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TESEKKUR
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Sayim Dog. Dr. Gokgen ORGUL’e,
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CINTESUN ve Dog. Dr. Ahmet BILGI’ye
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evlatlarinin okumasi icin elinden geleni yapan degerli babama

Sonsuz tesekkiirlerimi bildiririm.
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1.GIRIS VE AMAC

Insan beyninin gelisim asamas1 hamilelik siireci boyunca devam eden karmasik
bir siiregten ibarettir. Fetal beyin gelisimi birbirini izleyen ardisik siiregleri igerir. Bu
siire¢ hiicre proliferasyonu, néronal migrasyon ve kortikal organizasyondan olusan

asamalardan ibarettir.

Intrauterin gelisim siirecinde fetal beynin goriiniimii 20. haftadan 35. haftaya
kadar olan siiregte diiz formdan sulkuslarla donatilmis hale dogru degisim gosterir.

Sulkuslarin gelisimi beyin korteks gelisiminin énemli bir belirtecidir (1).

Fetal korteksin matiirasyonunu degerlendirmek miimkiindiir. Kortikal gelisimi
degerlendirmede fetal sulkus gelisiminin prenatal donemde ultrasonografi ile deger-

lendirilmesi 6nemlidir (2).

Korteksteki gelisim siirecinde meydana gelen bozukluklar, epilepsi, zeka geri-
ligi, hipotoni ve viiciitta kasilmalar gibi ciddi postnatal anormalliklerin sebebi olabilir.
Bu yiizden kortikal gelisim bozukluklarinda nedenin belirlenmesi, eger varsa genetik
ve kromozomal bozuklukluklarin saptanmasi, aileye verilecek danismanlik agisindan

Onemlidir.

Patolojik kortikal gelisim riski olan fetuslarda, radyolojik metodlarla sulkal ge-
lisimin ve ndronal migrasyonun degerlendirilebilmesi, fetal beynin matiirasyon defekt-
lerinin saptanmasinda, kortikal gelisim anomalilerinin erken tanisinda ve prognozun
ongoriilebilmesinde yardimci olabilir. Kortikal migrasyon bozukluklarinda bazi has-

taliklarin dogumdan 6nce teshisi miimkiin olabilir.

Sulkuslarin gelisimi kortikal matiirasyonun 6nemli bir gostergesi oldugu igin,
bunlarin belirli haftalarda gelisim agamalarini aragtirirsak ve sulkus derinliklerinin be-
lirlenen haftalara gére normal degerlerini belirleyebilirsek, normal degerler disindaki
Olgtimler saptandiginda kortikal gelisim bozukluklarinin prenatal tanisinin konulabil-
mesi ve dogum sonrasi gerekli olacak dnlemlerin alinmasi agisindan fayda saglaya-

caktir.



Biz bu ¢alismaya 18-35 yas aras1 20-24. gebelik haftasinda olan saglikli gebelik
stireci gegiren goniillii gebeleri dahil etmeyi planladik. Amacimiz bu gebelerin fe-
tuslarinda kortikal sulkuslarin, ayn1 zamanda sulkus gelisiminin fetusun cinsiyetine
gore gelisim agamalarindaki farkliliklari, biyometrik gelisim ile uyumunu, serebellum,
cisterna magna ve ventrikiil gelisimi ile korelasyonunu, gebelik haftasina gore gelisim
asamalarini izlemek ve sulkuslarin amagladigimiz gebelik haftalarinda dl¢timlerini

yaparak normal degerleri belirlemek olacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Embriyoloji

Santral sinir sisteminin (SSS) embriyolojik gelisimi, notokord'un tetikleyici
etkisi altinda noral plakayr meydana getiren ektodermin kalinlagmasi ile gestasyonel
yasamin {i¢iincii haftasi araliginda baslar. Insan beyni dort gelisim asamasindan

gecerek olusum siirecini tamamlar:
1. Primer ve sekonder norulasyon agsamasi
2. On beyin paterni gelisimi
3. Noronlarin proliferasyon ve go¢ etme asamast
4. Miyelinasyon

Santral sinir sistemi gestasyonel hayatin 3. haftasinda olugsmaya baslar ve bu
olusum en basta kalinlagsmis noral plak seklinde belirir. Noral plak’in yanlari {ist kisma
dogru kabararak noral katlantilari olusturur. Devaminda bu katlantilar dahada
belirginlesir, orta kisima dogru yaklasarak noral tiipii sekillendirmek i¢in birlesme
gosterirler. Birlesme asamasi once servikal kisimdan baglar, devaminda kaudal ve
sefalik yonlerde ilerleme gosterir. Anterior néroporun kapanmasi sirasinda ndral tiipiin
rostral kisminda ii¢ adet serebral kese olusur. Bu {i¢ adet vezikiilden prozensefalon (6n
beyin), mezensefalon (orta beyin) ve rombensefalon (arka beyin) gelisir (Sekil 1). Arka
beyin, orta beyinden ve servikal spinal korddan mezensefalik ve servikal fleksura ile
smirlandirilir. On beyin ise iki parcaya ayrilir: diensefalon (talamus, hipotalamus,
globus pallidus) ve telensefalon (serebral yarimkiireler, putamen, kaudat niikleus).
Optik keseler diensefalondan gelisir. Rombensefalon, iki par¢adan ibarettir. Bu iki
parca bir sonraki asamada pons ve serebellumu olusturacak olan metensefalon ve

miyelensefalon olarak bilinir.

Miyelensefalon, medulla oblongatay1 olusturur. Intrauterin gelisiminin otuz-
otuz besinci giinlerinde foramen monro kisminda gelisen telensefalik kesecikler,
foramen monro ile diensefalik bosluk arasinda iliskiyi saglamakta. Orta hatta yerlesen
lamina terminalis, telensefalik vezikiilleri donatan ve gelecekteki germinal tabakay1

meydana getirecek ince duvari birbirine baglar. Telensefalik kesecikler rostrokaudal-



lateroventral yonlerde gelisim gosterirler. Ventrikiiler sistem biiyiimeye devam
ederken ventrikiil duvarlar1 kapsaminda germinal matriks meydana gelir. Germinal
matriks, gestasyonel hayatin 7. haftasi boyunca noronal proliferasyonun izlendigi
subependimal alanlar1 tanimlamakta. Gestasyonel gelisimin 8. haftasinda
subependimal bolgedeki noronal hiicreler dis kesime go¢ ederler. Bu go¢ etme
eylemine migrasyon denir. Korteksin en alt tabakasini (6. tabaka) meydana getirecek
hiicreler ilk basta, yiizeyel katmanini olusturacak noéronlar ise daha ge¢ donemde go¢
ederler. Istisna dendrit ve aksonlardan olusan molekiiler tabakadir. Bu katmani
olusturan hiicreler beyin korteksine en erken donemde gdgen hiicrelerdir. Germinal

matriks ise noronlarin ve glialarin tiimiiniin kaynagi olmaktadir (3-5).

Lamina terminalis Cerebral hemisphere

Interventricular foramen

Lateral wentricl
Telencephalon ral ventnels

Forebrain
Diencephalon { Ciptic vesicle

Midbrai
ram Aqueduct of Sylvius

Myelencephalon

Spinal cord

Metencephalon

Myelencephalon

Diencephalon

g

Oiptic vesicle

Cerebral hemisphere Spinal cord

Sekil 1: Beyin vezikiillerinin olusumu



2.2. Korteksin Embriyolojik Gelisim Asamalar:
Serebral korteksin maturasyonu asagidaki basamaklarla gergeklesir:

1) Proliferasvon: Noéronal 6ncii hiicrelerin germinal zonlarda prolifere olarak

geng¢ glia ve ndron hiicrelerine diferansiye olmasi

2) Migrasvon: Mitoz sonrasi heniiz gelismemis noronlarin ventrikiiler zondan

serebral kortekse go¢ etmesi

3)Organizasyon: Kortikal laminasyon, sinaptogenez ve programlanmis 6liim
ile hiicrelerin aksonal ve dendritik uzanimlarla korteks i¢inde vertikal ve horizontal

organizasyonu

Noronal proliferasyon: Hiicre ¢ogalmasi ve gelisimi 6n beynin germinal taba-
kalarinda baslar. Proliferatif olaylar gebeligin ilk 8. hafta ile 16. hafta araliginda olur
ve zirve yaptigi donem 12. hafta ila 16. hafta araligindadir. Son asamalarda vaskiiler

yapilarin proliferasyonu izlenir ve arterlerin venlerden 6nce prolifere oldugu goriiliir

(6).

Noronal migrasyon: Noronal migrasyon ardisik bir¢cok olaydan ibarettir. Cok
sayida sinir hiicresi ventrikiiler ve subventrikiiler alandaki baslangig yerlerinden,
santral sinir sistemindeki yerlesim gostermesi gereken yerlere dogru ulasmaya ¢aligir-
lar. Bu haraketin gergeklestigi donem gebeligin 12. ve 16. haftalari araligina denk ge-
lir. Bu mekanizma genetik bozukluklarla birlikte sonradan etki gosteren etmenler ile
de farkliliga ugrayabilir (6). Go¢ asamalarinin gergeklesebilmesi igin bazi ligandlar
ve reseptorlerin varligida gereklidir (6-10).

Kortikal néronal migrasyon iki biiyiik gd¢ dalgasi sonucu gergeklesir. T1k goc
dalgasindaki noronlar 6. gebelik haftasinda olusurlar ve 7-8. haftada goc ederler.
Onuncu haftada bu hiicrelerin ilkel kortekste olusturdugu tabaka ikiye ayrilir. Bir
tabaka sonradan 1. kortikal tabakaya dontisecek olan sziperfisyal marginal zon, diger
tabaka ise, korteksteki sinaptik inen ve ¢ikan baglantilarin saglanmasinda énemli yeri

olan transiyent noronal tabakalard: (11-13).



Ikinci, daha biiyiik olan gd¢ dalgasi 10. gebelik haftasinda ventrikiiler zondaki
geng noronlar tarafindan gerceklestirilir ve 11. haftada baglar. Bu go¢ 12-14. haftalarda
maksimuma ulasir ve 16. haftada ventrikiiler zondaki hiicreler bitene kadar devam eder.
Migrasyonun dalgalar halinde 25. haftaya kadar devam ettigi bilinmekte (13).
Noronlar korteksteki gercek yerlerine ulastiktan sonra diferansiye olmaya baslarlar.
Aksonal ve dendritik olusumlar yapilanmaya baslar ve bagka ndronlarla sinaptik

baglar kurarlar (11).

Beyin korteksini olusturacak noronlar, hemisferin tiim katmani boyunca
ependimal ylizeyden piaya kadar 6zel glial rehberler altinda 1sinsal olarak ulasirlar
(Sekil 2). Bu glial rehberler 3-10 radial liften olusan topluluk halinde bulunurlar. Glial
hiicrelerin uzun kollar1 pial membrana uzanarak sonlanir ve ventrikiillerin yiizeyi ile
pia arasinda bir koprii roliinli oynarlar (Sekil 3). Noron go¢ii sonlandiktan sonra radial
glial liftler gelisimini tamamlamis oligodendrositler, astrositler ve ependimal hiicrelere

doniistirler (11, 14).

f-‘"*i.. AR

Yortikal tabaka

Sekil 2: Germinal tabakada prolifere olan hiicrelerin kortikal tabakadaki loka-

lizasyonu
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Sekil 3: Noronlarin kortikal tabakaya gogii

Yapilan c¢alismalar beyin korteksinin “igten disa" dogru olustugunu
gostermektedir. Erken olusan ve erken go¢ asamasini tamamlayan néronlarin daha alt
tabakalarda, sonraki agsamada olusup go¢ edenlerin ise daha Onceden yerlesim
gdstermis noronlar1 agarak, ylizeyel tabakalarda yerlesim gosterdikleri bildirilmistir

(13, 14).

Migrasyonun ger¢ek mekanizmasi tam olarak bilinmese de, ndronlarin radial
glial liflerin ylizeyindeki bazi kimyasal belirleyicilerle etkilesmeleri sonucu olustugu
diistiniilmektedir. Noronal ve glial glikoproteinlerden olan laminin, sitotaktin,
astrotaktin ve NgCAM gelisim siiresince glia ve noron arasindaki etkilesimini

sagladig diistiniliir (8, 11).

Noronlar, serebral korteksteki son olmasi gereken yerlerine ulastiktan sonra
organizasyon siireci baglar. Dogumdan sonra da devam eden bu surecte ndronlar
tabakalar halinde yerlesirler ve diger ndronlarla sinaptik baglantilar kurarlar (8, 15,
16). Gestasyonel hayatin 18. haftasindan 6nce ilkel serebral hemisferler diiz bir yiizeye
(fizyolojik lizensefali) sahiptir. Embriyolojik gelisim asamasinda sulkuslar, 6zel bir
siraya gore olusurlar ve gelisim asamalarinda aralarinda ilging bir hiyerarsi vardir. Tk
asamada fisstirler goriilmeye baglar, sonrasinda beynin 6nemli kisimlarinda sulkuslar

belirginlesmeye baslar. Fetal beynin sulkus ve giruslarinin tam anlamiyla olusumu 22.
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gestasyonel haftadan sonra baslar. On sekizinci gebelik haftasindan 6nce korteksin
ylizeyi diiz goriinimde olup bu durum hatali lizensefali tanisina neden olabilir. On
sekizinci gestasyonel haftadan baslayarak silvian fissiir belirginlesmeye baslar. Bu
donemde silvian fissiir, serebral yarimkiirelerin ventrolateral bdliimiinde
belirginlesmeye baslar. Silvian fissiir olusumunu 24-28. haftalarda sirasi ile rolantik,
interparietal ve st temporal sulkuslar izler. Yirmi-yirmi ikinci intrauterin haftalar
arasinda pariyeto-oksipital, kalkarin ve insular sulkuslar artik belirginlesir.
Gestasyonel hayatin yirmi alti-yirmi sekizinci haftalar1 civarinda ise postsantral,
siiperior frontal, orta temporal sulkuslar belirginlesir. Ikincil ve tersiyer sulkuslarin

gelisimi ise son trimesterde, doguma yakin donemde izlenir (3, 17).

2.2.1. Korpus kallozum:

Bilateral beyin loblarinda baglantiy1r saglayan 6nemli bir yapidir. Korpus
kallozum 8-20. gestasyonel haftalar arasinda olusumunu aslinda biiyiik oranda
tamamlar. Korpus kallozum 24. haftadan sonra daha belirgin bir hal alir. Yenidogan
korpus kallosumu ince ve diiz ylizeyden ibarettir; beyin gelistikce ve aksonlar
miyelinlestik¢e, korpus kallozum daha yuvarlak ve katmanli bir hal alir. Korpus

kallozum gebeligin sonlarina dogru tam sekline ulagsmis olur (4, 5, 17).
2.2.2. Ventrikiiller:

Normal beyin gelisiminin olusmasi i¢in ventrikiil duvar1 6nemlidir. Ventrikiil
duvarlar1 ventrikiiler zondan olusur ve fetal beyin loblarmin en igteki tabakasini
olusturur. Germinal matriks gebeligin erken doneminde kalin bir yap1 olarak izlenim
gosterir. Gebeligin ilerleyen haftalarinda germinal matriks incelir ve gebeligin 3.
trimesterinde tamamen cekilir. Intrauterin 25-26. haftalarda germinal matriks tek

katmanli epandimal hiicre toplulugu ile yer degistirir (18, 19).

Lateral ventrikiillerin atrium ¢aplar1 15-35. gebelik haftalar1 arasinda sabittir.
Ventrikiillerin atrium c¢aplari normal gelisim gosteren fetuslarda yapilan caligmalarda
aksiyal planda gergeklestirilen USG Olclimlerinde 5.5 mm ile 7.5 mm araliginda

degisim gosterir (20-22).

Gestasyonel 20-24. haftalar arasi fizyolojik bir ventrikiilomegali izlenir.

Intrauterin 6-7. aylarda ventrikiiller artik kiigiilmeye baslar. Otuz bes-kirk gestasyonel



haftalar arasinda ise ventrikiiller daha ince bir gériiniime kavusur.

Dordiincli  ventrikiili rombonsefalonun igindeki bosluk olustururken,
diensefalonun dip kismindaki bosluk iiglincii ventrikiilii, hemisferler i¢indeki bos
alanlar ise lateral ventrikiilleri olusturmada gorevlidir. Orta beyin, 3. ve 4.
ventrikiillerin baglantisin1 saglar. Ardindan mezensefalon kiigiilerek akuaduktus
serebri (Sylvius kanal1) olusturur. Ugiincii ve lateral ventrikiiller arasindaki baglanti

foramen interventrikularisler (Monro kanali) vasitasiyla gergeklesir (17).
2.2.3. Posterior fossa yapilari:

Infratentorial beyin, orta beyin ve rhombensefalondan gelisir (23). Medulla,
myelensefalondan gelisir. Serebellum ilk gelismeye baslayan yapilardandir, ayn1 za-
manda gelisimi en son tamamlanan yap1 olarak bilinir. Serebellar yarimkiireler ise pons

kokenlidir. Besinci gestasyonel haftada vermis olugmaya baslar (3-5, 17, 24).

Serebellum ventrikiiler zon ve rhombik alandan gelisir. Serebellumun orta
hattin1 vermis olustururken, yanlarinda hemisferler yer alir. Purkinje hiicreleri ve derin
serebellar ¢ekirdeklerin olusumu ventrikiiler zon tarafindan saglamaktadir (25, 26).
Rhombik kenarlarin kuyruk pargasi pontin ¢ekirdekleri olustururken, 6n parcasi ise
serebellar graniiler hiicreleri olusturur. Serebellum, eksternal marjinal tabakadaki
hiicreler ile ventrikiiler zondaki hiicrelerden gelisir (27). Gestasyonel gelisimin 20.

haftasinda serebellar vermis 4. ventrikiilii kaplar (28).
2.2.4. Myelinizayon:

Beyaz cevher miyelinasyonu, norolojik olgunlasma i¢in énemlidir. Miyelin,
SSS’de oldugu gibi periferik sinir sisteminde de gecirici islevi goriir. Miyelin,
oligodendrosit hiicresinin bir pargasidir, protein-lipid ile saril1 bir kiliftan olusur ve

asagidan yukariya, santralden perifere ve kaudalden 6ne dogru ilerleme gosterir (29).
2.2.5. Sulkasyon:

Sulkuslarin gelisme mekanizmasi hala net olarak bilinmese de bu konu hak-

kinda bir¢ok varsayim mevcut. Bunlardan biri beyin yariklarinin olusmasi, korteks ge-



lisiminin bir sonucu oldugu(30), korteksin derin ve ylizeyel tabakalarinin farkl bii-
yiime gosterdigi (31, 32) veya korteks gelisimi sirasinda aksonal ve glial liflerin 1sin-

sal dagilimi sirasinda gosterdikleri fiziksel gerilim sonucu oldugu diistiniiliir.

Fetusta sulkuslarin olusmaya baslamasi uzaysal ve zamansal patern ile orga-
nize bir sekilde gerceklesir. Oncelikle esas (ana) sulkuslar gelisir, bunlar ise sekonder
ve tersiyer sulkuslarin olusumunu tetikler (33). Patolojik incelemede sulkuslarin go-
riilmesi fetal yasin belirlenmesinde en 6nemli ve giivenilir gostergelerden birisi olarak
kabul edilir (34). Sulkuslarin olgunlagsma asamasinda beynin sag ve sol loblar1 arasinda
uyumsuzluk vardir. Ornegin sol silvian fissiir sag tarafdakinden daha uzun bir yapida-
dir (35). Genel olarak sulkuslar ilk asamada diiz, s1g ve genis yapilar olarak goriiliirler.
Esas sulkuslar, zamanla asamali bicimde derinleserek ve daralarak sekonder ve tersi-

yer sulkuslarin son gériiniimiinii saglarlar.
2.2.6. Silvian fissiir:

Silviyan yarik (Sekil 4) derin ve oldukca belirgin bir fissiirdiir, beynin yan alt
kisminda yer almakta. Insula bu yapinin tabanini olusturur (36). Silvian fissiir frontal
ve pariyetal loblar1 temporal lobdan ayirir. Insula ile beraber fetal beyin matiirasyonu-
nun en anlaml belirteglerindendir. Erken gebelik haftalarinda silvian fossa serebral
loblarin lateral bolgesinde genis bir girinti olarak izlenir. Gebeligin 17. haftalarina
dogru silvian fossa (insula) lateral kisimlarda sulkuslarin gelismeye baslamasiyla de-
gisime ugrar. Insula smirlarnin agilanmast ile temporal, frontal ve parietal operkiille-
rin birlestigi cadir benzeri bir gériiniim ortaya ¢ikar. Insula iizerini drten korteksle ayni
diizeyde genisleyememesi sebebiyle operkiil insulanin {istiine dogru biiyiime gosterir

ve boylelikle silvian fissiir olusur.

Insan beyninde silvian fissiiriin yerlestigi kistm konusma, duyma, somatik
duyu, motor fonksiyonlar gibi 6nemli ve hayati fonksiyonlarin denetlendigi 6nemli bir
bolgedir (37). Silvian fisslir intrauterin donemde ultrasonografi ile kolaylikla
gbzlenebilir. Gebelik haftas: ilerledikce silvian fissiir degisime ugrar (35). Silvian
fissiir olusumu (SFO) siirecinde 15. hafta civarlarinda ilk belirlendiginde diiz bir
goriiniimde iken, ilerleyen gebelik haftalari ile genis acili bir gériiniimden dik agil bir
goriiniime biirliniir ve 27. haftadan sonra temporal, parietal ve frontal kapakgiklarin

katlanmasini takiben silvian fissiir agis1 tamamen kapanir (35). Bu zamana kadar
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yapilan intrauterin donem ultrasonografik silvian fissiir degerlendirmelerinin biiyilik

kism1 bu sebeple subjektif degerlendirmelerdir (35, 38).

Sekil 4: 24-25. Haftalar arasinda olan fetusa ait patolojik drnek, silvian fissiiriin

siirlarint olusturan lateral sulkus (1) ok ile isaretli.

2.2.7. Parietooksipital fissiir:

Parietooksipital fissiir, beynin orta yiiziinde asagi ve 6ne dogru genisleme
gosteren, pariyetal ve oksipital lobu birbirinden ayiran, girinti seklinde bir yapidir.
Pariyetal lob insan viicudunun duyusal, 6zellikle de somatik (dokunmaya dayali)
bilgilerini isler ve degerlendirir. Oksipital lob ise gozlerden gelen gorsel verileri isler
ve degerlendirir. Parieto-oksipital fissiiriin asil boliimii serebral yarimkiirelerin orta

yliziinde bulunurken, az bir kismui ise lateral yiiziinde yer alir (38).

2.2.8. Calcarin Fissiir:

Oksipital lobun i¢ yiiziinde goriiliir. Parieto-oksipital fissiirlin i¢ boliimiinden
baslar ve oksipital kistma dogru genisler. Ultrasonografik incelemede tentoriumun

hemen {izerinde, her iki okspital loba paralel koronal kesitlerde goriintiilenebilir (38).

2.3. Obstetrik Ultrasonografi:

Ultrasonografi ses dalgalarin dokuya penetrasyon 6zelligi kullanirak goriintii
elde etmeye yarayan bir yontemdir (39, 40). Prenatal donemde anneyi ve fetiisii

degerlendirme amacgli bazi tani testleri mevcuttur. Bu testler igerisinde obstetrik
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ultrasonografi 6nemli yer alir ve klinik pratikte yaygin bigimde kullanilir.
2.3.1. Obstetride Ultrasonografi Cihazinin Kullanim Tarihi

Tarihte bilindigi kadariyla ilk olarak Birinci Diinya Savasi’nda denizaltilari
bulmak icin kullanilmaya baslanmistir (41). Su altindaki mesafeleri 6l¢gme disinda
sonraki yillarda ses dalgalari ayn1 zamanda tip alaninda da kullanilmaya baglamistir
(42). Tip Diinyasinda ilk Karl Theodore Dussik 1930 yilinda insan beyin hiicrelerini
inceledigi calismasinda ultrasonografiden faydalanmistir (43). Obstetri alaninda ise ilk
1950°’1i yillarin ortalarinda Iskogyali dogum uzmanmi lan Donald ultrasonografi
yontemini kullanmistir (41, 42, 44). Donald bu yillarda hastalarindan ¢ikardigi
yumurtalik kistleri, myomlar gibi tiimorlerin ve biiyiilk et pargalarinin iizerinde
utrasonik metal detektdr ile bir takim arastirmalar yapmustir (42). Iki y1l gegmesinin
ardindan Donald ve miihendis arkadasi Brown diinyadaki ilk tarayici prototipli
ultrason cihazint gelistirmigler  (42). 1958 yilinda “The Lancet” dergisinde
“Investigation of Abdominal Masses by Pulsed Ultrasound” baslig1 altinda yayinlanan
makale sayesinde ultrasonografinin obstetri ve jinekoloji alaninda kullanimi
baslamistir (45). Bu yillarda ultrasonografi taramada, gebelik takibinin ve jinekolojik
patolojilerin goriintiilenmesinde 6nem kazanmistir (46). Ultrasonografi cihazinin
gebelik takibinde kullanimina baslarda olumsuz yaklasilsa da, sonraki donemlerde
obstetride kullanimi agisindan ultrasonografik incelemeye dair tiim siiphelerden
uzaklagilmis. 1963 yilinda Brown ve Donald ’Diasonografi’ olarak adlandirdiklari
cthazi tanitmislar (42, 46). Donald iiziim gebeligin erken teshisi, gestasyonel kesenin
bliylime asamalarimin degerlendirilmesi ve gebelik komplikasyonlarinin erken
donemde arastirilmasinda ultrasonografiden faydalanmistir (46). Grennert ve ark.
tarafindan 1978 yilinda plasenta yerlesim yerini tanimlamada, gebelik yasinin dogru
hesaplanmasinda, ikiz gebeliklerin teshisinde kullanim1 acgisindan fayda saglayacagi
bildirilmistir (46) . ki y1l sonra ise ultrasonografi ile muayene prenatal bakimin
ayrilmaz parcas1 haline gelmistir (47). Uc boyutlu ultrasonografi ise 1974 yilinda
Szilard tarafindan gelistirmistir. Modern 3D ultrason 1986 yilinda Baba ve arkadaslar1
tarafindan gelistirilmistir (48).
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2.3.2. Obstetrik Ultrasonunografi cihazinin kullanim amaglarnt ve

yararlari:

Obstetrik ultrasonografi cihazi prenatal donemde tani ve tarama amaciyla
kullanilir. Prenatal donemde gebelik takibi i¢in ultrasonografi muayenelerinin hangi
siklikla yapilmast tartismali konulardandir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 6nerisine gore,
fetiiste anomali olup olmadigini arastirmak, gebelik yasini dogru belirlemek, ¢ogul
gebelikleri saptamak amacli 24. gebelik haftasindan 6nce ilk ultrasonografi muayenesi
yapilmalidir (49). The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ise
anomali taramasi i¢in yapilan ultrasonografi muayenesinin gestasyonel déonemin 18-
20. haftalar1 arasinda yapilmasi gerektigi kanatindedir (50). Tirkiyede obstetrik
ultrasonografi muayenesi i¢in kabul goren tarama aralig1 18-24. haftalar1 arasidir (51).
Ultrasonografi degerlendirilmesi gebelik yasina gore degisiklik gosterir (39, 52, 53).
Ultrasonografi kullanimi sayesinde bir¢ok anomali ve sendromun antenatal tanisi

konabilmektedir (54)

2.3.3. Teknik Noktalar:

2.3.3.1. Ultrasonografik Cihaz Probu:

En diizgiin prob ve frekansin se¢imi gebenin yag dokusu kalinligi, bebegin
prezantasyonu ve kullanilan yaklasim yolundan etkilenir. Genel olarak hastalarda
muayenenin gerceklestirilebilmesi ig¢in 3-5 MHz’lik transabdominal problar yeterlidir.
SSS sonografisinin yapilmasinda siklikla transabdominal muayene yeterli olurken bazi
olgularda transvajinal muayene de gerekebilir. 5-10 MHz’lik problarla bu muayene de

kolaylikla yapilabilir (55, 56).
2.3.3.2. Goriintii Ayarlari:

Muayenede esasen iki boyutlu ultrasonografi kullanilir ve siklikla gri skala ile
yapilir. Gri skala goriintiisii anatomik detaylar1 belirlemede yetersiz kalirsa, harmonik
goriintiileme teknigi de kullanilabilir. Renkli Doppler ve power (giic) Doppler
fonksiyonlari ile de beyin damarlarin1 detayli bir bigimde incelemek miimkiin olabilir

(57).
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2.3.3.3. Fetal Santral Sinir Sisteminin Ultrasonografik incelenmesi:

Beyin ve spinal kordun ultrasonografik goriiniimii gebelik yasina gore
degiskenlik sergiler. SSS’nin gebelik haftalarina gore dogal goriiniimii iyi bilinirse,
anomalileri gézden kagirmamak da miimkiin olabilir. SSS anomalilerinin tanisi i¢in
ayrintili ultrasonografi ortalama 20 haftalik iken yapilir. Baz1 SSS anomalilerinin tanisi
ilk trimesterde konulabildiginden, gebeligin erken haftalarinda yapilan ultrasnografik
degerlendirme olduk¢a Onem tasimaktadir. 14-16 gebelik haftalarinda, fetal bas
kemikleri tam gelismedigi i¢in beyin her agidan daha ayrintili gériintiilenebilir.
Fetiisiin SSS’nin en diizgiin sekilde degerlendirilmesi ikinci ve tiglincii trimesterde
mimkiindiir. Gebeligin ilerleyen haftalarinda kafa kemiklerinin ossifikasyonu

nedeniyle kafai¢i yapilarin goriintiillenmesi gittikce zorlasir (58).
2.3.3.4. Santral Sinir Sistemi Ultrasonografisi:

Fetiisiin bas bolgesinin ve omurgasinin degerlendirilmesi SSS ultrasonografi
degerlendirilmesinde olduk¢a Onemlidir. Serebellum, lateral ventrikiiller, sisterna
magna ve kavum septum pellusidum (CSP) muayenede degerlendirilmesi gereken
onemli yapilardir. Dikkat edilmesi gereken bir diger nokta ise kalvaryumun seklidir.
SSS degerlendirilirken transventrikiiler, transtalamik ve transserebellar kesitler

kullanilmahidir (58) (Sekil 5).

_, Koroid
pleksus
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. Sisterna magna

Sekil 5: (A) Transventrikiiler kesit; (B) Transtalamik kesit; (C)

Transserebellar kesit

Transventrikiiler Kesit: Lateral ventrikiillerin anterior ve posterior kisminin
goriintiilemesini saglayan bir kesittir (Sekil 5). Lateral ventrikiillerin 6n kismi i¢i s1vi
dolu yapilardir. Lateral ventrikiiller i¢ kisimda kavum septum pellisidum tarafindan
birbirlerinden ayrilir. CSP orta hatta sivi dolu bosluk olarak goriiliir (58). Ikinci
trimesterde lateral ventrikiillerin i¢ ve dis kenarlar1 orta hatta parallel olarak
goriiniimdedir (59). Kraniyal malformasyonlar ¢cogu zaman bilateral olup orta hatta
asimetriye neden olur. Bu sebepten, temel muayene yapilirken beyin yapilarinda

simetrinin varligina dikkat edilmesi gerekir (58).

Transtalamik Kesit: Kalvaryumun orta seviyesinden transvers olarak alinan
bir kesittir ve SSS ultrasonografi degerlendirmesinde en sik kullanilan
yontemlerdendir. Rutin olarak Olcililmesi Onerilen BPD de bu kesit sayesinde
Olciilmekte. Transtalamik kesitin dogru elde edildigini sdylemek icin sirasiyla 6nden
arkaya dogru ventrikiillerin 6n boynuzlari, CSP, talamus ve hipokampik oluk ayni
diizlemde gériintiilenmelidir (60) (Sekil 5). Ilerleyen gebelik haftalarinda
transventrikiiler kesite kiyasla transtalamik kesitin alinmasi daha kolaylasir. Bu sayede

daha giivenilir 6l¢iimler elde edilebilir (60).

Transserebellar kesit: Bu kesitte ol¢imler alinirken, lateral ventrikiiliin 6n
boynuzlari, talamus, CSP, serebellum ve sisterna magna belirgin hale gelecek sekilde
ultrasonografi probu nazikg¢e posteriora dogru yer degistirilerek goriintii elde edilir.
Serebellum, kraniyumun arka boliimiinde kelebek goriiniimiinde iki lobun, ortada

nisbeten daha ekojenik vermis ile birbirine baglandig1 bir beyin yapisidir (Sekil 5).
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Serebellumun hemen arkasinda ici s1v1 ile dolu, sisterna magna denen bir diger beyin
yapisi yer almakta. Transserebellar kesitte dlgiilen sisterna magnanin genisligi 2- 10
mm arasinda ise, normal olarak kabul edilir ve gebeligin ikinci yarisindan itibaren bu
Olctim sabit kalir (58). Vermis 20. haftadan 6nce dordiincii ventrikiilii tamamen
ortemeyebilir ve bu bulgu arka fossada anomali agisindan stipheli bulgu olusturabilir
Gebeligin 20. haftasindan sonraki déonemde ise bu goriiniim tamamen normal olarak

kabul edilmektedir (61).
2.4. Fetal Biyometri:
Gebelik yasinin belirlenmesinde ultrasonografik yontemler:

Gebeligin erken doneminde gestasyonel kesenin ¢capi menstruel yas hakkinda
tahmin verir. Ik trimester de &lciilen bas-popo mesafesi ise gebelik haftasim
belirlemede en etkin yontemdir. Bu sebeple, tiim gebelerin ilk 12 hafta igerisinde

mutlaka gebelik zamaninin teyidi amaciyla degerlendirilmesi onerilir (62).
Bipariatel ¢cap (BPD):

Birgok iilkede BPD gebelik haftasinin hesaplanmasi maksadiyla kullanilan

onemli parametredir. Dogrulugu 12 ve 28. haftalar arasinda daha yiiksektir (62).
Bas cevresi (HC):

Bas cevresi intrauterin bas gelisiminin onemli bir gostergesidir. Son adet
tarihinin tahmininde en dogru parametrelerden birinin BC 6l¢iimiiniin oldugu

belirlenmistir (62).
Karm ¢evresi (AC):

KC 6l¢timii, fetal kariin transvers aksiyel goriintiisiinden kolaylikla yapilabilir.
KC ol¢timt, diger temel ultrasonografik dl¢timlere kiyasla daha fazla farklilik gosterir.
IUGR (intra uterin gelisme geriligi) veya makrozomi (fetal gelisimde asir1 biiylime)
gibi gelisim bozukluklar1 bulunan olgularda KC 6l¢iimii gebelik haftasini belirlemede

yanlis sonug verebilir (63).
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Femur uzunlugu (FL):

FU ol¢iimii kolay oldugu i¢in gebelik yasit hesaplamasinda daha c¢ok tercih
edilir. Altta yatan iskelet displazileri gibi kemik hastalig1 varsa yas tahmini igin
kullanilamaz (63).

Humerus uzunlugu (HL):

Humerus kemigi gebeligin 10. haftasindan itibaren ultrasonografide goriilmeye
baglar. Kemigin ol¢iimii diyafizin iki ucu arasinda olan mesafe Olgiilerek yapilir.
HU’nun ultrasonografik o6l¢timii, BPC ve FU gibi rutin yapilan 6l¢iimlerin saglikli

olmadig1 durumlarda gestasyonel yas tahmininde kullanilabilir (63).

2.4.1. Ultrasonografi ile Fetal Santral Sinir Sistemi Anomalilerinin Tanis1

Statik ultrasonografiyle antenatal olarak saptanan ilk fetal malformasyon
anensefalidir (64). Zamanla spina bifida, hidrosefali ve diger defektlerin erken
tanisinda da ultrasonografi kullanilmaya baslamistir. Baz1 anomaliler gebeligin erken
haftalarinda, bazilar1 ise ge¢ donemde goriilebilmelerine karsin, anatominin
degerlendirilmesinde en uygun zaman gebeligin 18- 20. haftalar1 arasidir.
Malformasyon agisindan yapilan taramalarda gebenin risk durumuda goz Oniinde
bulundurulur. Aile dykiisii pozitif olan, dnceki gebeliginde malformasyon 6ykiisii olan
gebenin ultrasonik muayenesi ile, hi¢ bir riski olmayan, tarama amaciyla

ultrasonografi yapilan hastaya yaklagim farkli olmahidir (64).

2.4.2. SSS Ultrasonografik Muayenesinde Rutin Olarak Bakilmasi
Gereken Yapilar:

Lateral ventrikiiller

Beyincik (serebellum)

Sisterna magna

Kavum septum pellusidum (65).
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2.5. Kortikal Gelisim Anomalileri

Serebral korteksin gelisimi proliferasyon, migrasyon, organizasyon
asamalarindan ibarettir. Bu asamalardan her hangi birinde intrauterin gelisim
siirecinde etkilenme olursa, kortikal gelisim anomalileri meydana gelebilir. Kortikal
gelisim anomalilerinin ¢ogunun kesin sebebi bilinmiyor. Gelisim asamasinda olan
beyine genetik ve dis etkenlerin zarar vermesi sonucu meydana geldigi diisiiniiliir (11,

14, 66, 67).

2.5.1. Genetik Faktorler:

Baz1 noronal migrasyon anomalilerinin genetik orijinli oldugu malum. Tip 1
lizensefali ve Miller-Dieker sendromu birlikteligi bunlardan en iyi tanimlanmig
olanidir (8, 11, 14, 68, 69). Lizensefali disinda 25'ten fazla genetik sendrom
tanimlanmistir (11, 66, 70, 71). Bunlardan X'e bagli dominant gegis gdsteren iki farkl

malformasyon bildirilmistir:
1) Bant heteropi ve X’e bagli lizensefali

2) Bilateral periventrikiiler nodiiler heterotopi

X'e bagl lizensefalinin erkeklerde klasik lizensefaliye, kizlarda ise daha ¢ok
subkortikal bant heterotopiye neden oldugu bildirilmistir (11, 72, 73). Hastalik ile
iliskili oldugu disiiniilen gegisin Xg22.3 kromozomu iizerinden oldugu
gosterilmigtir (13). Dobyns ve ark. X'e bagli lizensefali ve kromozom 17 ile iliskili
lizensefali genlerinin birbirleri ile baglantili olduklarin1 savunmuslar. Yaptiklart
aragtirmalar da bu iki gen iriiniinin migrasyonda gorevli diger bir grup gen

tizerinde diizenleyici etkisinin oldugu gosterdi (13).
2.5.2. Teratojenik Nedenler

Migrasyon anomalilerinin sebebi infeksiyon veya iskemik olaylar olabilir. Bu
gibi durumlarda radial glial lifler veya germinal bolge hasara ugrayarak sonrasinda
destriiktif olaylar gerceklesir. Endojen ve eksojen toksinler néronlarin glial lifler boyu
nca kemotaksisini inhibe ederek, migrasyon anomalilerine zemin gelistirebilir. Dig
etkenler gebeligin 16. haftasindan 6nce noronal migrasyon anomalilerine neden olabi-
lir. Baz1 arastirmacilar anne karninda gegcirilen enfeksiyonlar, 6zellikle CMV en-

feksiyonundan sonra polimikrogiri olusabildigini ve 30-34. gebelik haftalar gibi
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daha ge¢ donemde postmigratuvar bir mekanizmanin bu duruma sebep olabilecegin-

den soz etmektedirler (68, 74, 75).

Giruslarin olusum defektleri teratojen etkenin néronlar ilizerine olan direkt
etkisi, ya da dolasim bozuklugu gibi durumlara yol agmasi1 sonucu ortaya ¢ikabilir.
Iyonize radyasyon ve metilmerkiiriyle karsilasma, karbonmonoksit zehirlenmesi ile
noronal migrasyon defekti, 6zellikle glionoral heterotopi ve sizensefali arasinda
iliski oldugu bildirilmistir (11, 76). Feto-maternal kanamalar, ikizden ikize transfiiz-
yon sendromu, gebelik sirasinda alkol kullanimi gibi durumlar fetusta hipoksik hasara
neden olabilir. Gelisim asamasindaki beyinde etanol, vitamin A, kokain, organik civa
ve ergotaminler gibi toksinlere bagli hasarlanmalar da kortikal displazilerin gelisi-
minde 6nemli rol oynadigi bilinir (11, 74, 77). Plasental perfiizyon yetmezligine neden
olan intrauterin olaylarda ise agiri, pakigiri, polimikrogiri ve bilateral perisilvian

displaziler gibi gelisim kusurlarinin ortaya ¢iktigi bildirildi (11, 68, 74, 78).

2.5.3. Eslik Eden Sendromlar:

Serebral kortikal gelisim anomalileri ile birliktelik gdsteren sendromlar
mevcuttur (Tablo 1). En iyi bilineni tip 1 lizensefali ile Miller-Dieker sendromu
birlikteligidir. Bu gibi anomalilerin varligi durumunda belirgin oksiput ¢ikintisi, genis
burun kokii, epikantuslarrin goriilmesi gibi karakteristik yiiz goriinlimii olur. Mental

retardasyon, hipotoni, mikrosefali ve 4 tabakadan ibaret korteks izlenir (79-81).

Tip 2 lizensefali genellikle Dandy-Walker malformasyonu gibi beyin sap1 ve
serebellumu ilgilendiren anomalilerle birliktelik gosterir. Tip 2 lizensefalide korteksin
normaldeki tabakali yapisi olusamaz. Bu tip lizensefaliye otozomal resesif gecis
gosteren Walker-Warburg sendromu, Fukuyama konjenital muskuler distrofisi ve kas-

g6z-beyin (MEB) sendromunda rastlanilir (82).

Kortikal gelisim anomalilerle birlikteligi bildirilen diger sendromlar Adams-
Oliver sendromu ve Seckel sendromudur (82-84). Tuberoz skleroz (TS) kortikal
anomaliler arasinda yer alan hastaliklardandir. Tuberoz skleroz bir veya birden fazla
organ1 etkileyen bir hastaliktir. Hiicresel proliferasyon, diferansiasyon ve organi-
zasyon bozuklugu ile giden bir multisistem hastaligidir. Tuberoz sklerozun patoge-
nezinde kortikal tuberler ve periventrikiiler subependimal nodiillerin olusumuna

neden olan noral ve glial diferansiasyon ile migrasyon anomalilerinin sorumlu oldugu
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bildirilmistir (11, 67).

Aicardi sendromuda kortikal gelisim anomalilerine dahil olan hastaliklardandr.
Bu sendrom agir migrasyon anomalileri, periventrikiller ve subkortikal heterotopiler,
polimikrogiri, korpus kallozum agenezi ve koroid pleksus kistleri gibi kompleks
malformasyonlarla iligkilidir. Klinik olarak infantil spazmlar, ndbetler ve mental
retardasyon gozlenebilmektedir.

Tablol: Migrasyon anomalilerine eslik eden sendromlar

Metabolik sendromlar: Kromozomal sendromlar:

Zellweger sendromu Neonatal adrenoldkodistrofi Trizomi 13

Glutarik asidiiri tip 11 Trizomi 18

GM2 gangliosidozis Trizomi 21 4p delesyonu

Noro-muskuler sendromlar: 17p13 delesyonu (Miller-Dieker sendromu)
Walker-Warburg sendromu Iskelet displazileri

Fukuyama konjenital kas distrofisi Tanatoforik displazi

Kas-goz-beyin hastaligi Diger SSS displazileri:

Miyotonik distrofi Aicardi sendromu Joubert sendromu

Hemimegalensefali

Multipl konjenital anomali sendromlari: Norokutan sendromlar:

Smith-Lemli-Opitz sendromu Inkontinentia pigmenti Norofibromatozis tip |

Ito’nun hipomelanozisi

Potter sendromu Ensefalokraniokutanoz lipomatozis

Tuberoz skleroz

Meckel-Gruber sendromu Epidermal nevus sendromu

Klippel-Trenaunay-Weber sendromu

Angelman sendromu

Noonan sendromu

Ehlers-Danlos sendromu

Seckel sendromu

Adams-Oliver sendromu
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2.6. Kortikal Gelisim Anomalilerinin Siniflandirilmasi

Kortikal gelisim anomalileri genis bir gesitlilik gosterir. Siniflandirilmalart
oldukca giictiir ve litaratiirde herkes tarafindan kabul edilmis standart bir
smiflandirma sistemi hentiz yoktur (9, 11). Bu ylizden radyolojik veya his-
topatolojik incelemelerde ayni benzerlik gdsteren malformasyonlar i¢in nérolog,
patolog ve radyologlar tarafindan farkli terimler kullanilabilir. Ornegin néronal
migrasyon hastaliklart, néronal heterotopiler veya kortikal displazi terimleri birbi-

rinin yerine siklikla kullanilir (85).
2.6.1. Kortikal gelisim anomalileri:
1) Noronal proliferasyon bozukluklari
2) Noronal migrasyon bozukluklar
3) Noronal organizasyon bozukluklari

seklinde siniflandirilir (86). Bazi durumlarda bu bozukluklara sinaptogenez,
apoptoz, miyelinizasyon ve gliogenez gibi kortikal gelisimin diger basamaklarinin da

eklenmesi, siniflandirmanin bundan karmasik olabilecegini gdstermekte.

Kortikal gelisim basamaklar1 birbirinden bagimsiz degildir (11, 66).
Migrasyon ve organizasyon asamalari prekiisor hiicrelerin gelisimine gore gerceklesir.
Baz1 kortikal displazi tiplerinde oldugu gibi, anormal olan hiicreler ulagsmalari
gereken gergek yerlerine go¢ edemezler. Hiicre proliferasyon anomalileri de siklikla
pakigiri veya agiri gibi migrasyon anomalileri ile birliktelik gdsterir. Buna gore her
hasta bireysel olarak degerlendirildiginde hangi kortikal gelisim basamagina ait bir
anomalinin mevcut oldugunun belirlenmesi giicliik yaratabilir. Ayrica ayni beyinde
birden fazla tipte kortikal gelisim anomalisi bir arada saptanabilir. Halen
embriyolojik, genetik, ndrolojik goriintiileme ve histopatolojik kriterlerin gecerli
oldugu birbirinden farkli sniflandirma sistemleri kullanilir  (9). Embriyolojik

gelisime dayanan bir siniflandirma asagida verilmistir:
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Tablo 2: Kortikal gelisim anomalilerinin embriolojik siniflamasi

1. Noronal proliferasyon anomalileri:

Megalensefali
Mikrosefali
2. Noronal migrasyon anomalileri:

Lizensefali

Pakigiri

Sizensefali

3. Noronal heterotopiler:

Periventrikiller (subependimal) heterotopi

Subkortikal heterotopi

Laminer (bant heterotopi)

Nodiiler heterotopi

2.7. Anormal noronal ve glial proliferasyon sonucu olusan

malformasyonlar

Kortikal malformasyonlarla sonuglanan en erken lezyonlar germinal bolgede
hiicresel proliferasyon donemi sirasinda baslar. Hiicre proliferasyonu prozensefalo-
nun germinal tabakalarinda baglar. Norogenezden evvel 6ncii hiicreler genisler ve
boliinme sonucu meydana gelen hiicreler siklusa tekrar katilirlar. Devaminda birta-
kim sinyallerin etkisiyle hiicre boliinmesinden ¢gikan postmitotik hiicrelerin bir kism1
noron veya glia olmak tizere degisime ugrar. Germinal bolgenin proliferasyon potan-
siyeli bitene kadar biiyiime devam eder. Germinal bolgedeki glial prekiirsorler, haya-
tin yarisindan fazlasinda alttaki serebral duvarin tstiinde biiyiimeye devam ederler
(9). Bu asamada olusan kortikal malformasyonlar fokal, multifokal ya da generalize

olabilir.
2.7.1. Mikrosefali (oligogirik mikrosefali):

Bu hastalarda bas ¢evresi kiigiiktiir. Frontal lob hipoplazik goriiniimdedir ve
giral yap1 diffuz olarak sade formdadir. Beyin yiizeyi diiz olarak izlenmez. Normal

veya ince korteks yapist baskindir. Siklikla direngli epilipsi ile iligkilidir (87).
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2.7.2. Mikrolizensefali:

fleri derece mikrosefali vardir. Agiri veya pakigiri mevcut olup, kalin kor-
teksden ibaret bir lizensefali izlenir. Bu malformasyonlar otozomal resesif gegis gos-
terir (88). Bu grup malformasyonlar en ug¢ konjenital mikrosefali tipleridir. Eksik n6-
ronal migrasyon disinda mikrolizensefalide anormal néronal proliferasyon ve artmis

hiicre 6liimii mevcuttur (89).
2.7.3. Balon hiicreli fokal kortikal displazi:

Bu anomali tipi izole olabilecegi gibi tiiberosklerozla beraber de izlenebilir.
Balon hiicreler germinal bolgedeki anormal hiicrelerin proliferasyonundan kaynakla-
nir (90). Bu malformasyonun karakteristik 6zelligi balon hiicrelerinin olmasi, kotii
farklilasmus glial elementler ve kortikal tabakalanmanin bozuk olmasidir (88). Lez-
yonlarin yerlesim yeri klinik durumun seklini belirler. Nobetler basit parsiyel, komp-
leks parsiyel veya sekonder jeneralize nobetler seklinde 2-3 yasindan sonra ortaya
¢ikabilir. Siklikla tutulum yerleri olarak frontal lob ve pre-post santral girus olarak
bilinir. EEG’de sik ritmik keskin dalga desarjlar1 veya lokalize subklinik elektrogra-
fik iktal desarjlar mevcuttur (11, 91).

2.8. Noronal Migrasyon Anomalileri:

Migrasyon anomalileri etkenin zaman ve siddetine bagli olarak heteroto-
piler, agiri-pakigiri kompleksi (lizensefali), sizensefali, polimikrogiri gibi major
anomaliler seklinde olabilecegi gibi, kortikal laminasyon anormalligi yada mikrodis-
genezis tipindeki minor anomaliler seklinde de goriilebilir (11, 66, 68, 92). Bu
lezyonlar tek tarafli yada ¢ift tarafli olabilir. Ayrica diffiiz, multifokal veya lokalize

gortintimlii de olabilirler.
2.9. Agiri-Pakigiri Kompleksi:

Agiri kortekste yer almasi gereken giruslarin yokluguanlamina gelir. Agiri-
pakigiri kompleksi, lizensefalide oldugu gibi kortikal sulkuslarin tam veya kismi
yoklugudur (11, 66, 68, 93).
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Pakigiri beynin timiinde veya bazi bolgelerinde sayisi1 azalmis sulkuslar
olarak tanimlanir. Pakigiri aslinda agirinin daha hafif bir formudur (93). Hem agiri,
hem de pakigiri alanlar1 "dort tabakali™ korteks yapisindadir. Pakigiri histolojik olarak
tip | lizensefaliye benzerlik gosterir. 11-13. haftalarda meydana gelen néronal
migrasyon defekti varsa agiri, 13. gebelik haftasindan sonra defekt varsa pakigiri
meydana gelir (94).

Lizensefali en agir malformasyon grubunu teskil eder, hi¢ girusu bulunma-
yan "diiz beyin" anlamina gelir. Agiri, pakigiri ve lizensefali ayn1 malformasyonun
alt gruplar1 olarak kabul gérmekte (11, 66, 92, 95).

Normal korteks Lizensefalik korteks
Sekil 6: Normal ve lizensefalik korteksin sematik gériintimii
2.9.1. Lizensefalik Kortikal Migrasyon Anomalileri:

Lizensefali agiri-pakigiri sinifindaki en agir malformasyon olarak bilinir (68,

79, 96). Asagidaki tipleri tanmimlanmustir:

2.9.1.1. Tip I Lizensefali:

Klasik lizensefali veya Bielschowsky tipi lizensefali olarak da bilinir.
Gebeligin yaklasik 10-14. haftalarinda anormal ndronal migrasyon sonucu gelistigi
diisiiniiliir. Beyin genellikle boyut olarak kiictiktiir, ventrikiiller genis izlenir. Sadece
primer giruslar izlenebilir. Sulkuslar olmadigi i¢in damarlar kiviimli ve yumak
goriiniimiindedir. Bu yapisal durum anjiyografide spesifik bir goriiniime yol

acarak tanida yardimei olur. Korteks kalindir, beyaz cevher ventrikiillerin etrafinda
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ince serit benzeri bir goriiniimdedir. Korteks tipik olarak 4 tabakadan ibarettir:
hiicrelerden fakir yiizeyel tabaka, piramidal hiicreleri iceren, hiicreden zengin tabaka,
hiicreden fakir veya tamamen hiicre igermeyen iigiincii tabaka ve en altta bulunan
ventrikiil tabanina kadar uzanabilen ektopik noronlarin bulundugu kalin dérdiincii

tabakadir (66, 68, 92, 95).

Lizensefalide korteksin spesifik bir goriiniimii mevcut. Medullada nukleus
olivarius ve nucleus dentatus anormalligi oldukg¢a karakteristiktir. Piramidler ya
hipoplastiktir ya da hi¢ gelisim gdstermemistir. Korpus kallozum agenezisi eslik

edebilir (97).

2.9.1.2. Lizensefali Ile Iliskili Genler:

Insanlarda lizensefaliye sebep oldugu diisiiniilen bes gen lokiisii saptandi:
Bunlar RELN, LIS1, DCX, 14-3-3¢, ve ARX mutasyonlaridir (10).

LI1S1: LIS1 veya PAFAH1P1 geni kopyalanabilir ilk insan néronal gé¢ geni-
dir. Trombosit aktive edici faktor asetil hidrolazin (PAFAH) baskilanmasi serebellar
graniile hiicrelerin goglinii azaltir. Kromozom 17p13.3°de yerlesen bu gen LIS1 ile
iligkilidir. LIS1 proteini biiyiik oranda fetus ve yetigkin beyninde eksprese edilir (10,
96). L1S1 mutasyonu olan fetiislerde lizensefalinin en 6nemli karakteristik dzellikleri;
cok kalin korteks, arka beyin bolgelerinde agir giral malformasyon ve korteksde sey-
rek hiicreli tabakanin olmasidir (98). Beyinde korpus kallozum ve serebellum hafif
hipoplazik goriinimde olur. Miller-Dieker sendromlu (MDS) hastalarda ilk olarak

lizensefali ve 17p13.3 delesyonu arasindaki iliski varligi saptanmistir (10, 99).

14-3-3¢: Bu genl14-3-3 protein ailesine aittir, kromozom 17p13.3’de lizerinde

yerlesmistir ve ndronal migrasyon i¢in 6nemli olabilecegi goriilmiistiir (10).

DCX (XLIS): DCX ya da XLIS, X’e bagl gecis gosteren lizensefali ve SBH
(double cortex) ile iliskilidir. DCX, kromozom Xq22.3-q23 tizerinde lokalizedir. Li-
zensefaliye yol agan mekanizma aslinda normal X-inaktivasyonu ile agiklanmaktadir.
DCX mutasyonlu kromozom devre dis1 birakilirsa, hiicre normal hiicre gibi davranir
ve kortekste normal yerlesim yerine go¢ etmeye devam eder. DCX mutasyonlu has-

talarda ¢ok kalin kortikal tabaka goriilmekle beraber, beynin 6n lokalizasyonlarinda
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arka kisimlara kiyasla daha agir giral malformasyon izlenir. Mutasyonlar erkek co-
cuklarda birinci derece lizensefali ve agiriye neden olurken, kiz ¢ocuklarinda diffiiz
kalin SBH’ye neden olur (10, 96, 98).

RELN: Bu gen 7922 kromozomda yerlesir. Hiicre dis1 matriks proteini ile
kodlanir ve tasinmasi Cajal-Retzius hiicreleri sayesinde gergeklesir. Buna dayanarak
ventrikiiler bolgeden gog eden hiicrelerin igten-disa dogru normal yerlesimleri igin
bu genin gerekli oldugunu diistiniiliir (7, 10). RELN gen mutasyonu olan hastalarda
orta kalinlikta korteks goriiliir ve lizensefali rostral beyin bolgelerinde daha belirgin-
dir. Ayrica bozulmus hipokampus ile birlikte kii¢iikk boyutta bir serebellum izlenir
(10).

ARX: Bu gen Xp22.13 kromozom iizerinde lokalizasyon gosterir. ARX spe-
sifik 6zelligi 6n beynin ndronlar arasinda ve erkek gonadin intertisyumunda eksprese
edilmesidir. On beyin ve testislerin farklilasmasinda rol oynadig1 bilinir. ARX ge-
ninde mutasyon olmasi halinde anormal genitalyali X’e bagli ge¢is gosteren lizense-
fali (XLAG) ortaya ¢ikar. Bazi nadir olgularda sadece korpus kallozum agenezisi,
hidrosefali ve anormal genitalya ile birlikte degisik varyantlar da bilkdirilmistir (10,
100).

Bu malformasyonun esas karakteristik 6zellikleri; 5-10 mm kalinlikta korteks,
giral malformasyon, beyaz cevherde anormal sinyal olmasi ve korpus kallozum age-
nezisi olarak 6zetlenebilir (100). XLAG mutasyonlu bebeklerde dogum sonrasi no-
betler, hipotalamik fonksiyon bozukluguna bagli oldugu diisiiniilen viicut 1s1s1 diizen-

sizlikleri, kiigiik penis ve inmemis testis goriliir (101).

Lizensefalide klinik bulgular nonspesifiktir ve epilepsi, gelisme geriligi ve
motor defisitler goriilebilir (11). Lizensefalili hastalarda nobetler oldukga siktir.
Jeneralize lezyonu olan olgularda daha ¢ok infantil spazmlar ve jeneralize nobet
tipleri goriiliir. EEG de degisik tipte anormallikler saptanabilir (102, 103). Iki
karakteristik EEG paterni gosterilmistir. Ilki ¢ok yiiksek amplitiidlii bazal ritmve
bazen burstlerle kesintiye ugrayan hizli beta ritmidir. ikinci patern ise ritmik epilep-
tiform desarjlardir (102, 103).
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2.9.1.3. Tip 1I lizensefali:

Tip Il lizensefalide kortikal tutulum olmasina ragmen beyin yiizeyi her olguda
diiz degildir. Kaldirimtagi kompleksi ventrikiilomegali, pontoserebellar hipoplazi,
beyaz cevherde dismyelinizasyon ve hidrosefali gibi beyin malformasyonlarinin bir
grubu ile birliktelik gosterebilir. Kaldirim tagi goriinlimde korteks, sulkuslarin olma-
mast, az olmast, polimikrogiri, graniil sekilinde yiizey yapisi ve kalin fibroglial ka-

buklarla karekterizedir (88, 89, 104).

Tip 2 lizensefali 6n ve arka segment goz anormallikleri ile birliktelik gostere-
bilir. Bunlar arasinda gdérme siniri kolobomu, retinal displazi ve retina yirtilmalar
sayilabilir (104). Klinik bulgular arasinda kas giigsiizliigii ve kasilmalar yer almak-
tadir. Nobetler daha az goriilmesine ragmen, daha agir nobetler ortaya ¢ikabilir (7,

79, 89, 105). Tipik EEG bulgular tip | lizensefaliye benzerdir.

Tip II lizensefali ayn1 zamanda parke tasi lizensefali (cobblestone complex)
adlandirilir. Walker -Warburg sendromu (WWS), kas-go6z-beyin (KGB, muscle-eye-
brain) hastaligi, Fukuyama konjenital muskiiler distrofisi (FKMD) bu grup i¢indeki

hastaliklardir ve hepsi de otozomal resesif gecis gosterir (7) .

Tip 2 lizensefali ile iliskili ti¢ gen bulunmustur: FKMD, POMGnT]1 (Protein
O-mannose B1,2-Nacetylglucosaminyltransferase) ve POMT1. Fukuyama hastaligin-
dan sorumlu FKMD geni kromozom 9q31°de kodlanmistir (89). Bu gen fukitin pro-
teini ile baglantilidir (7). KGB hastaligindan sorumlu POMGnT1 geni kromozom
1p32-34 iizerinde haritalanmistir. Hem Fukitin ve hemde POMGnT1 eksikliginde
benzer bulgular ortaya ¢ikabilir (10). O-mannozil glikan, a-distroglikanin laminin
baglayan ligandidir. O-mannozilasyonda hata varsa laminin baglanmasi bozulur ve

sonug olarak muskiiler distrofi ve anormal néronal migrasyon ortaya g¢ikar (90).

2.9.2. Walker-Warburg Sendromu:

Walker-Warburg sendromu gergek kaldirim tasi lizensefalisi, retinal anoma-
liler, konjenital muskiiler distrofi veya miyopatiyi igerir. Lizensefali genis ve st dii-
zeydedir. Hidrosefali mevcut degilse korteks ortalama (7-10 mm) kalinliktadir. Cogu

olguda agir ve yaygin beyaz cevher yoklugu, genis lateral ventrikiiller ve hidrosefali
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vardir. Beyin sap1 agir durumlarda yetersiz gelisir. Oksipital sefalosel goriilebilir (8,
79, 89).

2.9.3. Kas-Go6z-Beyin Hastalig1 (Muscle-Eye-Brain Disease):

Kaldirim tas1 kompleksi, kas ve gz anormalliklerinden olusur. Arka beyin
yiizeyinde daha az olmakla, frontal pakigiri ve bazen alt oksipital alanlarda olan agiri
mevcuttur. Beyin sap1 ve serebellar vermis hafif-orta derecede hipoplaziktir (7, 79,
89).

2.9.4. Fukuyama Konjenital Muskiiler Distrofi (FKMD):

Kaldirim tas lizensefalisinin hafif formudur. Zeka geriligi, ilerleyici gii¢siiz-
lik, epilepsi, agir konjenital muskuler distrofi, eklem kasilmalari izlenir. Santral sinir
sistemi ve g6z tutulumu bu grupta daha hafiftir. Beyaz cevher tutulumu da hafiftir.
Ventrikiil genislemesi, serebeller polimikrogiri, hipoplazi, serebellar kist, piramidal

yol hipoplazisi hafif diizeyde vardir. Beyin sap1 siklikla etkilenmemistir (7, 88, 89).
2.9.4.1. Heterotopiler:

Migrasyon anomalilerin en hafif formu néronal heterotipilerdir. Go¢ asama-
sinda duraklama olmast iizerine, noronlar periventrikiiler germinal tabakada olmalari
gereken yerden farkli yerde yerlesirler. Heterotopiler diger malformasyonlara gore
daha hafif klinige sahiptirler ve bu yiizden ge¢ tan1 alirlar. Bagvuru sebeplerinden en
sik olan1 ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikan ndbetlerdir. Zeka geriligi baz1 olgularda

goriiliir (106) .
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Klinik bulgular ve goriintiileme farkliliklaria goére gri cevher heterotopileri i
esas grupta toplanir: (1) Subkortikal band heterotopi (double korteks), (2) subependi-
mal heterotopi (periventrikiiler nodiiler heterotopi), (3) fokal subkortikal heterotopi
(107).

2.9.4.2. Subkortikal Band Heterotopi:

Korteksin alt kisminda yerlesir ve gri cevherin simetrik band: seklindedir. Be-
yaz cevherin meydana getirdigi ince banttan siirlandirilabilir. Giral yapilarin yerini
basit sulkuslar almistir. Kortikal tabaka normal kalinliktadir ve histopatolojik olarak
normal goriiniimdedir (89). Histolojik incelemede beyaz cevherin ince tabakasinin iis-
tiinde normal bir korteks yapisi izlenir. Heterotopik band kiigiik piramidal hiicreleri
icerir Ve beyaz cevher tabakasiin hemen altinda yerlesir. Ventrikiil kapatilir ve beyaz
cevherin diger genis tabakasi heterotopi ile lateral ventrikiil arasinda uzanir. Bu tablo
diffiiz kortikal displazi veya‘“double korteks sendromu” olarak bilinir (108). Hastaligin
oldugu olgular fenotip olarak diizgiin bir dis goriiniimiine sahip olur. Klinik bulgular
olarak ise nobetler, orta veya agir gelisme geriligi, diisiik zeka gibi bulgulara rastlana-
bilir (8, 79, 88). Bu malformasyonda yiizeyel kortikal kat normal olabilir, derin olma-
yan sulkuslarla birlikte pakigiri izlenir. Genelde tutulum frontoparietal bolgede daha
coktur (8).

2.9.4.3. Subepandimal (Periventrikiiler Nodiiler) Heterotopi:

Kortikal gelisim anomalileri igerisinde en fazla karsilasilan gruplardan biridir.
Beyinde gri cevherde nodiiller izlenir. Nodiiler kitleler ventrikiil duvarinda yaygin di-
zilim gosterir ve ventrikiil i¢ine uzanabilir. Yuvarlak demet seklindeki nodiiller, mye-

linli tabakalariyla birbirinden ayrilir (7, 107, 109).

PVNH tek halde goriilebilecegi gibi, santral sinir sistemi malformasyonlar1 (r-
negin Chiari II malformasyonu, sefalosel,korpus kallozum agenezisi) yada metabolik
bozukluklar (Zelveger sendromu, neonatal adrenoldkodistrofi) ile birlikte olabilir (88).

PVNH’nin en ¢ok goriilen klinik bulgusu epilepsidir. Daha ¢ok yirmili yaslarda goriiliir
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ve tedavisi oldukga zordur (88, 107, 110). Yiizey EEG’sinde ¢ok odakli anormallikler

olabilir. Hastalarin bilylik kisminda zeka ve motor fonksiyonlar normaldir.
2.9.4.4. Fokal Subkortikal Heterotopi:

Gog etmemis gri cevher toplulugu korteksin altinda birikir (88). Heterotopik
kitle tipik olarak ventrikiiler duvara uzanim gosterir. Korteksin hemen altindaki Kitle-
nin iizerindeki kortikal tabaka ince ve s1g sulkuslardan ibarettir. Korpus kallozum has-
talarin biiyiik oraninda ya olusmamustir ya da az gelismis durumdadir. Bu hastalar kit-
lenin hacmine ve iistteki korteksin ne kadar etkilendigine gore farkli diizeyde zeka ve
motor gelisim gerilikleri yasarlar. Eger SKH kalin ve ¢ift tarafli ise orta ve agir geli-
simsel gerilik ve motor fonksiyon bozuklugu vardir. Kalin unilateral heterotopili has-
talarda ise hemipleji ve orta derecede zeka geriligi goriilebilir. Ince tek tarafli SKH
normal motor islev ve normal gelisim izlenebilir. Tiim hastalarda tutulum yerine bagh

degisik tipte epilepsi gelisir. Tedavisi zor olan fokal nébetler siktir (8, 11).
2.9.5. Nonlizensefalik Kortikal Migrasyon Anomalileri:
Bu tip migrasyon defektlerine lizensefalinin eslik etmedigi bildirilmistir.

2.9.5.1. Polimikrogiri (mikrogiri):

Histolojik agidan kortikal giruslar dar, sikisik ve anormal kivrimli 6zellik
gostermekte. Polimikrogiride aslinda noronlar kortekse ulasim gosterir. Ancak
noronlarin kortikal yerlesim yerleri anormaldir ve bir¢ok minimal yarik ortaya ¢ikar.
Olmas1 gereken 6-tabakali yapir bozulur. Bu migrasyon anomalisinin makroskopik
goriintimleri degiskendir. Baz1 olgularda beyin yiizeyinde genis kivrimlar goriiliir. Bu
durum pakigiri ile benzerdir. Bu iki anomali ayr1 olsalar da, benzer klinik ve
goriintiileme ozellikleri vardir. Bu nedenle iki hastaliin birbirinden ayirt edilmesi
oldukca giligliik teskil eder. Ayn1 olguda hem polimikrogiri hemde pakigiri alanlarinin
bulunabilecegi de gosterilmistir. Polimikrogiri tiim korteksi etkileyebilse de siklikla

arterlerin bulundugu alanlar ile iliskili oldugu bildirmistir (66, 86, 111, 112).
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Polimikrogirinin birka¢ histolojik tipi tanimlandi. En sik goriilen tip
"tabakalanmamis" mikrogiridir. Bu tipte molekiiler tabaka ile beyaz cevher arasinda
kivrimli tek bir hiicre tabakasi bulunur. Bu anomalide korpus kallozum agenezi gibi
diger anomalilerde goriilebilir. "Klasik dort tabakali mikrogiri "de ise ilk tabakada
kiigiik piramidal hiicreler bulunur ve altinda molekiiler tabaka yer alir. Bu tabaka,

hiicreden fakir bir tabaka ile genis piramidal hiicreleri igeren derin tabakadan ayrilir.

Lizensefalilerin genetik gegisli olabilecekleri bilinirken, polimikrogirilerin 20-
24. haftalarda noronal goctedeki bir patoloji sonucu olusur ve kazanilmis fetal
anomaliler olduklar diisiiniiliir (113, 114). Polimikrogiri multifokal, diffiiz, unilateral,
veya lokalize olabilir. Diffiiz polimikrogiri ve pakigiri formlarin1 birbirinden ayirt
etmek her zaman miimkiin degildir. Her ikisi de epilepsi, mental retardasyon ve degisik

agirlikta norolojik defisitlerle kendini gosterir (115).

2.9.5.2. Sizensefali:

Sizensefali, serebral hemisferlerde gri cevher hatti ile ¢evrili yariklarin pial yii-
zeyden, lateral ventrikiiliin epandimal yiizeyine uzanmasiyla karekterize yapisal bir be-
yin anomalisidir. Sulkus kenarlar1 yakin olabilir (kapali tip veya tip1 sizensefali) veya
sinirlar uzak olabilir. Bu durumda beyin omurilik sivisi (BOS) sulkuslari doldurabilir

(agik tip veya tip 2 sizensefali).

Annedeki prenatal sorunlar sizensefaliye sebep olabilir. Virisler (6zellikle
CMV), iskemik hasarlar, toksik ve genetik sebepler sizensefaliden sorumlu olabilir.
Otoimmun trombositopeni, vaskiiler problemler, plasental kanamalar sonucu meydana
gelen fetal hipotansiyon da yine sizensefaliye neden olabilir (116). Sizensefalinin is-

kemik kortikal zedelenme sonucu hipoperfiizyona sekonder olustugu da diisiindiliir.

Aragtirmalar gostermistir ki, yarik prefrontal, temporal ve oksipital loblar1 tut-
masinin yanisira, siklikla silvian fissiir etrafinda lokalizedir (117). Kapali tip sizense-
falide, yarigin duvarlar birlesir ve BOS alani siliktir. A¢ik tip sizensefalide ise yariklar
arasinda ayrisma mevcut olup tamamen BOS ile dolmustur. Sizensefalinin ¢ift tarafli
olmasi durumunda hidranensefali ile benzerlik gosterebilir (14). Kavum septum pelli-

sidum sizensefalili hastalarin gogunda yoktur (118).
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Klinik tablonun siddeti degiskendir. Sizensefalide zeka geriligi, epileptik no-
betler, motor geriligi ortaya ¢ikabilir. Sulkusun biiytikligii, yayilimi ve eslik eden diger

serebral malformasyonlarin varligina bagli olarak klinik tablonun agirligi da degisebilir.

Tek tarafli sizensefali olan hastalar solakliktan hemiparezi ve spastik parapare-
ziye kadar degisen motor defekte sahiptirler. Kiigiik yarikli hastalarda siklikla normal
zeka gelisimi goriliir ve eriskin yasa kadar taninamayabilirler. Epilepsi, hastalarin bii-

yuk ¢cogunlugunda vardir ve genelde ergenlik doneminde ortaya ¢ikar.

Iki tarafl1 agik tip sizensefali hastalarinda, erken bebeklik déneminde agir hipo-
toni ve gelisimsel gerilik vardir. Bu hastalarda siklikla spastik dipleji veya tetrapleji,
agir zeka geriligi gelisir. Dil ve optik anomalilerde gelisebilir. Yenidogan konviilzi-
yonlar1 ve infantil spazm siklikla gozlenebilir ve vakalarin yaklasik yarisinda tedaviye
direnglidir (8, 116, 118). Epileptik hastalarda EEG kayitlari, iki tarafli veya multifokal

keskin ve yavas dalga komplekslerinin varligini1 gosterir.

Sizensefalinin tedavisi, eslik eden klinik tablolarla iliskilidir. Agik tip sizense-
fali gelismigse ventrikiilo-peritoneal santin kullanimi1 gerekebilir. Fokal tip epilepsi

varhiguinda antiepileptik kullanimi gerekebilir.
2.9.5.3. Hemimegalensefali:

Hemisferlerden birinin genislemis oldugu bir malformasyondur. Hafif ve agir
formlém goriilebilir. Agir olgularda korteks yapisal olarak oldukga kalindir. Agiri-
pakigiri veya polimikrogiri eslik edebilir. Mikroskopik incelemede kalinlasmis
korteks i¢inde diffiiz olarak dagilmis dev hiicreler ile birlikte, korteks ve subkortikal
bolgeye yayilmis astrositler goriiliir. Bliyiimiis hemisferde, astrositler basta olmak
tizere tim hiicrelerin sayisinda artis vardir. Bu nedenle proliferasyon bozuklugu
olarakta kabul goriir. Programlanmis hiicre dliimiiniin yetersizligine bagli oldugunu
bildiren yazarlar da vardir. Genellikle yasamin ilk 6 ayinda baslayan tedaviye

direncli nobetler ve agir gelisme geriligi gordliir.
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Nobetler parsiyel veya infantil spazm tipinde olabilir. Direnc¢li nobetlerin te-
davisinde total veya parsiyel hemisferektominin uygun bir yaklasim olabilecegi bild-
irilmistir (11, 15, 68, 119, 120) .

2.9.6. Lokalize Kortikal Migrasyon Anomalileri:

Kortikal tabakanin herhangi bir lokalizasyonunda goriilebilir. Daha ¢ok
direngli parsiyel epilepsiye neden olan bu anomaliler beyinde fokal tutulum ile
iliskilidir. Fokal olarak korteks kalinliginin arttigi, girasyonun azaldigi ve gri-beyaz
cevher simirindaki girinti ve c¢ikintilarin azaldigr gosterilmistir. Daha 6nceden
kriptojenik veya idiyopatik olarak siniflandirilan bir ¢ok epileptik bozuklugun aslinda
lokalize kortikal displazilerden kaynaklandigr anlasilmistir.  Epileptogenezin
mekanizmasi tam olarak bilinmese de calismalardan elden edilen bulgular dismorfik
noronlarin bazi eksitator nérotransmitterlere artmis immunoreaktivite gosterdiklerini
ve normalde sadece immatiir noronlarda eksprese olan baz proteinleri eksprese
ettiklerini gosterir (71) . Kortikal displazilerin epilepsi cerrahisi i¢in en uygun

malformasyon grubu oldugu bilinmekte (72) .

2.9.7. Bilateral Perisilvian Sendrom:

Kalin korteks ile beraber iki tarafli santral rolandik ve silvian makrogiri tipiktir.
Hastalarda dizartri ve disfaji ile giden psédobulbar palsi ve ¢ogu hastalarda da nobet
mevcuttur. Cogu olguda jeneralize ve parsiyel nobetler bildirilmistir (15, 121-123).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismas1 1 Subat 2021 — 30 Kasim 2022 tarihleri arasinda Selcuk Un-
iversitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Perinatoloji Poliklinigi’nde gergeklestirildi.

Calismada kullanilacak veriler prospektif olarak elde edildi.

Ikinci trimester fetal anomali taramasi amaciyla perinatoloji poliklinigine
bagvuran tiim gebeler ¢calisma hakkinda bilgilendirildi. Caligsmaya katilmay1 kabul eden
gebelerden yazili aydinlatilmis onam formu alindi. Rutin olarak baktigimiz fetal
yapilarin degerlendirilmesini takiben ¢alismamizda kullanilacak insula, silviyan fissiir
(SF), pariyeto-oksipital fissiir (POF) ve calcarin fissiir (CF) dl¢iimlerini elde etmek

amaciyla intrakraniyal yapilar detayli olarak degerlendirildi.
3.1. Arastirilmaya Dahil Edilme Kriterleri:
1. 18-35 yas aras1 gebeler
2. Tekil gebelikler

3. 20-24 gebelik haftas1 arasindaki fetuslar

4. Eslik eden yapisal anomali saptanmayan fetuslar
S. Annede bilinen ek hastaligin olmamasi
6. Tarama testi sonucu yliksek risk grubunda yer almayan gebelikler

3.2. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

1. Calismaya katilmak i¢in yazili onam vermeyen gebeler

2. 18 yas alt1 ve 35 yas listii gebeler

3. 20-24 gebelik haftalar1 disinda olan gebelikler

4. Annede eslik eden herhangi bir hastalik olmasi
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5. Fetusta yapisal anomali saptanmast

6. Kromozomal yada genetik hastalik ac¢isindan risk saptanmasi
7. Cogul gebelik

8. Ambigus genitale siiphesi

3.3. Gerekli Olgu Sayisinin Hesaplanmasi:

Orneklem sayisinin belirlenmesi i¢in G¥*POWER 3.1 programi ile power analiz
yapildi. Analizin yapilacagi calismamizda etki diizeyi 0,54; a 0,05; Power (1-p3) degeri
0,90 alindiktan sonra 6rneklem sayist minimum 150 olarak hesaplandi. Elde edilecek
verilerin saglikli olmasi agisindan her gebelik haftasinda en az 40 olgu olacak sekilde

olgular esit olarak dagitildi.
3.4. Fetusun Ultrasonografi Ile Degerlendirilmesi:

Oncelikle son adet tarihi ilk trimester ultrasonografisi ile kontol edilerek
gebelik haftast belirlendi. Ardindan rutin olarak Olgililmesi Onerilen biyometrik
Olclimlere gegildi. Bas cevresi (HC), karmn cevresi (AC), bipariyetal ¢ap (BPD) ve
femur uzunlugu (FL) 6l¢iimiinii takiben tahmini fetal agirlik Headlock II Formiilii’ne
gore otomatik olarak cihaz tarafindan belirlendi. Elde edilen Slgiimlerin 5 ve 95
persentil araliginda oldugundan emin olundu. Ardindan amniyotik sivi indeksi

hesaplanarak oligohidramnios veya polihidramniyos olmadig: teyit edildi.

Fetal cinsiyet tayini i¢in genital bolge uygun pozisyonda incelendi. Penis ve
skrotumlarin gorildiigi olgular erkek, labium majus ve miniislerin goriintiilendigi

olgular ise kiz olarak degerlendirildi.

Biyometrik olgiimlerin tamamlanmasi ve fetusun gebelik haftasi ile uyumlu
oldugunun teyit edilmesini takiben intrakraniyal anatomi incelemesine gegildi. Ilk
olarak cerebellum, cisterna magna ve lateral ventrikiil l¢limii yapildi. Ardindan da

calisma icin belirlenen diger 4 Olgiime gegildi. Bu amacla uygun kesitlerin elde
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edilmesini takiben insula, SF, POF ve CF ol¢iimleri yapildi. Bu yapilara ait 6lgiilen
degerler mm olarak kayit altina alindi. Fetusa ait diger yapilar, plasenta, adneksler ve

serviks uzunluk 6l¢limii de yapilarak muayene sonlandirildi.

Muayene siiresince tim gebeler sirt iistii ya da sol yan pozisyonda yatarak
incelendi. Tim Ol¢iimler International Society of Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology (ISUOG) yonergelerinde aciklanan tekniklere wuygun olarak
gergeklestirildi (65). Fetusa ait beyin yapilar1 transventrikiiler, transtalamik ve
transserebellar olmak tizere toplam 3 kesit ile incelendi. Fetusa ait diger organ
taramalar1 da es zamanli 2D ultrasonografi ile yapildi. Ultrasonografik dlciimler EPIQ
5 Diagnostic Ultrasound (Philips; USA) cihazi ile transabdominal (2-7 MHz)
yaklasimla, C9-2 probu kullanilarak tek bir kisi tarafindan yapildi.

3.5. Serebral Fissiir Kesitlerinin Elde Edilmesi:

Transabdominal prob kullanilarak uygun kesitlerin elde edilmesini takiben

insula, SF, POF ve CF o6l¢iimleri elde edilerek kayit altina alindi.
3.5.1. insula ve Sylvian fissiir:

Insula ve Sylvian fissiir dlgiimii yapilirken 6ncelikle transventrikiiler aksiyal
kesit elde edildi. Elde edilen kesitte cavum sepum pellucidum, atriyum, lateral ventri-
kiillerin arka boynuzlar1 ve koroid pleksusun goriintiide yer almasina dikkat edildi.
Diizlemin simetrik olmas1 i¢in beyin orta hattinin kalvaryumun her iki kenarindan esit
uzaklikta olmasina 6zen gosterildi. Elde edilen goriintiiden hem insula derinligi hem

de SF 6lclimii gergeklestirildi.

Insula derinliginin &l¢iimii i¢in orta hattan insular korteksin iist sinirina dogru
dik bir ¢izgi ¢izildi. SF'nin derinligi igin ise insular korteksten pariyetal kemigin ig ta-
bakasina dogru ¢izilen ve insular 6l¢iim hattinin devami olan ek bir ¢izgi (orta hatta
dik) cizilerek gerekli dlgiimler elde edildi (Sekil 7).
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Sekil 7: Insula ve silvian fissiir derinliklerinin l¢iimii.

3.5.2. Parieto-oksipital fissiir:

Oncelikle POF &l¢iimiinii yapabilmek igin standart bir diizlemde BPD Kesiti
elde edildi. Fissiiriin derinligini yansitabilmesi i¢in BPD diizlemine paralel ek bir diiz-
lem elde edildi. Bunun igin de ultrasonografi probu kraniyal yonde nazikce hareket
ettirildi. Uggen seklinde bir yap: olarak tiim olgularda POF gériintiilendi. Orta hattan
fissiiriin apeksine dogru uzanan dikey bir ¢izgi ¢izilerek de POF derinligi ol¢iildii (Se-
kil 8).
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Sekil 8: Midsagittal kesit ile parieto-oksipital fissiir 6l¢timii.

3.5.3. Calcarian fissiir:

Fetal CF olgtimii gergeklestirilirken 6ncelikle cavum septum pellucidum, 6n
boynuzlar, talamus, cerebellum ve cisterna magnanin izlenebildigi transserebellar diiz-
lem elde edildi. Ardindan CF'nin tamamen goriintiilenebilmesi amaciyla posterior fos-
sanin koronal goriintiisii elde edildi. Bu amacla ilk kesit alindiktan sonra prob 90° don-
diirtildii. Fisstirtin derinligi, tentoryuma dik bir ¢izgi veya bitisik gyri'nin en merkezi

kisimlar1 arasindaki hayali bir ¢izgiye dik ¢izgi ¢izilerek 6l¢giildi (Sekil 9).
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7 cm

Sekil 9: Posterior fossa seviyesindeki calcarian fissiir 6l¢timii.
3.6. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi:

Calismaya dahil edilen 20 ve 24. gebelik haftalar1 arasindaki tiim olgular
gebelik haftasina gore 4 gruba ayrildi. Son adet tarihi ve ilk trimestr ultrasonografisi
ile gebelik yasi teyit edildi. Buna gore 20 ve 20 hafta 6 giin arasindaki olgular Grup A;
21 ve 21 hafta 6 giin arasindaki olgular Grup B; 22 ve 22 hafta 6 giin arasindaki olgular
Grup C ve 23 ve 23 hafta 6 giin arasindaki olgular Grup D olarak siniflandirildi.

3.7. Verilerin Analizi:

Oncelikle insula, SF, POF ve CF ait veriler tiim calisma grubunda incelendi.
Ardindan dort grupta yer alan olgular kendi igerisinde degerlendirilerek, gruplar
icerinde tanimlayici istatistikler yapildi. Bu sayede her gebelik haftasi i¢in normal

dagilim aragtirilarak gruplar arasinda fark olup olmadig arastirildi.

Sulkus olglimlerinin diger fetal Ol¢iimler ile iliskili olup olmadignin

arastirtlmas1 amaciyla korelasyon testleri uygulanmistir. Biyometrik ol¢timler (BPD,
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HC, AC ve FL) ve intrakraniyal anatomik yapilar (lateral ventrikiil, cerebellum ve
cisterna magna) ile sulkus 6l¢iimleri arasinda iliski olup olmadig arastirildi. Son olarak

insula, SF, POF ve CF ile cinsiyet arasindaki iliski incelendi.
3.8. Etik Kurul Onayi:

Bu calismanin gergeklestirilebilmesi igin Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 2022/15 no’lu karar ile onay alinmstir.
3.9. istatistiksel Analiz:

Calismadaki verilerin normal dagilip dagilmadigina histogramlarin gorsel
degerlendirmesi ve Shapiro-Wilk testi ile karar verildi. Siirekli veriler raporlanirken
normal dagildiysa ortalama ve standard sapma ile, normal dagilmadiysa ortanca ve 25
ve 75 persentil ile raporlandi. Kesikli veriler icin ise say1 ve frekans (%) kullanildi.
Normal dagilan siirekli verilerin ikili gruplarda karsilastirmasi i¢in Bagimsiz T-Testi,
normal dagilmayan siirekli verilerin karsilastirilmast i¢in Mann-Whitney-U Testi
kullanildi. Tki kesikli verinin arasindaki iliski i¢in normal dagilan verilerde Pearson
korelasyonu, normal dagilmayan veriler i¢in ise Spearman korelasyon testi kullanildu.
Korelasyon katsayis1 dl¢egi olarak 0-0,2 aras1 degerler ¢ok diisiik, 0,2-0,4 aras1 degerler
diisiik, 0,4-0,6 aras1 degerler orta, 0,6-0,8 aras1 degerler yiiksek, 0,8-1,0 aras1 degerler
ise ¢ok yiiksek olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22,0 (IBM,
New York, ABD) programi kullanilarak yapildi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Konya Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigi’nde yapilan bu calismaya 189 gebe davet edildi. Olgulardan 4’1 (%2,12)
hareketli olmasi, 3’1 (%1,59) gerekli kesitlerin maternal obezite nedeniyle net elde
edilememesi ve 2’si (%1,06) fetal cinsiyetin net anlasilamamasi nedeni ile ¢alisma dist
birakildi. Sulkus smirlarinin net degerlendirilememesi sebebiyle de 20-21 hafta
araliginda yer alan 8 (%4,23) fetus ¢alismaya dahil edilemedi. Kalan 172 (%91,01)

olguda gerekli tiim dl¢iimler yapilarak ¢alisma grubu olusturuldu.

Tablo 3. de gosterildigi lizere ortalama anne yas1 degeri 28 + 4,5; ortalama

gebelik sayisi 2,2 + 1,3 ve ortalama parite 0,9 + 1,0 olarak bulundu.

Tablo 3. Annelerin yas, gravide, parite 6zellikleri.

Ortanca 25ve 75 | Ortalama | Standard | Minimum | Maksimum
persentil Sapma
Yas 28 25-32 27,9 4,5 18 35
Gravide |2 1-3 2,2 1,3 1 7
Parite 1 0-2 0,9 1,0 0 5

Anne yas araliginin grafigi Sekil 10 ile gosterilmistir. Calismaya dahil edilen

annelerin yas araliginin 18 ile 35 arasinda degisim gosterdigi saptandi.

20,07

Frekans

5,07 u

O,G T T T T T T
15 20 25 30 35 40
Anne Yasl

Sekil 10: Annelerin yaslarinin histogram ile gdsterilmesi.
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Obstetrik dykiiye ait detayli analiz sonuglart Sekil 11 ile gosterildi. Toplam

gebelik sayisi en az 1 iken en fazla 7 olarak hesaplandi. Parite dagilimi minimum 0

iken maksimum 5 oldugu saptandi.

Frekans

60 607
2

407 @ 407
-
o
w

20 207

0] T T T T T 0 T
1 2 3 4 5 6 7 0 1 2 3 4
Gravide Parite

Sekil 11. Gebelere ait gravida ve parite verilerinin grafikle gosterimi.

Gebelik haftas1 dagilimi ve fetal cinsiyete ait veriler Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Olgularin 43’iniin (%25,0) gebeligin 20 ve 20 hafta 6 giin arasinda, 43’iliniin (%25,0)
21 ve 21 hafta 6 giin arasinda, 43’iiniin (%25,0) 22 ve 22 hafta 6 giin arasinda ve

43’iiniin ise (%25.0) 23 ve 23 hafta 6 giin arasinda oldugu goriildii. Fetuslarin

cinsiyetleri incelendiginde 80’inin (%46,5) kiz ve kalan 92’sinin (%53,5) erkek oldugu

saptandi.

Tablo 4. Gebelik haftas1 dagilimi ve fetal cinsiyet orani.

Gebelik Haftas1 Hasta Sayis1 Yiizde
Grup A (20-21. hafta) 43 25,0
Grup B (21-22. hafta) 43 25,0
Grup C (22-23. hafta) 43 25,0
Grup D (23-24. hafta) 43 25,0
Cinsiyet

Kiz 80 46,5
Erkek 92 53,5
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Gebelik haftalarina gore olusturulan 4 gruptaki olgularin esit dagilimi Sekil

12°de gosterilmistir.

507 1007
407 807
2 301 2 601
I I
i i
o o
[ [
207 407
10 201
T T T T 0 T T
20-21 21-22 22-23 23-24 Erkek Kiz
Gebelik Haftasi Cinsiyet

Sekil 12. Gebelik haftas: ve fetal cinsiyetin grafik ile gosterilmesi

Ultrasonografi ile dl¢limii yapilan insula, SF, POF, CF, BPD, HC, AC, FL,
cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna magna ile ilgili veriler Tablo 5. de 6zetlenmistir.
Fetal ultrasonografi dl¢limleri degerlendirildiginde ortanca insula derinligi 15,00 mm
(25 ve 75 persentil 13,80 mm-16,28 mm), ortalama insula derinligi 14,96 + 1,62 mm
(min 11,0 mm — maks 18,9 mm); ortanca SF derinligi 6,80 mm (25 ve 75 persentil 5,93
mm — 7,88 mm), ortalama SF derinligi 6,96 £1,35 mm (min 3,6 mm — maks 10,0 mm);
ortanca POF derinligi 1,90 mm (25 ve 75 persentil 1,62 mm — 2,28 mm), ortalama POF
derinligi 2,05 + 0,66 mm (min 1,1 mm — maks 5,6 mm) ve ortanca CF derinligi 2,30
mm (25 ve 75 persentil 2,00 mm — 2,60 mm), ortalama CF derinligi 2,42 + 0,68 mm

(min 1,5 mm - 6,1 mm) olarak hesaplandi.

Ortanca BPD 52,00 mm (25 ve 75 persentil 50,00 mm — 57,00 mm), ortalama
BPD 53,01 £+ 5,29 mm (min 43 mm — maks 70 mm); ortanca HC 194,00 mm (25 ve 75
persentil 184,00 mm — 210,00 mm), ortalama HC 195,94 + 17,09 mm (min 142 mm -
maks 230 mm); ortanca AC 171,00 mm (25 ve 75 persentil 160,00 mm — 185,00 mm),
ortalama AC 174,22 +20,49 mm (min 140 mm- maks 256 mm); ortanca FL 38,00 mm
(25 ve 75 persentil 34,25 mm — 38 mm), ortalama FL 38,30 + 4,63 mm (min 29 mm -

maks 50 mm) olarak hesaplandi.
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Ortanca cerebellum uzunlugu 23,00 mm (25 ve 75 persentil 21,00 mm — 24,00

mm), ortalama cerebellum uzunlugu 22,85 + 2,31 mm (min 18 mm- maks 31 mm);

ortanca lateral ventrikiil genisligi 6,20 mm (25 ve 75 persentil 5,60 mm — 6,80 mm),

ortalama lateral ventrikiil genisligi 6,15 = 0,92 mm (min 4,1 mm- maks 8,7 mm) ve

ortanca cisterna magna degeri 6,10 mm (25 ve 75 persentil 5,40 mm — 7,00 mm),

ortalama cisterna magna degeri 6,22 +1,13 mm (min 3,6 mm — maks 8,9 mm) olarak

hesaplandi (Tablo 5).

Tablo 5.

Insula, silviyan fissiir, pariyeto-oksipital fissiir, calcarian fissiir,

biparietal ¢ap, kafa ¢evresi, karin gevresi, femur uzunlugu, cerebellum, lateral ventrikiil

ve cisterna magnaya ait ultrasonografik 6l¢timler.

Olciim Ortanca | 25 ve 75 Ortalama Standard | Minimum —
persentil Sapma | Maksimum

Insula (mm) 15,0 13,80 - 16,28 14,96 1,62 11,0-18,9

Silvian Fisstr | 6,80 5,93 -7,88 6,96 1,35 3,6-10,0

(mm)

Parieto- 1,90 1,62 —2,28 2,05 0,66 1,1-5,6

oksipital Fisslir

(mm)

Calcarian 2,30 2,00 -2,60 2,42 0,68 15-6,1

Fissilir (mm)

Biparietal Cap | 52,00 500,0 - 57,00 53,01 5,29 43 -170

(mm)

Kafa Cevresi 194,00 184,00 — 195,94 17,09 152 — 230

(mm) 210,00

Karm Cevresi | 171,00 | 160,00 — 174,22 20,49 140 — 256

(mm) 185,00

Femur 38,00 34,25 - 38 38,30 4,6 29 -50

Uzunlugu

(mm)
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Cerebellum 23,00 21,00 -24,00 22,85 2,31 18-31

(mm)

Lateral 6,20 5,60 -5,80 6,15 0,92 41-8,7
Ventrikil

(mm)

Cisterna 6,10 5,40 - 7,00 6,22 1,13 3,6-8,9

Magna (mm)

Calismada incelenen dort sulkusun gebelik haftalarina gére minimum ve
maksimum degerleri Tablo 6’da gosterilmistir. Degerler incelendiginde; 20-21. gebelik
haftalar1 arasinda insula minimum 11,0 mm iken maksimum 15,8 mm; SF minimum
3,6 mm iken maksimum 9,7 mm; POF minimum 1,1 mm iken maksimum 4,3 mm ve
CF minimum 1,5 mm iken maksimum 4,2 mm olarak hesaplanmistir. 21-22. gebelik
haftalar1 arasinda insula minimum 11,4 mm iken maksimum 16,3 mm; SF minimum
4.4 mm iken maksimum 10,9 mm; POF minimum 1,2 mm iken maksimum 5,6 mm ve
CF minimum 1,6 mm iken maksimum 6,1 mm olarak hesaplandi. 22-23. gebelik
haftalar1 arasinda insula minimum 13,0 mm iken maksimum 17,9 mm; SF minimum
5,1 mm iken maksimum 10,0 mm; POF minimum 1,5 mm iken maksimum 4,5 mm ve
CF minimum 1,8 mm iken maksimum 4,3 mm olarak hesaplandi. 23-24. gebelik
haftalar1 arasinda ise insula minimum 14,0 mm iken maksimum 18,9 mm; SF minimum
6,0 mm iken maksimum 10,0 mm, POF minimum 1,5 mm iken maksimum 4,5 mm ve

CF minimum 1,8 mm iken maksimum 6,0 mm olarak hesaplandi.
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Frekans

Tablo 6. Insula, silviyan fissiir, pariyeto-oksipital fissiir ve calcarin fissiir

Ol¢iimlerinin gebelik haftalarina gére minimum ve maksimum degerleri.

Sulkus Grup A Grup B Grup C Grup D
(20-21. hafta) | (21-22. hafta) | (22-23. hafta) | (23-24. hafta)

Insula (mm) 11,0 - 15,8 11,4 -16,3 13,0-17,9 14,0 -18,9

Silvian fissiir 3,6 -9,7 4,4-109 5,1-10,0 6,0 -10,0

(mm)

Parieto-oksipial | 1,1-4,3 1,2-5,6 1,5-45 1,5-45

fisstir (mm)

Calcarian fissir | 1,5-4,2 16-6,1 1,8-4,3 18-6,0

(mm)

Biyometrik olgiimler (BPD, HC, FL, AC), intrakraniyal anatomik yapilar
(cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna magna) ve sulkuslara (insula, SF, POF ve CF)

ait elde edilen ultrasonografik 6l¢iimlere ait histogram grafikleri Sekil 13 ile gosterildi.

25,07 30,07
20,01 = ]
@ 20,0 ]
15,01 — g —
-
e
- L
10,07 o
- 10,07
- H—I—T 1
0,0 T T T T T I_‘ T 0,0 ’_‘I T T T
10,0 12,0 14,0 16,0 18,0 20,0 4,0 6,0 8,0 10,0
Insula Silvian Fissir
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Frekans

Frekans
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Sekil 13. Insula, silviyan fissiir, pariyeto-oksipital fissiir, calcarian fissiir,
biparietal ¢ap, kafa ¢evresi, karin ¢evresi, femur uzunlugu, cerebellum, lateral ventrikiil

ve cisterna magnaya ait histogram grafigi.

Gestasyonel haftaya gore fetal ultrasonografi ile elde edilen insula 6l¢iimlerine
ait ANOVA testi sonuglar1 Tablo 7°de verilmistir. Buna gore insula 6l¢iimleri 20-21.
hafta (ortalama 13,40 + 1,14 mm) ile karsilastirildiginda, 21-22. hafta (ortalama 14,20+
1,00 mm), 22-23. hafta (ortalama 15,69 + 1,10 mm) ve 23-24. hafta (ortalama 16,54 +
1,05 mm) Sl¢iimlerinin birbirinden farkli oldugu goérildii (F(3,170)=74,985, p<0,001).
Tukey testi ile posthoc analizde 20-21. haftada insula dl¢limiiniin 21-22. hafta, 22-23.
hafta ve 23-24. haftadan diisiik oldugu (sirasiyla p=0,003; p<0,001; p<0,001), 21-22.
hafta 6l¢limiiniin 22-23. hafta ve 23-24. haftadan diistik oldugu (p<0,001 ve p<0,001)
ve 22-23. hafta ol¢limiiniin 23-24. hafta 6l¢iimiinden daha diisiik oldugu goriildii
(p<0,001).
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Tablo 7. Fetal insula Olciimlerinin gebelik haftast gruplarina gore

karsilastirilmast.
Ortalama farki | %95 Giiven P
Araligi

Grup A Grup B -0,82 -1,42 - -0,22 0,003
Grup C -2,29 -2,89 --1,69 <0,001
Grup D -3,14 -3,75--2,54 <0,001

Grup B Grup C -1,47 -2,07 - -0,87 <0,001
Grup D -2,33 -2,93--1,73 <0,001

Grup C Grup D -0,86 -1,46 - 0,26 <0,001

Artan gebelik haftasi ile artan ortalama insula derinligine ait grafik Sekil 14 ile

gosterilmistir.

20,07

15,07

10,07

Ortalama Insula
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20-21 21-22 22-23 23-24

Gebelik Haftasi

Sekil 14. Gebelik haftasina gore insula derinligi.

Tablo 8’de gosterildigi tizere SF Olglimlerinin gebelik haftasi gruplarinda
ANOVA testi ile karsilastirildiginda 20-21. hafta (ortalama 6,02 + 1,12 mm), 21-22.
hafta (ortalama 6,43 + 1,08 mm), 22-23. hafta (ortalama 7,16 + 1,04 mm) ve 23-24.

hafta (ortalama 8,24 = 1,01 mm) dl¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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saptandi (F(3,170)=35,911, p<0,001). Gruplar arasinda fark posthoc testlerden Tukey
tesi ile karsilastirildiginda SF ol¢iimlerinin 20-21. hafta ile karsilagtirildiginda 21-22.
hafta ile arasinda anlamli bir fark olmadig1 (p=0,280), 20-21. haftanin 22-23. hafta ve
23-24 haftadan daha diisiik (p<0,001 ve p<0,001), 21-22. haftanin 22-23. hafta ve 23-
24. haftadan daha diisiik (p=0,009 ve p<0,001), 22-23. haftanin ise 23-24. haftadan
daha diisiik degere sahip oldugu bulundu (p<0,001).

Tablo 8. Fetal silviyan fissiir 6l¢iimlerinin gebelik haftasi gruplarma gore

karsilastirilmasi.
Ortalama farki | %95 Giiven P
Araligt

Grup A Grup B -0,41 -1,00-0,18 0,280
Grup C -1,14 -1,71 - -0,55 <0,001
Grup D -2,22 -2,82--1,62 <0,001

Grup B Grup C -0,73 -1,33--0,14 0,009
Grup D -1,81 -2,40--1,21 <0,001

Grup C Grup D -1,07 -1,67 - -0,48 <0,001

Dort gruba ait ortalama SF uzunluk Ol¢limlerine ait veriler Sekil 15 ile

gosterilmistir.
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Sekil 15. Gebelik haftasina gore silviyan fissiir derinligi.
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Fetal POF o6l¢iimlerinin gebelik haftast ANOVA testi ile karsilastirildiginda 20-
21. hafta (ortalama 1,71 £+ 0,53 mm), 21-22. hafta (ortalama 2,00 + 0,73 mm), 22-23.
hafta (ortalama 2,19 + 0,55 mm) ve 23-24. hafta (ortalama 2,31 + 0,67 mm) arasinda
fark oldugu goriildii (F(3,170)=7,456, p<0.001). Tablo 9’da gosterildigi lizere gruplar
arasindaki fark incelendiginde 20-21. hafta 6l¢iimii ile 21-22. hafta 6l¢iimii arasinda
bir fark saptanmazken (p=0,144), 20-21. hafta o6l¢limiiniin 22-23. hafta ve 23-24. hafta
Olctimiinden diisiik oldugu goriildi (p=0,003 ve p<0,001), 21-22. hafta 6l¢limii ile 22-
23. hafta ve 23-24. hafta ol¢iimleri arasinda anlamh bir fark goriilmedi (p=0,465 ve
p=0,103). 22-23. hafta 6l¢iimii ile 23-24. hafta 6l¢ilimii arasinda da anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,797).

Tablo 9. Fetal pariyeto-oksipital fissiir 6l¢iimlerinin gebelik haftasi gruplarina

gore karsilastirilmasi.

Ortalama farki | %95 Giiven P
Aralig1
Grup A Grup B -0,29 -0,64 — 0,06 0,144
Grup C -0,48 -0,82--0,13 0,003
Grup D -0,60 -0,95 - -0,25 <0,001
Grup B Grup C -0,19 -0,54 - -0,16 0,465
Grup D -0,31 -0,66 — 0,04 0,103
Grup C Grup D -0,12 -0,47-0,23 0,797

Gebelik haftalarina ait POF 6lc¢timlerinin 4 gruba ait dagilimi Sekil 16 ile

gosterilmistir.
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Sekil 16. Gebelik haftasina gore parieto-oksipital fissiir derinligi.

Calcarin fissiir Ol¢iimlerinin gebelik haftasi gruplarina gore karsilagtirilma
sonuclar1 Tablo 10 ile 6zetlenmektedir. Gebelik haftasi gruplarinda CF 6l¢timleri
ANOVA testi ile karsilastirildiginda 20-21. hafta (ortalama 2,07 + 0,48 mm), 21-22.
hafta (ortalama 2,38 + 0,77 mm), 22-23. hafta (ortalama 2,56 + 0,49 mm) ve 23-24.
hafta (ortalama 2,67 + 0,76 mm) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (F(3,170)=7,109, p<0.001). Gruplar arasinda fark Tukey testi ile
incelendiginde 20-21. hafta ile 21-22. hafta dl¢limleri arasinda fark olmadig1 (p=0,127),
20-21. hafta Olglimlerinin 22-23. hafta ile 23-24. hafta Ol¢limlerinden daha diistik
oldugu goriildii (p=0,003 ve p<0,001). 21-22. hafta dlgiimleri ile 22-23. hafta ve 23-
24. hafta 6l¢timleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,537 ve p=0,158). 22-23.
hafta ile 23-24. hafta dl¢ilimleri arasinda da anlamli bir fark saptanmadi (p=0,874).

52



Tablo 10. Fetal calcarian fissiir 6l¢iimlerinin gebelik haftasi gruplarina gore

karsilastirilmast.
Ortalama farki | %95 Giiven P
Aralig1

Grup A Grup B -0,30 -0,66 — 0,06 0,127
Grup C -0,49 -0,85--0,13 0,003
Grup D -0,60 -0,96 - -0,24 <0,001

Grup B Grup C -0,19 -0,55-0,17 0,537
Grup D -0,29 -0,65 - 0,07 0,158

Grup C Grup D -0,10 -0,46 - 0,26 0,874

Sekil 17. de CF ile gebelik haftas1 arasindaki iliski gosterilmektedir.
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Sekil 17. Gebelik haftasina gore calcarian fissiir derinligi.

Insula ile BPD, HC, AC ve FL arasinda iliski Tablo 11 ile gdsterilmistir.
Spearman korelasyonu ile incelendiginde insula ile BPD arasinda ¢ok yiiksek ve
anlamli bir koreleasyon (p=0,831, p<<0.001), insula 6l¢iimii ve HC arasinda yiiksek ve
anlamli bir korelasyon (p=0,788, p<0.001), insula 6l¢iimii ile AC arasinda ¢ok yiiksek
ve anlaml bir korelasyon (p=0,803, p<0.001) ve insula ile FL arasinda yiiksek ve
anlamli bir korelasyon (p=0,753, p<0.001) oldugu saptandi.
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Tablo 11. Insula ile biparietal ¢ap, kafa gevresi, karin ¢evresi ve femur uzunlugu

arasinda iliski.

Korelasyon Katsayisi (p) | P
Insula — Biparietal Cap 0,831 <0.001
Insula — Kafa Cevresi 0,788 <0.001
Insula — Karm Cevresi 0,803 <0.001
Insula — Femur Uzunlugu | 0,753 <0.001

Artan BDP, HC, AC ve FL ile insula derinliginin artmasina iliskin veriler Sekil

18 ile gosterilmistir.
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Sekil 18. Insula ile biparietal cap, kafa cevresi, karm ¢evresi ve femur

uzunlugu arasinda iligki.
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Biyometrik ol¢iimler ile SF arasindaki iliski Tablo 12’de gosterilmistir.

Spearman korelasyonu ile incelendiginde SF ile BPD arasinda yiiksek ve anlamli bir

korelasyon (p=0,721, p<0,001), SF ve HC arasinda yiiksek ve anlaml1 bir korelasyon

(p=0,697, p<0,001), SF ve AC arasinda yliksek ve anlamli bir korelasyon (p=0,712,

p<0,001) ve SF ve FL arasinda yiiksek ve anlaml1 bir korelasyon (p=0,692, p<0,001)

oldugu bulundu.

Tablo 12. Silviyan Fissiir ile biparietal cap, kafa ¢cevresi, karin ¢cevresi ve femur

uzunlugu arasinda iligki.

Korelasyon Katsayisi P

(p)
Silvian fissiir — Biparietal 0,722 <0,001
Cap
Silvian fissiir — Kafa 0,697 <0,001
Cevresi
Silvian fissiir — Karin 0,712 <0,001
Cevresi
Silvian fissiir — Femur 0,692 <0,001
Uzunlugu

Silviyan fissiir derinligi ile BPD, HC, AC ve FL arasindaki korelasyon grafigi

Sekil 19 ile gosterilmistir.
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Karin Gevresi

2507

2257

2007

1757

1507

@ 507 ©
8 =] feRe)
oz 0000300083 ZDOEDOOS o &
3 407 & 0208808 ° 8800 Doﬂ ° ©
= 8 %08@)&00 0
= o of BTy B, TR0
%0 ©© 3 301 o ° @
o8 & 5
© o 9o o ° -
oo %8 T, 2
o o © E 201
° ° 08 ° Daooa oo (]
Qoog%go @, 0 Ou Oo o IS
o) owcs%ﬁﬁf?uc)@ ¢ ©
o og of O ¢ 107
ocgip 8 o P
o o ©
T T T T 0] T T T T
4,0 6,0 8,0 10,0 4.0 6,0 8.0 10,0

Silvian Fisslir

Silvian Fissiir

Sekil 19. Silviyan Fissiir ile biparietal ¢ap, kafa ¢evresi, karin ¢evresi ve femur

uzunlugu arasinda iligki.

Tablo 13. de gosterildigi tizere POF 6l¢iimii ile BPD arasinda orta ve anlamli

bir korelasyon (p=0,603, p<0,001), POF ve HC arasindaki orta ve anlamli bir

korelasyon (p=0,565, p<0,001), POF ve AC arasinda orta ve anlamli bir korelasyon

(p=0,594, p<0,001) ve POF ve FL arasinda orta ve anlamli bir korelasyon (p=0,501,
p<0,001) oldugu bulundu.

Tablo 13. Pariyeto-oksipital fissiir ile biparietal ¢ap, kafa ¢evresi, karin ¢evresi

ve femur uzunlugu arasinda iliski.

Korelasyon P

Katsayisi (p)
Parieto-oksipital fissiir — Biparietal 0,603 <0,001
Cap
Parieto-oksipital fissiir — Kafa Cevresi | 0,565 <0,001
Parieto-oksipital fissiir — Karin Cevresi | 0,594 <0,001
Parieto-oksipital fisstir — Femur 0,501 <0,001
Uzunlugu

Sekil 20 de biyometrik Olgiimler ile POF derinligi arasindaki iliski

gosterilmektedir.
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Kafa Cevresi

Karin Gevresi
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Parieto-Oksipital Fissiir

Sekil 20. Pariyeto-oksipital fissiir ile biparietal ¢ap, kafa ¢cevresi, karin ¢evresi

ve femur uzunlugu arasinda iligki.

Fetal CF ol¢iimii ile biyometrik oOl¢limler arasindaki iliski Tablo 14. de

gosterilmistir. Spearman korelasyonu ile incelendiginde CF ile BPD arasinda orta ve

anlaml bir korelasyon (p=0,502, p<0,001), CF ve HC arasindaki orta ve anlaml1 bir

korelasyon (p=0,430, p<0,001), CF ve AC arasinda diisiik ve anlamli bir korelasyon

(p=0,397, p<0,001) ve CF ile FL arasida orta ve anlamli bir korelasyon (p=0,461

p<0,001) oldugu bulundu.
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Biparietal Cap

Karin Cevresi

Tablo 14. Calcarian fissiir ile biparietal ¢cap, kafa ¢evresi, karin ¢evresi ve femur

uzunlugu arasindaki iliski.

Korelasyon P
Katsayis1 (p)
Calcarian fissiir — Biparietal Cap 0,502 <0,001
Calcarian fissiir — Kafa Cevresi 0,430 <0,001
Calcarian fissiir — Karin Cevresi 0,397 <0,001
Calcarian fissiir — Femur Uzunlugu 0,461 <0,001

Calcarian fisstir derinligi ile BPD, HC, AC ve FL arasindaki iliski Sekil 21°de

gosterilmistir.
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Calcarian Fissdr

Sekil 21. Calcarian fissiir ile biparietal ¢ap, kafa ¢evresi, karin ¢evresi ve

femur uzunlugu arasinda iliski.

Insulanin cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna magna ile olan iligkisi Tablo

15 ile gosterilmistir. Spearman korelasyon ile incelendiginde insula ile cerebellum

Olclimii arasinda yiiksek ve anlamli bir korelasyon (p=0,767, p<0,001), lateral ventrikiil
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Cerebellum

Lateral Ventrikiil

Olciimii ile arasinda ¢ok diisilk ve anlamsiz bir korelasyon (p=0,077, p=0,318), ve
cisterna magna dl¢limii ile arasinda diigiik ve anlaml1 bir korelasyon (p=0,366, p<0,001)

oldugu goriildii.

Tablo 15. Insula ile cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna magna arasinda

iliski.
Korelasyon P
Katsayisi (p)
Insula - Cerebellum 0,767 <0,001
Insula — Lateral Ventrikiil 0,077 0,318
Insula — Cisterna Magna 0,366 <0,001

Insula ile cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna magna arasinda iliskiye ait

grafik Sekil 22 ile gdsterilmistir.
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Sekil 22. Insula ile cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna magna arasinda iliski
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Silviyan fissiir ve cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna magna arasindaki

iligki Tablo 16 ile gosterilmistir. Spearman korelasyon ile incelendiginde SF ile

cerebellum O6l¢giimili arasinda gii¢lii ve anlamli bir korelasyon (p=0,653, p<0,001),

lateral ventrikiil 6l¢iimii ile arasinda ¢ok diisiik ve anlamsiz bir korelasyon (p=-0,020,

p=0,796), ve cisterna magna Ol¢limii ile arasinda diisiik ve anlamli bir korelasyon

(p=0,209, p=0,006) oldugu goriildi,

Tablo 16. Silvian fissiir ile cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna magna

arasinda iliski.

Korelasyon P
Katsayisi (p)
Silvian fissur - Cerebellum 0,653 <0,001
Silvian fissiir — Lateral Ventrikiil -0,020 0,796
Silvian fissiir — Cisterna Magna 0,209 0,006

Silviyan fissiir ile cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna magna arasinda iligki

Sekil 23 ile gbsterilmistir.
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Sekil 23. Silvian fissiir ile cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna magna

arasinda iliski

Pariyeto-oksipital fissiir ile cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna magna

arasindaki iliski Tablo 17 ile gdsterilmistir. Spearman korelasyon ile incelendiginde POF

ile cerebellum 6l¢iimii arasinda orta ve anlaml1 bir korelasyon (p=0,539, p<0,001), lateral

ventrikiil 6l¢iimii ile arasinda ¢ok diisiik ve anlamsiz bir korelasyon (p=-0,092, p=0,228)
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ve cisterna magna Ol¢limil ile arasinda diisiik ve anlamli bir korelasyon (p=0,153, p=0,045)

oldugu goriildii.

Tablo 17. Pariyeto-oksipital fissiir ile cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna

magna arasinda iligki.

Cerebellum

Korelasyon P
Katsayisi (p)
Parieto-Oksipital fissiir - Cerebellum 0,539 <0,001
Parieto-Oksipital fissiir — Lateral -0,092 0,228
Ventrikiil
Parieto-Oksipital fissiir — Cisterna 0,153 0,045
Magna

Cerebellum, lateral ventrikiil, cisterna magna ve POF arasinda iliski Sekil 24 ile

gosterilmistir.
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Parieto-Oksipital Fissiir

Sekil 24. Parieto-oksipital fissiir ile cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna

magna arasinda iliski.
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Cerebellum

Calcarian fissiir ile cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna magna arasindaki
iligki Tablo 18. de gosterilmistir. Spearman korelasyon ile incelendiginde CF ile
cerebellum Ol¢limii arasinda orta ve anlamli bir korelasyon (p=0,539, p<0,001), lateral
ventrikiil 6l¢timii ile arasinda ¢ok diisiik ve anlamsiz bir korelasyon (p=-0,027, p=0,722)
ve cisterna magna Ol¢iimii ile arasinda diisiik ve anlamli bir korelasyon (p=0,198,

p=0,009) oldugu gorildii.

Tablo 18. Calcarian fissiir ile cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna magna

arasinda iliski.

Korelasyon P
Katsayisi (p)
Calcarian fisstr - Cerebellum 0,539 <0,001
Calcarian fisstir — Lateral Ventrikiil -0,027 0,722
Calcarian fissiir — Cisterna Magna 0,198 0,009

Calcarian fissiir ile cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna magna arasinda

iligkiye ait veriler Sekil 25 ile gosterilmistir.
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Sekil 25. Calcarian fissiir ile cerebellum, lateral ventrikiil ve cisterna magna
arasinda iliski.

Fetal cinsiyet ve insula, SF, POF ve CF o6l¢iimlerinin karsilastirilmasina ait

veriler Tablo 19 ile gosterilmistir. Kiz ve erkek cinsiyetleri arasinda insula (erkek

ortalamast 15,17 = 1,59 mm; kiz ortalamasi 14,73 + 1,65 mm), SF (erkek ortalamasi

7,12 + 1,30 mm; kiz ortalamasi 6,77 = 1,39 mm), POF (erkek ortalamasi 2,14 + 0,74

mm; kiz ortalamasi 1,96 + 0,54 mm) ve CF (erkek ortalamasi 2,50 + 0,76 mm; kiz

ortalamasi 2,33 + 0,55 mm) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(strastyla, p=0,074; p=0,090; p=0,081 ve p=0,109).

Tablo 19. Insula, silviyan fissiir, parieto-oksipital fissiir ve calcarian fissiir

Ol¢iimlerinin erkek ve kiz cinsiyetlerde karsilastirilmasi.

Ol¢iim Ortalama P
(standard sapma)
Insiila
Erkek | 15,17 (1,59) 0,074
Kiz | 14,73 (1,65)
Silviyan Fissiir
Erkek | 7,12 (1,30) 0,090
Kiz | 6,77 (1,39)
Parieto-oksipital fissiir
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Erkek | 2,14 (0,74) 0,081
Kiz | 1,96 (0,54)

Calcarian Fissur

Erkek | 2,50 (0,76) 0,109
Kiz | 2,33 (0,55)

Insula, SF, POF ve CF 6l¢iimlerinin fetal cinsiyet ile iliskisine ait veriler Sekil

26°da gosterilmistir.
Cinsiyet
20,0 M Erkek
Ckiz
15,07
1]
£
S
o
T 10,07
O
5,07
Insula Silvian Parieto- Calcarian
Fissir Oksipital Fissur
Fisslr

Sekil 26. Insula, silviyan fissiir, parieto-oksipital fissiir ve calcarian fissiir 6l¢iimlerinin

erkek ve kiz cinsiyetlerde karsilagtirilmasi.
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TARTISMA

Calismamiz 20-24. gestasyonel haftalardaki fetuslarin ultrasonografi ile dlgiilen
serebral fissiir derinliklerinin degerlendirilmesini kapsadi. Calismamizda saglikli
fetuslardaki insula, silviyan fissiir (SF), pariyeto-oksipital fissiir (POF) ve calcarin
fissiire (CF) ait Olglimleri elde edildi. Bu calisma sayesinde Tiirk popiilasyonunu
yansitan bir 6rneklem grubundaki sulkus derinliklerini 6lgerek elde ettigimiz verileri
literatiir ile paylasdik. Ayrica biyometrik ol¢iimler ve diger intrakraniyal yapilar ile

fissiir derinlikleri arasindaki korelasyon arastirildi.

Sulkuslarin gelisimi beyin korteks gelisiminin 6nemli bir belirtecidir. Kortikal
gelisim siirecinde meydana gelen bozukluklar epilepsi, zeka geriligi, hipotoni ve
viiciitta kasilmalar gibi ciddi saglik sorunlari ile iliskili olabilmektedir. Anormal
kortikal farklilasma ve gelisme degisken entelektiiel - davranigsal bozukluklara da yol
acabilir. Tim bu sebeplerden dolayr kortikal gelisim bozukluklarinin antenatal
donemde fark edilmesi aileye verilecek prenatal danigsmanlik agisindan olduk¢a 6nem

tasimaktadir (1, 2).

Noronal hiicre proliferasyonu ve myelinizasyonun gibi beyin gelisim
basamaklar1 fetal hayatta ilk trimesterde baslar doguma kadar devam eder ve hatta
dogum sonrasinda da bu gelisim devam eder. ikinci trimesterde rutin olarak yapilmasi
Onerilen ultrasonografi sayesinde santral sinir sistemi anomalilerin bir kisminin
antenatal donemde taninmasi miimkiindiir(124). Anensefali, serebellar hipoplazi ve
hidrosefali gibi bazi anomalilerin ikinci trimester ultrasonografisi ile tanis1 miimkiindiir
(26, 125). Serebral korteks anomalilerin tanisi ise en erken ikinci trimester sonunda

hatta daha siklikla iiglincii trimesterde miimkiin olabilmektedir (26).

Fetal sulkus gelisimi ve ventrikiiler formasyon beyin maturasyonunun 6nemli
gostergeleridir. Fetuslar iizerinde yapilan noropatolojik caligmalar sonucunda elde
edilen bilgiler her bir serebral sulkusun ortaya ¢ikis zamaninin kendine 6zgii oldugunu
ortaya cikartmistir. Bunun yaninda sulkuslarin matiirasyonun essiz bir hiyerarsi

icerisinde ilerledigi de bilinmektedir. Tim bu sebeplerden otiirii fetal beyin
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matiirasyonunun degerlendirilebilecegi referans araliklari belirlemek 6nemlidir. Ancak
bu sayede fetal santral sinir sistemi ile iligkili anomalilerin daha erken donemde tani

almas1 miimkiin olabilir (3).

Bizim ¢alismamizdaki 189 olgudan 4’ (%2,12) hareketli olmas1 ve 3’ (%1,59)
maternal obezite nedeniyle gerekli kesitlerin net elde edilememesi nedeniyle ¢alisma
dist birakildi. Bizim ¢aligmamizda fissiir smnirlarinin net degerlendirilememe
orani %4,23 olarak bulundu. Gerekli dl¢limlerin elde edilemedigi tiim bu fetuslar 20
ve 20 hafta 6 giin araliginda yer ald1. Insula, SF, POF ve CF’e ait derinlik dl¢iimleri 21

hafta lizeri tiim fetuslarda ise basari ile gergeklestirildi.

A. Toi ve arkadaglar1 tarafindan Kanada, Mount Sinai Hastanesi’ nde yapilan
bir ¢aligmada 15 ve 30 gebelik haftalar araligindaki 46 saglikli gebe incelenmistir. Bu
calismada anatomik olarak erken ortaya ¢iktigi bilinen sulkuslar (parieto-oksipital
sulkus, calcarian sulkus, cingulat sulkus, insula ve sylvian fissiir) incelenmistir.
Arastirmacilar belirlenen sulkuslarin ilk kez goriintiilenebildigi gebelik haftasini
belirlemeyi amacladilar. Ayrica fissiirlerin tiim fetuslarda vizualize edilebildigi gebelik
zamam da belirlediler. Ilk kez 18-19. haftada POF en basit goriinimii ile
gorilintiilenebilirken 20-21. haftadan sonra ise tiim fetuslarda POF kesitinin elde
edilebildigi bildirilmistir. i1k kez 18-19. haftalar arasindaki fetuslarda CF en basit hali
ile goriintiilenebilirken, 21-22. haftalar arasinda tiim fetuslarda artik kompleks ve nihai
seklini alarak goriintiileme miimkiin hale gelmistir. Sylvian fissiir ilk olarak 17-18.
hafta arasinda goriintiilenirken, 30. haftaya dogru ise daha gelismis hali ile goriintiileme
miimkiin hale gelmistir. Singulat fissiir ilk kez 24-25. haftalarda nokta seklinde
goriintiilenebilmistir. Singulat fissiir digerlerinden farkli olarak ancak 30. haftada nihai

geometrik goriiniimiine kavusmus hali ile tespit edilebilmistir (38).

Sulkus gelisiminin normal sonografik ozelliklerinin incelendigi bir bagka
calisma 2013 yilinda Cin’de yapildi. Bu arastirmada 18 ve 41. gebelik haftasi
araligindaki 746 saglikli fetus detayli olarak incelendi. Arastirmacilar insula, SF, CF ve
POF’a ait kesitleri ultrasonografi ile elde etmisler. Insula ve silvian fissiirlerin

degerlendirilmesi i¢in biparietal ¢ap seviyesinde fetal basin standart bir aksiyal
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goriinimii elde edilerek Olglimler gerceklestirilmistir. Parieto-oksipital fissiir
degerlendirilmesi i¢in yine BPD seviyesinde fetal basin standart bir aksiyal kesiti elde
edilmistir. POF {icgen seklinde goriintiilenerek olgiimleri alinmistir. Calismada elde
edilen sonuglara gore SF kesitinin elde edilme oranlar1 18. gebelik haftasinda %29,4
(5/17), 19. haftada %21 (12/57) ve 20. haftada %36.4 (12/33) olarak raporlanmistir.
Tiim fetuslarda 21 ve 22 gebelik haftalarinda SF goriintiilenebilmistir. Higbir fetusta
18. gebelik haftasinda POF kesiti elde edilememistir. 23. gebelik haftasinda ise tiim
fetuslarda POF goriintiilenebilmistir. Benzer sekilde hicbir fetusta 18. gebelik
haftasinda CF kesiti elde edilememistir. Tiim fetuslarda 23. gebelik haftasinda CF kesiti
elde edilebilmistir (126).

Ispanyada yapilan farkli bir ¢alismada 19 ve 31 gebelik haftalar: arasindaki 180
saglikli gebe incelenmistir. Her gebelik haftasi icin 15 gebe calismaya dahil edilmistir.
Bu arastirmada insula, SF, POF ve CF olmak iizere 4 ana fissiir incelenmistir. Aragtirma
sonuglarina gore insula ve SF kesitlerinin elde edilebilme oranlar1 19. gebelik
haftasinda %100 (15/15) olarak bulunmustur. Parieto-oksipital fissiir goriintiillenme
orani 19. haftada %93,3 (14/15) iken CF i¢in bu oran %6,6 (1/15) olarak bildirilmistir.
Parieto-oksipital fissiir 20. gebelik haftasindan sonra, calcarian fissiir ise 24 haftadan

sonra bakilan tiim olgularda basariyla goriintiilenebilmistir (127).

Ulkemizde yapilan bir c¢aligmada 2011-2012 yillar1 arasinda Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim
Dali’na rutin antenatal takip i¢in bagvuran 15 ve 31. gebelik hafta araliginda olan 332
gebe arastirilmistir. Arastirmada POF, CF ve singulat sulkuslarin anatomik olarak en
erken goriintiilenebilirlikleri, dl¢imleri ve bulunan degerlerin gebelik haftasi ile
korelasyonu incelenmistir. Bu ¢aligmanin verilerine gore parietooksipital ve calcarian
sulkus en erken 17. gebelik haftasinda, singulat sulkus ise en erken 25. gebelik
haftasinda goriintiilenebilmistir. Aragtirmaya dahil edilen sulkuslarin tam geometrik

hali ise 27. gebelik haftasi sonrasinda tiim olgularda goriintiilenebilmistir (128).
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Alonso ve arkadaslar1 fetal insula derinliginin gebelik haftas1 ilerledikge
arttigin1 saptamislardir. Gebeligin 19. Haftasinda insula ortalamasinin 14,4 mm
oldugunu raporlamislardir (127). Bizde literatiire benzer sekilde, insula’nin 20 ve 24
hafta aras1 saglikli fetuslardaki ortalama derinliginin 14,96 + 1,62 mm oldugunu

saptadik.

Cinde 18 ve 41. gestasyonel hafta aralifinda olan gebeleri kapsayan bir
calismada SF derinliginin 20. gebelik haftasi i¢in ortalama 6,90 mm, 21. gebelik haftas1
icin 7,93 mm, 22. gebelik haftasi i¢cin 8,95 mm, 23. gebelik haftasi i¢in 10,33 mm ve
24. gebelik haftasi i¢in ortalama 10,97 mm oldugu bildirilmistir (126).

Daha onceki yillarda yapilan bir baska c¢alismada ise 21-32. gebelik haftas
araliginda olan 845 gebe arastirilmistir. Bu ¢alisma incelendiginde, SF derinliginin 21.
haftada ortalama 6,76 mm, 22. haftada 7,60 mm, 23. haftada 8,79 mm ve 24. haftada
8,81 mm oldugu gosterilmistir (129).

Bizim c¢alismamizdan elde ettigimiz sonuglar literatiir ile benzerlik
gostermektedir. Calismamiza gore SF ortalama derinligi 20-21. hafta i¢in 6,02 + 1,12
mm, 21-22. hafta i¢in 6,43 + 1,08 mm, 22-23. hafta i¢cin 7,16 = 1,04 mm ve 23-24. hafta

icin ortalama 8,24 + 1,01 mm olarak saptanmistir.

Daha oOnceden yapilan ve 18 ile 41 hafta araligindaki saglikli fetuslarin
incelendigi bir calisgmada POF derinliklerine ait veriler bildirilmistir. Buna gore
ortalama POF derinligi 20. gebelik haftas1 i¢in 1,46 mm, 21. gebelik haftas1 i¢cin 1,90
mm, 22. gebelik haftasi i¢in 2,31 mm, 23. gebelik haftasi i¢cin 3,07 mm ve 24. gebelik

haftasi i¢in ise 3,56 mm olarak bulunmustur (126).

Saglikli fetuslarin incelendigi bir bagka calismada POF derinligi 20. gebelik
haftasi i¢in ortalama 1,51 mm, 21. gebelik haftasi i¢in ortalama 2,14 mm, 22. gebelik
haftas1 i¢in ortalama 2,35 mm, 23. gebelik haftasi i¢in ortalama 2,36 mm ve 24. gebelik

haftasi i¢in ortalama 2,99 mm olarak saptanmistir (128)
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Calismamizin sonuglarina gore ortalama POF derinligi 20-21. hafta i¢in 1,71 +
0,53 mm, 21-22. hafta i¢in 2,00 £ 0,73 mm, 22-23. hafta i¢in 2,19 + 0,55 mm ve 23-
24. hafta i¢in 2,31 £ 0,67 mm olarak saptanmistir.

Calcarin fissiir derinligi Cin’de yapilan bir ¢alismada 22. haftada ortalama 1,71
mm, 23. haftada ortalama 2,51 mm ve 24. haftada ortalama 3,37 mm olarak
bulunmustur (126). Bir bagka ¢alismada ise CF ortalama derinliginin 20. haftada 1,95
mm, 21. haftada 1,79 mm, 22. haftada 2,06 mm, 23. haftada 1,99 mm ve 24. haftada
2,22 mm oldugu bildirilmistir (128).

Bizim ¢alismamizda 20-21 hafta arasi1 ortalama CF derinligi 2,07 £+ 0,48 mm,
21-22 hafta araliginda 2,38 + 0,77mm, 22-23 hafta araliginda 2,56 + 0,49 mm ve 23-
24 hafta araliginda 2,67 + 0,76 mm olarak bulunmustur.

Gebelik haftasi ilerledik¢e sulkuslarin sekilleri en basit goriinimden daha
kompleks bir hale dogru degisim gosterdigi bilinmektedir (38). Primer fissiirlerin
gelisimi beyin yiizeyinde kii¢iik bir gamze olarak baslar, daha sonra fissiirler V seklini
alir ve derinlesmeye baglar. Fetal beyin gelisiminin bir sonraki agsamasinda ise primer
fissiirlerin dallanmalar ile sekonder ve tersiyer sulkuslar olugsmaya devam eder (130).
Ilerleyen gebelik haftalarinda fetusun biiyiimesi ve beyin matiirasyonunun ilerlemesi
ile tiim sulkuslarin derinlikleri de artar. Ozet olarak, ilerleyen gebelik haftasi ile tiim

fissiirlerin derinligi artmaktadir (33).

Plasental, genetik ve maternal bir ¢ok faktdr fetusun biiylime paterni iizerine
etki gostermektedir. Saglikli fetuslarda ilerleyen gebelik haftasi ile birlikte tiim
biyometrik Ol¢iimlerin arttigi bilinmektedir (131). Literatiirde ilk kez bizim
calismamizda dort ana fissiir ile biyometrik dlgtimler (BPD, HC, AC, FL) arasindaki
korelasyon incelenmistir. Hem insula hem de SF ile BPD, HC, AC, FL arasinda yiiksek
ve anlamli bir korelasyon oldugu bulunmustur. Parieto-oksipital fissiir ile BPD, HC,
AC arasinda orta ve anlamli bir korelasyon, FL ile yliksek ve anlamli bir korelasyon

oldugu tespit edilmistir. Calcarian fissiir ile BPD ve HC arasinda orta ve anlamli bir
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korelasyon, AC ile diisiik ve anlamli bir korelasyon, FL ile orta ve anlamli bir
korelasyon oldugu bulunmustur. Caligmamizdan elde edilen sonuglar literatiirdeki
bilgiler ile birlikte degerlendirildiginde, insula, SF, POF ve CF derinliklerinin

beklenildigi tizere biyometrik 6l¢timler ile korele oldugu anlagilmistir.

Yasamin ilerleyen donemlerinde sensorimotor, bilissel ve kognitif diizenleme
ile iligkilendirilen serebellum, fetal hayatta 12. gebelik haftas1 gibi erken bir donemden
baslayarak ultrasonografi ile goriintiilenebilmektedir (132). Klinik pratikte fetal
serebellumun anatomik biitiinliigiinii ve transserebellar ¢capin (TCD) lineer biiylimesini
degerlendirmek icin ultrasonografi siklikla kullanilmaktadir (133). Serebellumun
bliyime ve matiirasyon modellerinin farkli cografi bolgelerde benzer oldugu
gosterilmistir. Erkek ve disi fetiisler arasinda TCD 6l¢timleri arasinda fark olmadigi da
bildirilmistir. Gebeligin basinda terme kadar gecen siire boyunca serebellum ¢api lineer

olarak artmaktadir (134).

Calismamizdan elde edilen sonuglar insula, SF, POF ve CF ile cerebellum
Olcimleri arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu gostermektedir. Beyin
matilirasyonu siirecinde hem fissiirlerin hem de cerebellumun lineer bir biiylime paterni

gostermesi bu sonuglart agiklamaktadir.

Lateral ventrikiiller atriyum ve gévde kisimlari olan C sekline sahip yapilardir.
Lateral ventrikiiller fetal beynin biiylikk ¢ogunu kaplar ve beyin yapilarindaki
degisikliklerle yakindan ilgililerdir. Lateral ventrikiiller Monro'nun interventrikiiler
foraminas1 araciliiyla lgiincii ventrikiil ile de iletisim kurarlar (135). Gebeligin
ilerlemesi ile birlikte lateral ventrikiil hacmi artmaktadir. Ancak, lateral ventrikiil
genisligi neredeyse tiim gebelik boyunca stabil seyreder ve 10 mm {izerinde saptanmasi

siklikla patolojik olarak kabul edilmektedir (136).

Calismamizdan elde edilen sonuglar insula, SF, POF ve CF ile lateral ventrikiil
Olctimleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadigin1 géstermektedir. Lateral ventrikiil
uzunlugu ilerleyen gebelik haftasi ile birlikte artmamaktadir. Bu sebeple biiyiimeye

devam eden fissiirlerin lateral ventrikiil uzunlugu ile iliskili olmadig1 diisiiniilmiistiir.
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Cisterna magna subaraknoid boslugun bir pargasidir ve serebellumun arkasinda
yer alir. Genislemis CM siklikla patolojiktir ve holoprosensefali, septo-optik displazi,
siz-ensefali, Arnold-Chiari malformasyon tip II, korpus kallosum agenezisi,
hidransefali ve trizomi 18 gibi ¢esitli merkezi sinir sistemi malformasyonlar1 ile
iligkilidir (137). Daha dnceki yillarda yapilan bir ¢galismada 15. ve 24. gebelik haftalari
icin ortalama CM Ol¢limiiniin sirastyla 3.41£0.82 ve.6.58+1.24 mm oldugu
gosterilmistir. Her ne kadar CM ilerleyen gebelik haftasi ile birlikte biiyiimeye devam
etse de 10 mm iizeri degerler daima patolojik kabul edilmektedir (138).

Calismamizdan elde edilen sonuglar insula, SF, POF ve CF ile CM odlg¢iimleri
arasinda disik ve anlamli bir korelasyon oldugunu gostermektedir. Serebral
matilirasyon boyunca hem fissiirlerin hem de CM’nin lineer bir biiylime paterni

gostermesi bu sonuglar1 agiklamaktadir.

Pistorius ve ark. normal fetal kortikal gelisimin derecesi ve simetrisini
arastirmak amaciyla 250 fetusu incelemislerdir. Arastirmadan elde ettikleri sonuglar
fetal cinsiyetin BPD, TCD ve corpus callosum uzunlugu iizerine etkisi olmadigini
gostermektedir (139). Lateral ventrikiil genisliginin fetal cinsiyet ile iliskisinin
arastirildigr bir baska calisma ise Kramer ve ark. tarafindan yapilmistir. Lateral
ventrikiil genisliginin erkek fetuslarda kiz fetuslara kiyasla bir miktar daha genis
oldugu (7,1-7,0 mm) gosterilmistir. Ancak bu bulgunun klinik 6neminin olmadigi da
yazarlar tarafindan bildirilmistir (140). Benzer sekilde 184 fetusun degerlendirildigi bir

baska ¢aligmada fetal cinsiyetin TCD ile iliskili olmadig1 sonucuna varilmistir (141).

Fetal cinsiyetin serebral fissiir derinlikleri ile arasindaki iligki yalmizca iki
calismada arastirilmustir. italya ve Isvicre’de es zamanli gerceklestirilen bir calismada
fetal SF ve insular lobun normal degerleri aragtirilmistir. Arastirmacilar fetal cinsiyetin
SF ve insula iizerine etki etmedigini raporlamiglardir (142). Alonso ve ark tarafindan
yapilan bir diger calismada kiz ve erkek fetiisler arasinda insula ve CF'nin ortalama
delta degerleri arasinda anlamli bir fark olmadigi bildirilmistir. Buna karsilik, ortalama
SF ve POF derinliklerinin kiz fetuslarda erkeklere kiyasla daha kii¢iikk oldugu

saptanmistir. Ancak, yazarlar bu farkin ¢ok kii¢lik oldugunu ve bu sonuglarin klinik
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olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir (127).

Calismamizda fetal cinsiyet ile insula (erkek ortalamasi 15,17 £+ 1,59 mm; kiz
ortalamasi1 14,73 + 1,65 mm), SF (erkek ortalamas1 7,12 £ 1,30 mm; kiz ortalamasi1
6,77 = 1,39 mm), POF (erkek ortalamasi 2,14 + 0,74 mm; kiz ortalamas1 1,96 + 0,54
mm) ve CF (erkek ortalamasi 2,50 + 0,76 mm; kiz ortalamasi 2,33 + 0,55 mm) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Bizim caligmamizdan elde edilen

sonuclar Alonso ve ark. tarafindan bildirilen sonuglar ile benzerlik tasimaktadir.

Arastirmanin Kisithhiklar:

Bu ¢alismanin bazi kisitliliklart mevcut olup, cilt alt1 yag dokusu fazla olan bazi
hastalarda, ultrasonografi probundan ses dalgalar1 yeterince derine ulasamadigi igin,
sulkuslarin netligi elde edilemedi ve Ol¢limler alinamadi. Bir diger kisthilik ise bazi
fetuslarin fazla haraketli olmasi ve sabit goriintii alinamamasi nedeni ile sulkus

Ol¢limlerinin alinamamasidir.

Calisma grubunu yalnizca saglikli fetuslar olusturdu. Kortikal matiirasyon
anomalisi olan fetuslar ¢aligmaya dahil edilmedi. Saglikli olmayan fetuslara ait 6l¢lim

sonuglari ¢aliygmamizda yer almadig i¢in anormal degerlerin aralig1 belirlenemedi.
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SONUC

Glinlimiizde modern ultrasonografi cihazlar1 kullanilarak fetal korteksin
matiirasyonu hakkinda detayli bilgi edinmemiz miimkiin olmaktadir. Santral sinir
sistemi anomalileri ve bunlara eslik eden ultrasonografik bulgularin varliginda kortikal
gelisimin  degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir. Kortikal gelisim anomalilerin
varliginda aileye verilecek prenatal danigmanlik olduk¢a onemlidir. Bu fetuslarin
prognozu hakkinda ailelerin bilgilendirilmesi ileri donemde karsilagilacak olasi

problemlerin antenatal donemde anlasilabilmesi yoniinden de fayda saglayacaktir.

Calismamizda 20 ve 24 gebelik haftalar1 arasindaki saglikli fetuslarin serebral
fissiir 6l¢iimleri elde edildi. Bu amagla insula, silviyan fissiir, pariyeto-oksipital fissiir
ve calcarin fisslir derinlikleri 6l¢iildii. Fetal kortikal gelisim ile yakindan ilgili olan bu

anatomik yapilara ait normal referans degerler belirlendi.

Calismamizda incelenen dort ana fissiiriin de ilerleyen gebelik haftasi ile
birlikte biiyiidiigli saptandi. Bunun yani sira cisterna magna ve cerebellum boyutu ile
fissiirlerin boyutunun yakin iligkili oldugu sonucu elde edildi. Fetal cinsiyetin ise insula,
silviyan fissiir, pariyeto-oksipital fissiir ve calcarin fisslir derinlikleri ile iligkili

olmadig saptanda.

Saglikli fetuslara ait sundugumuz nomogramlarin kortikal matiirasyon
anomalilerin erken donemde saptanmasinda yardimci olmasi olasidir. Elde ettigimiz
referans araliklari nérosonografi ile ilgilenen klinisyenlere yardimci olacaktir. Serebral
fissiir 6l¢timleri sayesinde gercek gebelik yasi ve kortikal matiirasyon hakkinda ek bilgi
elde edilebilmektedir. Daha ¢ok hasta sayisi ile yapilacak yeni calismalardan elde

edilecek ek veriler elde edilene dek bulgularimiz dikkatle yorumlanmalidir.
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OZET

20-24. GESTASYONEL HAFTALARDAKI SAGLIKLI FETUSLARDA
PRENATAL ULTRASONOGRAFI iLE OLCULEN BEYIN FiSSUR
DERINLIKLERININ DEGERLENDIRLMESI, Dr. N\uran MAMMADOVA,
Uzmanlik Tezi, Konya, 2023.

Amag: Gebeligin 20 ve 24 haftalar1 arasindaki saglikli fetuslarda prenatal
ultrasonografi ile 6l¢iilen insula, silviyan fissiir (SF), pariyeto-oksipital fisstir (POF) ve
calcarin fissiir (CF) i¢in normal referans araliklart olusturulmasi amaglandi. Ayrica,
fissiir 6l¢timlerinin diger fetal 6l¢iimler ile iliskili olup olmadig1 arastirildi.

Yontem: Ikinci trimesterdeki toplam 186 fetus transabdominal ultrasonografi
ile degerlendirildi. Tiim dl¢iimler tek bir klinisyen tarafindan elde edildi. Oncelikle tiim
calisma grubunda ardindan dort alt grupta (Grup A: 20-20 hafta 6 giin, Grup B: 21-21
hafta 6 giin, Grup C: 22 - 22 hafta 6, Grup D: 23- 23 hafta 6 giin) yer alan olgular kendi
icerisinde degerlendirilerek gruplar igerisinde tanimlayici istatistikler yapildi.
Biyometrik dl¢iimler (BPD: Bipariyetal cap, HC: Bas ¢evresi, AC: Karin ¢evresi, FL:
Femur uzunlugu) ve intrakraniyal anatomik yapilar (lateral ventrikiil, cerebellum ve
cisterna magna) ile sulkus Olgiimleri arasinda iliski olup olmadig: arastirildi. Ayrica
cinsiyet ile insula, SF, POF ve CF arasindaki iligki incelendi.

Bulgular: Sulkus smirlarinin net degerlendirilememesi sebebiyle 20-21 hafta
araliginda yer alan 8 (%4,23) fetus ¢aligmaya dahil edilemedi. 21 hafta {istii tiim
fetuslarda ise 6l¢iimler elde edilebildi. Hem tiim fetuslarda hem de alt gruplarda insula,
SF, POF ve CF icin referans araliklar1 elde edildi. ilerleyen gebelik haftas: ile birlikte
fisstirlerin de biiyiidiigii saptandi. Serebellum ve cisterna magna ile tiim fissiir
derinlikleri arasinda bir korelasyon oldugu saptandi. Fetal cinsiyet ve lateral ventrikiil
uzunlugu ile fissiirler arasinda ise bir korelasyon olmadig1 saptandi.

Sonug: Saglikli fetuslara ait sundugumuz nomogramlarin kortikal matiirasyon
anomalilerin erken donemde saptanmasinda yardimci olmasi olasidir. Elde ettigimiz
referans araliklar1 norosonografi ile ilgilenen klinisyenlere yardimer olacaktir. Daha
cok hasta sayisi ile yapilacak yeni ¢aligmalardan elde edilecek ek veriler faydal
olacaktir.
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ABSTRACT

EVALUATION OF BRAIN FISSURE DEPTH MEASURED BY PRE-
NATAL ULTRASONOGRAPHY IN HEALTHY FETUS IN 20-24. GESTA-
TIONAL WEEKS, Nuran MAMMADOVA, MD., Dissertation, Konya, 2023.

Aim: As measured by prenatal ultrasonography in healthy fetuses between 20
and 24 weeks of pregnancy normal for insula, sylvian fissure (SF), parieto-occipital
fissure (POF), and calcarin fissure (CF) it is aimed to establish reference ranges. In
addition, it was investigated whether fissure measurements were related to other fetal
measurements.

Method: A total of 186 fetuses in the second trimester were evaluated by trans-
abdominal ultrasonography. All measurements were obtained by a single clinician.
First of all, in the whole study group, then in four subgroups (Group A: 20-20 weeks 6
days, Group B: 21-21 weeks 6 days, Group C: 22- 22 weeks 6, Group D: 23- 23 weeks
6 days). The cases were evaluated within themselves and descriptive statistics were
made within the groups. Biometric measurements (BPD: Biparietal diameter, HC:
Head circumference, AC: Abdominal circumference, FL: Femur length) and intracra-
nial anatomical structures (lateral ventricle, cere-bellum and cisterna magna) and sul-
cus measurements were investigated. In addition, the relationship between gender and
insula, SF, POF and CF was examined.

Results: Eight (4.23%) fetuses between 20-21 weeks could not be included in
the study because the sulcus borders could not be evaluated clearly. Reference ranges
were obtained for the insula, SF, POF, and CF in both all fetuses and subgroups. It was
found that the fissures enlarged with the advancing gestational week. It was determined
that there was a correlation between the cerebellum and cisterna magna and all fissure
depths. There was no correlation between fetal sex, lateral ventricle length and fissures.

Conclusion: It is possible that the nomograms we presented for healthy fetuses
may help in the early detection of cortical maturation anomalies. The reference ranges
we obtained will be helpful to clinicians interested in neurosonography. Additional data
to be obtained from new studies with a larger number of patients will be useful.
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