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Sizensefali ve Migrasyon Anomalisi:

Bir Olgu Sunumu
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OZET

Beyin gelisim bozukluklarindan ndronal migrasyon anomalileri, 3.-5.
gestasyonel aylarda noroblast gégiiniin bozulmasiyla olusan konjenital
malformasyonlardir.

18 yaginda bir erkek hasta bir yil ara ile yalmzca iki kez jeneralize to-
nik-klonik nobet nedeni ile incelenirken Bilgisayarli Beyin Tomografi-
si (BBT) ve Manyenik Rezonans (MR) goriintiileme tekniklerinde “bi-
lateral postsantral ve supramarjinal girus lokalizasyonlarinda sizense-
fali (closed lip) ve polimikrogirtya” saptandi. Major striiktiirel anoma-
li saptanan ancak belirgin norolojik defisiti olmayan bu olguyu litera-
tiir egliginde sunuyoruz.

Anahtar kelimeler: Noronal migrasyon anomalisi, sizensefali, MR

SUMMARY

Schizencephaly and migration abnormality: A case report

Of disorders of brain development, neuronal migration abnormalities
are congenital malformations caused by impairment of neuroblast mig-
ration in 3-5 th months of gestation.

An 18 year old male patient was examined twice because of the gene-
ralized tonic-clonic attack, with 1 year interval between these exami-
nations, and in his computerized brain tomography and magnetic reso-
nance screening analyses it was found that there were bilateral schi-
zencephaly (closed lip) and poliymicrogria localized at postcentral and
supramarginal gyrus. In many syndromes, various migration abnorma-
lities are noted together with other systemic abnormalities.

We report this case, in the light of the literature, in whom there was
major structural abnormality but no significant neurological deficit.
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GiRis

Néronal migrasyon, memelilerin beyinlerinde korti-
kal laminasyon ve giruslarin olusumu ile ilgilidir (1).
Embriyoda, subependimal germinal matriksten ¢ikan no-
roblastlar, radyal dizilmis glia hiicre lifleri yoluyla sereb-
ral kortekse goc ederler (1,2,3). Noroblast gocii gestas-
yonun yaklagik 6. haftasinda baglar ve yaganun birinci
yilina kadar siirer (1,3,4). Gestasyonun Ozellikle erken
donemlerinde infeksiyonlar, agilanma, vaskiiler bozuk-
luklar, travma, metabolik bozukluklar ya da kromozom
anomalisi gibi nedenlerle hiicre go¢iiniin diizeni bozulur
ya da durur (1,3,4). Bunun sonucunda ise kortikal lami-
nasyonda ve girus olusumunda anormallikler, subkorti-
kal heteretopi ve diger baz1 fokal displaziler meydana
gelir (1). Migrasyon anomalileri, lizensefali (agyria), pa-
kigyria, polimikrogyria, heterotopia, sizensefali ve unila-
teral megaloansefali adi altinda toplanmaktadir (1,3-6).

SB Istanbul Egitim Hastanesi Néroloji Klinigi (1)
SB Goztepe Egitim Hastanesi Noroloji Klinigi (2)
SB Nevsehir Hastanesi Noroloji Klinigi (3)

Migrasyon anomalilerinin klinik bulgular1 hafiften agira
kadar degisme gosterebilen, gelisme geriligi, mental re-
tardasyon, mikrosefali, fokal ya da jeneralize motor bo-
zukluklar ve epileptik nobetlerdir (4,5,7).

Onceleri otopside ortaya ¢ikabilen migrasyon ano-
malileri son yillarda BBT ve 6zellikle MR kullanilmas:
ile yasayan olgularda da saptanabilmektedir (4,5,8).

OLGU

18 yasinda erkek hasta, gecirdigi jeneralize tonik-klo-
nik nébet nedeniyle klinigimize bagvurdu. Olgumuzun ai-
le oykiisiinde herhangi bir 6zellik tespit edilmedi. Olgu-
muzun dogumu normal olmustu. Zamaninda yiiriimiis ve
konusmustu. Okul 6ncesi psikososyal durumu iyiydi. 1I-
kokul 5. smifi bitirmis ancak birka¢ kez sinifta kalmsti.
Son zamanlara kadar da bir is yerinde caligmaktaydi.

Hastaneye gelisinden bir yil once 1-2 dakika siiren
kollarda ve bacaklarda tonik-klonik kasilmalarla giden
agizda kopiirme ile dilde 1sirmanin eslik ettigi ve ayni
zamanda biling kaybimin da oldugu bir nébet gecirdigi
sOylendi. Bir ay dnce de bir kez kekeleme gibi niteledigi
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net sdylenemeyen 2-3 dakika siiren bir konugsma bozuk-
lugu oldugu belirtildi.

Fizik ve norolojik muayene normaldi. Rutin kan tet-
kiklerinde bir 6zellik yoktu. Akciger grafisi ve EKG nor-
maldi. 8 ay izlenen olguya iki kez EEG yapildi ve normal
bulundu. Kontrastsiz ve intraventéz kontrastli yapilan
BBT’ de santral sulkus bolgelerinde, kortekste bilateral
kalinlagma ve subkortikal beyaz maddeye dogru genisle-
me izlendi. Daha sonra spin echo teknigi ile T 1 agirhikh
sagital, aksiyal ve koranal planda 7 mm ve 5 mm kesitler-
le, spin echo teknigi ile proton yogunlugu ve T2 agirlikh
aksiyal planda 7 mm’ lik kesitlerle kranyal b6lgenin man-
yetik rezonans goriintiilemesi yapildi. Bilateral postsantral
ve supramarjinal girus lokalizasyonlarinda anormal venéz
direnaj bulunan belirgin kortikal kalinlasma (polimikrog-
yria) ile bunun santralinde silvian fissiir ile devamlih
olan gri cevherle cevrili sizensefali (closed lip) izlendi.
Organik beyin testleri (8 ay ara ile) 2 kez yapildi. Bender:
Siipheli organik araz bulgular1; Benton: Idrak dikkat ve
tesbit hafizas1 fonksiyonlan vasat diizeyde (skor: 12/15);
Alexander: IQ: 82 (donuk normal zeka) diizeyinde bulun-
du. Batin ultrasonografisi ve kemik grafileri normaldi.

TARTISMA

Noronal migrasyon bu yiizyilin bagindan beri bilin-
mektedir (3). Memeli beyini olusturan néronlar, embriyo-
da ventrikiil ylizeyi boyunca yerlesmis proliferatif bolge-
de iirerler. Boylece serebral embriyogenezis baslar (3).
Gestasyonun ikinci aymin sonunda bu bolgede iiremis no-
roblastlar, radyal dizilmis glia hiicre lifleri yoluyla, son
periferik pozisyonlarina almak lizere go¢ etmeye baglarlar
(3,4). Gog eden bu hiicreler korteksin gelismesini ve kiv-
ramlarn olugmasini saglarlar (4). Hiicre gogiiniin biiytik
kismu yaklasik bir ay i¢inde tamamlanir. Migrasyonun kii-
¢ciik bir kismu ise 25. gestasyonel haftaya kadar siirer (3,4).
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Kortekste, ilgili laminalara gelerek gégleri son bulan hiic-
reler, diferansiye olmaya devam ederler. Zamanla n6ron-
lar, akson ve dendritleri geligserek diger ndronlarla sinaptik
baglantilarimi yaparlar (1,3,4). Bu go¢ periyodu sirasinda
herhangi bir etkenle migrasyon dalgasinin bozulmasi, bir
néronal migrasyon anomalisi olarak neticelenir (3,4). N6-
ronlar korteks icinde ya da diginda anormal lokalizasyon-
lar gosterirler. Genelde kortekste kalinlasma ve genisle-
me, subkortikal beyaz madde de ise incelme gdzlenir (3).

Pakigyrianin ve polimikrogyrianin manyetik rezo-
nans goriintiileme teknigi ile patolojik incelemesinin her
zaman birlikte yapilamamasi nedeniyle bu ikisinin histo-
lojik olarak ayirimi giiclesir. Bu nedenle Barkovich, lis-
sensefali ve sizensefalinin eslik etmedigi polimikrogyria
ve pakigyria olgularinin MRG ile taninmasinda “kortikal
displazi” terimini kullanmay1 Snermistir (9). Bu gériisii
destekleyen bagka yazarlar da olmustur (10).

Bizim olgumuzda 6nde gelen malformasyon postsantral
girus ve submarginal girus lokalizasyonlannda bilateral
(closed lip) sizensefali ile ¢evresindeki polimikrogyria idi.

Sizensefali ilk kez 1887 de Wilmarth tarafindan, pri-
mer serebral fissiir bolgelerinde, anormal serebral yarik-
lar olarak tamimlanmustir (7). Daha sonra 1946 da Ya-
kovlev ve Wadworth sizensefali adin1 verdikleri bu ya-
riklarin patolojik detayini bildirmisler ve yarik kenarlar-
nin yan yana kaynamig durumda kapal1 olanlarma Tip 1
(closed lip) sizensefali; yarik kenarlarinin birbirinden ay-
r1 ve genis olup icinde beyin omurilik sivisi1 bulunanlara
da Tip 2 (open lip) sizensefali demiglerdir (5,6). Sizense-
falide yarik kenarlarinda kortikal gri madde mevcuttur.
Cogu kez de sizensefalinin i¢inde ya da yakininda poli-
mikrogyria vardir (3,7,10,11,12). Sizensefali, ibsilateral
simetrik, bilateral asimetrik ya da unilateral olabilir
(7,12). Literatiirde sizensefaliyi daha ¢ok bilateral ve
acik kenarlh (Tip 2) goriildiigi bildirilmektedir
(4,5,7,11,12). Barkovich 20 olguda sizensefali lokalizas-
yonuna en fazla frontal bolgede (% 44), en az ise (1 ol-
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gu) parietal bolgede rastlanmstir (12). Sizensefaliye ba-
zen korpus kollozum / septum pellusidum anomalileri,
mikrosefali, ventrikiiler divertikiil / ventrikiiler genisle-
me, septooptik displaziler ve subependimal heterotopia-
lar eslik edebilir (6,7,11,12).

MRG ile kolaylikla taninabilen sizensefali, BT de
her zaman saptanamayabilir. Brodtkorb, 4 sizensefali ol-
gusundan 2’ sinin BT incelemesini normal buldugu diger
ikisininde ise giipheli bulgular gordiigiinii bildirmistir
(4). Yazarlar migrasyon anomalilerin taninmasinda en
iyi yontemin MRG oldugunu vurgulamaktadir (3,5). Si-
zensefali MRG’ de genellikle aksiyal planda iyi goriiliir-
ken, yanigin ventrikiil duvan ile iliskisinin tam oldugu
ozellikle (open lip) sizensefalide anomali koronal planda
daha iyi gortiliir. T 1 agirlikli imajlar migrasyon anoma-
lilerin anatomik 6zelliklerini, T 2 agirlikli imajlar ise clo-
sed lip sizensefaliyi gostermeye yardim eder (5). Sizen-
sefalide klinik tablo cesitli olmakla birlikte 6nde gelen
bulgular epileptik nobetler, gelisme geriligi, mental re-
terdasyon ve motor defisitlerdir (7,11,12).

Barkovich, sizensefalinin lokalizasyonu ve boyutlan
ile klinik bulgular arasinda istatistiksel olarak korelasyon
saptandigini bildirmektedir. Yazar, yarik boyutlan ile ve
frontal tutulumu ile motor disfonksiyonunu istatistiksel
olarak iligkili bulmustur. Yine kiiciik ve acik tip unilate-
ral ya da kapal: tip unilateral giensefalide ise mental re-
terdasyon ve gelisim geriligini 1limh ya da ciddi bulmus-
tur (12). Olgumuzda motor defisit klinik olarak saptana-
mamustir. Bu durum sizensefalinin parietal bélgede bu-
lunmasi, kapali tipte ve biiyiik boyutlarda olmamas: ile
agiklanabilir.

Olgumuzda gelisme geriligi ve belirgin mental retar-
dasyon tespit edilmedi. 8 ay arayla uygulanan organik be-
yin testlerinde IQ: 80 (donuk normal zeka) idi. Cesitli ya-
ymlarda gelisme geriligi ve mental retardasyonun olmadi-
£1 ya da hafif goriildiigii vardir (4,7,13). Olgumuz bize bir
y1l arayla gecirdigi iki jeneralize tonik-klonik nébet nede-
ni ile bagvurmustu. Hastamiz ilk nébeti 17 yaginda gegir-
migti. Heniiz antiepileptik tedaviye baslanmayan hasta ta-
kibe alindi. Sizensefalide jeneralize tonik-klonik, komp-
leks parsiyel motor nobetler siklikla goriilmektedir
(4,7,12,13). Olgularda nobet baglangi¢ yas1 oldukca degis-
ken bildirilmektedir. Brown’ m 26 yasinda, Bardtkorb’ un
ise 12. ayda ndbet gecirmeye baglayan olgular1 vardir
(4,13). Bugiine kadar sizensefalilerin sporadik goriildiigii
ve literatiirde bu olgularda kalitimsal bir gecis ya da kro-
mozom anormalligi rastlanmadifs bildirilmektedir (3,10).
Sizensefalideki anormal neokortikal yapilanma (polimik-
rogyria) sizensefalinin daha ¢ok bir néronal migrasyon
bozuklugu sonucu oldugunu gostermektedir. Bu da, sizen-
sefalinin genellikle erken gestasyonel dénemde (8.-16.
haftalarda) meydana geldigine isaret etmektedir (10).

Onceleri otopside taninan ve ender olarak gériilen si-
zensefali olgulari, son zamanlarda BT ve MRG’ nin hiz-
la kullanilmasiyla giderek bir artma gostermektedir. Ya-
yinlanan bu olgular, bizim malmigrasyon konusunda kli-
nik bilince sahip olmamzi, olgularin prognozunu tayin
edebilmemizi ve bekli de bu bozukluklarin Snlenmesin-
de yararh ipuglar1 elde etmemizi saglayacaktir (4,10).
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