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OZET

Direncli epilepsi nedeni olarak bilateral posterior agiri-pakigiri

Bu vakada mental retardasyon, epilepsi ve bilateral posterior agiri-pakigirili hastanin elektro-klinik bulgularini
sunduk. Klinik bulgular siklikla tonik jeneralize daha nadir olarak da miyoklonik ve absans nébetleri ile
karakterizeydi. interiktal elektroensefalografi (EEG) posterior bolgelerde senkron veya asenkron delta
dalgasi 6zellikle sagda daha belirgin diken dalga aktivitesi ve hizli alfa ritmini gosterdi. Serebral manyetik
rezonans goéruntileme bilateral, simetrik paryeto-oksipital loblarda kalinlagmig korteks ve beyaz cevher
volimunde azalmay! ortaya koydu. Sonug olarak, mental retarde ve direncli epilepsisi olan interiktal EEG'si
posterior fokal epileptiform anormallikler, diffiz coklu-diken dalga paroksizmleriyle karakterize hastalarda
bilateral paryeto-oksipital agiri-pakigiri muhtemel etiyoloji olarak akla gelmelidir.

Anahtar kelimeler: Agiri-pakigiri, epilepsi, ndbet

ABSTRACT

A cause of intractable epilepsy: bilateral posterior agyria-pachygyria

In this case, we presented the electro-clinical findings in a patient with mental retardation, epilepsy and
bilateral posterior agyria-pachygyria. Clinical findings were characterized by frequent tonic generalized
and scarcely with myoclonic and absence seizures. Interictal electroencephalography (EEG) showed
synchronous and asynchronous delta waves in the posterior region, spike activity predominantly on the
right side and fast alpha rhythms. Cerebral magnetic resonance imaging revealed bilateral, symmetric
thickened cortex in the parieto-occipital lobes and reduced volume of white matter. These findings were
compatible with agyria and pachygyria of posterior regions of the brain. Consequently, in the patient with
mental retardation and intractable epilepsy characterized by interictal EEG with posterior focal
epileptiform abnormalities, diffuse polyspike-wave paroxysms, bilateral parieto-occipital agyria-pachygyria
should be considered as a possible etiology.
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GIRIS malformasyon hem eksitatér hem de inhibitor néronlar
etkileyerek eksitatdr/inhibitér dengesinin degigmesine

I ortikal gelisimsel malformasyonlar (KGM), mental- ~ ve anormal ndéronal ag hipereksitabilitesine neden

motor gerilik, direngli epileptik nébetler ve diger
fokal norolojik bozukluklarinin 6nemli nedenleri
arasindadir ve gelisen nororadyolojik yéntemlerle
taninma siklig1 giderek artmaktadir. KGM'’lerin temelini,
genetik ve prenatal gevresel faktorlere bagl olarak gelisen
noronal proliferasyon, migrasyon ve organizasyon
basamaklarindaki bozukluklar olusturmaktadir (1).
Agiri (girus yoklugu)-Pakigiri (azalmig girus sayist
veya derinligi) terimi anormal 4 tabakali kalin korteks,
diffiiz heterotopi, genislemis ve displastik ventrikiiller
ve displasinin oldugu diiz beyin yiizeyi ile karakterize
daha ¢ok lizensefali olarak ifade edilen ciddi beyin

noronal migrasyon malformasyonudur (2). Bu

olarak direncli epileptik nébetlerin gelismesine neden
olmaktadir (3). Epileptik nobetler lezyonun yayilimina
bagli olarak parsiyel veya jeneralize ataklardan
olusmaktadir. Nobetler siklikla yasamin erken dénem-
lerinde gériilmekte; basit parsiyel, jeneralize, sekonder
jeneralize ve daha nadir olarak miyoklonik, akinetik-
miyoklonik, infantil spazm ve absans tarzi nébetler
seklinde gortilmekte; antiepileptik ilaglara da farkls
yanitlar verebilmektedir (4).

Bu yazida farkli nobet tiplerinin oldugu direngli epi-
lepsi nedeni ile bagvuran ve bilateral agiri-pakigiri sap-
tanan hafif mental retarde bir olgunun elektro-klinik

6zelliklerini sunuyoruz.
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OLGU

Ondokuz yagindaki erkek hasta direngli epileptik
nobetlerle poliklinigimize bagvurdu. Sistemik muayene-
si normal olan hastanin aile éykisiinde ozellik yoktu.
Dogum &ykiistinde vajinal yolla ve miadinda dogdugu,
dogum sonrasinda mikrosefalisinin veya hipotonisinin
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Resim 1: Kranial MRI gostermektedir ki her iki hemisferde, parieto-occipital bolgede daha ¢ok telafuz edilen kortikal
sulkus sayis1 ve derinligi ile beyaz cevher hacmi azalmistir.

olmadig1 ogrenildi. Norolojik muayenesinde apatik
gortiniimliydd, sorularin ¢oguna cevap veremiyordu.
Kranial, motor, duyusal, serebellar, refleks ve tonus
muayenesi normaldi. Olguda erken ¢ocukluk dénemi-
nde herhangi bir nobet 6ykisiiniin olmadig 6grenildi
(febril konviilziyon dahil). Ilk kez 7 yaginda “uykuda”
anormal vokalizasyon sonrasinda kol ve bacaklarin
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gevsek oldugu, morarma ve idrar inkontinansinin eglik
ettigi jeneralize nobet 6ykiisti olmus. Bir aylik araliklarla
benzer nébetlerin “uyanikken” tekrar etmesi tizerine has-
taya karbamazepin (KBZ) 200mg tb 2x1 baglanmig. Alu
aylik bir dénem nébeti olmayan hastanin bir yil sonra
ila¢ kullaniminin aksatilmast ile bagladigr ifade edilen 1-2
haftalik araliklarla tekrar benzer nébetleri devam etmis.
KBZ tedavisine, Fenitoin tablet eklenmis fakat digeti hip-
ertrofisi nedeni ile 1 yil sonra ilag kesilmek zorunda
kalinmig ve Topiramat 100mg/gtin eklenmis. Bu kom-
bine tedaviyle hastanin jeneralize nobetleri 1-2 ayda bir
olmaya baglamig. Son 3 yildir ise ayn1 giin igerisinde
defalarca kez tekrarlayabilen, 6zellikle sabah saat-lerinde
olan, omuz ve kollarda miyokloniler, sekonder jeneral-
ize nobetler ve absanslar da tabloya eklenmis.

Beyin manyetik goriintiilemede (MRI) paryeto-
oksipital bélgelerde daha belirgin olmak tzere her iki
hemisferde simetrik olarak kortikal sulkuslarin sayisinda
ve derinliginde, beyaz cevher volimiinde azalmanin
varligr gortldi (Resim 1).

Video-Elektroensefalografi (EEG) monitorizasyonda
iktal kayit elde edilmez iken interiktal EEG’de her iki
hemisferde senkron veya asenkron olabilen hemisfer
arka bolgelerinde belirgin delta yavag dalga aktiviteleri,
jeneralize diken-yavas dalgalar ve sag hemisfer arka bol-
gelerinde belirgin asenkron diken ve keskin dalga
desarjlari, bilateral paryeto-oksipital keskin konturlu
hizl alfa ritimleri izlendi.

Tedaviden kismen yarar géren hastanin halen
sekonder jeneralize, jeneralize, miyoklonik ve absans
tipi nobetlerinin ara ara oldugu, tedavinin aksaltilmasi
durumunda ise tim nobet tiplerinde belirgin artis
oldugu bilinmektedir.

TARTISMA

Lizensefali, agiri ve pakigiri terimleri bu anormal-
liklerin birbirlerinden ayirimindaki kararlagtirilmig tan
kriterlerinin olmamasi nedeni ile birbirlerinin yerine
kullanilmaktadir. Son yillarda lizensefalinin birkag farkl:
tipi tanimlanmis ve buna bagli olarak ayrintili
derecelendirme sistemi gelistirilmistir. Klasik (komplet/
tip1) lizensefali, beyin ylzeyinin blyik bir kisminin
neredeyse tamaminin girus ve sulkuslardan yoksun
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olmasi (agiri) anlaminda kullanilmaktadir. Klasik lizense-
falide korteks normal kortekse gore daha kalindir ve
kalinligr 10-20mm’ye ulagabilmektedir. Insidansinin
11.7/1 milyon dogumda oldugu tahmin edilmektedir.
En erken tani alan kortikal displazi grubudur ve
hastalarin %62.5 yasamin ilk yillarinda tan: almaktadir.
Taniyi saglayan ilk bagvuru gikayetleri siklikla mikrose-
fali, epileptik nébetler ve agir mental-motor gelisme
geriligidir (5).

Son terminolojide inkomplet (kaldirim tagi/tip2)
lizensefali ise korteksin yaninda beynin bir¢ok alaninda
kaldirim tast kompleksleri, agiri, pakigiri ve polimikro-
giriye benzeyebilen farkli alanlarda etkilenmis giruslar,
beyaz cevherde dismiyelinizasyon, beyin sap1 hipopla-
zisi, ventrikilomegali ve siklikla hidrosefalinin varlig
olarak tanimlanmaktadir (6). Kolobom, retinal displazi,
retinal ayrilmalar ve optik sinir hipoplazisi gibi géz
anormallikleri daha siktir (7). Epileptik nobetler daha az
siklikta goriilmesine ragmen daha agir seyretmektedir.
Neden agir seyrettigi ise halen bilinmemektedir.

Elektro-klinik bulgular siklikla tonik veya atonik,
basit veya kompleks parsiyel nébetler seklindedir. Bizim
vakamizda literatiirdekilere ek olarak miyoklonik ve
absans tipi nébetlerinde yillar sonra bu tabloya eklen-
mesi dikkat cekicidir.

Ferri ve arkadaslari (8) mental retarde ve epilepsisi
olan MRTI'larinda temporo-paryeto-oksipital bélgede
simetrik agiri ve pakigirisi, polimikrogirik paryetal
korteks ve genislemis oksipital hornlar: olan iki kardesi
raporladilar. Hastalarin nobetleri yagamin 2. yilinda
baslayan direncli, sik goriilen, govdede ve Ust eks-
tremitelerde lokalize, ani baglangicli bazen yere
diigmelerine neden olan flexion spazmlar seklindeydi.
EEG’de &zellikle posteriorda 20-24Hz’lik paroksizmal
hizli aktivite ve uyku sirasinda bir hastada 14Hz'yi asan
yiksek amplitidli keskin ve yavas dalga paroksizmleri
seklinde bizim vakamizda da ortaya konulan benzer
aktivite izlendi. Jeneralize agiri-pakigirili hastalarda
EEG'de alfa benzeri aktivite, hizli ritimler, yavag zemin
aktivitesi, fokal anormallikler tarif edilmistir.

Klasik lizensefalide MRI'da beyaz cevherin azaldig:
(gri-beyaz cevher orani tersine doner; 4:1), silvian fisstir-
lerin vertikal olarak yer aldigi, beyin ylzeyinin diz
(genis, diiz giruslar ve sig sulkuslar) ve korteksin kalin
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oldugu goériiltr. Pakigirik olanlar 8-12mm’lik kalinliga
sahip iken agirik olanlar 11-20mm’lik kalinliga sahiptir-
ler. Agirik ve pakigirik bolgeler diffiiz olabilecegi gibi
agiri sik olarak parieto-oksipital bolgelerde, pakigirik
alanlar ise siklikla frontal ve temporal bélgelerde gortil-
ebilmektedir (9).

Pakigiri-agirili hastalarin ¢ogunda posterior bolgel-
erde anterior bolgelere gére daha ¢ok ve daha ciddi
giral anormalliklere rastlanmaktadir. Izole lizensefalil-
erdeki beyin malformasyonlari daha ciddidir. Son
zamanlarda izole lizensefali ile iligkili 17p13.3 de loka-
lize LISI (PAFAHIBI) ve Xq22.3-q23 de lokalize XLIS
(DCX) olmak tzere iki ayri gen mutasyonu
tanimlanmistir. Bu lezyonlarin patogenezinde vaskiiler
kaynaklardaki anormallikler ve posterior serebral arter
tarafindan beslenen bélgelerdeki hacim anormallikleri
yer almaktadir. Bu posterior-anterior gradient daha
cok 17P13.3 de lokalize LISI mutasyonuna sekonder
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