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Epilepsisi Olan Hastalarda Serebellum Malformasyonlari

Cerebellar Malformations in Patients with Epilepsy
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GZET

Amag: Bu calisma, epilepsili hastalarda serebellumun yapisal anormalliklerinin
sikigini saptamak ve bu hastalarda epilepsinin klinik dzelliklerini analiz etmek
amaciyla yapildi.

Yontem: Eyliil 2006 ile Eyliil 2007 yillari arasinda néroloji ve norosiriirji polik-
liniklerine basvuran ve epilepsisi olan, ardigik 73 hasta incelendi. Bu hastalar
icinde serebellumda patolojik bulgusu olanlar g¢alisma kapsaminda
degerlendirildi.

Bulgular: Bu 73 hastanin 6'sinda (%8,2) epilepsiyle birlikte serebelluma ait patolojik
bulgu mevcuttu. Hastalarin tiimii erkekti ve yaslari 18 ile 41 arasindaydi. Ug hastada
parsiyel baslangich sekonder jeneralize, 1 hastada kompleks parsiyel tipte ndbetler,
1 hastada jeneralize tonik-klonik ve absans tipi nobetler ve 1 hastada parsiyel
baslangicli sekonder jeneralize nébetlerle birlikte absans tipi ndbetler vardi. Bir has-
tada febril konviilziiyon dykiisii aliniyordu. Iki hastanin mental retardasyonu vardi.
Bu hastalarin kranyal magnetik rezonans gériintiilemelerinde serebellumda farkli
lokalizasyon ve tiplerde malformasyonlar oldugu saptandi. Ek olarak, iki olguda se-
rebral kortikal malformasyonlar da eslik etmekteydi.

Sonug: Baslica hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar, serebellumun epileptik
ndbet aktivitesi iizerinde inhibitor etkisi oldugunu géstermektedir. Ayrica hem
hayvan hem insanda yapilan ¢alismalar, serebellumun stimiilasyonunun nébet
aktivitesini diizelttigini veya ndbet siiresini kisalttigini gdostermektedir.
Epilepsilerin patogeneziyle serebellum ve serebellum patolojileri arasindaki
iliskinin daha iyi anlasiimasi icin daha fazla sayida hastayi iceren kapsamli
calismalara ihtiyag vardir. (Néropsikiyatri Arsivi 2008; 45: 2-5)
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ABSTRACT

Objective: This study was performed to determine the frequency of structural
cerebellar abnormalities in patients with epilepsy. We also aimed to analyze
the clinical characteristics of epilepsy in these patients.

Method: Seventy three consecutive patients with epilepsy admitted to the
outpatient clinics in our Departments of Neurology and Neurosurgery between
September 2006 and September 2007 were evaluated. The patients who had
structural cerebellar abnormalities were identified.

Results: Out of 73 patients, 6 (8.2 %) had epilepsy and cerebellar abnormalities. All
patients were male. The ages of the patients ranged from 18 to 41 years.

Partial seizures with secondary generalisation in 3 patients, , complex partial seizure
in 1 patient, generalized tonic-clonic and absence seizures in 1 patient and partial
seizures with secondary generalisation and absence seizures in 1 patient were
present. There was a febrile convulsion in the past medical history of one patient.
Two patients had mental retardation. In these patients, magnetic resonance imag-
ing of the brain revealed cerebellar malformations in different types and locations.
In addition, accompanying cerebral cortical malformations were also present in
two patients.

Discussion: An inhibitory effect of the cerebellum over seizure activity was
demonstrated predominantly in animal models. Moreover, both animal and
human studies demonstrated that cerebellar stimulation improves or shortens
seizure activity. Larger, more comprehensive studies are needed to clarify the
relationship between the pathogenesis of epilepsy and cerebellum or structur-
al abnormalities of the cerebellum. (Archives of Neuropsychiatry 2008; 45: 2-5)
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Giris

Temelde bir motor organ olan serebellum, hareketlerin koor-
dinasyonundan, dzellikle beceri gerektiren istemli hareketlerden,
postiir ve yiirliylisiin kontroliinden ve kas tonusunun diizenlen-
mesinden sorumludur. Serebellumun hem kendi i¢ organizasyo-
nunda hem de serebral korteksin asossiyasyon alanlariyla olduk-
ca karmasik fizyolojik ve anatomik afferent/ efferent baglantilari
vardir (1).

Klinik, néropatolojik ve fonksiyonel néroradyolojik calismalar
serebellumun sadece motor fonksiyonlarin koordine edilmesinde
degil ayni zamanda davranig, emosyonel ve kognitif islevlerin de
diizenlenmesinde rol oynadigini gostermektedir. Serebellum bel-
lek, vizyospasyal iglevler, dil fonksiyonlari, dikkat ve emosyonel
durumun diizenlenmesinde rol oynamaktadir (1). Bu fonksiyonla-
rinin yani sira hem hastalarda hem de hayvan modellerinde se-
rebellumun epileptik ndbetlerin inhibisyonunda ve kontrol edil-
mesinde rolii oldugu gosterilmistir (2). Serebellum disfonksiyonu
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ile epileptik nébetler arasindaki patofizyolojik mekanizmalar net
olarak anlagilamamis olsa da posterior fossa malformasyonlari
ile epilepsinin birliktelik gdsterebildigi ve bu birlikteligin sik goriil-
diigi bildirilmektedir (2).

Serebellar lezyonu olan hastalarda epilepsinin yani sira degi-
sen derecelerde mental etkilenme ve psikiyatrik bozukluklar da
goriilebilmektedir (2).

Bu calisma, epilepsili hastalarda serebelluma ait yapisal
anormalliklerin sikhgini saptamak ve bu hastalarda epilepsinin
klinik dzelliklerini degerlendirmek amaciyla yapildi.

Hastalar ve Yontem

Noroloji poliklinigimizde Eyliil 2006 ile Eyliil 2007 tarihleri ara-
sinda epilepsi tanisi ile izlenen hastalar i¢inden asagidaki kriter-
lere gbre secilen, ardisik 73 epileptik hasta ¢alismaya alindi. Bu
calismaya nérosiriirji poliklinigine epileptik ndbetler ve/veya se-
rebellar patolojiler nedeniyle basvuran hastalar da dahil edildi.

Hastalarin calismaya alinma veya dislanma kriterleri: 1.18
yasindan biiyiik olmak, 2. dykii, klinik bulgular ve elektrofizyolojik
veriler sonucunda epilepsi tanisinin en az bir yildir kesinlesmis
olmasi veya hastalarin bu nedenle tedavi goriiyor olmalari, 3.
Kranyal magnetik rezonans goriintiilemelerinin (MRG) epilepsi
protokoliine gdre yapilmig veya posterior fossa yapilarinin de-
gerlendirilmesine olanak saglayacak kalitede ¢ekilmis olmasi, 4.
epilepsi diginda kronik seyirli baska tibbi sorunun ve/veya néro-
lojik hastaligin olmamasi.

Calismaya alinma kriterlerini kargilayan hastalara calisma
icerigi hakkinda bilgi verildi ve onamlar alindi. Hastalarda yas,
cinsiyet, epileptik nébetlerin baglangi¢ yasi, nébetlerin tipi, kulla-
nilimakta olan anti-epileptik ilaglar, 6z ve soy ge¢mis dzellikleri,
elektroensefalogram (EEG), ndrolojik muayene ve kranyal goriin-
tiileme bulgular kaydedildi.

Sonuclar

Calismaya alinan 73 hastanin (41 erkek, 32 kadin) yas ortala-
masi 32,7 yil (dagihm: 18-41) idi.

Bu 73 hastanin 6'sinda (%8,2) epilepsiye serebellar bir pato-
loji eslik etmekteydi.

Olgularin klinik ozellikleri: Olgularin timii erkek hasta ve
yaslari 18 ile 41 arasindaydi.

Epileptik nébetlerin baglangici 1 ile 19 yas arasinda dedgis-
mekteydi. 3 hastada parsiyel baglangich sekonder jeneralize, 1
hastada kompleks parsiyel nobetler, 1 hastada jeneralize to-
nik- klonik ve absans tipi nobetler, ve 1 hastada parsiyel bas-
langich sekonder jeneralize ndbetlerle birlikte absans tipi n6-
betler vardi. 2 hasta okskarbazepin, 1 hasta karbamazepin, 2
hasta valproik asit kullaniyor, 1 hasta ise daha dnce uzun siire
anti-epileptik ilag kullanmis fakat basvuru sirasinda herhangi
bir ilag kullanmiyordu.

Hastalarin 6zge¢mis sorgulamalarinda 1 hastada tekrarlayici
karakterde febril konvulziiyon gegirme dykiisii aliniyordu. Soy
gecmis sorgulamalarinda bir 6zellik yoktu. iki hastada hafif men-
tal retardasyon eslik etmekteydi. Hastalarin klinik ve radyolojik
bulgulari tablo 1'de d6zetlendi.

EEG bulgulan: EEG ¢ekimleri 32 kanalli Nihon Kohden/Neuro-
fax-9000 dijital EEG cihazi ile 20-25 dakika istirahat halinde, iig
dakika siireyle hiperventilasyon ve fotik stimiilasyon uygulana-
rak gerceklestirildi. Elektrodlar 10-20 sistemine gdre yerlestirildi.
Hastalarin ¢alisma amaciyla goriildiikleri sirada ¢ekilen rutin in-
teriktal EEG bulgular degerlendirmeye alind.

Temel aktivite tiim hastalarda normaldi. Bir hastada (olgu 6)
sol frontotemporal bdlgede siirekli yiiksek amplitiidli diken-ya-
vas dalga aktivitesi mevcuttu (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularin klinik ve radyolojik bulgulari
Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 Olgu 5 Olgu 6
Cinsiyet (K/E) E E E E E E
Yas (yil) 18 /M 21 23 24 25
Nébetlerin baglangig yasi 1 15 18 17 10 19
Nobetlerin tipi PSJ JTK+A PSJ PSJ PSJ+A KPN
Kullanilan anti-epileptik tedaviler ~ CBZ - 0CBZ 0CBZ VA VA
Ndbet sikligi nobetsiz JTK, yilda 1-2 yilda 2-3 3-4 ayda 1 nobetsiz degisken
2 yildan beri A, 2-3 ayda 1 1 yildir 3-4 ayda 1
bazen ayda 1-2
Ozgecmis ozellikleri FK
Norolojik muayene bulgulari MR MR ataksi ataksi normal normal
dismetri nistagmus
disdiadokinezi tremor, ataksi
EEG bulgular
Zemin aktivitesi normal normal normal normal normal normal
Patolojik bulgu +
Kraniyal MRG bulgulari sag serebellar AK  Agir hipoplazi unilateral unilateral posterior vermis
vermis hipoplazisi ~ sizensefali hipoplazi hipoplazi fossada hipoplazisi
PNH AK
(PSJ: parsiyel baslangicli sekonder jeneralize tonik-klonik, JTK: jeneralize tonik-klonik, A: absans, KPN: kompleks parsiyel ndbetler, FK:febril konvulziyon, MR: mental retardasyon
AK: araknoid kist, PNH: periventrikiiler nodiiler heterotopi, VA: valproik asit, 0CBZ: okskarbazepin CBZ: karbamazepin)
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Kranyal MRG ve ndrolojik muayene bulgulari: Olgu 1'in n6-
rolojik muayenesinde hafif mental retardasyonla birlikte sagda
daha belirgin olmak iizere iki yanli dismetri ve disdiadokokinezi
bulgular vardi. Kranyal MRG'de sagda daha belirgin iki yanl se-
rebellar hemisferlerde hipoplaziye yol agan araknoid kist, sere-
bellar vermiste hipoplazi ve ek olarak iki yanh periventrikiiler no-
diiler heterotopi bulgulari vardi (Resim 1).

Olgu 2'nin norolojik muayenesinde hafif mental retardasyon,
hizli fazi bakis yoniine vuran nistagmus, iki yanl entansiyonel tre-
mor ve hafif ataksi mevcuttu. Kranyal MRG'sinde sol temporal
lob medialinde sizensefaliyle birlikte serebellumun ileri derecede
hipoplazik oldugu saptandi (Resim 2).

Olgu 3 ve 4'iin nérolojik muayenelerinde ataksi disinda pato-
lojik bulgu yoktu. Bu olgularda unilateral sag serebellar hipopla-
zi mevcuttu. Vermis, beyin sapi ve diger serebellar hemisfer nor-
mal goriinimdeydi.

Olgu 5 ve 6'nin norolojik muayenesi normal sinirlardaydi. Ol-
gu 5'te posterior fossada izole araknoid kist, olgu 6'da ise izole
vermis hipoplazisi oldugu saptandi. Bu hastalarda ek bir patolo-
jik bulgu eslik etmiyordu.

Tartisma

Bu calismada, epilepsisi olan hastalarda serebellar malfor-
masyon sikhigi %8,2 olarak saptandi.

Bu olgularda serebellum malformasyonlarina ek olarak ilk 2
olguda potansiyel epileptojenik olduklari iyi bilinen sizensefali ve
periventrikiiler nodiiler heterotopi gibi kortikal gelisim anomalile-
ri de eslik etmekteydi.

Posterior fossa yapilari gestasyonun erken donemlerinde geli-
sir. Beyin sapinin sekillenmesi 3-8 haftalar arasinda baslar. Sere-
bellumun gelisimi gestasyonun 5. haftasinda baglar ve 16. haftada

o T e I\ 1

Resim 1-a-b. Transvers T2A kesitlerde iki yanli periventrikiiler nodiiler hete-
rotopi ve sagda daha belirgin iki yanl serebellar hemisferlerde hipoplaziye
yol agan araknoid kist izlenmektedir. ¢. Koronal T1A kesitte (SPGRIR) gri
madenin nodiiler heterotopisi ve sag serebellar hemisferin displazisi goriil-
mektedir (ok) d. Beyin sapinin normal biiyiikliikte oldugu izlenmektedir (ok)

biitiiniiyle tamamlanir (3). Posterior fossa malformasyonlariyla epi-
lepsi birlikteliginin sik goriildigi bildiriimektedir (2).

Baslica hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar serebellu-
mun ndbet aktivitesi lizerinde inhibitor etkisi oldugunu gdster-
mektedir. Ayrica hem hayvan hem insan caligmalarinda sere-
bellumun stimiilasyonunun nébet aktivitesini diizelttigi veya no-
bet siiresini kisalttigi gdsterilmistir (2,4). Bu nedenle serebellar
lezyonlarin bagl basina epileptojenik dzellikte olabilecegi ileri
siiriimektedir (2).

Recio ve arkadaglari 2288 hastayi retrospektif olarak degerlen-
dirdikleri calismalarinda epilepsisi olan hastalarda serebellar lez-
yonlarin sikigini 4,3/1000 olarak saptamislardir (4). Bizim ¢alisma-
mizda bu orani ¢ok daha yiiksek bulmamiz ¢alisma diizenimizin
prospektif olmasi, ¢aligmaya nérosiriirji bélimiiniin de dahil edil-
mis olmasi ve intrakranyal bir lezyon varliginda hastalarin daha
cok norosiriirji uzmanina bagvurma egilimi gibi iilkemize 6zgii yak-
lagimdan kaynaklanmis olabilir. Posterior fossa malformasyonu
olan 54 hastanin degerlendirildigi baska bir calismada epilepsinin
goriilme sikhigr %40,7 olarak bildirilmistir (5).

Permaggiani ve arkadaslari vermis, diffiiz veya unilateral tipte
ve sadece serebellar hipoplazisi olan 28 hastayi gdzden gegirdikle-
ri caligmalarinda epilepsi sikligini %35,7 olarak saptamislardir (2).
Bu hastalarda ndbetlerin %80 oraninda parsiyel, %20 oraninda je-
neralize tipte oldugu belirtilmistir. Bu olgularda %60 oraninda par-
siyel baslangicl sekonder jeneralize ve %30 oraninda kompleks
parsiyel tipte ndbetlerin oldugu saptanmistir. Bizim 1 olgumuzda
KPN, 4 olgumuzda parsiyel baslangich sekonder jeneralize tipte n6-
betler ve bu olgulardan birinde ek olarak absans tipi ndbetler vardi.
Bu calismada oldugu gibi bizim bir olgumuzda da jeneralize tonik
klonik ve absans tipi nébetler bir aradaydi. Bu ¢alismanin 6nemli

Resim 2-a-h. Posterior fossa orta ve {ist diizeylerinden gecen transvers T2A
kesitlerde serebellar hemisferlerin ileri derecede hipoplazik, vermisin tama-
men eksik oldugu izleniyor c. koronal T1A kesitte medial temporal lob infe-
riorundaki sizensefali izlenmekte. d. koronal T2A kesitte hem serebellumun
biiyiik 6lgiide eksik oldugu hem de sizensefali izlenmekte (ok)
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sonuglarindan biri epilepsi olusumunun serebellar hipoplazinin ti-
pinden etkilenmedigini fakat aile dykiisiiyle anlaml iligki gosterdigi-
ni saptamis olmasidir. Arastiricilar bu bulgularini; epileptik nébetle-
rin inhibe edilmesi ve kontroliinde serebellumun énemli rolii olabi-
lecedi, bu serebellar anomalilerin bagli basina potansiyel epilepto-
jenik ozellikte olabilecekleri, diger bir yandan epileptik hastalarda
ndbetlerin gelisiminde etkili olan genetik faktérlerin serebellar pa-
tolojisi olan hastalarda epilepsiye yatkinhigi artirmakta etkili olabi-
lecegi seklinde yorumlamiglardir.

Serebellum, sadece motor fonksiyonlarin koordine edilme-
sinde degil ayni zamanda davranig, emosyonel ve kognitif fonksi-
yonlarin diizenlenmesinde de rol oynamaktadir. Sonug olarak, bu
hastalarda epilepsinin yani sira psikomotor gelisim bozukluklari
ve bizim iki olgumuzda da gozledigimiz gibi hastadan hastaya de-
gisen diizeylerde oldugu bildirilen mental retardasyon eslik ede-
bilmektedir (2). Fakat bu iki olgumuzda serebellar patolojilerin ya-
ni sira mental retardasyonun eslik edebilecedi bilinen supraten-
toriyel yerlesimli iki farkli kortikal gelisim anomalisinin daha ol-
mas! nedeniyle mental retardasyonun hangi durumdan kaynak-
landigini net olarak ayirt etmek giigtiir.

Serebellar patolojisi olan hastalarda bazi psikiyatrik bozuk-
luklarin da eslik edebilecegi bildirilmektedir (2). Fakat biz bu ¢a-
lismada hastalarimizi bu yoniiyle degerlendirmedik.

Serebellumun fonksiyonlari ve bu fonksiyonlarin mekanizma-
lari anatomistler ve fizyologlar tarafindan ayrintili olarak arastiril-

mistir. Calismalar ¢ok miktarda veri birikimine yol agmis; bu da
serebellumun organizasyonu ile onun afferent ve efferent bag-
lantilarinin ve fizyolojik islevlerinin karmasikligini gostermistir.
Serebellum fonksiyonlarinin anlasilir bir agiklamasi artik miim-
kiin g6riinmektedir, ancak bazi istisnalar diginda, serebellar has-
talik semptomlarinin her birini bu organin temel anatomik ve
fonksiyonel birimlerinin bozulmasiyla dogrudan iliskilendirmek
hala olasi degildir (1).

Serebellum ve serebelluma ait patolojilerin epilepsinin pato-
geneziyle olan iligkisinin daha net anlagiimasi i¢in daha fazla sa-
yida ve kapsamli ¢calismalara ihtiyag vardir.
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