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0oz

Amac: Kortikal gelisimsel malformasyonlar (KGM) néronal hiicrelerin gelisimi, gdcu ve yerlesim evrelerinde gortlen
bozukluklar nedeniyle ortaya gikan ve nadir gdrilen santral sinir istemi anomalileridir. Etyoloji, eslik edebilen diger
norolojik ve sistemik durumlar nedeniyle oldukga heterojen fenotip cesitlilige sahip olan KGM, en sik olarak nébet, motor
ve biligsel gerilik bulgularindan bir veya birkaginin bir arada bulundugu tablo ile ortaya gikar.

Gerec¢ ve Yontemler: Son bes yil icinde KGM tanisi alan 36 hastanin klinik, laboratuvar, elektrofizyolojik ve gérintileme
bulgularn sunulmustur. Genetik testlerle kesin mutasyon gosterilebilen hastalarin fenotipi, epilepsisi olan hastalarda ilag
yanitlar gézden gegcirilmigtir.

Bulgular: Hastalarin en sik basvuru nedeninin motor ve bilissel gerilik oldugu ve %72 hastada ndbetlerin eslik ettigi
saptandi. Hastalarin Ucte birinde tim beyin loblarini tutan yaygin KGM, Ugte ikisinde bir ya da birden ¢ok lobu iceren
malformasyon oldugu gortldu. Genetik mutasyonu g&sterilen sekiz hastanin yarisinda saptanmis olan konjenital
muskuUler distrofi en sik saptanan genetik tanil durumdu. Hastalarin timdnde KGM gérintileme yéntemleriyle saptandi.

Sonug: Oldukga genis bir etyolojiye sahip olan nébetler, motor ve bilissel geriligin bir arada oldugu klinik ile basvuran
hastalarda gdrintileme yontemleriyle saptanmis olan KGM’nin tipi, yayginlidi, eslik eden diger santral sinir sistemi
anormallikleri ve muayene bulgular tani asamasinda yol gostericidir. TUm bulgular bir arada degerlendirilerek bir sonraki
asamada yapilacak testler belirlenmelidir. Genetik bilimindeki gelismeler, yeni teknikler ve yayginlasan test imkéanlar bu
hastaliklarin tanisi, tedavi segenekleri ve prognozlarinin éngoérilmesinde ve genetik danisma ve planlamalar agisindan
Onemli katkilar saglamaktadir.

Anahtar Sézciikler: Epilepsi, Kortikal gelisim malformasyonlar, Motor ve bilissel gerilik

ABSTRACT

Objective: Malformations of cortical development (MCD) are rare central nervous system abnormalities that are
caused by disruption of normal cortical development stages, including neural cell proliferation, cell type differentiation,
neuronal migration, and final neuronal positioning. It has different phenotypic presentations which largely depend on
the underlying cause of the disorder and is associated with other neurologic and systemic disorders. MCD frequently
present with seizures, various degrees of developmental delay, and intellectual disability.

Cikar Catismasi / Conflict of Interest: Tum yazarlar adina, ilgili yazar gikar catismasi olmadigini belirtir.

HAVALI C :0000-0001-6275-0884  Etik Kurul Onayi / Ethics Committee Approval: Arastirma igin Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan
BAKO D : 0000-0003-0642-6793  2011-KAEK-25 2021/03-09 sayi numarasi ile onay alind.

Yazarlarin katkisi / Contribution of the Authors: HAVALI C: Arastirma ve/veya makalenin hipotezini veya fikrini olusturan, Sonuglara ulasmak igin planlama/
metodoloji belirleme, Arastirma/calismanin sorumlulugunu Ustlenmek, ilerlemenin seyrini denetlemek, Hasta takibinde sorumluluk almak, ilgili biyolojik malzemelerin
toplanmasi, veri yonetimi ve raporlama, deneylerin yUritlimesi, Sonuglarin mantiksal olarak Yorumlanmasi ve sonuclandirimasi, Calisma igin gerekli literatlir
taramasinda sorumluluk almak, Calismanin bituntnin veya énemli bélimlerinin yaziminda sorumluluk almak, Yazim ve dilbilgisi disinda bilimsel olarak génderilmeden
once makaleyi gézden gecirme. BAKO D: Arastirma ve/veya makalenin hipotezini veya fikrini olusturan, Sonuclara ulasmak icin planlama/metodoloji belirleme,
Sonuglarin mantiksal olarak Yorumlanmasi ve sonuglandirnimasi, Calisma icin gerekli literatlir taramasinda sorumluluk almak, Calismanin bitintintin veya énemli
béldmlerinin yaziminda sorumluluk almak, Yazim ve dilbilgisi disinda bilimsel olarak génderimeden énce makaleyi gézden gegirme.

Atif yazim sekli / How to cite : Havall C ve Bako D. Gocuklarda Kortikal Gelisimsel Malformasyonlara Tanisal Yaklasim: 36 Hastanin Klinik, Gortnttleme ve
Laboratuvar Verileri. Trkiye Cocuk Hast Derg 2021;15:365-372.

Yazisma Adresi / Correspondence Address: Gelis tarihi/ Received  : 05.04.2021

Cengiz HAVALI

Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa YUksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Noroloji Bilim Dall, Bursa, Turkiye
E-posta: cengizhavali@gmail.com

Kabul tarihi / Accepted : 28.05.2021
Elektronik yayin tarihi  : 10.09.2021
Online published

DOI: 10.12956/tchd.899026



366 Havall C ve Bako D

Material and Methods: The findings of clinical, laboratory, electrophysiological, and magnetic resonance imaging of thirty-six patients
diagnosed with MCD in the last five years have been reported. Responses to drug therapies in epileptic patients and phenotypic
expressions in patients with the genetically proved mutation were also reviewed.

Results: Developmental delay, intellectual disability, and seizures (%72) were the main clinical findings. MCD has been recognized with
magnetic resonance imaging in all patients. Diffuse cortical malformations have been detected in a third of our patients. Single and/or
multiple brain lobe involvements have been determined in other patients. Congenital muscular dystrophy was the most diagnosed disease

in the patients who had elucidated with genetic tests.

Conclusion: Seizures, developmental delay, and intellectual disability could be caused by many disorders including MCD. The type and
diffusiveness of the MCD, associated neurologic and systemic findings should be accurately evaluated. Recent developments in genetic
methods have improved the accurate diagnosis, prognosis prediction, and treatment planning strategies in patients with MCD.

Key Words: Epilepsy, Malformations of cortical development, Motor and cognitive retardation

GIiRIiS

Serebral korteksin olusumu intrauterin 8. haftada baslayarak
24. haftada alti katmanl yapisina ulagir. Giral yapilarin matdr
insan beynindeki yapisina ulagsmasi postnatal birka¢ aya kadar
devam ederken, aksonlarin miyelinize olmasi, sinaptik baglarin
olgunlasmasl bu asamadan sonra sUrmektedir. Serebral
korteksin gelisimi, karmasik ve siki bir sekilde duzenlenen
ve yer yer i¢ ice gecen U¢ ana asamadan olusur. Noral kok
hicre proliferasyonu ve farklilagsmasi, ndronal migrasyon ve
yerlesme, noronlarin ileri kortikal organizasyonu ve ndronlar
arasl baglanti olusumlar temel basamaklardir. Bu streglerin
bir ya da birkaginda olusan aksakliklar, genis bir yelpazesi
bulunan kortikal gelisimsel malformasyonlara (KGM) neden olur
(1). KGM genetik, enfeksiydz, vaskiler ve metabolik nedenlere
bagl olarak ortaya cikabilir (2). Anormal kortikal yapi seklinde
gorulebilecegi gibi heterotopik gri cevher yapilarinin anormal
lokalizasyonu ile kendini g&sterebilir. Her yasta bulgu verebilen
KGM, epilepsi, gelisimsel gerilikler, bilissel gerilik ve motor
gelisim basamaklarinda geriliklerin bir ya da birkaginin bir arada
oldugu oldukga heterojen bir klinik gesitlilik gosterir (3).

KGM radyolojk géruntlleme ybntemleriyle gdsterilebilir ve
tanimlanabili.  Bu asamadan sonra klinik fenotip, eslik eden
diger organ tutulumlan ve Kkortikal malformasyonun tipine
gbre etyoloji arastinlir (4). Pakigri, lizensefali, kaldinm tasi
(cobblestone) lizensefali, polimikrogri, sizensefali, subkortikal
band heterotopi, periventrikller heterotopi, fokal Kkortikal
displazi temel néropatolojik KGM tipleridir (5). Bircok spesifik
genetik neden tanimlanmis olmakla birlikte, bazi mitokondrial
ve peroksizomal hastaliklar, bazi konjenital muskuler distrofiler,
intrauterin enfeksiyonlar KGM ile bulgu verebilir.

Bu calismada, KGM saptanan 36 hastanin klinik, radyolojik ve
genetik verileri sunulmustur.

GEREG ve YONTEMLER

Son bes yil icinde motor ve/veya bilissel gelisme geriligi, epilepsi
nedeniyle arastirilan veya baska nedenlerle yapilan gortntileme
esnasinda KGM tanisi alan gocuk hastalarin; demografik verileri,
klinik bulgulari, beyin manyetik rezonans goérintileme (MRG)
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bulgulari, elektroensefalografi (EEG) bulgulari (18 kanalli, en az
20 dakikalk uyanik ve/veya uyku durumunda) ve genetik analiz
sonuglari retrospektif olarak incelendi. Arastirma icin Saglik
Bilimleri Universitesi, Bursa Yiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi etik kurulundan 2011-KAEK-25 2021/03-09 sayi
numarasi ile onay alindi.

BULGULAR

KGM tanisi ile izlenen 16'si erkek, 20’si kiz 36 hasta
degerlendirilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 6.9 yil (en kiguk:
iki ay, en blytk 17 yil) olarak bulundu. Hastalarin ortalama takip
slUreleri 22.8 ay (0-62)'di. Dort hasta ik muayeneleri sonrasi
takip edilemedi.

Otuz hasta (%83) motor ve/veya bilissel gerilik ile dort hasta
(%11) sadece ndbet ve iki hasta (%6) bas agrisi ve bas dénmesi
sikayetiyle basvurdu. Yirmi bir hastada (%58) motor ve bilissel
gerilik bir arada bulunmaktaydi. Yirmi yedi hastada (%75) Klinik
bulgular icinde ndbetler mevcutken kalan dokuz hastada (%25)
basvuru esnasina kadar olan dénemde ve takip sUresince
ndbet gortlmedi. En sik rastlanan ana bagvuru nedenleri olan
motor gerilik, bilissel gerilik ve ndbetlere sadece iki hastada (%6)
rastlanmadi. Bu iki hasta bas agrisi ve bas donmesi nedeniyle
basvuran ve sadece noduler heterotopi saptanan hastalardi.

Yirmi sekiz hastada (%78) bilissel becerilerde yasina goére
gerilik mevcuttu. Alti hastanin (%17) bilissel becerileri yasina
gdre normalken iki hastada(%6) yasina uygun bilissel testlere
ulagilamadi. Yirmi alt (%72) hastada ise motor becerilerde
yasina gore gerilik saptandi. On hastada motor becerilerde
gerilik saptanamad..

Yirmi alti hastada (%72) KGM'’ye epilepsi eslik etmekteydi.
Nobeti olmayan 10 (%28) hastanin 2’sinde izole periventrikller
noduler heterotopi, Ugtinde fokal KGM, besinde ise tim loblari
iceren yaygin KGM mevcuttu. Takipte olduklar slre icinde
ndbeti olan 26 hastanin, 13’Gnde bir ilagla, besinde iki ilacla,
ikisinde U¢ ve birinde dort ilacla ndbetler kontrol altina alinabildi.
Bir hastanin dort ilaca ragmen yilda birkag kez nébetleri olmaya
devam etti. Uc hastanin takip sireleri yetersiz oldugundan
ndbet kontroll konusunda bilgiye ulasilamazken bir hasta erken
dénemde kaybedildi.
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Tablo I: Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve gorinttleme sonuclari.

. . Takip
Yas/C MG BG H5e eplleptjk MRG e Nobet Genetik/ tani siiresi Ek tutulum
desarj sikhgi siniflama (ay)
- : +
1 10yle - + N <l ;ktl Ei" Eeot'gg’;go?”’ 2,3 1tilach - 2 -
parigr, P kontrol
Gorme kaybi,
Bilateral f 2-3 sn  Bilateral sizensefali dev + |6kokori,
2 4y/k + + aralarla, 0.2-3 sn giriform heterotopi (beyin 2,3 1 ilacla - 24 mikrokornea,
sureli icinde beyin) kontrol hidrosefali,
v-p sant
Yaygin lizensefali, +
3 18y/k + + N subkortikal band 2,3 1 ilacla 48 -
heterotopi kontrol
4 3yk + + N Sag per|_S|IV|an p.a.klgn, kk > . > Hidrosefali,
disgenezisi. V-p sant
2 0O 1019 57 o|i§1?3rc§) ﬁ phﬁfr%to i 2—3; da
5 4y/e + + aralarla, 3-8 sn P an, L P 2,3 : "y 55
L kk agenezisi bir nobet,
sureli .
4 ilag
Sag t5-10sn - . +
6 10y/k - - aralarla 0.5-3 sn = pgl|m|krogrl, 2,3 1 ilacla - 17 -
. pakigri
sureli kontrol
7 4yk + o+ . Sag Sizensefall, f,p 5 4 - - 12 -
pakigri, polimikrogri
. SRPX2
: Omim: 300643 . .
o 4118, \M(014467) c.1237C>T SO
8 7yle + + - Yaygin basit giral yapi 2 yllda (Arg413Cys)Homozigot: korneal
birkag P OTISLY got bulanikiik
yeni mutasyon
kez .
Missense
Sl St 210 & Bilateral perisilvian +
9 13y/e - + aralarla, 1-3 sn . p . 3 1 ilacla 62 -
L polimikrogri
sureli kontrol
POMT1 (NM_007171) V1:
Bildirilmis
Jen. 248N - piieral st t, p, oks *  p.Ala200Pro (c.598G>C)
10 Sy/e + + aralarla1 sn suUreli - L . 2,3 1 ilacla i ) 39
: : pakigri, polimikrogri V2: yeni c.765+2T>C
diken-coklu diken kontrol . .
Tip1: Missense
Tip2: Splicing
PAFAH1B1
omim: 607432
Jen.5-15 sn Yaygin lizensefali, + (NM_000430)Varyant: Mikrosefali
11 5y/k + + aralarla 1-2 Hz, subkortikal band 2 2ilagla p.Arg371* (c.1111C>T) 48 nista musjr
1-2 sn sureli heterotopi kontrol Heterozigot bildirilmis 9
variant
Nonsense
. . +
12 15yk - + N B|Iatireil pvtnOQUIer > 1 ilacla 3ay
Aol kontrol
Sag sp 1-3 sn o . +
13 5y/k + - aralarla, 0,5-2 sn Sagf, IT[' pk pak.|gr|, 2,3 2 ilagla 51  Sol hemiparezi
stirel polimikrogri Vil
+
14 15y/e - - N Sol pv nodiiler heterotopi 2 1 ilagla - 9 -
kontrol

Bilateral t, p, oks, loblar
15 7yk + + - ve f vertekste lizensefali, 2,3 - 0
Subkortikal heterotopi
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. . Takip
Yas/C MG BG =5 eplleptjk MRG el Nobet Genetik/ tani siiresi Ek tutulum
desarj sikhgi siniflama (ay)
GPR56
omim: 606854
Serebral Global pakigri, (NM_001145770)
5] OIS | 2= | disfonksiyon polimikrogri, pv bosluklar 2 " p.GIn300* (c.898C>T) el )
Homozigot yeni mutasyon
Nonsense
infantil
Yaygin lizensefali, Sffcllzm
17 2y/le + + Hipsaritmi subkortikal band 2 nt.)'ggt ! 20
heterotopi .
kontrolU
?
POMGNT1
WWS/MEB
18 3y/e + - N Bilateral st pakigri 2 - é%;gg;éif(?f% 13G>A) 24
Homozigot bildirilmis
Missense
Yaygin lizensefali,
19 2y/e + + - subkortikal band 2 - 14
heterotopi
Yaygin girasyon
20 3yle + + - oL, [POINTET, 2,3 - 0  Gorme kaybi
dismiyelinizasyon, beyin
sap! hipoplazisi
Sag f2-4 sn +
21 6yk + + aralarla, 2-3sn  Sag f, p kortikal displazi 1 Bilagla - 12
sUreli kontrol
22 14yk - - N Sag anterior pv 2 B 36 -
heterotopi
POMGNT1
Yaygin girasyon kaybi WWS/MEB
23 5yle + + - ,pakigri dismiyelinizasyon, 2 = (NM_001243766) c.1111- 9
beyin sapl hipoplazisi 1G>A Homozigot
Yeni mutasyon Splicing
POMGNT2 WWS/MEB
Bilateral oks 2-6 + (NM_032806) Gdrme kaybi
24 5yk + + snaralarla, 0,2-2 Yaygin polimikrogri 3 2 ilagla lle264Ser(c.791T>C) 8 CK: 3615
sn sureli, kontrol homozigot p.lle264Ser
Yeni mutasyon
PEX1
ZS
. - . + (NM-000466)geninde '
25 2ay/e + + - Bilateral f, t polimikrogri 3 exitus  p.Leus97Pro(c.1790T>C) 1 renal kistler
homozigot
Yeni mutasyon
26 14yk - - - Sag ft pakigr, pv 2,3 -t 0 -
heterotopi +
Sl 2 o e E(C))rl’[gi? (Ii];irensiz
27 4y/k + ? aralarla1-2sn . . 1 +7? - 1 Sag hemiparezi
stireli emlmegalensefal|+ kk
dismorfik
Bilateral ft 5-20 +
28 4y/k - - snaralarla 1-3 sn Sag t fkd 1 1 ilagla - 61 -
sureli kontrol
Sag st 2-3 sn Sag f sizensefali, + . .
29 8y/k + + aralarla, 1-2.sn  heterotopi, d-w 2,3 1 ilagla - PCIOREIEL,
. V-p sant
sureli formasyonu kontrol

Turkiye Cocuk Hast Derg /Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 365-372



Cocuklarda Kortikal Gelisim Malformasyonian 369

. . Takip
Yas/C MG BG =5 e!)lleptjk MRG el Nobet Genetik/ tani siiresi Ek tutulum
desarj sikhgi siniflama (ay)
Bilateral st 2-4 o«  bakigri, polimikrogri *
30 3yk + + snardara 1-3 S2d'paxan.p 9 53 2ilagla - 36
L ve pv noduler heterotopi
sn sureli kontrol
Sol po 1 kez iktal 3 ilagla
S1|FSiel S S o Riiviter el ! kontrol ) 29 1S
32 2yl + + Bilateral oks 2-5 Basllt glral patlelm, beyin > 49 . o -
sn aralarla sapi hipoplazisi
YUzde
Cz pozisvonunda 3 anjiofibromlar
33 5ye + + pozisy f, p, t tuber 1 1 ilacla TBS 3ay ciltte
seyrek aralarla .
kontrol hipopigmente
kUgUk makdller
Bilateral f 10-20 + Kalote
34 13y/k + + snaralarla, 1-3 f, p, t tuber 1 1 ilagla TBS 24 P
L rabdomyom
Hz, 1-2 sn sureli kontrol
Bilateral st 10-15 + Bilateral
35 4y/e + + snaralarla1-3 f, p, t tuber 1 1 ilacla TBS 51 polikistik
Hz, 1-2 sn sureli kontrol bobrek
Bilateral o, 5-20 o
36 17y/k - + snaralarla, 1-2  Bilateral p, oks pakigri 2 2 ilagla - 14 -
sn sureli kontrol

BG: bilissel gerilik, C: cinsiyet, e: erkek, f: frontal, fkd: fokal kortikal displazi, fp: frontoparyetal, ft: frontotemporal, jen: jeneralize, k: kiz, kk: korpus
kallozum, MG: motor gerilik, oks: oksipital, p: parietal, po: paryetooksipital, pv: periventrikiiler, sn: saniye, sp: santroparyetal, st: santrotemporal,
t: temporal, TBS: tuberoskleroz, v-p: ventriktloperitoneal, y: yil, ZS: Zellweger sendromu, WWS/MEB: walker Warburg sendromu/muscle-eye-
brain, KGM siniflama: Grup 1: megalensefali, hemimegalensefali ve tip 2 fokal kortikal displazi, Grup 2: Periventrikler heterotopi, lizensefaliler,
subkortikal heterotopiler, cobblestone malformasyonlar, Grup 3: Polimikrogri ve sizensefali

Sekiz hastada (%25) EEG Klinik veya sosyal nedenlerle
cekilemediveya sonuglara ulasilamadi. EEG verilerine ulasilabilen
28 hastanin 7’sinde (%25) EEG’de patolojik bulgu saptanmadi.
Bu yedi hastanin UcUnde sadece periventrikller noduler
heterotopi mevcuttu ve herhangi bir antiepileptik ila¢ kullanimi
yoktu. Diger dort hasta antiepileptik ilag ile izZlenmekteydi. EEG
verisine ulagllabilen ve anormallik saptanan 21 hastanin ikisinde
jeneralize desarjlar, birinde hipsaritmi paterni ve birinde serebral
disfonksiyon bulgular saptanirken 17 hastada fokal epileptik
desarijlar saptandi.

On iki hastada (%33) tim loblarda yaygin KGM mevcuttu (Sekil
1). 24 (%67) hastada tek ya da iki tarafll bir ya da birden ¢ok
beyin lobunda pakigri, polimikrogri, fokal displazi ve heterotopi
saptandi (Sekil 2,3,4). Fokal bulgular saptanan 24 hasta icinde;
iki hastada izole periventrikUler noduler heterotopi, iki hastada
izole fokal kortikal displazi saptandi. Ug hastada sizensefali
mevcuttu. Tuberoskleroz tanisiyla izlenen 3 hastada bircok
lobda kortikal tuber mevcuttu.

Sekiz hastada (%25) genetik testlerle taniya ulasilabildi (Tablo
). KGM disinda tespit edilen bulgular; U¢ hastada hidrosefali ve
ventrikUloperitoneal sant, iki hastada renal kistler, bir hastada
kardiyak rabdomyom, Ug¢ hastada eslik eden gdz bulgulariydi.

TARTISMA

KGM ile iligkili 20 civar biyolojik yolak oldugu ve her bir yolagin
bir ya da daha fazla gen ile baglantili oldugu bilinmektedir.
DNA replikasyonu (ORC1, ORC4, ORC6, CDT1, CDC6
genleri), tubulinler (TUBA1A, TUBAS8, TUBB2B, TUBB, TUBB3
genleri), glikolizasyon iglemleri (POMT1, POMT2, POMGNTT,
POMGNT2 genleri), ekstraselliler laminin ve aktin aktivitesi,
(LAMA2, LAMB1, LAMC3, DCX, ACTB, ACTG1 genleri), MTOR
islemleri (TSC1,TSC2 genleri) bu yolaklar ve iligkili genlere drnek
verilebilir (6).

KGM siniflamasi bu hasta gruplarinda yeni tanmlanan genetik
mutasyonlar gdz 6nine alinarak farkl tarinlerde yenilenmigtir.
KGM, temelinde bulunan bozuklugun intrauterin dénemdeki
beyin gelisiminin  hangi asamasindan kaynaklandigina ve
bozuklugun patogenezine goére 3 grup altinda toplanabilir.
Birinci grupta anormal glial ve noéronal proliferasyon veya
apoptozise sekonder gelisen malformasyonlar  bulunur.
Mikrosefali, megalensefali, hemimegalensefali ve tip 2
fokal kortikal displazi bu grupta incelenir. Ikinci grupta
noronal migrasyon anomalilerine bagl malformasyonlar
bulunur. Periventrikiler heterotopi, lizensefaliler, subkortikal
heterotopiler, cobblestone malformasyonlar ikinci grupta yer
alir. Uglincii grupta ise postmigrasyonel defektlere bagli gelisen
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Sekil 1: Yaygin KGM saptanan hastalarin MRG gérUntdleri.
Hasta 3 (aksiyel T2 ve T1) , 11 (aksiyel T2), 15 (aksiyel T2 ve koronal
T1), 17 (aksiyel ve sagital T2), 32’de (aksiyel T2) basit giral desen

(lisensefali-pakigiri), kortikal kalinlasma, subkortikal band heterotopi
(double korteks bulgusu); hasta 8'de (aksiyel ve sagital T2) pakigiri
ile uyumlu basitlesmis giral desen, kortikal kalinlasma, 4. ventrikilde
genisleme; hasta 16’da (aksiyel T2 ve flair, sagital T1), pakigiri, kortikal
kalinlasma, belirginlesmis perivaskdler bosluklar (yesil ok-revers tigroid
desen); hasta 25'te (aksiyel T2) yaygin kortikal kalinlasma ve perisilvian
alanda belirginlesen polimikrogri; hasta 20’de (aksiyel T2) beyin
sapinda ince goérdndm, serebellar hemisferlerde periferik mikrokistler
ve polimikrogiri, serebral kortikal polimikrogiri, beyaz cevherde anormal
miyelinasyon ile uyumlu T2 sinyal artigi; hasta 23’te (aksiyel ve sagital
T2) beyin sapinda ince goérindm, kortikal polimikrogiri, beyaz cevherde
anormal miyelinasyon ile uyumlu T2 sinyal artigl, septum pellusidum
yoklugu ve ventrikller dilatasyon; hasta 24'te (aksiyel T2), basitlesmis
giral desen ve yaygin polimikrogiri (kaldirm tasi lizensefal), beyaz
cevherde anormal miyelinasyon ile uyumlu sinyal artisi, subependimal
gri cevher heterotopileri izlenmektedir.

malformasyonlar bulunur. Polimikrogri ve sizensefali, tip 1 fokal
kortikal displaziler Uglncl grup altinda incelenir (3,10). Bu
calismada, bazi hastalarda yukaridaki siniflamaya gore iki farkli
gruptan malformasyon bulunmasi ve fokal kortikal displazilerin
kesin olarak tiplendirmesinin histopatolojik olarak yapilabilmesi
nedeniyle hastalar bu sinflamaya gére sadece tabloda
gruplandirimistir. Bu nedenle hastalar esas olarak gorinttleme
sonuglarina goére tUm beyin loblarini igeren yaygin tutulumlu
olanlar ve bir ya da birkag loba sinirli fokal ve bélgesel tutulumlu
olanlar seklinde ayrilarak siniflandirimistir. Hastalarin %33’Unde
yaygin KGM; %67 ’sinde fokal KGM tespit edildi.

KGM perinatal donemde cogunlukla bulgu vermezler. Klcuk
bir kisminda polihidroamnios dogumdan sonraki ilk gunlerde
hipotoni, emmede azalma ve nobet olabilr. Cogunlukla
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Sekil 2: Tek ya da iki tarafll bir ya da birden ¢ok beyin lobunda KGM
saptanan hastalarin gériintileme bulgulari.

Hasta 1’de (aksiyel T1 ve T2 ve sagital T2) sol periventrikiler noduler
heterotopi ve sol frontal ve paryetal loblari igeren polimikrogrik alanlar;
hasta 4'te (aksiyel ve sagital T2) sag perisilvian kortikal kalinlasma;
hasta 6’da (aksiyel T1) sol instler ve perisilvian alanda polimikrogri;
hasta 5te (aksiyel ve sagital T2) sag oksipital kortikal kalinlasma, gri-
beyaz cevher ayriminda silinme, eslik eden periventrikiler heterotopi
ve korpus kallozum agenezisi; hasta 9'da (aksiyel T2) bilateral
temporal ve perisilvian polimkrogri; hasta 7’de (aksiyel ve sagital T2)
sag frontoparyetal bileskede sizensefali ve eslik eden pakigiri; hasta
10’da (aksiyel T1 ve T2) bilateral frontal, paryetal ve oksipital loblarda
polimikrogrik korteks gdrinimui, hasta 18'de (aksiyel tomografi)
bilateral paryetooksipital kortikal kalinlasma ve vermis hipoplazisi, hasta
13’te (aksiyel ve sagital T2) sag hemisfer frontal, temporal ve paryetal
loblarda polimikrogri izlenmektedir.

malformasyonun siddetine, eslik eden diger organ tutulumlarina
gbre degisken olarak yasamin ilk yilindan baslayarak ileri
yaslara kadar uzanan bir dénemde hipotoni, motor ve bilissel
becerilerde gerilik, nobetler ile bulgu verirler. Altta yatan
etyolojiye gore degiskenlik gosteren diger organ tutulumlarina
bagli bulgular gérulebilir (6, 7). Mikrosefali, ¢esitli gbz bulgulari,
hidrosefali, renal kistler, kardiyak rabdomiyom, cilt lekeleri bizim
hasta grubumuzda eslik eden bulgular arasindaydi.

Motor ve bilissel alanda ¢esitli derecelerde gerilikler, KGM’u olan
hastalarin en sik basvuru sikayetlerindendir (4). En sik gordlen
temel nedenler arasinda olan motor ve bilissel becerilerde gerilik
ve nobet disi nedenlerle; bas agrisi ve bas ddnmesi nedeniyle
basvuran iki hastada izole periventrikiler noduler heterotopi
mevcuttu. Yaygin ve tim loblari iceren KGM’u olan 12 hastanin



timudnde (%100) hem motor hem bilissel becerilerde degisik
siddetlerde gerilik mevcuttu. TUm loblar icermeyen bir ya da
birka¢ lobda KGM’u olan 24 hastanin 14’(nde (%58) motor
becerilerde, 16’sinda (%66) bilissel becerilerde farkli siddetlerde
gerilik saptandi.

Nobetler, KGM'u olan hastalarin basvuru aninda ya da
takibinde ortaya ¢ikan temel bulgulardan biridir. Direncli epilepsi
olan hastalarin %40’ Inda KGM oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur (8, 9). Takip sUresi icinde 36 hastamizin 26'sinda
(%72) nébet oldugu goérulda. Yaygin ve tim loblar igeren KGM’u
olan bes hastanin daha 6nceki dykistinde ve takip suresi iginde
ndbeti yoktu. TUm loblarn icermeyen bir ya da birka¢ lobda
KGM’u olan hastalarin %78’inde nébetler mevcutken %22’sinde
takip suresince nobet gdérilmedi. Epilepsi olan hastalar icinde
kullanilan ve hasta basina dusen ortalama ila¢ sayisi 1.2'di.
iki grupta istatistiksel olarak degerlendirilebilecek kadar yeterli
hasta sayisina ulasilamadigl distndldiginden mevcut farklar
ylzdelik oranlar olarak verildi.
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Sekil 3: Tek ya da iki tarafli bir ya da birden ¢ok beyin lobunda
KGM saptanan hastalarin gérintileme bulgulari.

Hasta 21 (aksiyel T2 ve T1) ve 30’da (aksiyel ve sagital T2)
sol, hasta 27’de (sagital T2, aksiyel T1 ve T2) sag frontal
Il ve parietal loblarda kortikal kalinlasma ve dizensizlige eslik
eden subkortikal beyaz cevher hiperintensitesi fokal kortikal
displazi gorinimune uymaktadir. Hasta 28 (aksiyel T2 ve
koronal flair) ve 31’de (aksiyel flair) sirasiyla sag temporal ve
sol frontoparyetal bileskede sinirll fokal kortikal displazi alanlari
gorulmektedir. Tuberoskleroz tanili hasta 33 (koronal T2 ve
aksiyel flair, T2), 34 (aksiyel flair), 35’te (aksiyel flair ve T2) birden
¢ok lobda kortikal tuberler dikkati cekmektedir.

Sekil 4: Tek ya da iki tarafli bir ya da birden ¢ok beyin lobunda
KGM saptanan hastalarin gériinttleme bulgular

Hasta 2’de (aksiyel T2) bilateral sizensefal v.e dev giriform
heterotopi (beyin iginde beyin gbérinimu), hasta 12 (aksiyel
koronal T1), 14 (aksiyel ve sagital T2 ve flair, aksiyel T1), 22’de
(aksiyel T2 ve T1) periventrikiler noduler heterotopi alanlari
izlenmektedir.

EEG verilerine ulasilabilen 28 hastanin yedisinde (%25)
anormallik saptanmamisti. Normal EEG’si olan hastalarin bir
kisminda izole periventrikUler nodUler heterotopi mevcutken bir
kisminda ise yaygin KGM’u mevcuttu. Bazi hastalarda yaygin
KGM’u olmasina ragmen EEG patolojisi bulunmamasinin bir
kisminda ila¢ kullanimi nedeniyle ortaya cikan basklanmaya
bagl olabilecegi dustnulmusttr. Rutin bir uyanik ve/veya uyku
EEG c¢ekimi ile bir hastanin 24 saatlik bir gini icinde rastgele
30 dakikalik beyin dalga aktivitesinin kayit altina alindigi dikkate
alinacak olursa bu hastalarda olasi aralikli epileptik desarjlarin
varligini saptayabilmek icin uzun sureli EEG monitérizasyonlarina
ihtiya¢ oldugu unutulmamaldir.

KGM’de ¢ogunlukla nébet, motor ve bilissel gerilik bulgularyla
gelen hastalarda yapilan beyin gortntilemeleri ile taniya ulagilir.
Beyin MRG tekniklerindeki gelismeler sayesinde ¢ozUnurligu
yUksek beyin géruntilemeleri elde edilmekte ve mevcut KGM
daha vyuksek oranlarda yakalanabilmektedir (10). Normal
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beyinde giruslarin gogu 1-1.5 cm geniglikte ve korteks 3-4
mm kalinhgindadr. Lizensefalisi olan bir hastada ise giruslarin
genigligi 3 cm ya da daha genislikte olup korteks kalinhigr 8-20
mm arasinda degismektedir (6). Bu ¢alismadaki tim hastalarin
KGM tanisina radyolojik gérinttleme yontemleriyle ulasiimistir.

Nobet, motor ve/veya bilissel gerilik sikayetlerinden bir veya
birkaginin  bir arada bulundugu Kklinik tabloyla basvuran
cocuklarda santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi, kas-
sinir kavsagi ve kaslar dahil olmak Uzere bir¢ok yapida yapisal,
konjenital, metabolik ve genetik anormallikler aranmaktadir.
KGM’'u saptanan hastalarda tam bir fizik muayene ile eslik
edebilecek mikrosefali, makrosefali, gbz anormallikleri (korneal
bulaniklik, katarakt, mikroftalimi, kirma kusurlarn, retinitis
pigmentosa, retinit bulgular), dismorfik bulgular, cilt lekeleri,
spina bifida, anjiofibromlar dikkatlice gdzden gegcirilmelidir.
Diger organ géruntlileme yontemleriyle kardiyak inceleme
ve batin ici solid organlarin incelenmesi bazi hastalarda tani
koydurucu olabilir. Renal kistleri olan bir hastada tuberoskleroz,
zellweger sendromu olasi tanilar arasinda yer alirken, kardiyak
rabdomiyom saptanan bir hastada tuberoskleroz ilk siradaki
tani olabilir. Motor gerilige eslik eden ndbetler ve kreatin kinaz
yUksekligi olan hastalarda konjenital muskuler distrofiler;
intrakranial kalsifikasyonlari, beyaz cevherde dismiyelinizasyon
ve retinit bulgulan olan bir hastada konjenital CMV enfeksiyonlari
dusunulmelidir.

MRG bu hastalarda ilk basvurulan tani yéntemlerinden biridir.
Beyin MRG'de saptanan KGM’nin tipi, yayginligi eslik eden
diger beyin yapilarinin tutulumu (beyaz cevher, bazal ganglionlar,
korpus kallozum, serebellum), kalsifikasyon varligi olasi tanilar
acisindan birgok ipucu verebilmektedir. Yaygin lizensefali, agiri,
pakigri ve subkortikal band heterotopi (double korteks) saptanan
hastalarda LIS1, DCX, TUBA1A, ARX ve RELN gen mutasyonlari
en sik nedenler arasindadir. Yaygin cobble-stone malformasyon
saptanan hastalarda korteks noduler goérundmlitdir ve
genellikle eslik eden kreatin kinaz yuksekligi, beyaz cevherde
yaygin dismiyelinizasyon, beyin sapi ve serebellum hipoplazisi
ve g6z anomalileri ile fukuyama muskduler distrofi, muscle-
eye-brain hastaligi ve walker-warburg sendromu (FKRP,
POMGNT1, POMT1, POMT2, LAMA1 gen mutasyonlari) olasi
tanilar icinde bulunur (10). Bu ¢alismada genetik mutasyonu
gbsterilen sekiz hastanin yarisinda saptanmis olan mutasyonlar
konjenital muskdler distrofi ile ilskiliydi. GPR56 geninde ve
PAFAH1B1 geninde saptanan mutasyonlar ve bu genlerin
KGM'u ile baglantisi daha 6nce tanimlanmistir (10). SRPX2
geninde mutasyon saptanan hastalarin rolandik epilepsi, mental
retardasyon ve konusma bozukluklari ile bagvurdugu ve bu
hastalar icinde beyin MRG’de perisilvian polimikrogri saptanan
hastalar oldugu bildirilmistir (11). Bir hastamizda saptanmis olan
PEX1 mutasyonu Zellweger sendromu ile ilgkiliydi ve hastada
¢ok uzun zincirli yag asitlerinde artis, dismorfik bulgular, renal
kistler mevcuttu.
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SONUG

Nobet, motor ve bilissel gerilik sikayetlerinin bir ya da birkaginin
bir arada oldugu tablo ile basvuran hastalarda oldukga genis
bir etyoloji bulunmaktadrr. ince kesitl, 1.5 Teslanin Uzerinde
¢cOzUnurlikte yapilan bir beyin MRG ile saptanabilecek KGM
durumunda genetik, enfeksiydz, metabolik ve ndéromuskuler
nedenler aranmalidir. KGM’nin  morfolojik  tiplendirmesi,
yayginlgi, eslik eden diger beyin yapilarindaki anormallikler
oldukga yol gostericidir. Tam fizik muayene ve diger organ
incelemeleri olasi etyolojik yelpazeyi daraltabilir. Genetik
testlerdeki gelismeler ve kullanmindaki yayginlik arttikca KGM’u
olan hastalarda bilinen genetik mutasyonlarin saptanmasi ile
hem kesin taniya ulasmak kolaylasacaktir hem de daha &nce
sorumlu mutasyonu bilinmeyen hastalarda yeni mutasyonlarin
bulunmasi mimkun olacaktir.
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