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Kortikal displazi (KD), cerrahi tedavi uygulanan ilaca direncli epilepsi hastalarinda en sik saptanan histopatolojik tanilardan biridir; cocukluk cagi

populasyonunda ise glincel tiim serilerde en sik saptanan histopatolojik bulgudur. Genellikle histopatolojik 6zelliklerine gére siniflandirilan KD
tipleri, epileptik nébetlerin ortaya cikis yasi, radyolojik bulgular ve lezyonun yerlesim yeri acisindan farkhliklar gosterirler.

KD hastalarinin cerrahi dncesi degerlendirmesi, hic bir inceleme yonteminin mutlak dogru lokalizasyonu saglayamamasi sebebiyle gliclikler
icermektedir. Bu incelemelerden, interiktal skalp EEG %48, iktal skalp EEG %68, manyetik resonans (MR) %66 ve fluorodeoxyglucose—positron
emission tomografi (FDG-PET) %81 oranlarinda KD'nin yerini saptayabilmektedir. Glincel serilerde, cerrahi sonrasi donemde %60'in izerinde
nobet kontrol oranlari saglanmaktadir.

Bu incelemede, farkh KD tipleri ele alinarak, cerrahi 6ncesi inceleme yontemleri ve cerrahi tedavinin basarisi gézden gecirilmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Epilepsi cerrahisi, Kortikal displazi, Kortikal malformasyonlar

ABSTRACT

Cortical dysplasia (CD) is among the most common diagnoses in patients with drug resistant epilepsy undergoing surgical treatment. CD
has been described in a current surgical series as the most common histopathological finding in the childhood population. Widely used
classification systems for CD are mostly based on histopathological characteristics; however, CD patients also show great discrepancies in the
mean of age of epilepsy onset, radiological findings, and location of the lesion.

Preoperative evaluation of CD patients can be difficult as none of the evaluation methods have the ability to determine the localization of
the lesion precisely. Among these methods, the sensitivity of interictal scalp EEG is 48%; ictal scalp EEG 68%; magnetic resonance 66%; and
fluorodeoxyglucose—positron emission tomography (FDG-PET) 81%. Recent clinical series describe seizure control rates of more than 60% in
these patients.
This article focuses on preoperative imaging modalities and surgical success in CD patients by reviewing different CD types.
KEYWORDS: Cortical dysplasia, Cortical malformations, Epilepsy surgery
GiRiS KD'nin cerrahi serilerde giderek daha ytiiksek oranlarda bildi-
rilmesi, bazi sorulari da beraberinde getirmistir. KD'nin yerinin
ve genisliginin saptanmasinda ideal radyolojik ve elektrofiz-
yolojik inceleme ydnteminin bulunamamis olmasi, cerrahi
tedavisinin basari oranlarinin artmasinin 6niinde énemli bir
engel teskil etmektedir. Elektrofizyolojik incelemeler, hasta-
larin yaklasik olarak yarisindan fazlasinda dogru lokalizasyon
vermektedir; MR ve fluorodeoxyglucose-positron emission
tomografi (FDG-PET) yontemleri ise, sirasiyla, %66 ve %81
oranlarinda KD'yi saptayabilmektedir (19). Elektrofizyolojik ve
radyolojik olarak dogru lokalizasyon saptanmamis hastalarda

Kortikal displazi (KD), ilaca direngli epilepsinin en sik
sebeplerinden biridir (16). KD, 1971'de Taylor tarafindan, sinirli
sayida epilepsi hastasinda, “basli basina bir klinikopatolojik
tani” olarak tariflenmistir (30). KD'nin heniz tariflendigi
o zamanlarda, bu “yeni” tip lezyonun, epilepsi cerrahisi
uygulanan populasyonun sadece %3'Unde goraldiga
tahmin edilmekteydi (30). Ancak, giderek gelisen manyetik
rezonans (MR) teknolojisine bagli olarak, ilaca direncli
epilepsi hastalarinda - 6zellikle ¢cocuk hastalarda - giderek

artan oranlarda KD saptanmaktadir (16). Son 15 yil icinde
yayinlanmis, farkl etiyolojiler sebebiyle epilepsi cerrahisi
uygulanmis seriler incelendiginde, hastalarin yaklasik
%25'inde histopatolojik olarak KD varligi gosterilmistir; bu
oran cocukluk cagi hasta gruplarinda %50'yi bulabilmektedir
(11,16,20,27,34). Diger taraftan, MRda bulgu olmayan
hastalarda KD tanisinin dislanamamasi sebebiyle, tim ilaca
direncli epilepsi olgu populasyonundaki KD oranini tahmin
etmek glictir (2,5,16).

130

gerceklestirilen cerrahi girisimlerin sonucu memnun edici
olmaktan uzaktir (16,17,19). Bir diger soru, kullanilan yaygin
siniflama yéntemlerinin KD'nin klinik yoniini ifade etmekteki
yeterliligi konusundadir. Palmini siniflamasinda belirtilen, ha-
fif tip (tip 1) ve agir tip (tip 2) terimlerinin, ya da daha glincel
bir uyarlama olan ILAE siniflamasinin, hastalarin nébet baslan-
gi¢ yasl, noropsikiyatrik degerlendirmeleri ve cerrahi tedaviye
cevaplari gé6zéniine alindiginda, tam aciklayici olmadigi bildi-
rilmistir (17).
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Bu inceleme yazisinda, KD'nin histopatolojik ozellikleri ve
siniflamaydntemlerineyansimalari, hasta populasyonu, KD'nin
klinik ozellikleri, ve uygun cerrahi girisimin planlamasinda
yardimci olan inceleme yontemleri tartisilacaktir.

BULGULAR

Kortikal Displazinin Histopatolojik Siniflamasi ve
Ozellikleri

KD'nin goriintileme yontemlerinde saptanan &zellikleri,
genetik bulgular, ve biyolojik ve histopatolojik 6zellikle-
ri gézoninde bulunularak farkli siniflamalar onerilmistir
(3,4,11,21,24). Gliniimizde, temelini KD'nin histopatolojik
bulgularindan alan Palmini siniflamasi ve onun giincel uyar-
lamasi olan ILAE siniflamasi yaygin olarak kabul gérmektedir
(6,22).

Histopatolojik acgidan KD, kortikal noronlarin diizensiz
dizilimi, normal kortikal laminar organizasyonun kaybi,
diizensiz noronal kiimelesme ve diizensiz yonelim gosteren
apikal dendritlerin goruldigu (kisaca kortikal organizasyon
ve laminasyon kusuru) bir gelisimsel anomali olarak
tanimlanabilir (Sekil 1) (17,21,30). Bu esas bulgulara ek olarak,
Lerner ve ark., KD'de saptanan diger histopatolojik bulgulari
tariflemislerdir (17). Bunlar; ylzeydeki kortikal organizasyon
bozuklugunun derinindekiakmaddede goriilen daginiknéron
ya da noron gruplarinin varligi, normal néronlardan birkag kat
blyik boyutlara ulasan ve diizensiz sekilli néronlarin varlig,
eosinofilik sitoplazmali blyik balon hiicrelerinin varligi, pial
yuzeyi bozan noéroglial doku varligi, polimikrogri gorilmesi,
kiimelesmis immatir néronlarin varhgi, Chaslin gliozisi, ve gri
ve akmadde kalsifikasyonudur.

Bu bulgulari esas alan Palmini siniflamasina gére, KD ikiye
ayrilir (tip 1 ve tip 2) ve bu iki tip de kendiicinde ikiye ayrilir (1a,
1b ve 2a, 2b). Histolojik agidan “hafif form” olan tip 1 ile “agir
form” olan tip 2'yi ayiran temel fark, normal néronlardan iri ve
diizensiz sekilli néronlarin ve balon hiicrelerinin varligidir. KD
tip 1a'da sadece kortikal mimaride anomaliler gorilirken; KD
tip 1b'de, displastik néronlar ya da balon hticreleri olmaksizin,
dev hiicrelerin ya da immatur hiicrelerin varhgi gorilir. KD tip
2'de ise, garip gorinislu dismorfik yapidaki néronlar (Sekil 2)
gri ve/veya akmadde icinde yerlesim g0sterir (tip 2a) ve balon
hicreleri saptanir (tip 2b).

ILAE siniflamasinin temel ayrimi, tip 1 KD ve tip 2 KD
gruplarinda sadece izole KD'leri tariflerken, KD ile ayni beyin
bolgesinde ya da yakin komsulukta bulunan bagska tirde bir
lezyonun varliginda bunlari ayri bir grup icinde (tip 3 KD)
incelemesi olmustur (6). Daha ayrintili incelenecek olursa; tip
1 KD, anormal radyal, tanjansiyel ya da her iki yonde kortikal
laminasyon varligina goére Uge ayrilir (sirasiyla, tip 1a, tip 1b
ve tip 1¢). Tip 2 KD, hem hiicre govdesinin hem de niikleusun
belirgin derecede irilesme gosterdigi, garip gortinusli, Nissl
cisimciginin hicre icinde anormal dagihminin goraldigu
dismorfik noronlarin varligi ile karakterizedir (tip 2a) (Sekil
2); buna ek olarak, immunhistokimya ile gosterilen, balon
hicrelerinin de bulunmasi tip 2b olarak gruplandinimistir
(Sekil 3). Tip 3 KD ise; hippokampal skleroz esliginde tip 3a,
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Sekil 1: Kortikal displazide gorilen laminasyon kusuru (Luxol-
Fast-Blue boyasi).
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Sekil 3: Kortikal displazi tip 2 b'de goérilen balon hicr
(hematoksilen-eosin boyasi).
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glial ya da gliondral timorin eslik ettigi durumlarda tip 3b,
vaskdiler lezyonlarla beraberlik gésteren durumlarda tip 3c
ve diger cesitli lezyonlarin (travma, iskemik, ensafalit vb.)
beraberliginde tip 3d olarak alt gruplara bélinmustar.

Kortikal Displazi Hastalarinin Klinik Ozellikleri

Gorilme sikhgi: KD erken yasta ortaya cikan ilaca direngli
epilepsinin 6nde gelen sebebidir. Farkl etiyolojiler sebebiy-
le, epilepsi cerrahisi uygulanan tim hasta gruplari incelen-
diginde, KD'nin oraninin %21'e vardigi goriilmektedir; ancak
bu oran cocukluk cagindaki hastalarda %58'e kadar ytiksele-
bilmektedir (17). Cocukluk cagi epilepsisinin cerrahi tedavi-
sinde uzmanlasmis merkezlerin sonuclarinin incelendigi bir
calismada, 18 yas alti grupta, altta yatan en sik histopatolojik
bulgunun KD oldugu ortaya koyulmustur (17). Yetiskin has-
ta grubunda ise hippokampal skleroz ve tiimérlerden sonra
Ucuinci en sik sebep olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Nobet o6zellikleri ve semiyoloji: KD'yi diger epilepsi etiyo-
lojilerinden ayiran &zel bir ndbet bulgusu yoktur. Fokal
nobetlerden her iki hemisferin dahil oldugu herhangi bir tir
ndbet gorilebilir. Ancak KD'nin tip 1 ve tip 2 formlari (Palmini
siniflamasina gore, sirasiyla, hafif tip ve agir tip) arasinda bazi
farkliliklar bulunmaktadir. Tip 1 KD'de daha siklikla temporal
lob nobetleri goriliirken, tip 2 KD'de birden cok loba yayilan
(6zellikle frontal lobun dahil oldugu) nébetler gorilmektedir
(33). Ayrica tip 2 KD hastalarinin nébet baslangi¢ yaslarinin
daha dusiik ve nébet sikhginin daha fazla oldugu gorilmis-
tar.

Genel olarak, KD populasyonunun ndbet baslangi¢ yasi,
diger etiyolojilere bagli epilepsilere gére daha erkendir; UCLA
serisinde KD hastalarinin hemen yarisinin nébet baslangig
yast 1 yasin altindayken hippokampal skleroz hastalarinda
ortalama noébet baslangic yasi 11 olarak saptanmistir (17).
Bu oranlar cerrahi serilerde de benzer sekilde bulunmustur;
Siegel ve ark., hayatin ilk iki yilinda epilepsi cerrahisi
uygulanan hastalarin %75'inde altta yatan sebebin KD
oldugunu gostermislerdir (26). Yirmi-bir yas tizerinde bu oran
%10'a diismektedir (26). Yine de, KD'nin herhangi bir tipini
ndbet semiyolojisine ve diger ozelliklerine gore ayirt etmek
muimkin degildir.

Skalp EEG: EEG dalgalarinda asimetri ve yavaslama, interiktal
epileptiform aktivitenin tipi, iktal EEG paterni ve ikincil
bilateral senkroni varligi arastirilabilir; ancak interiktal ve iktal
EEG'nin hicbir bulgusu direkt olarak KD'yi isaret etmez, EEG
bulgulan diger ilaca direncli epilepsi olgular ile benzerdir
(16,17,19).

KD hastalarinda epileptik aktivitenin kaynadi, interiktal
ve iktal EEG ile, sirasiyla %48 ve %68 oraninda, beynin bir
bdlgesine sinirlandirlabilir. Diger taraftan, bu hastalarda MR
ile saptanmis bir lezyon olsa da, EEG'nin de ayni bdlgeyi isaret
etmeme ihtimali bulunmaktadir (17).

Manyetik Rezonans: KD hastalarinda, tamamen normal MR
bulgularinin gérilmesisiklikla karsilagilan bir durumdur; UCLA
serisindeki KD hastalarinin %22'sinde herhangi bir patoloji
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gérilmemistir (17). Ozellikle Palmini tip 1 hasta grubunda
normal MR ile karsilasiima ihtimali, tip 2 hasta grubuna gore,
daha yuksektir.

Diger taraftan, MR'da saptanabilen bazi bulgular KD icin tani
koydurucudur. Bu bulgular (Sekil 4A-D): (1) anormal gyrus
yapisinin da eslik ettigi kortikal gri madde kalinhginda artis,
(2) gri-ak madde bileskesinin net olarak ayrilamamasi, (3)
T2 agirlikl kesitlerde ve fluid attenuated inversion recovery
(FLAIR) sekansinda gri madde ve subkortikal akmaddede
sinyal artisidir. Ek olarak, MR'da gériilen akmadde anomalileri
ventriklle dogru uzanma egilimi gosterebilir ve kortikal ve
akmadde atrofisi gorilebilir (3,9,23,25,29,31,35).

Diger goriuntiileme yontemleri: Giinlimiizde, 6zellikle normal
EEG ve normal MR elde edilen hastalarda, bircok epilepsi
merkezi cerrahi planlamaya destek olmasi icin bazi ek
gorintuleme yontemine basvurmaktadir. Bu testler arasinda
FDG-PET, interiktal dénemde KD alanlarinda yaklasik %75
oraninda hipometabolite gostererek givenilirligini ortaya
koymustur (8).

invaziv_monitorizasyon: KD'nin EEG ve MR ile lokalize edil-
mesindeki kisitlamalar, cerrahi ekibi uygun hastalarda, nébet
baslangi¢ alanlarinin tespiti icin intrakranial elektrodlarin yer-
lestirilmesine yénlendirebilir. invaziv monitorizasyonun kulla-
nilma oranlari farkl cerrahi serilerde %6-53 arasinda degisiklik
go6stermektedir (17). invaziv monitorizasyon da kendine 6zgii
zorluklari barindirmaktadir: ayni hastada farkli nébet baslan-
gi¢ alanlarinin saptanmasi ya da elektrodun kapsadigi alanin
disindan nobetin kaynaklaniyor olmasi gorulebilir (32).

Epilepsi Cerrahisi

KD’ye bagl ilaca direngli epilepsi icin uygulanan cerrahi
tedavinin basari orani glincel serilerde % 42-82 arasinda
bildirilmistir (17). Bu oran, diger etiyolojiler sebebiyle cerrahi
tedavi uygulanan hastalardaki basari oranlarina benzerdir
(28) ve tarihsel siirece bakildiginda, eski cerrahi serilere
gore basar oranlari ylkselmektedir (27,30). Cerrahi basariyi
etkileyen en o6nemli faktér lezyonun tamamen cikarilmisg
olmasidir (16,19). Ayrica KD'nin hafif ya da agir formlarina ait
bazi radyolojik 6zelliklerin ve eslik eden hippokampal skleroz,
timor gibi diger patolojilerin varliginin da cerrahinin basari
oranlarini etkiledigi bildirilmistir (7,17,29).

TARTISMA

KD'nin farkli histopatolojik tipleri arasinda, nébet 6zellikleri,
elektrofizyolojik ve radyolojik inceleme yontemleri, cerrahi
tedavinin sonuglar agisindan o6nemli farklar saptandig
bildirilmektedir (16,17,19).

Nobet tipi ve sikligr agisindan, tip 1 ve tip 2 gruplar arasinda
fark olmadigi belirtilmis olsa da, (16) tip 2 KD hastalarinin
epileptik nobetlerinin daha erken yasta basladigi, daha
stk nébetlerinin oldugu, ve bu hastalarda cerrahi tedaviye
daha erken yasta basvuruldugu gosterilmistir (19). Bununla
uyumlu olarak, Lerner ve ark., “hafif form” KD'nin (Palmini tip
1) eriskin ¢cagi KD hasta populasyonunda hemen tiim hastalari
icine aldigini, ancak cocukluk cagindaki KD hastalarinda
populasyonun sadece yarisini kapsadigini belirtmistir (17).
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No6ropsikolojik agidan bakildiginda, bu konudaki az sayida
calisma, birbiriyle uyusmayan veriler sunmustur. izole KD'nin
her ikitipinde de genel olarak zeka diistiklig i tespit edilmistir;
(16,33) ancak farkh calismalar farkli KD tiplerinde daha agir
noropsikolojik tablolar tariflemislerdir. Krsek ve ark., tip 1 KD
hastalarinin daha diisiik zeka diizeylerine sahip olduklarini, ve
ek olarak, daha siklikla davranissal problemler gelistirdiklerini
gOstermistir (16). Bu calismadaki tip 1 KD hastalarinda (tip 2
hastalarina gore) birden ¢ok lobun siklikla patolojiye dahil
olmasi, kot noropsikolojik bulgularin arkasindaki neden
olarak 6ne sirllmistdr. Diger taraftan Widdess-Walsh ve ark.,
tip 2 KD hastalarinda daha kot néropsikolojik sonuglar elde
etmistir (33).

MR teknolojisindeki tim gelismelere ragmen, MR'da bulgu
rastlanmayan KD hastalarinin sayisinin hi¢ de az olmamasi
onemli bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir. UCLA serisinde
yaklasik bes KD hastasindan birinde (%22) tamamen normal
MR mevcuttur (17). Genel olarak, tip 1 KD’lerde ve kiiclk
boyutta lezyonun oldugu tip 2 KD'lerde normal MR bulgulari
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Sekil 4: Kortikal displazi
hastasinin preoperatif manyetik
rezonans incelemesi.

A, B) Aksiyel kesitlerde sol
parietal lobda, anormal girus
anatomisine eslik eden gri
madde kalinlik artisi ve hem
grimadde hem de akmadde

de sinyal dansitesinde artis
gorulmekte. C, D) Koronal
kesitlerde girus yapilarinda
bozulma, korteks kalinliginda artis
ve derin akmaddede sinyal artisi
gorilmekte.

gorilebilir. Daha ayrintili belirtmek gerekirse, gri-akmadde
ayriminin siliklesmesi, ve T2 ve FLAIR sekaslarinda siyal artisi,
“agir form” KD'lerde yaklasik %90 oraninda gorullrken, (16)
benzer sinyal artisinin “hafif form” KD'de saptanmasi %14'e
kadar gerilemektedir (33).

Tip 1 KD'nin genellikle eriskinlerde ve temporal lobda, tip 2
KD'nin ise daha geng¢ populasyonda ve temporal lob-disi
beyin bolgelerinde (genellikle frontal lob) gorilmesi gibi bir
egilim olsa da, KD ¢ocukluk ya da eriskin yas grubunda beynin
herhangi bir lobunda yerlesim gosterebilir. Bu sebeple, her
hasta kendi icinde; nobet karakteri, EEG, MR ve PET bulgulari,
ve yapildiysa invaziv monitorizasyon bulgular ile beraber
degerlendirilir ve uygun cerrahi planlanir (16,17,19). Lerner ve
ark., yaptiklar literatlir degerlendirmesinde KD hastalarinin
%72'sinde fokal ya da tek lobu iceren rezeksiyonlar yapilirken,
geriye kalan hastalarda birden ¢ok lobu icine alan ya da
hemisferik rezeksiyonlar yapildigini bildirmislerdir (17). Ayrica,
fokal rezeksiyon yapilan hastalarin cogunun eriskin odugunu
belirtmislerdir. Bu grubun kendi cerrahi serisinde ise, fokal
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ya da tek lob rezeksiyonu yapilan hasta orani %63'tlr ve bu
hasta grubunun ¢cogunda “hafif form” KD saptanmistir.

Cerrahi sonrasinda nobetsizlik icin en dnemli faktorin, lezyo-
nun tam rezeksiyonu oldugu bildirilmektedir. Tam rezeksiyon,
radyolojik goriintileme yonteminde saptanan lezyonunya da
invaziv monitorizasyonda saptanan iktal alanin rezeksiyonu
olarak tariflenmektedir. Tam rezeksiyon saglanmis hastalarda
nobetsizlik orani ortalama %77 saptanirken, kismi rezeksiyon
yapilmis hastalarda nobetsizlik orani %20'de kalmaktadir
(1,13,14). Tam rezeksiyon saglanamamasinin ardindaki en
onemli nedenler; KD'nin yerinin, genellikle MR'da bulgu
vermedigi icin, tam olarak saptanamamasi ve KD'nin hassas
alanlarda yerlesim gostermesi sebebiyle fonksiyonel nérolojik
defisitten kacinmak amaciyla cerrahi ekibin bilerek kisitli re-
zeksiyon yapmasidir (18).

KD tipinin, nébet kontrolline etkisi tartismalidir. Bazi serilerde,
tip 1 KD'de daha koéti nobetsizlik oranlari bildirilmistir
(7,10,13,16,29). Buna sebep olarak, bu tip KD'lerde daha
yuksek oranda MR'da herhangi bir bulgu saptanmamasi 6ne
sUrtlmastir. Bunun aksini belirten, Palmini siniflamasina gore
“hafif form” KD'de daha iyi nébet kontroll saglanmis, cerrahi
seriler de mevcuttur; ama bu serilerdeki olgulara daha ayrintili
bakildiginda, siklikla hippokampal sklerozun eslik etmesinin
basari oranini arttirdigi diistindlmasttr (10,17,19).

Bunlara ek olarak; temporal lob-disi yerlesim gorilmesi,
EEG'de n6bet baslangicinintam olarak gosterilememesi, ikincil
jeneralize tonik-klonik nébetler, ve invaziv monitorizsyona ve
genis rezeksiyon ihtiyaci cerrahi sonrasi ddnemde kotl nobet
kontroli ile uyumlu bulunmustur (12,15,17,33).

Sonug olarak, tam cerrahi rezeksiyon saglandigi durumlarda
farkli KD tiplerinde nobetsizlik oranlari benzerlik gosterse de;
lezyonun yerlesim yeri, yayginhgi ve MR'da gortnulebilirligi
hem KD tipleri arasinda hem de bizzat olgudan olguya
nobetsizlik oranlarini etkilemektedir. Yaygin kullanimda
olan histopatolojik ozelliklere gore tiplendirme saglayan
siniflandirma sistemleri; (1) eriskin / cocuk yas grubu, (2)
temporal lob / temporal lob-disi, (3) normal MR / patolojik MR
gibi diger faktorlerin eklenmesiyle, hastaligin klinik gidisini
tim hasta populasyonunda esit diizeyde saglikli bir sekilde
actklamakta yetersiz kalabilmektedir. KD'nin klinik seyrinin
ve cerrahi tedavisinin sonuclarinin daha iyi anlasilabilmesi
icin daha ¢ok cerrahi serinin yayinlanmasiyla ortak tecriibe
birikmesi gerekmektedir.
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