolii
zordur. Eger lezyon tam olarak ¢ikarilabilirse
hastalarin ¢ogunda cerrahi tedavi oldukca
etkilidir. Bununla birlikte davranis ve konusma
problemleriyle birlikte epileptik ensefalopati ile
iliskili oldugu zaman, cerrahi tedavi bilissel ve
davranigsal diizelme ile sonuglanmayabilir4!.
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Ganglioma

Tipik olarak temporal lobda gosterilmistir.
Bu lezyonlar beyin tomografisinde (BT)
tipik olarak hipodensdir, %35-40’inda fokal
kalsifikasyon, %45-50’sinde kontrast tutulum
ve neredeyse %60’inda kistler goriiliir. MR
goriintiilemedeki tablonun spesivitesi diistiktiir.
T1 agirlikli goriintiilerde solid komponent
izointenstir, proton dansiteli goriintiilerde
parlaktir ve T2 agirlikli goriintiilerde daha
az parlaktir. Goriintiileme bulgular: spesifik
olmamasina ragmen kontrast tutulumu, fokal
kalsifikasyon ile birlikte kistik temporal
lop lezyonu ganglioma tanisini gdsterebilir.
Ganglioma tanisini destekleyici patolojik tablo
neoplastik glial ve néronal komponent ve
kalsifikasyonu icerir. Kalsifikasyon MRG ile
iyi gosterilemediginden, MRG’de temporal
lop tlimori saptanirsa bu hastalarda BT’de
kalsifikasyonlar gosterilmeye calisilmalidir4!.
Klinik bulgular DNET ile aynidir.

2. Anormal ndronal migrasyon sonucu
olusan malformasyonlar

G6¢ eden noronlar glial hiicrelerin radial
kismina yapisirlar ve radial glial hiicreler
boyunca migrasyona devam ederler. Gelismekte
olan serebral korteksin uygun katmanina
gelince ayrilirlar(radyal migrasyon). Bunun
yaninda ndronal hiicrelerde tanjansial
migrasyon da olur; ancak bunun i¢in GABAerjik
interndronlar gerekir. Bu basamaklarda 6nemli
rol oynayan birka¢ protein saptanmistir.
Flaminl geni, aktin tasiyic1 fosfoproteini
kodlar. Bu protein yoklugunda gbé¢ eden néron
hiicrelerinin go¢ii engellenir. DCX ve LIS1
genleri tarafindan kodlanan double-cortin,
PAFAHI1BI1 proteinleri néron gogii icin gerekli
olan mikrotiibiil organizasyonunu saglarlar.
Noronal migrasyonun sonlanmasi ise hiicre dist
protein reelin ve sitoplazmik protein mDab1’e
baglanmistir!2.

Klasik lizensefali

Klasik lizensefali, patoloji literatiiriinde tip
I lizensefali olarak bilinir. Beyin yiizeyinin
biiyiik kismi veya neredeyse tamami girus ve
sulkuslardan yoksundur!.6:9.14.36. Makroskobik
olarak malformasyonun spektrumu agiri ve
pakigiriden, kismen normal giral paternli
SBH’ye kadar degisebilir®. Pakigiri beyinin
tiimiinde veya bazi bolgelerinde giruslarin
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s1g ve az olmasi, agiri ise giral yapinin ve
sulkuslarin hi¢ olmadig1 kortikal alanlar ve beyin
anlamini tasir!7.65. Son zamanlarda agiri-pakigiri
kompleksi terimi lizensefalinin yerine tercih
edilir olmustur. Komplet lizensefali terimi agiri
ile, inkomplet lizensefali terimi ise agiri-pakigiri
terimi ile es anlamli kullanimigtir!142,

Lizensefalinin birka¢ farkli tipi tanimlanmis
ve buna bagli olarak ayrintili derecelendirme
sistemi gelistirilmistir. Hastalarin ¢ogu posteri-
ordan anteriora gradient gosterirler ve giral
malformasyonlar da arka beyin bolgelerinde
daha agirdir?1342, Klasik lizensefalide korteks
normal korteksin 2.5-4.0 mm’lik yapis1 ile
karsilastirildiginda daha kalindir ve siklikla 10-
20 mm kalinliktadir. Lizensefali ile birkag ikincil
malformasyon birlikte olabilir. Bunlar arasinda
silvian fissiirlin s1§ olmasi vaya olmamasi,
genislemis ve dismorfik lateral ventrikiil,
korpus kollosum hipoplazisi/agenezisi, persistan
kavum septum pellusidum ve orta derecede
serebellar vermis hipoplazisi sayilabilir!>. Klasik
lizensefalinin insidansi bir milyon dogumda
11.7 vaka olarak tahmin edilmektedir. En
erken tani alan kortikal displazi grubudur ve
%62.5 yasamin ilk bir yilinda tani alirlar. Taniy:
saglayan ilk bagvuru sikayetleri siklik nobet
gecirme ve mikrosefalidir!.7.

Histolojik incelemede normal alt1 tabakadan ¢ok,
dort tabakali kalin ve kotii organize korteks yapisi
gosterir. Bu yap1 (1) artmis hiicresel yapili kotii
farklilasmis marjinal tabaka, (2) diffiiz dagimik
ndronlu yiizeysel kortikal gri tabaka, (3) nispeten
seyrek noronlu tabaka ve (4) derin kortikal gri
tabakadan olusur. Yiizeysel kortikal gri tabaka
gercek korteksin karsiligidir, ancak normal
tabakalanma ve organizasyon yoktur!l.24,

Lizensefali hastalarinda goriilen posterior-
anterior gradient kromozom 17p13.3’de LIS1
gen mutasyonu ile iligkilidir. Hastalarin az bir
kisminda goriilen 6n beyin bolgelerinde tutulum
Xq22.3-q23 iizerindeki XLIS mutasyonunun
karekteristik 6zelligidir®°. Lizensefalili hastalarda
ailelerinde norolojik hastalik dykiisii olabilir.
Anne-baba akrabalig1 iilkemizde bdlgelere gore
degismekle birlikte %10-20 arasindadir. Bizim
serimizde lizensefali hastalarda akrabalik ortalama
%47.8°dir ve diffiiz lizensefali gibi bilateral
simetrik yerlesimli malformasyonlarda akrabalik
daha siktir. Lizensefalili hastalarda siklikla vajinal
kanama, annedeki enfeksiyonlar ve ilag alimi
olmak iizere prenatal sorunlar olabilir’.
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Klinik olarak klasik lizensefalili cocuklar
agir mental-motor gerilik ve diger noérolojik
anormallikleri gosterirler. Gebelik siiresi
genellikle normaldir. Lizensefalik bebekler
goriiniis olarak tamamen normal olabilecegi
gibi dismorfik bulgular da gosterebilirler. Agir
vakalarda g6z, kulak, kalp ve bobrek anomalileri
goriilebilir!011. Kortikal gelisimsel bozukluklar
icerisinde mikrosefali en sik lizensefali
olgularindadir ve ilk bulgusu mikrosefali olan
gelisimsel malformasyonlarin yaklasik %90’1n1
lizensefali olgular1 olusturmaktadir”.

Belirgin hipotoni ve hareketlerde azlik karak-
teristik bulgudur. Spastisite yasamin birinci
yilina kadar gelismez. Yenidogan déneminde
apne, beslenme problemleri olabilir. Nobetler
en erken lizensefali olgularinda baglamaktadir.
Nobetler yenidogan déneminde olabilir veya
ilk 6-12 ayda akinetik-myoklonik nébetler
seklinde gerceklesebilir. EEG’de hipsaritmi 6rnegi
saptanabilir'®11.24. Cocuklarin %80’inde yasamin
birinci yilinda infantil spazm goriiliir ve tedaviye
uzun dénemdeki yanit siklikla kétiidiir. Cogunda
bu ndbetler devam eder ve agir gelisimsel gerilik
olusur®. Tam agirili hastalarda bes yillik sag
kalim orani %54 olarak bildirilmistir. Klasik
lizensefalide kaldirim tasi lizensefaliye gore daha
hafif g6z bulgulari olabilir. Bunlar arasinda optik
sinir ve makula hipoplazisi, optik sinirde atrofi,
kirma kusurlari, kortikal korliik, retina displazisi
sayilabilir®3.

Kortikal gelisim bozukluklar1 anormal EEG
bulgular: ile birliktedir. Lizensefalide tipik
EEG paterni sunlari icerir: (1) Belirgin yiiksek
amplitiidli hizli aktivite, (2) teta frekansli hizli
aktivite (bu patern yasla daha olgun hale gelir),
(3) yliksek amplittidlii keskin ve yavas dalga
komplekslerinin burstleri, (4) diffiiz voltaj
baskilanma peryodu ile boliinen keskin yavas
dalga kompleksleri ve (5) diken veya keskin
dalga aktivitesinin olmadigi, hipsaritmiyi andiran
yiiksek amplitiidlii teta ve delta aktivitesinin
karmasik dizisi. EEG anormallikleri 4-6 aya
kadar bulunmayabilir. Tipik olarak lizensefali
ve EEG anormallikleri iki taraflidir. Vakalarin
yaklasik %90’inda da EEG’de spesifik olmayan
jeneralize epileptik bozukluk vardirl46.14,

MRG ile parankimal lezyonun ayirt edilmesinde
degerli bilgiler saglanir. Klasik lizensefalide
MRG’de beyaz cevherin azaldig: (gri-beyaz cevher
orani tersine doner; 4:1), silvian fissiirlerin
vertikal olarak yer aldigi, beyin yiizeyinin
diiz (genis, diiz giruslar ve sig sulkuslar) ve
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korteksin kalin oldugu goriiliir!,10.11.43, Pakigirik
olanlar 8-12 mm’lik kalinliga sahip iken agirik
olanlar 11-20 mm’ lik kalinliga sahiptirler3®.
Agirik ve pakigirik bolgeler diffiiz olabilecegi
gibi agiri sik olarak parieto-oksipital bolgelerde,
pakigirik alanlar ise siklikla frontal ve temporal
bolgelerde gortilebilir!l. MRG’de eslik eden
korpus kallozum malformasyonlar1 siktir!2.

Klasik tip I lizensefali kendi i¢inde Miller-
Dieker sendromu ve izole lizensefali sekansi
olarak iki alt gruba ayrilir.

Miller-Dieker sendromu: Klasik lizensefalinin
farkli bir seklidir. Arka beyin bélgelerinin Sne
gore daha fazla tutuldugu agir lizensefali, tipik
yiiz anormallikleri ve bazen diger dogumsal
bozukluklardan olusur. Yiizdeki degisiklikler
belirgin alin, iki tarafli temporal basiklik, kisa
burun, yukar: déniik burun kanatlari, belirgin
ve asagl doniik kirmizi kenarli iist dudak,
kiiciik ¢ene, mikrosefali, kulak anomalileri
olabilir. Bazi hastalarda septum pellisidum veya
korpus kollosum alanlarinda kii¢iik orta hat
kalsifikasyonlar1 olabilir®10.13. Diisiik dogum
agirligl, kardiak malformasyonlar (%20-25),
erkeklerde genital anomaliler (%70), sakral
cukurluk (%70), el icinde derin ¢ukurluklar
(%65-70), klinodaktili (%40-45) gibi ilave
karakteristik tablolar olabilir!®.

Kromozom analizleri hastalarin %60’inda
kromozom 17p13.3’tin belirgin delesyonunu
gosterir®10.31. Klinik bulgular siklikla agir
zeka geriligi, infantil spazm seklinde direncli
epilepsi, baslangigta hipotoni ve bunu izleyen
hipertoni, opistotonus, beslenme gii¢liigii
ve biliylime geriligi gibi klasik lizensefali
bulgularina benzer37.

Izole lizensefali sekansi: izole lizensefali sekansi
(ILS) degisik derecelerde lizensefali, hafif bas
ve yiiz anomalileri (bitemporal basiklik ve
hafif kii¢lik ¢ene gibi) ve malformasyonlarin
norolojik sekellerini icerir. ILS’li ¢ocuklar
(LIS1 geninin bilinen mutasyonlar1 olanlar)
arka beyin bolgelerinin fazla tutuldugu degisik
derecelerde lizensefaliye sahiptir. Bazilarinda
MDS’nu animsatan yiiz anomalileri olabilir,
ancak klinik daha hafiftir2431. ILS olgularinin
diger ozellikleri arasinda mikrosefali, anormal
nazal koprii, diisitk ve malforme kulak, yeni
dogan déneminde solunum problemleri, diisiik
dogum agirligi, biiylime geriligi, ndbetler
(infantil spazm gibi), beslenme problemleri
sayilabilir#4.
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Kaldirim tasi lizensefali

Kaldirim tas: lizensefali, patoloji literateriinde
tip II lizensefali olarak bilinir. Son terminolojide
kaldirim tas1 kompleksi (cobblestone-complex)
olarak adlandirilmaktadir. Birgok beyin alanlari
yaninda korteks her zaman tutulmustur ve
beyin yiizeyi her zaman diiz degildir. Kaldirim
tasi kompleks, beyin malformasyonlarinin bir
grubu ile birliktedir. Bu grup (1) kaldirim tasi
kompleks, (2) beyaz cevherde dismyelinizasyon ve
siklikla kistik degisiklikler, (3) ventrikiilomegali
ve siklikla hidrosefali (yarasa kanadi gorliniimii),
(4) beyin sap1 hipoplazisi, (5) serebellar vermis
veya pontoserebellar hipoplazi, hemen korteksin
altinda veya arasinda kiiclik kistlerden olusur.
Gri-beyaz cevher orani 1:1’dir. Kaldirim tas1
korteks, ¢akil tasi veya graniiler ylizey yapisi,
agiri, pakigiri, polimikrogiriye benzeyebilen farkli
alanlarda etkilenmis giruslar ve subaraknoid
alanda tikanmaya neden olan, ylizey {izerinde
kalin fibroglial kabuklarla karekterizedir®.2443.

Kaldirim tasi lizensefali 6n ve arka segment
g6z anormalliklerinin degisik tipleriyle birlikte
olabilir. Bunlar arasinda kolobom, devam eden
fetal damarlanma, retinal displazi, retinal
ayrilmalar, optik sinir kolobomu ve optik
sinir hipoplazisi sayilabilir43. Klinik bulgular
olarak hipotoni ve kontraktiirler vardir ve
eslik eden konjenital muskiiler distrofi nedeni
ile hipotoni siklikla daha belirgindir. Nobetler
daha az goriilebilir ve lizensefalinin diger
sekillerinden agirdir. Bunun nedeni tam olarak
bilinmemektedir®16.24.31,

Tipik EEG bulgular tip I lizensefalide goriilenler
ile aynidir. Kaldirim tasi korteks radyolojik
olarak MRG’de hafif kalin (5-10 mm) ve
siklikla homojen hiicresel tabaka olarak goriiliir.
Diizensiz ve ¢akil tasi beyin yiizeyi ve bazen
hemen korteksin altinda diizensiz laminar
heterotopinin kisa hattr goriilebilir!!1,24.43,
Kaldirim tasi lizensefali ile birlikte birkag
sendrom gozlenebilir. Bunlar arasinda Fukuyama
konjenital muskiiler distrofisi (FKMD), kas-
gbz-beyin hastaligl (muscle-eye-brain/KGB
hastalig1) ve Walker-Warburg sendromu
(WWS) sayilabilir. Hepsi otozomal resesif
gecislidir. Beyindeki degisiklikler WWS’de
cok agir, kas-goz-beyin hastaliginda orta ve
FKMD’de daha hafiftir®43.

Walker-Warburg sendromu: Walker-Warburg
sendromu agir kaldirim tas1 kompleksinden
olusur ve gercek kaldirim tasi lizensefali,
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retinal ve siklikla diger goz anormallikleri,
konjenital muskiiler distrofi veya myopatiyi
icerir. Lizensefali yaygin ve agirdir. Korteks
hidrosefali nedeni ile inceldigi durumlar disinda
orta (7-10 mm) kalinliktadir. Tiimiinde agir
ve yaygin beyaz cevher degisikligi, genislemis
lateral ventrikiiller ve ¢ogunda hidrosefali
vardir. Beyin sap1r agir sekilde hipoplaziktir.
Muhtemelen hem serebellar vermis, hem de
hemisferlerin agir hipoplazisi, Dandy-Walker
malformasyonlar1 ve serebellar kist vardir.
Kiiciik kafa defekti ve kiiclik oksipital sefalosel
olabilir!1,2431,

Kas-goz-beyin hastaligi (muscle-eye-brain disease):
Kaldirim tas1 kompleksi, gbz anormallikleri ve
konjenital muskuler distrofi veya myopatiden
olusur. Kaldirim tas1 kompleks frontal pakigiri,
arka beyin bolgelerinde daha hafif olan giral
anomali ve bazen alt oksipital alanlarda olan
agiriden olusur. Etkilenmis bebekler agir ve
yaygin beyaz cevher degisiklerine sahiptir.
Beyin sap1 ve serebellar vermis hafif-orta
derecede kiiciiktiir. Serebellar hemisferler
siklikla normal boyuttadir ve kiigiik serebellar
kistler vardir®2431,

Fukuyama konjenital muskiiler distrofi: Fukuyama
konjenital muskuler distrofi (FKMD); daha
hafif kaldirim tasi lizensefali, orta-agir derecede
zeka geriligi ve epilepsi, ilerleyici gligsiizliikle
birlikte agir konjenital muskuler distrofi,
eklem kontraktiirleri ve artmis G6z ve beyin
tutulumu digerlerine gdre daha hafifdir.
Beyaz cevher sinyal degisiklikleri bebeklerde
yaygindir, ancak yas ile birlikte diizelir.
Hafif genislemis ventrikiiller, hafif serebeller
polimikrogiri, serebellar hipoplazi, serebellar
kist, piramidal yol hipoplazisi olabilir. Beyin
sapt normaldir®9.24,

Heterotopiler

Noronal heterotipiler migrasyon bozukluklarinin
en hafif seklidir. Periventrikiiler germinal
tabakada radial migrasyon sirasinda duraklamanin
olmasiyla, néronlarin olmalar1 gerekenden farkli
bir alanda ektopik olarak yerlesmeleri sonucu
olusur. Cok agir migrasyon bozukluklarina eslik
edebilir. Bu durumun radial glial liflerin hasara
ugramasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir4>.
Diger bir goriis de; radial glial liflerin, néronlari
heniiz korteksdeki yerlerine gotiirmeden &nce
erken olarak astrositlere doniismesi veya radial
glial lifler boyunca migrasyonun devaminda
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rol oynayan spesifik yiizey molekiillerinin
eksikligi sonucu, radial glial lif-n6ron iligkisinin
bozulmasinin esas oldugudur!!-16. Migrasyona
ugramayan gri cevher demetleri subkortikal veya
subependimal alanlarda bulunabilirler. Ayrica tek
veya ¢ok sayida, tek veya cift tarafli yerlesim
gosterebilirler2.

Heterotopi olgular1 diger malformasyonlara gore
klinikleri daha hafiftir ve en ge¢ tan1 alan grubu
olusturmaktadir. En sik bagvuru sikayeti geg
cocukluk déneminde ortaya ¢ikan noébetlerdir.
Ozellikle kompleks parsiyel nobetler olmak
tizere parsiyel nobetler daha siktir. Hafif
diizeyde zeka geriligi vardir”.

Klinik ve goriintiileme Ozelliklerine gore gri
cevher heterotopileri {i¢ ana grupta toplanirlar:
(1) Subkortikal band heterotopi (double korteks),
(2) subependimal heterotopi (periventrikiiler
nodiiler heterotopi), (3) fokal subkortikal
heterotopi.

Subkortikal band heterotopi: Genellikle gri
cevherin simetrik band1 seklindedir ve korteksin
hemen altinda lokalizedir. Beyaz cevherin
olusturdugu ince banddan ayirt edilebilir. Cogu
diiz kenarhidir. Altindaki giral yap: siklikla
s1g sulkus ile basitlesmistir. Korteks normal
kalinlik ve histopatolojik goriiniime sahiptir.
Heterotopi ¢esitli kalinlikta olabilir4.

Histolojik incelemede iyi miyelinize olmus
beyaz cevherin ince tabakasinin iistiinde normal
korteks yapisi gosterir. Heterotopik band bu
beyaz cevher tabakasinin hemen altinda baslar ve
esas olarak kiigiik piramidal hiicrelerden olusur.
Ventrikdilii kapatir ve beyaz cevherin diger genis
tabakas1 heterotopi ile lateral ventrikiil arasinda
uzanir. Bu tablo diffiiz kortikal displazi veya
“double korteks sendromu” olarak bilinir4!.

Hastalar normal yiiz gériiniimiine sahiptir.
Orta veya agir gelisme geriligi, piramidal
bulgular, degisik siddette ndbetler, bazen
dizartri, diisiik veya normal zeka gibi klinik
bulgular1 olabiliré11.31. Biligsel gelisim nobetlerin
baslangicindan sonra yavaslayabilir. Nobetler
siklikla ¢ocukluk déneminde baslar ve nobetleri
kontrol etmek zordur®. Klinikdeki farkliliklarin
bandin kalinlig ile iliskili olabilecegi diisiiniil-
miistiir!9. Elektroensefalografide yaygin
interiktal epileptik anomali, yaygin diken,
diken-yavas dalga desarjlari, ¢oklu diken-
yavas dalga kompleksleri, keskin dalgalar,
multifokal epileptik desarjlar gozlenirt. Manyetik
rezonans goriintiilemede gri cevherin ¢epecevre
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band: seklinde goriiliir. Band derin serebral
kortekstedir ve korteksten normal goriinimlii
beyaz cevher tabakasi ile ayrilir. Ustteki korteks
tabakasi normal goriilebilir, s1§ sulkusla birlikte
normal kalinlikta olabilir veya pakigirik olabilir.
Kortikal giral displazinin derecesi, gri cevher
heterotopi bandinin kalinligr ile iligkili olabilir.
Siklikla frontoparietal bolge {izerinde daha
belirgindir!l.

Subepandimal (periventrikiiler nodiiler) heterotopi:
Serebral gelisimsel bozukluklarin en sik
sekillerinden biridir ve gri cevherin nodtiler
kitlesidir. Ventrikiil duvarinda diffiiz hat
seklindedir ve liimen i¢ine uzanabilir. Mikroskopik
olarak, yuvarlak demet seklinde heterotopik gri
cevherden olusan diizensiz nodiiller, myelinli fiber
tabakalariyla birbirinden ayrilirlar®4%45. PVNH
izole veya santral sinir sistemi malformasyonlar1
(6rnegin Chiari II malformasyonu, sefalosel,
korpus kallozum agenezisi) veya metabolik
bozukluklar (Zelveger sendromu, neonal
adrenolokodistrofi) ile birlikte olabilir®.

PVNH’nin en sik bulgusu olan epilepsi hastalarin
%80-90"1nda vardir. Siklikla yasamin ikinci on
yilinda baslar ve tedaviye direnglidir6.26:45.
PVNH genellikle epilepsi nedeniyle basvuran
hastalarda dikkati ¢eker. Yiizey EEG’sinde
yaygin veya ¢ok odakli anormallikler olabilir.
Bazi yazarlar epileptiform aktivitenin heterotopik
gri cevherin kendisinden ¢iktigini sGylerken; bir
kismi1 da heterotopik nodiilde interiktal keskin
dalga desarji bulamamislardir. Hastalarin ¢ogu
normal zekaya sahiptir. Motor fonksiyonlar
normaldir ve herhangi bir nedenle yapilan
goriintiilemeler sirasinda rastlantisal olarak
saptanabilir®.

Bilgisayarl1 beyin tomografisi veya ozellikle
MRG ile PVNH kolaylikla taninabilir. Goériiniim
oldukea karekteristiktir. Nodiiller yuvarlak veya
oval sekilde olabilirler. Olgun gri cevher ile
ayni intensitede ve ventrikiiler bosluk igine
hafifce uzanmus sekilde goriilebilir. Ugiincii ve
dordiincii ventrikiiller korunmustur®. Hastalarin
%751 iki tarafli lezyona sahip iken %30’u fokal
subkortikal heterotopiye sahiptirler. Kallozal
veya serebellar malformasyon hastalarin
%25’inde vardir®6.70, PVNH, tiiberosklerozun
hamartomat6z subependimal nodiiltinden
farklidir ve korteks ile izointensdir!1.26:45,

Fokal subkortikal heterotopi: Migrasyona ugramamis
gri cevher demetleri korteksin altinda lokalize
olurlar. Farkli sekillerde ve farkli nedenlere
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bagli olarak olusabilirler. Siklikla sporadiktir
ve daha ¢ok somatik mutasyonlarla olabilir®.
Heterotopik kitle tipik olarak en az bir alanda
ventrikiiler duvara uzanabilir. Subkortikal
kitlenin {izerindeki korteks tipik olarak sig
sulkus ile birlikte incedir. Korpus kallozum
hastalarin %70’inde agenezik/hipogeneziktir.
Oksipital lob daha az siklikla tutulur#6.

Fokal subkortikal heterotopili (FSKH) hastalar
lezyonun biiyiikliigiine ve stteki korteksin
etkilenme durumuna gore farkli motor ve
zeka sorunlari ile gelirler. Iki tarafli, biiyiik
ve kalin SKH’de orta ve agir gelisimsel gerilik
ve motor fonksiyon bozuklugu vardir. Yogun
tek tarafli heterotopili hastalarda hemipleji
ve orta derecede mental retardasyon vardir.
Kiigiik veya ince tek tarafli SKH normal motor
islev ve normal gelisime sahip olabilirler.
Tim etkilenmis hastalarda lokalizasyonla
iliskili epilepsi gelisir ve siklikla da birinci
veya ikinci on yilda ortaya ¢ikar. Tedavisi
zor fokal nobetler siktir. EEG c¢alismalar:
genellikle epileptogenezisin fokal alanlardan
ziyade bolgesel oldugunu gostermistirl,11:47.

Manyetik rezonans goriintiilemede gri cevher
nodiillerinin yogunlugu diizensiz sekilde beyaz
cevherden gegerek, ventrikiiler yiizeyden serebral
kortekse dogru yayilir. Ustteki korteks ince,
giruslar kiiciik ve sigdir. Hemisferin etkilenmis
kisminin voliimii azalmistir ve korpus kallozum
agenezik veya hipogeneziktir®47.

3. Anormal kortikal organizasyon sonucu
olusan malformasyonlar

Kortikal organizasyonda rol alan molekiiler
mekanizmalar arasinda ndéron yayilmasi,
sinaptogenezis ve noronal olgunlasma vardir.
Laboratuvar ¢alismalar1 néron migrasyonunun
gec donemi ile kortikal organizasyonun erken
dénemindeki zedelenmelerin polimikrogiriye
neden oldugunu gostermistir. Polimikrogiri ve
sizensefali ¢cogunlukla birlikte goriildiigii icin
ayni grup icinde siniflandirilmiglardir. Aslinda
siklikla her sizensefaliye polimikrogiri eslik
etmektedir!2.

Primitif silvian fissiir ilk sulkus seklidir ve
yaklasik 14-20. haftalar arasinda olusur. Yaklasik
30-33. haftalarda kortikal sulkuslarin biiyiik
kismi goriilebilir ve 38-40. haftalarda neredeyse
normal eriskin sulkus yapist olusur. Normal
zamaninda olan dogumdan sonra ilk haftalarda
sulkus derinlesmeye devam eder. Bu dénemde
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korteksin giral formasyon yolunda ve devam
eden hiicresel organizasyonunda olabilecek
bozulmalar bir grup malformasyonla sonuglanir.
Bunlar arasinda yaygin polimikrogiri (PMG) veya
fokal-multifokal PMG, sizensefali sayilabilir4C.

Polimikrogiri

Serebral korteksin ¢ok sayida kiiglik girus ile
karekterize anormal yapis: ilk olarak 1915
yilinda Bielschowsky tarafindan tanimlanmis
ve polimikrogiri seklinde adlandirilmistir. Sig
sulkuslarla ayrilan ¢ok sayida kiiciik mikrogirus,
hafif kalin korteks, néronal heterotopi ve siklikla
genislemis ventrikiil ile karekterizedir®. PMG’de
yapisal lezyon V. tabakada belirgin olan, orta
kortikal laminar nekrozdur. Kortikal laminar
nekroz i¢ ve dis kortikal tabakalar arasinddaki
gelisimsel biiylime farkini arttirir. Bu mekanizma
polimikrogirik kortikal asir1 kivrimlanmanin
kaynag1 olabilir8. Tabakalanmamis PMG ve
klasik tabakalanmis PMG seklinde histopatoloji
gozlenebilir. Tabakalanmis PMG molekiiler
tabaka, orta derecede organize dis hiicresel
tabaka, hiicreden seyrek tabaka, kotli organize
olmus i¢ hiicresel tabaka seklinde dort tabakali
yapidan olusur. Gebeligin 13-24. haftalarinda
olusan zedelenmeler tabakalanmis PMG’ye
neden olurken, gebeligin 15. haftasindan
once olusan anormal morfogenetik olaylar
tabakalanmamis korteks neden olurlar39-47.48,
Tabakalanmis PMG vakalarinin ¢ogunda CMV
enfeksiyonunun neden oldugu perfiizyon kaybi rol
oynar. Diger bilinen etiyolojik nedenler arasinda
toksoplazmozis, sifiliz, maternal sok, annede
ilag alimi, enfeksiyon, hipotansiyon, kanama,
karbonmonoksit zehirlenmesi sayilabilir®s.

Klinik bulgular kortikal tutulumun yayginlig1 ve
lokalizasyonuna baglidir. Diffliz polimikrogiri
hastalar1 klinik olarak lizensefaliye benzerler.
Hastalarda hipotonisite ve devaminda ekstre-
mitelerde spastisite ve agir gelisimsel gerilik
vardir. Iki tarafli fokal polimikrogiri hastalari
cok siklikla degisik siddette yaygin gelisimsel
gerilige ve iki tarafli spastik motor fonksiyon
bozukluguna sahiptir. Dil gelisimi geridir47-48.
Mikrosefali olabilir ve siklikla da dogum
sonrasi ileri dénemlerde mikrosefali ortaya
cikabilmektedir. Nobetler erken baslar. En
sik jeneralize ve kompleks parsiyel nobetler
seklindedir. Antiepileptik ilaclara yanit diger
malformasyonlara gore daha iyidir. EEG’de
malformasyonun yayginlig: ile iliskili olarak
jeneralize veya fokal epileptik bozukluk vardir.
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Ancak her zaman klinik nébete eslik eden
epileptik EEG anormalligi saptanamayabilir.
Olgularda genel olarak orta derecede bir zeka
geriligi vardir’.

Bilateral perisilvian polimikrogiri hastalari
tipik olarak belirgin psddobulber parezi, agir
ancak degisken dizartri, hafif-agir gelisimsel
gerilige sahiptirler. Istemli yiiz hareketleri
kaybolmustur. Zeka geriligi epilepsi kadar
siktir. Nobetler genellikle 4-12 yas arasinda
baslar, yaklasik %65’inde ndbet kontrolii
kottidiir. Atipik absans, tonik veya atonik
diisme ataklar1 ve tonik-klonik nébetler en
sik tiplerdir. EEG’de yaygin keskin-yavas dalga
veya multifokal anormallikler goriiltir47-48. Tek
tarafli perisilvian PMG olgularinda konjenital
hemiparezi sik bir bulgudur’. Bilateral frontal
polimikrogiri spesifik bir antiteye sahip olabilir.
Etkilenmis hastalarda gelisimsel gerilik ve
hafif spastik kuadriparezi olabilir. Diger klinik
tablolar; degisken derecelerde dil gelisiminin
kaybi, mental gerilik ve epilepsidir®.

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. Kollar, bacaklara gore daha
agir etkilenirler. Etkilenmis ekstremite digerine
gore kiiclik ve hipotoniktir. Gelisimsel gerilik
hafif ve hastalarin %60’inda vardir. Nobetler
olgularin %70-80’inde ve genellikle fokal motor
tiptedir. Iki tarafli ve yaygin formlarda infantil
spazm veya jeneralize epilepsi olabilir4s.

Manyetik rezonans goriintiilemede 5 mm veya
daha biiyiik kesitlerde polimikrogiri, pakigiriyi
andirir. Ancak ince kesit MRG ile polimikrogiri
korteks-beyaz cevher bileskesinde gosterdigi
diizensizlikle farkli goriiniime sahiptir ve sulkuslar
sigdir. Pakigiride ise diiz korteks-beyaz cevher
bileskesi vardir. Etkilenmis alan kiiciik ve tek
girus tutulumundan, biiyiik ve iki tarafli diffiiz
tutuluma kadar genis bir aralikta olabilir*s.

Sizensefali

Sizensefali, serebral hemisferlerde gri cevher
hatti ile cevrili yariklarin pial yiizeyden, lateral
ventrikiiliin epandimal ylizeyine uzanmasiyla
karekterize yapisal beyin anomalisidir. Yarik
dudaklar1 yanyana gelebilir (kapali tip veya
tipl sizensefali) veya dudaklar birbirinden ayri
olabilir ve beyin omurilik sivis1 (BOS) yariklari
doldurabilir (agik tip veya tip 2 sizensefali).
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Yarig1 cevreleyen serebral korteks normal
veya polimikrogiri formunda olabilir??.47.50.
Sizensefalinin goriilme siklig1 tam bilinmemekle
birlikte BBT ile incelenmis hasta grubunda
%0,06-0,16 arasinda®! ve ABD’de bir populasyon
calismasinda 1.54:100000 olarak bildirilmistir>2.
Kortikal gelisim bozuklugu olan pediatrik
hastalardan olusan yeni serilerde sizensefali
tim kortikal malformasyonlarin %5’ini
olusturmaktadir®l.

Sizensefali néronal migrasyon ve kortikal
organizasyonu yoneten, beyin gelisimi sirasindaki
mekanizmalarin kaybr ile olusur. Gergek etiyoloji
vakalarin ¢cogunda kesin degildir. Annedeki
prenatal sorunlar bu grupta siktir. Iskemik kortikal
zedelenmeler, CMV, toksik ve genetik nedenler
sorumlu faktorler olarak degerlendirilmistir.
Plesantal kanamaya bagli fetal hipotansiyon,
vaskiiler problemler, otoimmiin trombositopeni
sizensefaliye neden olabilir>0-51. Klasik teori
sizensefalinin hipoperfiizyon veya iskemik kortikal
zedelenmeye sekonder oldugu seklindedir.
Sizensefali polimikrogiriye neden olan benzer
patogenetik olaylardan kaynaklanabilir7.50.51,

Histopatolojik olarak yarik siklikla silvian
fissiir etrafinda lokalizedir; ancak prefrontal,
temporal ve oksipital loblar1 da tutabilir. Yarigin
etrafinda polimikrogirik korteks goriiliir. MRG
sizensefalinin tanisinda segilecek yéntemdir ve
MRG’de; sizensefali tek tarafli veya iki tarafls,
kapall veya agik tip, izole veya diger beyin
anormallikleri (gri cevher heterotopisi, korpus
kallozum veya septum pellusidum agenezisi, septo
optik displazi gibi) ile birlikte olabilir. Sizensefali
yarigl her zaman polimikrigirik gri cevher ile
sarilmistir ve lateral ventrikiilden beyin yiizeyine
kadar uzanir. Ventrikiil duvarindaki ¢ukurlanma
yarik ile ventrikiiliin birlestiginin isaretidir>2.

Kapali tip sizensefalide, yarigin duvari bir digeri
ile birlesir ve BOS alani silinmistir. Ventrikiiler
duvarda yarigin ventrikiile girdigi yerde ¢ukurluk
gortilebilir. Acik tip sizensefalide ise yariklar
birbiri ile ayrilmis ve BOS ile dolmustur.
Biiyiik damarlar siklikla BOS icinde goriiltir®l.
Kortikal giral yap1 yarigin bir veya iki tarafinda
displazik olabilir. Subepandimal heterotopi
yariga komsu lateral ventrikiilde bir hat
yapabilirll. Kapali tip sizensefali PMG’den ve
acik tip sizensefali porensefaliden ayrilmalidir.
Porensefalik kist diiz duvarli kavite gibi goriiliir
ve i¢ yapilar yoktur, beyaz cevher hatti vardir.
Agir iki tarafli sizensefali hidranensefali ile

Kortikal Gelisimsel Malformasyonlar 223

benzerlik gosterebilir3®5l. Sik olmayarak
agik tip sizensefalili hastalar, sizensefali ile
ayni tarafta genislemis hemikranyuma sahip
olabilirler!!. Korpus kallozum agenezisi ve
yogun kortikal disgenezi alanlari, siklikla iki
tarafli agik tip sizensefrali ile birlikte olabilir.
Septum pellisidum sizensefalili hastalarin %
80-90'inda yoktur?®:51.

Sizensefalinin temel klinik bulgulari; motor
gerilik, farkli klinik agirlikta zeka geriligi ve
epileptik nobetlerdir. Klinik tablonun siddeti son
derece degiskendir. Yarigin yayilimi, biiytikliigi
ve eslik eden serebral malformasyonlarin
lokalizasyonu ile iligkilidir. Tek tarafli sizensefali
hastalar1 patolojik solakliktan, hemiparezi ve
spastik parapareziye kadar degisen motor
kusura sahiptirler. Kiigiik yarikli hastalar
normal zeka gelisimi gostererek eriskin yasa
kadar taninamayabilirler. Konusmanin kaybi
malformasyonun biiyiikliigli ve lokalizasyonu ile
iliskilidir. Epilepsi, hastalarin ¢ogunda vardir ve
gec cocukluk veya adolasan yasta baglar. Fokal
nobetler ile karakterizedir ve {icde bir hastada
ilaglara direnglidir. Interiktal EEG kayitlar1
siklikla yarik lokalizasyonu ile birlikte, fokal
epileptiform anomali ile karekterizedir. Tki taraflt
acik tip sizensefali hastalarinda, erken bebeklik
doneminde agir hipotoni ve gelisimsel gerilik
vardir. Siklikla spastik depleji veya tetrapleji ve agir
zeka geriligi gelisir. Dil gelisimi bircok serebral
lob tutuldugu zaman g¢ogunlukla kaybedilir.
Optik anormalliklerle birlikte olabilir ve ilerleyici
obstiiriiktif hidrosefali yasamin birinci ayinda
gelisebilir. Erken baslangi¢li epilepsi siklikla
ilave bulgudur ve bir¢ok tipte nobetler olabilir.
Yenidogan konviilsiyonlar1 ve infantil spazm
siklikla g6zlenebilir ve vakalarin yaklasik yarisinda
tedaviye direnclidir. Bununla birlikte epilepsinin
siddeti beyin malformasyonunun biiyiikliigii ile
iliskili degildir!1,29.47.50,51 " Epileptik hastalarda
EEG kayitlari, iki tarafli veya multifokal keskin
ve yavas dalga komplekslerinin varli§ini gosterir.
Bunlar sizensefali kenarinin lokalizasyonu ile
koreledir. Bazi hastalar EEG’de epileptiform
desarjlar olmadan yaygin veya fokal yavaslama
gosterirler>0>1,

Sizensefalinin tedavisi, eslik eden klinik bulgularla
iliskilidir. Ilerleyici obstriiktif hidrosefali gelisen
acik tip sizensefali hastalarinda ventrikiilo-
peritoneal santin kullanimi gerekebilir. Fokal tip
epilepsi antiepileptik tedavi yaklasimu ile tedavi
edilebilir. Se¢ilmis vakalarda epilepsi i¢in cerrahi
tedavi yaklasimi degerlendirilebilir®!.
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