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Gocuklarda Serebral Kortikal Gelisimsel Anomaliler: Genel Yaklagim
Cerebral Cortical Developmental Malformations in Childhood: A General Approach
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0ZET

Hem etiyolojik ve hem de fenotipik olarak oldukga heterojen tablolara neden olan
serebral kortikal gelisim malformasyonlan (SKGM) giderek artan sayida teghis
edilmektedir. SKGM'lerde terminolaji ve siniflama ile ilgili halen belirsiziikler var-
dir. Son yillarda siniflama, genetik, embriyolojik, gdriintiileme dzellikleri ve pata-
lojik bulgularin komhinasyonuna géire yapilmaktadir, Erken gocukluk déneminde
Klinik baslangig genellikle daha ciddi ve ¢esitli ndrolojik problemleri beraberinde
tagir, Motor ve mental gelisme bozukiugu, dedisik derecelerde ndrolojik muaye-
ne bulgulan, epileptik nébetier, dismorfik tzellikler, 6§renme giiglikleri ve davra-
nig bozukluklarr basliea kiinik dzelliklerdir. En sik etkilenen bélgeler olarak fron-
tal ve temporal loplar helki de teratojenite ve genetik etkilenmeye en hassas hél-
geler olabilir. Korteksin bu heterojen malformasyonlar grubunun simiflandinima-
sl ve etiyolojisi geligimsel nérobiyalajideki gelismelerle agiklik kazanacakur.
(Néropsikiyatri Arsivi 2008; 45: 135-41)

Anahtar kelimeler: Serebral kortikal malformasyonlar, epilepsi, gocuklarda geli-
sim bozukluklart '

ABSTRACT

The malformations of cortical development (MCD) are currently being identified
with increasing frequency. They are a heteragenecus graup of conditions hathin
terms of the etiology, and the resulting phenotype. The terminology and
classification of MCD remains somewhat centroversial. Recently, it has been
proposed thatthe classification is based on a combination of genetic, embriologic,
imaging, and pathologic characteristics: Individuals presenting the symptoms of
MCD in early childhood generally have more severe and varied neurological
problems. The main clinical features are motor and mental maldevelopment,
variable degrees of neurological deficits, epileptic seizures; dysmarphic features,
learning disabilities, and behavioral disorders. The frontal and temporal lobes are
the most frequently affected regions, These areas may he more susceptible to
teratogenic or genetic influgnces. The classification and etiologies of this
heterogeneaus group of disorders of cortical development wili be clarified
further as our understanding of developmental neurobiology improves. (Archives
of Neuropsychiatry 2008; 45: 135-41)

Key wards: Cerebral cortical malformations, epilepsy, childhood developmental
disorders

Girig

Gelisimsel anomaliler motor-mental gelisme gecikmesi ve epi-
lepsinin major nedenlerinden biri olarak siklikla ¢ocukluk caginda
kargimiza gikmaktadir. Son yillarda manyetik rezonans goriintiile-
me {MRG) teknigindeki hizh geligmelerle farkh sekanslar, yiiksek
Tesla incelemeleri ve {ig boyutlu gériintii alinabilmesi gibi olanak-
lar elde edilmistir (1). Bu imkanlar sayesinde kortikal sulkuslarn
dagilim ve derinliklerinin, kortikal kalmhgin, ak ve gri madde aras)
sinirlarin ve sinyal yogunluklarmdaki degisikliklerin daha iyi deger-
lendirilebilmesi miimkiin olmustur. Béylece serebral kortikal geli-
sim malformasyonlar (SKGM) giderek artan sikhikta tanimaktadir.
Bir epilepsi cerrahi merkezinde toplanan direncli epilepsili gocuk-
larnin %25'inde SKGM saptandit rapor edilmistir (2). SKGM insi-
dansi bilinmemekle birlikte sikligm 1/100.000 dogumda oldugu dii-
siiniilmektedir (3, 4).

Gestasyonun 8.haftasinda ilk geng ndronlar germinal matriksten
korteksi alusturmak igin gége baslarlar. Naronal migrasyonda pek
cok fakidriin gerekli oldugu bilinmekte ve bunlar arasinda spesifik
molekiiler ligandlar (ndrogulin, astrotaktin ve reseptorleri, hiicre
adezyan molekiilleri) sayilmaktadir. Kalsiyum kanal blogu veya N-me-
til D-aspartat (NMDA) reseptdrlerinin bloguyla hiicre migrasyonunun
inhibisyonu séz konusu olahilmektedir (5). Tiim bu programlanmis sii-
reg gestasyonun 7-24, haftalan arasinda gergeklesir, Bu siireg esna-
sindaki zararlar, SKGM spektrumundaki hasarlan meydana getirir.

Goriintillemenin yan sira néropatoloji ve genetik calismalar, bu
yondeki ilerlemelere 1gik tutmus ve bu konudaki nozolojik alt grupla-
rn olugsmasina yardimer olmustur. Cocukta Klinik olarak, motor ve
mental galisme bozuklugu, degisik derecelerde nérolojik muayene
hulgulan, epileptik ndbetler, dismorfik 6zellikler, dgrenme giigliikleri
ve gocukluk gafina dzgli davramig bozukluklarinin bir ya da birkaginin
birlikte olmasi muhtemel SKGM arastirmasini gerektirmektedir.
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Etyoloji

Kok hiicre proliferasyonu sirasinda meydana gelen bir olay-
| mikrolizensefali, hemimegalensefali, tuberoskieroz, ndronal
i¢ bozulursa subkortikal heterotopiler, Miller-Dieker Sendromu
bi lizensefaliler; kortikal organizasyon esnasindaki hasarlarla
1 polimikrogiri gibi kortikal malfermasyonlar olugmaktadir. Kro-
ozomal mutasyonlar kdk hiicre olusumunu, radyal glial fasikii-
n gelisimini, migrasyonu ve orgazinasyanu bozabilir. Destriiktif
aylardan intrauterin (IU) enfeksiyonlar ve iskemik olaylar rad-
3l glial liflerin yapisini, molekiller tabakayi ya da pial-glial bari-
sri bozarak etkili olurlar. Toksinlerden eksojen olanlar sindirim
snalindan, endojen olanlar metabolik yolaklardaki anomaliler-
en kaynaklamr. Her ikisi de molekiiler dizeyde noronlarin ke-
Jotaksizini inhibe eder. Bu drneklerde oldufu gibi geligim siire-
ini etkileyen ajanlarin etki siddeti ve siiresine gdre cogu zaman
3k bir anomali degil birkag anomali hir arada saptanir. Ornegin
ym olguda hem agiri-pakigiri hem polimikrogiri, ya da hem
KGM'lerden biri hem holoprosensefali saptanabilir. Hatta bu
1alformasyanlara degisik derecelerde karpus kallozum anoma-
leri ya da ndrokiitane hastahklar da eglik edebilmektedir.

2005'te kabul edilen baslica kortikal malformasyonlar ve son
miflama (6):

1. Anormal glial néronal proliferasyona veya apopitoza bagils
nalformasyonlar

1. Proliferasyon azalmas, apopitoz artigi-mikrosefaliler

9. Proliferasyon artigi, apopitoz azalmas: (normal hiicre tiple-
i-megalensefaliler ‘

3. Anormal  proliferasyon  (anormal  hicre tipleri)

a)Nonneoplastik (Tuberoskleroz, balon hiicreli kortikal
lisplazi, hemimegalensefali)

b)Neoplastik (disembriyoplastik noroepitelyal timdr
DNET’, ganglioglioma, gangliositomna)

1. Anormal néronal migrasyena bafjl malformasyonlar

1. Lizensefali (agiri-pakigiri)/subkortikal band heterotopi

spekirumu

2. Kaldinm tasi “Cobblestone” kompleksi

a) Konjenital miiskiiler distrofi sendromlan
b)Kas tutulumu olmayan sendromlar
3. Heterotopiler
a)Subepandimal (periventrikiiler)
b)Subkartikal (hand heterotopi digindakiler)
¢) Marginal gliongronal
JIl. Anormal kortikal organizasyona bagh malfarmasyoniar
(geg ndronal migrasyon dahil)
1. Polimikrogiri (PMG) ve sizensefali
a) Bilateral PMG sendromlari
b) Sizensefali yank dudakta PMG)
¢) Diger malformasyonlarla hirlikte PMG
d) Multipl kenjenital anomali ile birlikte PMG veya sizensefali
2. Balon hiicresi igermeyen kortikal displaziler
3. Mikrodisgeneziler
IV, Koriikal geligimin digier sinflandirilamayan malfarmasyoniari
a. Dogumsal metabolik hastaliklara sekonder geligen malfor-
masyonlar (mitokondrial, piirivat metabalizma bozukluklarive pe-
roksizomal bozukluklar)
b. Diger siniflandinlamayanlar {sublobar displaziler,...)

Hemimegalensefali (HMG)

Bir hemisferin tamami veya bir kisminmn hamartamattz bii-
yiimesi ile bazilannda ilgili hemisferde pakigiri, polimikrogiri,
heterotopinin de birlikte goriilebildigi anomalilerdir {6-9). He-
misfer hipertrofisi yanisira aym taraf viicut yansinda dedisik
derecelerde hipertrofi olabilir. Cocuklar genellikle makrosefalik
dogarlar. llk yasta hemiparezi saptanir. Norokiitane hastalikiar-
la birlikte olanlarda epidermal neviis sendromu, proteus sen-
dramu, hipomelanozis lto, tuberoskleroz gibi hastaliklarsoz ko-
nusudur. Hemimegalensefalinin klinik spektrumu genistir. Bir
ugta, yenidogan evresinde baslayan agir epileptik ensefalopa-
tili gocuklar, diger tarafta ise normal kognitif gelisimli ve geg
baslangigh parsiyel ndbetleri olan hastalar bulunahiliv (10, 11)
(Resim 1). Direncli nébetlerde erken fonksiyonel hemisferekio-
mi/hemisferotomi diisiiniilebilir.

Sizensefali ($2) ,

Hemisfer boyunca ventrikiilin epandimal yiizeyinden kor-
teksin pia ortiisiine kadar uzanan, gri madde ile gevrili bir yarik-
tir (6). Etyolojisinde [U dénemde organik ¢dziiciilere maruz kali-
ma, hipoksik-iskemik olaylar, CMV ve kabakulak enfeksiyonu
suglanmig, ayrica EMX2 “homebox” geninin mutasyonu ile
meydana geldigi de ileri siiriiimiigtir (12, 13), Néronal migras-
yon sirasinda olugur ancak, bazi otoriteler bu anomalinin korti-
kal organizasyon bozuklu§u olduguna inanirlar. Giink(i SZ yarik-
lar polimikrogirik veya pakigirik korteks ile gevrelenmistir. Tek
tarafl yarklara siklikla kontralateral bir PMG eglik eder (6). Si-
zensefalilerin %60'1 tek tarafli, %40 iki tarafli gorilir (Resim 2).
Kapali olanlarda dudaklar birbirine yakin iken agik olanlarda yal
boyunca BOS ile dolu olup dudaklar ayriktir. Yanklar hemisfer-
lerin herhangi bir yerinde olabilir fakat siklikla perisilvian alan-
da bulunurlar. Klinigin agirhgi tutulan beyin bolimii ile ilgilidir.
Tipik olarak ndbet, hemiparezi/tetraparezi ve degisik dereceler-
de geligme geriligi vardir. Semptomlar genellikle ilk iki yil icinde

s

Resim 1. (T1 aksiyel, sad 'hemimegglensefaliv,_ sa agiri-pakigiri): 11 yaginda
erkek gocukta moter-mental gelisme gerilifi, sol spastik hemiparezi,
direngli ndhetler
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ortaya gikarlar. Norogeligimsel agidan kapal SZ'ler (%78) acik
olanlardan (%31) daha iyi seyretmektedir (14, 15). Unilateral ka-
pali SZ en iyi prognaza sahiptir (%83). Sizensefali hastalarinin
iicte birinde septo-optik displazi “De Morsier sendramu” (sep-
tum pellusidum agenezisi ve optik sinir hipaplazisi) birlikteligi
saptanabilmektedir (16),

Sizensefalide kontrol altina almakta glicliik ¢ekilen nébetler
bildirilmistir (%50-60) ve siklikla birden fazla antiepileptik ilag
kullamimi gerekmektedir (17, 18). Granata ve arkadaslart da epi-
lepsi oranini %81 gibi belirlemis ve bunun hem tek hem de ikita-
rafli olanlarda esit siklikta oldugunu ifade etmislerdir (17). Ni-
betlerin tipi ile $Z'nin tipi arasinda korelasyon yoktur ama uni-
lateral formda ndbetlere daha sik rastlandifi bildiriimektedir
{19). Ndbetler hemen tiim hastalarda parsiyel Gzellik gdsterir ve
ayirt edici elektroklinik paternleri yoktur. Elektroensefalografi-
de epileptiform desarjlar yani sira diffiiz ve fokal yavaglamala-
ra, hatta nadiren normal (%11} bulgulara da rastlanabilmektedir
(14). EEG anormallikleri yangin lokalizasyonundan ¢ok genisli-
giyle ilgilidir. Cerrahi olgularda rezeksiyonlar intraoperatif elek-
trokortikografi esliginde ve gerektiginde derin elektrotlarin yar-
dimiyla yapilmalidir (20).

Fokal Kortikal Displazi

Kortikal laminasyonda anermallik, korteks tahakalarinda
anormal sayida genis atipik ndronlar, subkortikal ak maddede
ndranal izole heterotopiler ve kimi zaman balon hiicreler bulunur
(21). Bitisik normal dokudan kesin sinirlarla aynlamayabilir. Baz)
durumlarda fokal lezyonlan olan beyinlerin kapsaml arastirmala-
nnda yaygin minor displastik degisiklikler gariliir (22). Bu vaka-
lardaki tipik MRG anomalileri bdlgesel kortikal kalinlagma alanla-
r, giruslarda sadelesme ve gri-ak madde arasindaki sinirlarda

—— 7

Resim 2. (T1 aksiyel, sag kapali, sol agik'SZ): 5 yaginda erkek gocukta mo-
tar-mental gelisme geriligi, aksiyel hipotani, spastik kuadriparezi, 4-5iyil JK
nohetleri

belirsizlesme olarak kendini gosterir. Bazi vakalarda MRG nar-
mal olahilir, fakat displazinin varligi 3D MRG goriintiileme teknigi
ve yiizey koilleri ile gbsterilebilir (6, 23). Displazi sahas beynin
herhangi bir yerinde olabilir, fakat cerrahi serilerde frontal lobun
daha siklikla tutuldugu bildirilmektedir (22). Nébeti olan bir hasta-
da “positron emission tomography” (PET) ve “single photon
emission CT” (SPECT)'ten yararlanilabilir. Bu hastalanin genellik-
le fokal/ sekonder jeneralize ndbetleri olup nérolojik muayenele-
ri normaldir. Fokal kortikal displazide en sik rastlanan klinik tablo
erken yaslarda baslayan direngli parsiyel nébetlerdir, Parsiyel
nébetin belirli bir tipi yoktur ve parsiyel status epileptikus sik g-
riiliir (23, 24, 25, 26). Epilepsia parsialis kontinua presantral alani
tutan displazilerde daha fazla bildirilmigtir. Interiktal EEG bulgula-
r SPECT galismalarinda da teyit edilmistir (27).

Lizensefali

Lizensefali genel anlamda agirizpakigiri kompleksi olarak
kullanlmaktadir. Girus yokluguna agiri, hirkag kaha, diiz girus
varlifina da pakigiri denmektedir. Komplet lizensefali agiri ile es
anlamli kullamlirken inkemplet lizensefali agiri-pakigiri tablosunu
ifade etmek igin kullamlabilmektedir. Néron migrasyonu durdu-
gunda klasik (tip 1) lizensefali, asin migrasyon oldugunda “cobh-
lestone” (kaldirim tagi) (tip 2) lizensefali meydana gelmektedir.

Klasik (Tip 1) lizensefali: Makroskopik olarak beyin yiizeyi
diiz, transvers kesitlerde “8" seklinde, silvian fissiirler vertikal
yerlesimli, lateral ventrikiil oksipital harnlar emhriyondakine ben-
zer sekilde ektazik, korpus kallozum hipo/agenetik, beyin sapi ve
serebellum degisik derecelerde hipogenetik goriiliir (Resim 3).

a) 17p 13.3 delesyonlu hastalarin co§unda agiri parieto-oksi-
pital, pakigiri fronto-temporal bélgelerdedir. Klasik hir yiiz gérii-
niimii olan Miller-Dieker sendromunda (bitemparal gékiikliik, be-

Resim 3. (BT aksiyel, kiasik tipl lizensefali): 4 yaginda erkek cocukta matar-
mental gelisme geriligi, aksiyel hipotoni, spastik kuadriparezi, infanti
spazmlar sonrasinda direncli fokal ve jeneralize ndhetler
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rain alin, kiigiik gene, kisa burun yani sira genital ve kardiyak
nomaliler) bu delesyon %90-82 oraninda saptanmistir. Izole i~
snsefali sekansinda ise dismorfik dzellikler daha hafif olup de-
ssyon ise %44 oraninda saptanmigtir (4, 28, 29).

b) X-gecisli lizensefalide lokus Xg 22.3-q23 olarak belirlen-
Yistir ve erkek gocuklar hastadir. Bu grupta agiri-pakigiri frontal
Slgede daha belirgin olarak gériilmektedir. Bu gocuklann anne-
srinde bant heterotopi saptanabilir (30-32). Klasik lizensefalilerin
i sayilan sendromlarmda genellikle MRG kamplet lizensefali
eklindedir. Komplet lizensefaliler hipotonik dogar ve hizlica aro-
arengeal ve apandikiiler spastisite geligtirirler. inkomplet lizen-
iefalilerde klinik daha hafiftir. Yagam beklentisi cogu hastada on
alin altinda belirtiimesine ragmen, lizensefalili bazi cocuklar 20
nldan fazla yasamiglardir,

Cocuklarm yaklagik %807inde yasamin ilk yilinda infantil
spazmlar olugur. Bu spazmlarda tipik hipsaritmi kimi olgularda
jorillmeyebilir. Daha sonralar persistan spasmlar, fokal matar
re jeneralize tonik nobetler, parsivel kompleks nobetler, atipik
sbsanslar, atonik nobetler ve myoklonik nibetleri iceren karisik
16bet tipleri geligtirirler.

Kaldinim tast “Cobblestone” (Tip 2) lizensefali: Muskuler
fistrofileri iceren heterojen bir gruptur (8, 32, 33). Dojumda hi-
aotonik olup genel bir kas glicslizligi vardir, Degisik derece-
erde eklem kontraktiirleri eslik eder. Cogu hastada merkezi si-
nir sistemi anomalileri ve okiiler bozukluklar da birlikte bulunur.
Bu gocuklarda miiskiiler disfonksiyona neden olan bir grup pro-
teininin (merozin,...) eksikligi sdz konusudur. Bu proteinler kas
kantraksiyonunda rol aldigi gibi merkezi sinir sistemi geligimin~
de de etkili oldugju icin merkezi sinir sistemi anomalileri ile bir-
liktedirler. Laminin 1 ve 2 néron migrasyonunda kilavuz olarak
rol oynamakta olup Fukayama ve kas-gdz-beyin hastalifinda
eksik bulunmaktadir. Laminin -2 ise Walker-Warburg sendro-
munda eksiktir. Bu tip lizensefalik MRG'de kortikal néronlarin
diizensiz olarak bantlar halinde beyaz madde igine dogru uzan-
digr gériilir (6).

Heterotopi

Radyal migrasyonun durmasiyla sinir hiicrelerinin anormal
lokalizasyanlarda yerlegsmesine gri madde heterotopileri denir.
N&ronlar marfolojik olarak normaldir, fakat sinaptik baglantlari
anormaldir, Heterotopi, MRG'de normal korteks ile ayni sinyali
verdiginden tanmnabilir. FDG-PET gériintiilemesinde, heterotopi
normal gri madde ile ayni metabolik aktiviteye sahiptir (34). Ge-
nellikle diger anomalilerle birliktedir. Bu tabloda hemen daima
epileptik nébetler degisik oranlarda tanimlanmistir. Heterotopi
diffiiz ya da fokal olabiiir. Diffiiz formlar subkartikal bant (ya da
laminar) heterotopi (6) ve bilateral periventrikiiler nodiiler hete-
rotopiyi icerirler (BPNH). Lokalize formlar, subependimal unila-
teral ya da bilateral, subkortikal (nodiller, laminar) unilateral
olahilir veya subependimal alandan subkortikal alana tek taraf-
i olarak uzanabilirler. Derin elektrotlar nobet aktivitesinin hem
heteratopik karteks hem de lizerinde yer alan serebral korteks
kaynakli olahbilecegini gstermigtir (35). [Ik ntbetler kortikal ge-
lisimin diger malformasyonlarindan girece gec olarakve en sik
20li yaglarda ortaya gikar (36, 37). Epileptik n&bet tablolart gok
gegitlidir.

a) Subependimal heterotopi (SEH, hilateral periventrikiiler
nodiiler heterotopf) (36, 38): Cogunlukla lateral ventrikil trigon ve
temporo-oksipitalde yerlegimli olup asimetriktirier. Sporadik ve-
ya ailesel olsun izole olanlar genellikie hafif klinik belirti verirler.
Bunlarm motar gelisimleri normal olup ikinci dekatta nobetler (je-
neralize, parsiyel) baslar. Ailesel olanlarda Xq28 mutasyonu (fila-
min 1 geni) saptanmigtir. MRG'de diiz, ovoid kitlelerdir ve tim se-
kansiarda gri madde ile izaintenstirler. Ovoid olanlann uzun aksi
komsu ventrikiil duvarina paraleldir. Ayinct tanida tuberosklero-
zun subepandimal hamartomlar yer alir. Bunlarda sinirlar diizen-
siz, akslari ventrikiil duvarina diktir ve beyaz madde ile izo/ hipo-
intens gdriilir. Klinik fenotip asemptomatik bireylerden epileptik
nobetlere ve normal kognitif fonksiyonlardan orta ya da ag
mental retardasyona kadar genis bir spektrumu kapsar {35, 39).

b) Fokal subkortikal heterotopi (38): Degisik derecelerde mo-
tor ve mental gerilik goriiliir. MRG'de tiim sekanslarda gri madde
ile izointens ve heterojendir. Bazen multinodiiler gri madde kitle-
leri olarak bazen de bantlar seklinde saptanir. O taraf hemisfer-
de kiigiiklik, ince korteks, sif sulkus gériilebilir. Olgularin
9%70'inde korpus kallozum hipogenez/ agenezisi bulunabilir. Epi-
lepsi SEH'li hastalara oranfa daha sikur ve daha erken yasta bag-
lama egilimi gdsterir. Etkilenen hastalarin hiemen hepsi genellik-
le 10'lu ya da 20'li yaslarda lokalizasyonla iligkili nébetler geliti-
ricler (37).

c) Bant heterotopi “Double Cortex” (38, 40) (Resim 4): Degi-
sik derecelerde mental gerilik, gok gesitli ndbetler ile ortaya gik-
sa da herhangi hir yasta da klinik verebilir, Xq22.3-q23 iizerinde
XLIS geni (double cortin) sorumiu tutulmaktadir. %90'dan fazla

Resim 4. (T2 aksiyel, bant heterotopi): 10 yaginda kiz gocugunda mental ger-
ilik ve Lennox-Gastaut sendromu
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kiz gocuklarda goriilir. MRG'de lateral ventrikill ile korteks ara-
sinda homajen bir bant olarak saptanir. Korteks ile bant hetero-
topi arasindaki normal beyaz madde segcilir. Bandin kalinligi ne
kadar fazla ise prognoz o denli ciddi olur.

Subkortikal bant heterotopisi (SBH)'nin iki major klinik bul-
gusu kognitif bozukluk ve epilepsidir. Mental yetiler normal dii-
zeyden agir mental retardasyona kadar farkliliklar gésterebilir-
ler. Pakigiri ve daha agir ventrikiiler genislemesi olan hastala-
rin belirgin olarak ngbetleri daha erken baglangig gésterir. Pa-
kigiri agirlashkca ve heteratopik bant kalinlastikga Lennox-
Gestaut sendromu ve bazi diger jeneralize semptomatik epilep-
si formlarimi gelistirme riski o aranda artar, Serilerde %50'ye ya-
kin Lennox-Gestaut &zellikleri gdsteren jeneralize ve yine parsi-
vel nébetler saptanmigtir. Drop ataklara sebep olan araliksiz
ndbetlerde kallosotomi iyi yanit vermistir (41). Epileptiform akti-
vitenin, Gstte yer alan korteksin aktivitesinden bagimsiz bir bi-
gimde direkt olarak heterotopik néronlardan kaynaklanabilece-
gi dislinlilmektedir.

Aicardi Sendromu

X'e bagl gegen, klinik ve nérofizyolojik gériintiileme dzellikle-
ri olarak agir mental retardasyon, infantil spazmlar ve korpus kal-
losum agenezisinin gorildiigl hir tablodur {42). Ndropatolojik
bulgular néronal migrasyon anomalileri ile uyumludur (polimikro-
giri, nodiiler heterotopiler). Aicardi sendromunun spesifik elek-
traklinik 6zellikleri erken baslangigh infantil spazmlar ve parsiyel
nihetlerdir, Parsiyel nébetler siklikla yasamin ilk giinlerinde bag-
lar ve spazmlarin baslangicini tetikler. Zamanla ndbetler ve EEG
paternleri degisebilir ama epilepsi hemen daima direngli kalr.

Polimikrogiri

Migrasyona ugrayan ndrenlann kortekste anormal arganizas-
yonuyla polimikrogirik yapr meydana gelir (6, 43). Ultrastriiktirel

olarak hepsinde korteksin narmal 6 tabakasinin diizeni bozulmus- .

tur. Tamm kortikal displaziye benzemekle birlikte bu son durum da-
ha kiigiik hir alanda veya fokal transmental displazi varliinda
(anarmal kék hiicrelerin olusturdugu serebral yapi) sdzkonusudur.
Palimikrogiri ise daha biiyiik bir alani ilgilendirir ve cok sayida mi-
nik giruslar bulunmaktadir. [U iskemik olaylar, kromozomal mutas-
vanlar, sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonu gibi pek cok nedenler
sorumlu tutulabilir, Kiinik zelikler tutulan beyin bélgesine bagl
olarak fokal ndérolojik bulgular, epileptik nébetler, degisik derece-
lerde motor-mental gerilik olarak saptanmaktadir. Herhangi bir
yasta klinik belirtiler ortaya gikabilir. En sik gdriilen lokalizasyon
silvian fissiir cevresidir. Konjenital bilateral perisilvian sendrom
(bilateral operkiiler polimikrogiri) psddobulber felg, epilepsi, men-
tal gerilik ve hazi dismorfik 8zelliklerin oldufu &zel bir sendromdur.

MRG'de polimikrogiriyi tanimak ya da pakigiriden ayirt etmek
kolay olmayabilir (6). Kortikal katlanma ve sekonder diizensiz
mikrogirilerin kiimelesmesine bagll meydana gelen kalinlasma
polimikrogiri icin nispeten daha ayirt edici 6zelliklerdir.

Polimikragiri ile iliskili klinik bulgularin spektrumu oldukga
genistir ve agir ensefalopatisi olan spastik kuadraparezili, agir
mental retardasyonlu ve direncli epilepsisi olan gocuklari igerdi-
di gibi yiiksek kortikal fonksiyonlannda segici birtakim bozukluk-
lar olusmus normal bireyleri de igine alir (6).

Bilateral perisilvian polimikrogiri (Resim 5): Bu sendrom, la-
teral fissiirii iki tarafli olarak sinirlayan gri maddeyi tutar ve san-
tral ya da postsantral sulkus ile devamlilik gdsterir. Noropatoloji
calismalarinda hem ddrt tabakali polimikrogiri ve hem de tabaka-
lagmamus polimikrogiri gosterilmigtir (44, 45). FDG-PET, agiri azal-
mis diizeylerden neredeyse normal sayilabilecek diizeylere uza-
nan metabolik paternler gdsterebilir (46). Cogu vakanin sporadik
olmasina kargin, farkli genetik gecigler bildirilmigtir (47-49).

Hastalarda fasyo-faringo-glasso mastikatuar diplejinin degisik
airlikta bulgulari saptanir (50, 51). Konusma, orta derecede dizar-
triden konusmanin tiimiyle yitimine dek etkilenmis olabilir. Hasta-
larin hemen tamaminda mental gerilik, gogunlugunda da epilepsi
vardir. Nobetler cogunlukla 4 ila 12 yaslan arasinda baslar ve has-
talann artalama %657inde kontrol altina alinmasi oldukga gligtiir.
Atipik absanslar, tonik ya da atonik drop ataklar ve tonik-klonik ng-
betler en sik gbriilen ndhet tipleridir ve siklikla Lennox-Gestaut
henzeri sendromlar olarak meydana gelirler. Kuzniecky ve arka-
daglar, drop atak ndbetleri olan 7 hastadan anterior kallozotomi
uygulanan 5inde iyi sonug alindigm bildirmislerdir (50).

Bilateral parasagittal parieto-oksipital polimikregiri: RG'de
anormal korteks arkaya dogru parietooksipital sulkusun hemen
aliindaki oksipital lobu igine alacak sekilde ve Gne dogfru hemen
prekuneusun arkasi ve superior parietal loba dogru uzanir (52).
Klinik olarak parsiyel nébetler ve orta derece mental retardasyon
sik rastlanir ancak heterojen tablolar da sergilenehilir. Bildirilen
dokuz hastada ndbetler 20 aylik ile 15 yaslar arasinda (ortalama
9 yas) baglamistir ve yedisinde direngli bulunmustur. Cogu has-
tanin kompleks parsiyel ndbetleri ve bazilarinda duysal semp-
tomlarda belirginlik kendini gostermistir. Nobet semiyolojisinde
otomatizmler 6n planda degildir. Tiim hastalann takipleri boyun-
ca nobetlerin klinik semptomatolajisi sabit kalmigtir.

Bilateral frontal polimikrogiri: Bilateral frontal polimikrogiri-
si olan hastalarin neredeyse tiimii baslangigtan itibaren geligme
geriligi ve hafif spastik kuadreparezi tablosu sergilerler (53). Ay-

im 5. (T1 aksiyel, bilateral perisilvian polimikrogiri): 12 yasinda iz gocuk-
:‘ae::n;a[( gerijjk,yoperkﬁler sendrom, direncli fokal ve jeneralize ndbetler
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1 zamanda dil gelisiminde bozulma ve mental retardasyon sap-
anmaktadir. Seride dokuz hastadan besinde, kompleks ya da ba-
it parsiyel ndbetler ve atipik absanslarin eslik ettifii nébetler go-
iilmii ve gogunda ilaglarla kontrol altina alinabilmistir.

Unilateral polimikrogiri: Unilateral polimikrogiri bir hemisfe-
in tiimiinii ya da bir kismimi etkileyebilir. Genis malformasyaonlar
stkilenen hemisferin hipoplazisi ile hirliktedir. MRG'de acikca
inilateral oldugu gdriilen polimikrogirilerin beyinin mikroskopik
ncelemelerinde aslinda bilateral ve yaygm oldugu gdsterilebilir
'24). Nobet baslangic yast ve nébetlerin siddeti oldukga degis-
<endir. En sik bildirilen ndbet tipleri parsiyel motor ndbetler
19573), atipik absanslar (%47), jeneralize tonik-klonik nébetler
[%27) ve kompleks parsiyel nébetlerdir (%20) (54). Cofu hastada-
ki interiktal EEG bulgulan MRG'de beklenene oranla daha genis
bir kortikal tutulumu gdstermistir. Birden gok nobet tipinin aym
anda bulunabilmesi, epileptojenik alana motor korteksin de dahil
almast ve anormal korteksin sinirlanmin belirsizligi, gogu hastay!
epilepsi cerrahisi igin uygun adaylar olmaktan gikarmaktadir.

Multilober palimikrogiri: Uykuda elektriksel status epilepti-
kusu olan epilepsili cocuklarda gézlemlenmistir (ESES ya da ya-
vas dalga uykusu esnasinda devamli diken dalgalar “"CSWS")
(54, 55). Bu sendromu olan hastalarda hem parsiyel motor hem
de atipik absans nébetleri géizlenmis; EEG’de ise hem fokal hem
jeneralize interiktal desarijlar saptanmstir. Nabetler genellikle
ergenlikten Gnce tamamiyla remisyona girer. Fakat siklikla ESES
periyodu esnasinda gelisen ndropsikiyatrik bozukluklar belirsiz
siire devam edebilir (54). Nihai néropsikalojik hasarin boyutlari-
nin hem altta yatan yapisal anomali hem de ESES periyodunun
siiresi tarafindan belirleniyor olmast muhtemeldir. ESES/CSWS
sendromu diger kortikal malformasyon tipleri olan hastalarda bil-
dirilmemistir. Erken cerrahi girisim diistiniilmese de yeni baslan-
gich kognitif bozuklugu olan hastalarda multipl subpial kesiler uy-
gun hir secim olabilir (54).

Cerrahi Yaklagmlar

Epilepsi cerrahisi merkezlerinde Gzellikle de geng hastalarin
cerrahisiyle ugrasanlannda operasyonlarin %50'ye yakini korti-
kal displazi veya disembriyoplastik néroepitelyal timorler gibi
diisiik gradii timérler dikkati gekmektedir (54). Cerrahi yontem-
lerden biri olan hemisferektomi, karsi hemisferin saglam oldugu
durumlarda yaygin epileptojenik olan hemisferin tiimiiniin gika-
rilmasiyla karakterize bir cerrahi yaklagim olup hemimegalense-
falide daha fazla kullaniimaktadir. Bu operasyon hem hayat teh-
dit edici nibetleri hem de epileptojenik hemisferin saglikli hemis-
fer lizerine olan uzun dénemdeki zararll etkilerini &nleyebilmek-
tedir (54, 56). Anatomik hemisferektomi talamus haricinde bir he-
misferin timiiniin gikarimasindan ibaretiir. Fonksiyonel hemisfe-
rektomi (56) parietal ve temporal biilgelerin ¢ikarimasi ve bunla-
rin talamus ve beyinsapi ile olan baglanulannin birer birer aynl-
masina ilaveten Rolandik alanin da gikariimasi anlamina gelmek-
tedir. Frontal ve oksipital lob ile insula gikanimaz. Komplikasyon-
lar daha azdir ve anatomik hemisferektomiyi takiben gdriilenlere
oranla daha hafiftir, fakat nobet kontrolii daha az tatmin edici ol-
maktadir. Hemisferotomi ise anormal hemisferin baglantilarinin
genis olarak ¢ikarildigi ve bu esnada hemisferin hemen tlimiiniin
yerinde birakildifi bir cerrahi teknikdir.

Cocuklarda cerrahi endikasyon oldugunda miimkiin oldugun-
ca erken opere etmek Snerilir glinkii bylece néropsikolojik fonk-

siyonlarin kars! hemisfere transferi kolaylagir ve bu sayede daha
yiiksek diizeyde bir iyilesmeye imkan saglanmig olur. Yadi aya
kadar olan kiigiik gocuklarda cerrahinin baganl olabildigi kanit-
lanmigtir (54).

Simdiye dek FKD'lere ydnelik, derin elektrodlar kilavuzlugun-
da lokal rezeksiyon verileri daha yiiksek oranda yaymlanmistir.
Tatmin edici olmayan cerrahi sanuglarin en sik sebebi, sadece
birden fazla fokiislerin varifi ya da kargi hemisferdeki gbzden
kagan displastik odaklar degil, ayni zamanda lezyonun siirlann-
da yer alan displastik korteksin tam olmayan rezeksiyonu olarak
da diistintilmelidir (57). Atonik-tonik nbetleri doguran bilateral
ya da diffiiz displazilerde ise anterior kallozotomi iyi sonuglar ve-
rehilmektedir (50).

Sonuclar

Serehral korteksin malformasyonlariya da kortikal displaziler
ile liskili epilepsilerin Klinik spektrumu oldukga genistir. Tearik
olarak idyopatik olmayan her epilepsi altta yatan displastik korti-
kal degisikliklerle iliskilendirilebilir. Cocukluk g¢aginin agir gidisli
epilepsilerinin gogunun serebral korteks malformasyonlarindan
kaynaklanabilmesine ragmen, bu malformasyonu olan gocuklar-
da direncli epilepsi gériilmesi bir kural defildir (54).

Erken baslangicli ciddi epilepsiler belirgin olarak kortikal
displazili gocuklarda bagimsiz bir yagam gelistirme potansiyelini
azaltmaktadir. Nébetlerde iyilik hali miimkiinddr fakat kortikal
displaziyle iligkili direncli epilepsi formlannda uzun dénem remis-
yon gok nadirdir (55).

MRG'nin kesfi bu malformasyenlarin sikligini tespit etme ola-
nagini saglamasina ragmen yapisal ndrogdriintiileme bunlarin
varligi ve hoyutlannin belirlenmesinde halen kisith veriler sagla-
maktadir (58). Yapisal anomali ve epileptojenik aktivitenin ayni lo-
kalizasyonda olmasi rezeksiyon alaninin planlanmasinda olduk-
ca yardimeidir. Fakat makroskapik anamali ile mikroskopik dedi-
simler ve nébetin kaynaklandii alan arasindaki iligkiler oldukega
komplike alabilir ve bazi vakalarda derin elekirat calismalan ge-
rekiirehilir (59).

Palimikrogirili gacuklar genellikle cerrahi igin uygun aday
olarak gdriilmezler glinkii hem lezyon cifttarafiidir hem de birden
ok ndbet tipine ve multifokal ya da jeneralize EEG anomalilerine
sahiptirler (54). Kortikal displazi ender olarak dzellikle ¢ocuklar-
da ganglioma, disembriyoplastik nroepitelyal timdrler ve diistiik
gradli astrositomalar gibi neaplastik lezyonlarla bir arada bulu-
nahilir (60). Son 10 yilda kortikal malformasyonlann iizerinde ya-
pilan calismalar ve bunlarin taninmalar non-idyopatik gocukluk
cal epilepsilerinin anlagiimasi ve kismen de tedavi yéntemleri
lizerinde oldukga etkili olmustur.
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