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ABSTRACT

An Epilepsy Case With Severe Cerebellar Hypoplasia and
Schizencephaly

Scientific background: Although the association of cerebellar
dysplasialhypoplasia with cerebral cortical development malformations
such as lissencephaly, periventricular nodular heterotopia, subcortical
band heterotopia has been described, the association of cerebellar
hypoplasia with schizencephaly has not been described before in the
literature.

Case: A 471 years-old male patient was admitted to our outpatient clinic
because of epilepsy. He had a history of seizures a few times a year since
he was 15 years old. His neurologic examination demonstrated
nystagmus with the fast phase beating in the direction of gaze,
intentional tremor, truncal ataxia and mild mental retardation. He had
undergone magnetic resonance imaging (MRI) for the first time in his
life. MRl examination revealed severe cerebellar hypoplasia and
schizencephaly in the medial temporal lobe.

Conclusion: Ve discuss potential genetic defects that could lead to
both cerebral cortical malformations and posterior fossa malformations
especially cerebellar hypoplasia.
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OZET

Bilimsel zemin: Serebellar displazi/hipoplazinin lizensefali, subkortikal
bant heterotopi ve periventrikiiler nodtiler heterotopi gibi kortikal gelisim
malformasyonlariyla iliskisi tanimlarmis olmasina ragmen, sizensefaliyle olan
iliskisi literattrde tanimlanmamistir.

Olgu: 41 yasinda erkek hasta epileptik nébetler nedeniyle poliklinigimize
bagvurmustu. Alinan Gykiiden nobetlerin ilk olarak 15 yasinda basladig
ogrenildi. Nérclojik muayenede hizh fazi bakis yénine vuran nistagmus,
intansiyonel tremor, trunkal ataksisi ve hafif mental retardasyonu
mevcuttu. Hastanin manyetik rezonans gérintilemesi (MRG) daha énce
hic yapiimamisti. Kranyal MRG'de sol temporal lob medialinde
sizensefaliyle birlikte serebellumun ileri derecede hipoplazik oldugu
saptand..

Yorum: Biz bu sunumda hem serebral kortikal malformasyonlara hem de
posterior fossa malformasyonlarina, dzellikle de serebellar hipoplaziye yol
acabilen potansivel genetik defektleri tartisacagiz.

Anahtar kelimeler: epilepsi, serebellar hipoplazi, sizensefali
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GIRIS

Gelisim malformasyonlari ginumuzde gelisimsel
gecikme, epilepsi ve diger norolojik bozukluklara
neden olmalari nedeniyle artan siklikta taninmak-
tadir. Nérogériintileme yontemlerinin  gelismesi,
ozellikle de manyetik rezonans goruntilemenin
(MRG) kullanimiyla birlikte bu anomalilerin tanin-
masi mumkan hale gelmis, ayrica bu bozukluklarin
tanimlanmasinda, klinik takip ve arastirmalarda esas
olmustur.”

Bu malformasyonlarin gelisiminde bircok genetik ve
cevresel faktor rol oynamaktadir.

Sizensefali epilepsiyle sik birliktelik gosteren,
anormal kortikal organizasyon alt basliginda yer alan
bir kortikal gelisim anomalisidir. Insanda serebral
korteksin gelisimi birbiri icine ge¢mis ve 3 asamada
gerceklesen dinamik bir surectir. Bu sireg, lateral
ventrikilin subepandimal tabakasinda proliferas-
yona ugrayan kok hicrelerinden geng noron ve
glialarin  olusumunun  oldugu  proliferasyon
asamasini, ilk gen¢ néronlarin germinal matriksten
serebral korteksi olusturmak Uzere radyal olarak
goce basladigi migrasyon dénemini ve korteksteki
hiicrelerin  kendi icindeki sinaptogenezis ve
apopitozisiyle iliskili kortikal organizasyon safhalarini
icermektedir.*? Proliferasyon safhasli; gestasyonun 5-
6 haftasindan 6-20 haftasina, migrasyon; 6-7
haftasindan  20-24  haftasina ve  kortikal
organizasyon safhasi 16. haftadan postnatal dénemi
de icine alan bir donemde gelismektedir.?

Posterior fossa yapilari gestasyonun erken
donemlerinde gelisir. Beyin sapinin sekillenmesi 3-8
hafta arasinda baslar. Serebellumun gelisimi
gestasyonun 5. haftasinda baslar ve 16. haftada
buttinayle tamamlanir.?

Serebellar  disfonksiyonla epileptik  nobetler
arasindaki iliski net olarak anlasilamamis olsa da
posterior fossa malformasyonlariyla epilepsinin

birliktelik gosterebildigi ve bu birlikteligin sk
goruldagu bildirilmektedir.®

Serebellar hipoplazinin cesitli tipleriyle lizensefali,
subkortikal bant heterotopi ve periventrikiler
nodiler heterotopi gibi diger néronal migrasyon ve
kortikal ~ organizasyon  anomalilerin  birlikte
bulundugu klinik tablolar tanimlanmis olmasina
ragmen, literatiirde sizensefali ile serebellar hipop-
lazi birlikteliginin bulundugu olgu tanimlanmamistir.

Bu sunumda, epileptik nobetleri olan ve MRG'de
agir serebellar hipoplaziyle birlikte sizensefali
saptanan bir olgu tartisilacaktr.

oLGU

41 yasinda erkek hastada ilk olarak 15 yasinda
baslayan nobetlerin tipi 6yklye gore jeneralize
tonik-klonik olarak degerlendirildi. Bu nobetlerde
herhangi bir parsiyel baslangig 6ykust alinmiyordu.
Sikhigr degismekle birlikte, yilda ortalama 2-3 defa
olan bu nobetlerin 23 yasina kadar devam ettigi, bu
sire icinde anti-epileptik ilag olarak fenitoin
kullandigi ve sonra bu nébetlerin tamamen durdugu
ogrenildi.  Fakat bu jeneralize nd&betlerin
durmasindan sonra hastada saniyeler siiren, suur
kaybiyla birlikte gozlerini bir noktaya dikme,
dalmalar seklinde olan, postiktal konflizyonun eslik
etmedigi ve absans tipi olarak degerlendirilen
ndbetler olmaya basladi. Bu ndbetler halen ayda 2-3
defalik siklikta tekrarlamaktaydi.

Ozgecmis  sorgulamasinda  normal  dogum
agirhginda, miadinda, komplikasyonsuz bir dogum
oykusa aliniyordu.

1-1.5 vyaslarinda yUrimeye baslayan hastanin
baslangicta yurimesinde dengesizlik oldugu, 10-12
yaslarinda bu yakinmanin tama yakin dizeldigi ifade
edildi.

Soygecmisinde ozellik yoktu.
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Norolojik muayenede hizli fazi bakis yéniine vuran Hastanin buglne kadar yapilmis néroradyolojik
nistagmus, iki yanli intansiyonel tremor ve hafif trunkal incelemesi yoktu. Kranyal MRG'sinde sol temporal lob
ataksisi mevcuttu. Hafif mental retardasyon eslik medialinde sizensefaliyle birlikte serebellumun ileri
ediyordu. derecede hipoplazik oldugu saptandi (Sekil 1a-d).

Elektroensefalogram incelemesi normal sinirlardaydi.

sekil 1a-b. Posterior fossa orta ve Ust diizeylerinden gecen transvers T2A kesitlerde serebellar hemisferlerin ileri derecade hipoplazik, vermisin
tamamen eksik oldugu izlenmektedir.

Sekil 1c. Koronal T1A kesitte medial temporal lob inferiorundaki sizensefali izlenmektedir.

Sekil 1d. Koronal T2A kesitte hem serebellumun biytk slciide eksik cldugu hem de sizensefali izlenmektedir (ok).
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TARTISMA

Genetik faktorler, metabolik anormallikler, travma gibi
pek cok faktérin yani sira gelisim malformasyonlarinin
da epileptik nobetlerin  etyopatogenezinde rol
oynayabilecedi iyi bilinmektedir. Cesitli tipte epileptik
nobetlerle birliktelik gosterebilen ve genis bir grup
olusturan bu malformasyonlarla ilgili literatlrde cesitli
genler ve bu genetik defektlerle etkilenen proteinler
tanimlanmistir.

Bu olgumuzda farkl néroanatomik bolgelerde lokalize
iki farkli gelisim anomalisi oldugu saptanmistir.
Literatirde, serebellar hipoplazinin cesitli tipleriyle
lizensefali, subkortikal bant heterotopi ve
periventrikiler nodtler heterotopi gibi diger néronal
migrasyon ve kortikal organizasyon anomalilerle
birlikteligi ve bu birliktelikle iliskilendirilen gen
mutasyonlari tanimlanmis bulunmaktadir.**"* Buna
karsilik, sizensefali ile serebellar hipoplazi birlikteligini
gdsteren olgu bulunmamaktadir.

Sizensefali; lateral ventrikulden kortikal ylzeye kadar
gri cevher ile ortilt yark olarak tanimlanmaktadir.’
Sizensefali, unilateral veya bilateral yerlesimli olabilir.
Ayrica yarik genisligine gore acik veya kapall olarak
siniflandinimaktadir. Hastalarin cogunda epilepsi eslik
eder. Sizensefalinin tipine gore degisen oranlarda
mental-motor bozukluklar, psikiyatrik ve kognitif
defisitler gortlebilmektedir.*’

Intrauterin  hayatta sizensefalinin gelisiminde rol
oynayabilecek iki teori ileri stirtimektedir.” Geng noronal
hicrelerden néronal migrasyonun indiklenmesinde
bolgesel bir yetmezlik olabilecegi ve bunun genetik
mutasyonlarla iliskilendirilebilecegi veya serebral
hemisferde segmental tutuluma yol acan destriktif
lezyonlara maruz kalmanin (6r. travma, iskemik-
hipoksik nedenler, ilaclar, viral enf. gibi) bu anomalilerin
gelisiminde etkili olabilecedi belirtiimektedir.

Sizensefali olgular genellikle sporadik gériimektedir.
Bununla birlikte familyal olabilecegi de bilinmektedir.®

Intrauterin hayatta korteksin organizasyonunda etkili
genler tam olarak bilinmemektedir.

Hem sporadik hem de familyal sizensefali olgularinda
10.kromozomun uzun kolunda (10q 26.1) lokalize
EMX2 geninde mutasyon oldugu saptanmigtir.®
Fakat sizensefalinin gelisiminde bu genin nasil bir rol
oynadigi halen bilinmemektedir.

Serebellumun gelisimi gebeligin  16. haftasinda
tamamlanmaktadir. Epileptik hastalarda nébetlerin
gelisiminde etkili olan genetik faktorlerin, serebellar
lezyonlu  hastalarda  epileptojenik  yatkinligi
artirabilecegi ileri strulmektedir.? Hem norolojik
hastalarda hem de hayvan modellerinde serebellumun
epileptik noébetlerin  inhibisyonunda ve kontrol
edilmesinde rolt oldugu gosterilmistir.®

Bu nedenle, serebellar lezyonlarin ayrica epileptojenik
ozellikte olabilecegi ileri strtlmektedir. Serebellum,
sadece motor fonksiyonlarin koordine edilmesinde
degil, ayni zamanda davranis, emosyonel ve kognitif
fonksiyonlarin da diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
Sonuc¢ olarak, bu hastalarda epilepsinin yani sira
psikomotor gelisim bozukluklari ve bizim bu
olgumuzda da gozledigimiz gibi hastadan hastaya
degisen diizeylerde oldugu bildirilen mental
retardasyon eslik edebilmektedir.®

Parmeggiani ve ark. serebellar hipoplazisi olan 28 (17
erkek, 11 kadin) hastayl degerlendirdikleri
calismalarinda 10 olguda (%35.7) epilepsi oldugunu
saptamislardir® Bu olgularin  5'inde  serebellar
hipoplaziye bazi serebral lezyonlar (hafif atrofi, ak
maddede hiperintens  degisiklikler —gibi) eslik
etmekteydi. Bu bulgular disinda herhangi bir gelisim
anomalisi yoktu. Bu 10 olgunun 6'sinda (%60) aile
oykist saptanmis olmasi dikkat cekicidir. 8 olguda
(%80) parsiyel, 2 olguda (%20) jeneralize nobetler
mevcuttu. Parsiyel nébetlerin %601 parsiyel baslangicli
sekonder jeneralize, %30'u kompleks parsiyel
nobetler seklindeydi. 2 olgudaki jeneralize nébetler; 1
olguda tonik-klonik nabetlerle birlikte absans tipinde,
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diger olguda ise tonik nébetlerle birlikte absans tipi
nébetler seklindeydi. Bu olgularin %70'inde degisik
dizeylerde mental retardasyon oldugu saptanmistir.

Radyolojik  olarak konjenital malformasyonlar
supratentoriyal ve infratentoriyal olarak sinif-
lanmaktadir. Embriyolojik gelisim dénemleri farkli olan
bu iki anatomik boélge anomalilerinin birlikte
goraldugu olgular icin radyolojik olarak ayri bir
siniflama bulunmamaktadir. Radyoloji literattriinde
serebral korteks ve serebellar malformasyonlarin
birlikte gorildugu klinik tablolanin molekler biyolojik
temelli siniflanmasina yonelik artan ilgi ve calismalar
bulunmaktadir.®

Literatlrde, serebellar hipoplazinin cesitli tipleriyle
sizensefali digindaki diger néronal migrasyon ve
kortikal organizasyon anomalilerin birlikte oldugu
klinik tablolarla iliskili olabilecek bazi gen mutasyonlari
tanimlanmis bulunmaktadir.

Lizensefalinin  eslik ettigi serebellar hipoplazil
olgularda 7.kromozomun uzun kolunda (7922)
lokalize RELN geninde mutasyon oldugu saptanmistir.?
RELN geni; hem noroblastlarin serebral kortekse
migrasyonunda hem de serebellumun purkinje
hicrelerinin - migrasyonunda etkili reelin proteinini
kodlayan gendir. Bu gen VLDLR'ye (Very Low Density
Lipoprotein Receptor; Cok Dustk Yogunluklu
Lipoprotein Reseptérl) baglanarak etkin  hale
gelmektedir.?

Ayrica Boycott ve ark. inferior serebellar hipoplaziyle
birlikte pakigyri bulgulari  olan bir ailede
9.kromozomun kisa kolunda (9p24) lokalize VLDLR
genindeki mutasyonun bu malformasyonlarla iliskili
oldugunu gostermislerdir.”

Reelin, hem serebral korteksin Cajal-Retzius
hicrelerinde hem de serebellumun granule
hucrelerinden sekrete edilen bir protein olmasi
nedeniyle, serebral korteks ve  serebellar
malformasyonlarin birlikte gérildugi olgularda RELN

ve VLDLR genlerinde saptanan mutasyonlarinin yol
gosterici olabilecedi bildiriimektedir."

Bu olgunun yurt disinda bir merkezde genetik
calismalar halen stirmektedir.
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