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OZET

Mail Giirkan Z. Fokal kortikal displaziye bagh epilepsisi olanlarda preoperatif klinik ve
gorlintiilleme bulgularinin elektrofizyolojik bulgularla korelasyonunun arastirilmasi.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Noroloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi.
Istanbul. 2019.

Amag: Epilepsi cerrahisi geciren, patolojik olarak fokal kortikal displazi(FKD) oldugu
kanitlanan hastalarin skalp EEG’leri retrospektif olarak degerlendirildi. Farkli patolojik
alt tiplerde EEG bulgularini siniflandirmak ve tartismak amaclanda.

Yoéntem: Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi'nde 1999-2017 yillar1 arasinda ameliyat
edilen 19 direncgli epilepsi hastasi alindi. Demografik veriler, skalp video EEG ve
invaziv EEG'ler gibi preoperatif testler retrospektif olarak degerlendirildi. Postoperatif
sonuglar Engel siniflamasina gore degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %36,8’1 (n=7) kadind1. Ortalama yas 21,89+14,64 yildi. Hastalarin
%36,8’1 (n=7) tip la, %21,1’1 (n=4) tip Ib, %21,1’1 (n=4) tip Ila, %15,7’s1 (n=3) tip IIb
ve %5,3’l (n=1) tip Illa FKD tipinde bulundu. Tip I FKD %57,9 (n=11), tip II FKD
%36,8 (n=7) ve tip III FKD %5,3 (n=1) olarak saptandi. Skalp EEG’de, hastalarin
%31,6’sinda (n=6, Tip 1=3, Tip 1I=3) ritmik epileptiform aktivite (RED) goriildii. Fokal
diken aktivitesi olan hastalarin %37,5°1 (n=3) tip I, %50’s1 (n=4) tip 11, %12,5’1 (n=1)
tip III’dii. Bir hastada “Frontal Intermittan Ritmik Aktivite” (FIRDA), birinde “Yavas
Uykuda Elektriksel Status Epileptikus” (ESES), ikisinde “burst supresyon” ve birinde
“switch of” bulgusu izlendi. Az sayida olan hastalar istatistiksel grup olusturmada.

Sonug: FKD'de ve FKD tipleri arasinda elektrofizyolojik ayirt edici bir o6zellige
rastlanilmadi. RED’lerin goriilme siklig1 tipler arasinda farklilik gostermedi. Lokalize
fokal diken siklig1 tip II'de tip I'den daha yiiksek bulundu.

Anahtar Kelimeler: Fokal kortikal displazi, epilepsi cerrahisi, EEG, patolojik subtipler,
preoperatif degerlendirmeler
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ABSTRACT

Mail Gurkan Z. Investigation of the correlation of preoperative clinical and imaging
findings with electrophysiological findings in patients with epilepsy due to focal cortical
dysplasia. Istanbul University, Institute of Health Science, DETAE Department of
Neuroscience. Electroneurophysiology Master Thesis. Istanbul. 2019.

Objective: The patients who had epilepsy surgery for pathologically proven focal
cortical dysplasia (FCD) were retrospectively evaluated for scalp EEG. It is aimed to
classify and discuss EEGs findings in different pathological subtypes.

Methods: The study included 19 refractory epilepsy patients who underwent surgery
between 1999 and 2017 at the Istanbul Faculty of Medicine. Demographic data and
preoperative tests such as scalp video EEGs and invasive EEGs were evaluated
retrospectively. Postoperative outcomes was evaluated according to the Engel
classification.

Results: 36.8% of the patients were female The mean age was 21.89 + 14.64 years.
Type la in 36.8%, type Ib in 21.1%, type Ila in 21.1%, type IIb in 15.7% and type Illa
FCD in 5.3% was found. Type I was determined as 57.9%, type Il was 36.8% and type
IIT FCD was 5.3%. In the scalp EEGs, rhythmic activity was observed in 31.6% (n = 6,
Type 1 = 3, Type Il = 3) of the patients. 37.5% (n = 3) of the patients with focal spike
activity were type I, 50% (n = 4) were type I, 12.5% (n = 1) were type III. One patient
had Frontal Intermittent Rhythmic Activity (FIRDA), one patient had Electrical Status
Epilepticus in Slow Sleep (ESES), two patients had “burst suppression”, one patient had
“switch of” sign. A small number of patients did not constitute a statistical group.

Conclusion: We did not find any distinctive electropyshiologic features in FCD and
types of FCD. The incidence of REDs did not differ between types. The frequency of
localized focal spikes was higher in type II than type I.

Key Words: Focal cortical dysplasia, epilepsy surgery, EEG, pathological subtypes,
preoperative evaluation



1. GIRIS VE AMAC

Fokal kortikal displazi (FKD), kortikal gelisim bozukluklar1 (KGB) arasinda
tanimlanan, direngli epilepsi hastalarinda yaygin olarak rastlanilan bir epilepsi
nedenidir(1). Cocuklarda FKD etiyolojide ilk sirada yer alirken, eriskinde iigiincii en stk
olarak goriilmektedir ve tiim diinyada fokal epilepsilerde %5-%25 oraninda etiyolojide
bulunmaktadir. Bu oran hasta grubuna ve goriintiileme tekniklerine gore farklilik

gostermektedir(2).

FKD ilk olarak Taylor ve ark. tarafindan 1971 yilinda tanimlanmistir(3). Sonraki
yillarda ¢ok sayida farklt FKD siniflamast onerilmistir(4-6). En son ILAE tarafindan
2011 yilinda ii¢ katmanli siniflama sistemi onerilmis ve yaygin olarak kabul gormiistiir.
Bu smiflamada izole formlar (FKD Tip I ve Tip II) ile diger esas lezyonlarla iliskili
formlar (FKD Tip III) tanimlanmistir (7).

FKD, direngli epilepsi hastalarinda kranyal magnetik rezonans goriintiilemede
(MRG) tanimlanmasi kolay olmayan lezyonlar olabildigi gibi, izole FKD hastalarinin
%25’inde MRG normal olarak bulunmaktadir (8).

Elektroensefalografi (EEG) incelemelerine bakildiginda FKD tip II i¢in
tanimlanmis karakteristik bulgular olmasinin yani sira, bulgular genellikle lezyonun
yerlesimi ve uzanimi ile iligkilidir. FKD’lerin alt tiplerinin ayirdinda yapilmis ve
tanimlanmis EEG bulgusu bulunmamaktadir. Kranyal MRG goriintiilemede lezyonun
olup olmamas1 ve patolojideki alt tiplerine gore elektrofizyolojik bulgulara ait ¢caligma

belirlenememistir.

FKD'nin bir¢ok hayvan modelinde, in vitro deneylerde, azalan nobet esigi veya
artmis noronal hipereksitabilite gdsterilmistir. Calismalarda bulunan epilepsi goriilme
sitklig1 goreceli olarak diisiiktiir ve hayvanlarin sadece 9% 10-20'sinde ndbet

belgelenmistir(9, 10)

Bu calismada Istanbul Tip Fakiiltesi'nde 1999-2017 yillar1 arasinda direngli
epilepsi nedeniyle ameliyat edilen patolojik incelemelerinde FKD saptanan hastalarin
retrospektif olarak skalp EEG’lerini incelemeyi, EEG bulgularini simiflamay1 ve ayirici
taniya giden yolda klinik ve goriintileme ydntemleri ve patolojik alt tiplerinin

EEG’deki gostergeleri ile elektrofizyolojiye katkilarini tartigmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Insan serebral korteksinin gelisimi karmasik ve siki bir sekilde organize edilmis
bir siirectir. Bu silirece katkida bulunan, ¢akisan adimlardan herhangi birinin bozulmasi,
genis bir gelisimsel bozukluk yelpazesine neden olabilir. Bu bozukluklarin ¢ogu beyin
goriintliileme c¢aligmalarinda malformasyon olarak kabul edilir ve kolektif olarak KGB
olarak belirlenen bir bozukluk sinifini i¢erir. KGB i¢in siniflandirma semasi, siirecin ilk
kez etkilendigi, altta yatan genlerin ve biyolojik yolaklarin bozuldugu ve goriintiileme
Ozelliklerine dayanan gelisim asamalarina dayanmaktadir. Bu sistem, KGB’larini; hiicre
proliferasyon, ndronal migrasyon veya post-migrasyonal kortikal organizasyon ve

baglant1 bozuklugunun malformasyonlari olarak 6zetleyen ii¢ ana gruba ayirir(11).

Simdiye kadar, 100'den fazla genin bir veya daha fazla KGB tipi ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Biyolojik yollar bir¢ok asamada hiicre dongiisii regiilasyonunu
(6zellikle mitoz ve hiicre bdliinmesi), apopitozu, hiicre spesifikasyonunu, hiicre iskelet
yapisini ve fonksiyonunu, ndronal migrasyon ve bazal membran fonksiyonunu ve
bircok dogustan gelen metabolizma hatalarini igcerir. Metabolik hatalar, peroksizomal
biyogenezin bir¢ok farkli kusuruna ek olarak, bazi mitokondriyal ve piruvat
metabolizmas1  bozukluklarini,  ketotik  olmayan  hiperglisemi ve  protein
glikolizasyonunu igerir. FKD dahil megalensefali, displastik megalensefali (klasik
hemimegalensefali dahil), lizensefali, polimikrogiri ve heterotopia gibi birgok ek tipin

mozaik mutasyonlardan kaynaklandig: diistiniilmektedir(11).



Tablo 2-1 Barkovich’in 2012’de yaymlanan KGB’larimin giincellenmis siniflamasi(12)

Gurup I: Anormal noronal ve glial proliferasyon veya apopitoza sekonder
malformasyonlar

e Gurup L.A:Azalmis proliferasyon veya artmis apopitoz (mikrosefali)
e  Gurup [.B:Artmis proliferasyon veya azalmis apopitoz (megalensefali)

e Gurup [.C:Anormal proliferasyon (fokal ve diffiiz disgenezi ve displazi)

Gurup II: Anormal néronal migrasyona bagh malformasyonlar
e Gurup II.A:Heterotopi
e Gurup I1.B:Lisensefali
e Gurup II.C:Subkortikal heterotopi ve sublobar displazi

e Gurup II.D:Parke tas1 ‘Cobblestone’ malformasyonlari

Gurup III: Anormal postmigrasyonal gelisime sekonder malformasyonlar

e QGurup III.A:Sizensefalik yariklar veya kalsifikasyonlar ile muhtemelen
enfeksiyon veya vaskiiler nedenlere bagli (polimikrogiri ve sizensefali)

e Guruplll.B:Yariklar veya kalsifikasyonlar olmadan, genetik veya
bozulma ile olabilen (polimikrogiri ve sizensefali)

e Guruplll.C:Fokal kortikal displazi
e Gurup IIL.D:Postmigrasyonel mikrosefali

FKD kortikal laminasyon, ndronal matiirasyon ve noronal diferansiasyon
anormallikleri olan kortikal gelisimin malformasyonlarinin bir alt kiimesini temsil eder.
FKD’nin tiplerinde noronlar ve glial hiicreler disfonksiyone goriinmektedir. Kortikal
displazideki biiyiik, displastik noronlar, mikrotiibiille iligkili protein 2c, mikrotiibiille
iligkili protein 1b ve Nestin gibi ndronal immatiirite belirteglerine sahiptir. Balon
noronlar1 anormal derecede biiyiik sitoplazma ile néronal ve glial belirtegler igerirler, bu
da spesifik hiicreye doniismekteki basarisizligi gosterir. Balon ve displastik ndronlar
kortikal displazi ve tiiberoskleroz kompleksinin kortikal hamartomlarinda goriiliir.
Laminasyonun dezorganize olmasi ya da laminasyonun olmamasi, malpozisyona

ugramis noronlar ve beyaz madde icindeki heterotopik noronlar, bozulmus ndronal



migrasyonun kanitlaridir. Bu durum FKD’nin hem matiirasyon hem de go¢
anormalliklerini icerdigini gostermektedir. Bu da displastik ve balon ndronlarinin
kortikal plakadan dogru bir sekilde go¢ etmek i¢in hiicresel mekanizmadan yoksun
oldugunun gostergesidir(13).

2.1. FOKAL KORTIKAL DiSPLAZININ TARIHI VE SINIFLAMASI

FKD ilk olarak Taylor ve ark. tarafindan 1971 yilinda tanimlanmistir. Ilaca
direngli epilepsisi olan ve cerrahi rezeksiyon yapilan 10 hasta bildirmislerdir.
Mikroskobik incelemede, kortikal organizasyon bozuklugu, biiyiik acayip goriiniimlii
ndronlar ve hastalarin yarisinda gordiikleri balon hiicreleri igerecek sekilde, 6zgiin
histopatolojiyi ortaya koymuslardir(3). Bu tarihten sonra FKD terimi genis bir
spektrumu tanimlamak i¢in yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir; bu spektrumdaki
lezyonlar kortikal dislaminasyon, sitoarkitektal lezyonlar ve altta yatan beyaz madde

anormallikleri olarak sayilabilir(6).

Son 15 yilda, farkli FKD smiflamalari tanimlanmistir. Mischel ve ark.’lari,
molekiiler tabakadaki 77 cerrahi materyaldeki hiicre orneklerinde, balon hiicreler,
ndronal sitomegali, ndronal heterotopia, polimikrogiriler, marjinal heterotopi, néronlar
gibi histopatolojik anormalliklerin, heterotopik beyaz cevher ndronlarinin ve kortikal

diizensizliklerin spektrumunu tanimlamislardir(4).

Tassi ve arkadaslar1 FKD olan ancak hipokampal skleroz digindaki diger beyin
patolojileriyle iligkili olmayan, ilaca direngli parsiyel epilepsi nedeniyle opere edilen
224 hastanin 52'sinin histolojik kesitlerini retrospektif olarak incelemisler ve ¢ alt

gurup belirlemislerdir(5).

Palmini ve arkadaslarinin simiflandirma sistemi, FKD'leri histopatolojik olarak
Tip I ve Il'ye ayririr. FKD Tip Ia’da kortikal laminasyonun mimari bozukluklarina ve
FKD Tip Ib'de sitoarkitektal anormalliklere, yani hipertrofik piramidal noronlarin
varligina deginmislerdir. Ayrica dismorfik ndronlarin FKD Tip Ia'min histopatolojik
isareti olduguna, dismorfik noronlarin ve eozinofilik balon hiicrelerin mikroskopik

olarak tanimlanmasinin ise FKD Tip IIb'yi belirttigine isaret etmislerdir(6)(Tablo 2).



Tablo 2: Siniflama Onerileri(3-6).

Calisma ve y1l

Hasta sayisi/Metod

Bulgular/klasifikasyonlar

Taylor ve ark. 1971

10 hasta- epilepsi cerrahisi

rezeksiyonu olan

Biiytik multipl ¢ekirdekli ve
genis sitoplazmali grotesk

hiicreler

Mischel ve ark. 1995

77 cerrahi ornek

Embriyolojik zamanlama ile
hastalik siddetinin korele
oldugu dokuz mikroskobik

patern
Tassi ve ark. 2002 52 vaka (1)  Arkitektal  displazi
(ektopik ndronlarla anormal
laminasyon)
(2) Sitoarkitektal displazi
(korteks ~ boyunca  dev
noronlar)
(3) Taylor tipi displazi
(balon hiicreleri mevcut)
Palmini ve ark. 2004 Panel tartigma Tip I FKD (dismorfik

noronlar olmadan kortikal
laminasyonda bozukluk)

Tip Ia (piramidal hiicrelerin
sitoarkitektal anormallikleri
yok)

Tip Ib (piramidal néronlarin
sitolojik anormallikleri)

Tip I FKD (dismorfik
noronlar ile dislaminasyon)
Tip Ila (balon hiicresi yok)
Tip IIb (balon hiicreleri)

En son ILAE tarafindan 2011 yilinda {i¢ katmanl siniflama sistemi 6nerilmis ve

yaygin olarak kabul gormistiir.

Bir alt komisyon kurulmus, FKD'nin klinik

prezentasyonu, goriintiilleme bulgular1 ve histopatolojik O6zellikleri ile ilgili mevcut

literatiir gdzden geg¢irilmis ve kliniko-patolojik siniflandirma sistemi olusturulmustur.

Bu smiflamada izole formlar (FKD Tip I ve Tip II) ile diger esas lezyonlarla iliskili
formlar (FKD Tip III) tanimlanmistir (7)(tablo 3).



Tablo 3: ILAE FKD siniflamasi (7).

Anormal radiyal Anormal tanjansiyel kortikal Anormal radiyal ve
kortikal laminasyonlu FKD tanjansiyel kortikal
laminasyonlu FKD Tip Ib laminasyonlu FKD
Tip Ia Tip Ic
Dismorfik noéronlarin eslik ettigi | Dismorfik ndron ve balon hiicrelerin eslik
FKD ettigi FKD
Tip Ila Tip IIb
Hipokampal Glial ya da Vaskiiler Travma, iskemik
skleroz(HS) ile noroglial malformasyona lezyon veya
birlikte temporal | tliimorlere eslik eslik eden ensefalit benzeri
lobda kortikal eden kortikal kortikal lezyonlara eslik
malformatif malformatif malformatif eden kortikal
gelisim gelisim gelisim malformatif gelisim
Tip llla Tip lIb Tip Illc Tip 1Id




2.2. FOKAL KORTIKAL DiSPLAZI VE EPILEPTOGENEZ
FKD gelismesine yol agan kesin mekanizma agikliga kavusturulmaya devam
etmektedir, ileri siiriilen hipotezler bulunmaktadir. FKD heterojen bir durum

oldugundan hem genetik hem de edinilmis nedenler s6z konusudur.

Epileptogeneze dair hayvan c¢aligmalar1 bulunmaktadir. Bu c¢aligmalarda
kullanilan hayvan modelleri Barkovich smiflamasina goére, kortikal gelisimin
proliferasyon, gé¢ ve organizasyon asamalarinda olustugu diisiiniilen hatalara gore
siniflandirilmaktadir(14). Ayni patolojik Ozellikleri paylasan FKD ve tuberoskleroz
kompleksi (TSC), erken ndroglial progenitdr hiicrelerin proliferasyonunda ve

farklilasmasindaki anormalliklerden olugsmaktadir ve KGB'lerin prototip drnekleridir.

FKD'nin patolojik 6zellikleri, kortikal laminasyonun fokal kaybini ve farkl tipte
dismorfik veya sitomegalik hiicreleri icermektedir. En karakteristik anormal hiicre tipi,
olgunlasmamis noronal ve disfonksiyonel glial 6zelliklere sahip biiylik bir hiicre olan
balon hiicresidir. FKD'nin hiicresel ve patolojik ozellikleri, erken kortikal gelisim
sirasinda noroglial progenitdr hiicrelerde bir kusur nedeni ile olugmaktadir. FKD'nin
patolojik lezyonunun modellenmesi agisindan, miitkemmel bir hayvan modeli yoktur.
Ancak anormal kortikal laminasyon ve dismorfik hiicreler gibi FKD'nin bazi patolojik
Ozelliklerini iireten modeller vardir. Tarif edilen modeller; genetik, fetal etkilenme ve
neonatal lezyon modelleri olarak sdylenebilir. Genetik modeller ‘Telensefalik internal
striiktiirel heterotopia’ (TISH), ‘Reeler mutant si¢anlar’ ve ‘lhara mutant siganlar’
seklinde siralanabilir(15). Fetal etkilenme modelleri arasinda FKD'nin iyi karakterize
edilmis hayvan modellerinden biri, hamile siganlarin x- 1ginlarina maruz kaldigi ve
yavrularin kortikal malformasyonlar gelistirdigi intrauterin 1simnlama modelidir. Bir
baska model ise, ‘Methylazoxymethanol’e (MAM) prenatal maruziyettir ve kismen
insan FKD'sini taklit eden benzer patolojik ozellikleri indiikler(16). Yogun olarak
incelenen neonatal modellerden biri ‘Neonatal freeze lezyon modeli’dir. Yenidogan
siganlarin kafatasina derin dondurucu bir prob uygulanmasi, benzer bir displastik

lezyonla sonu¢lanmaktadir(15).

Insanlarda, erken beyin gelisimi sirasinda cevresel etkilenmeler ve genetik
mutasyonlar gibi cesitli etiyolojilerin kortikal malformasyonlara neden olabileceginden
siiphelenilmektedir. Hayvan caligmalar1 bu fikri desteklemektedir, c¢ilinkii c¢esitli

kazanilmis etkilenmeler veya genetik manipiilasyonlar kortikal displazi modelleriyle



sonuglanmaktadir. Cevresel yaralanmalara ek olarak, spesifik genetik mutasyonlarin
FKD'nin bazi formlariin patofizyolojisinde rol oynayabilecegi One siirlilmiistiir.
Tanimlanmus iligkili modeller, rapamisinin (mTOR) sinyal yolunun etkileyen, PTEN
veya TSC mutasyonlar1 gibi mutasyonlar, FKD veya ilgili patolojiyi iiretmektedir.
Hayvan modellerinde FKD'lere yol acan ¢esitli kazanilmis ve genetik manipiilasyonlar,

FKD'lerin patofizyolojik ve etiyolojik olarak ¢esitli oldugunu gostermektedir(16).

FKD hastalar1 ve KGB'lerde epileptojenik bdlgenin yerini belirlemek, tartisilan
bir konudur. Nobetlerin dogrudan FKD lezyonundan mi1 orjin aldig1 veya lezyonu
cevreleyen normal goriinen korteks bolgelerinden mi bagsladigi net degildir. Bu konu
sadece FKD'deki epilepsi patofizyolojisini anlamak i¢in degil, ayn1 zamanda epilepsi
cerrahisine yaklasim i¢in de 6nemlidir. Farkli kortikal malformasyonlari olan hastalarda
yapilan son elektrofizyolojik c¢alismalar, nobetlerin malformasyon bdlgesinin kendi
disindan kaynaklanabilecegini gostermektedir(17, 18). Sonug¢ olarak, klinik veriler
lezyonun nobet olusumu icin gerekli oldugunu, ancak epileptogenezin ¢ok daha

karmasik yonleri oldugunu gostermektedir.

Epileptogenezi agiklayan genel kavram, epilepsinin beyindeki eksitator ve
inhibitdér kuvvetler arasindaki dengesizlikten kaynaklandigidir. Bu, glutamaterjik
sinaptik transmisyon gibi eksitator etkilerde fazlaliktan veya GABAerjik sistemler gibi
inhibe edici kuvvetlerde azalmadan olabilir. Bazi FKD hayvan modellerinde,
glutamaterjik veya GABAerjik sinaptik transmisyonda anormalliklerin olduguna dair
kanitlar bulunmustur. Intrauterin 1smlama modelinde, korteksin displastik alanlarinda
GABAerjik interndron sayisindaki diisiikliik belgelenmistir(19). Intrauterin donma
lezyonu modelinde, glutamat reseptdrii N-metil-d-aspartat (NMDA)’in NR2B
subiinitesindeki artis ile glutamat fonksiyonunun gii¢lendigine dair kanitlar
bulunmustur(20). Ana eksitator ve inhibitér ndrotransmitter sistemleri arasindaki
normal dengenin bozulmasi, FKD hayvan modellerinde epileptogenezi destekleyebilir

ve insanlarda meydana gelen mekanizmalar taklit edebilir(16).

Bir FKD'nin epileptogenezi nasil tetiklediginin anlasilmasi, yeni terapotik
hedeflere yol acabilir ve bu nedenle de 6nemli bir arastirma alanidir. FKD'li hastalardan
alinan displastik dokuda depolarize GABA aktivitesi belgelenmistir. Bununla birlikte,
GABAerjik interndronlarin anormal organizasyonu ile azalmis GABAerjik inhibisyon

da gosterilmistir. Molekiiler seviyede, GABAA reseptoriiniin ekspresyonu FKD



alanlarinda azalirken glutamat reseptorlerinin ve NMDA reseptorlerinin ekspresyonu
artmistir. Dahasi, daha az epileptojenik lezyonlarla karsilagtirildiginda, yiiksek derecede
epileptojenik olan displastik dokuda NMDA reseptorlerinin artan ekspresyonu daha
belirgindir(21).

2.3. KLINIK OZELLIKLER VE SIKLIK

FKD, fokal epilepsili hastalarda tani1 konan fokal gelisim bozuklugunun en
yaygin bigimlerinden biridir ve bu da hastalarin yaklasik %25'ini olusturur. Bu
hastalarin yaklasik %76's1 medikal tedaviye direngli nobetlere sahiptir. Hastalarin
cogunlugu i¢in, epilepsi baslangici, yasamin ilk bir yilinda, jeneralize tonik-klonik,

tonik, suur kayb1 olan ve olmayan fokal nobetlerle baslar(22).

FKD, korteksin herhangi bir yerinde bulunabilir, ancak siklikla frontal ve
temporal loblarda oldugu gosterilmistir. Degisken biiyiikliikleri ve konumlar1 vardir,
ayrica ¢ok sayida lobu etkileyebilir. Tassi ve ark. 2010 yilinda yaptiklar1 calismada
direncli epilepsisi olan 215 hastanin %31'inde izole FKD tip I oldugunu bildirmislerdir.
Daha sik ndbetler, negatif MRG, multilobar tutulumun yani sira ameliyat sonrasi
hipokampal skleroz, KGB veya tiimorler ile karsilagtirildiginda daha koétii nobet
kontrolii (% 46 oraninda Engel Sinif I) ile karakterize edilmistir (23).

FKD Tip II ekstra-temporal bolgelerde, ozelliklede frontal lobda daha sik
goriiliir. FKD alan1 genis olmadigi siirece, hastalarda ciddi norolojik defisitler goriilmez
ve ana klinik bulgu epilepsidir. Elde edilen veriler, FKD Tip II’ye sahip hastalarin daha
erken yasta epilepsi cerrahisi olduklarini, daha kisa epilepsi siiresine sahip olduklarini
ve tutarli olmamakla birlikte FKD Tip I'e gore daha yiiksek nobet sikligia sahip
olduklarin1 gostermektedir(23, 24). Bu faktorler lezyonun uzanimindan etkilenmektedir.
Nobet semiyolojisi yas ve lokalizasyon ile iliskilidir(7). Ayrica davranigsal bozukluklar,
ozellikle erken baslangicli epilepsisi olanlarda goriilebilir ve bu durum temporal lobu

iceren FKD i¢in daha sik ortaya ¢ikarsa 6nemli bir sorun olmaya devam eder.

FKD Tip III grubundaki hastalar heniiz klinik prezentasyon ve elektroklinik
bulgular agisindan tanimlanmamigstir. FKD Tip [Ila’li HS’u olan hasta grubu ile yapilan
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onceki caligmalar, bu hastalarin bazilarini, iktal ve interiktal aktivitenin olusumu

acisindan tanimlamistir(25, 26).

Epilepsi cerrahisi yapan merkezlerde, FKD zemininde ameliyat edilen hastalarin
oraninda artis olmaktadir. Ameliyat edilen tiim hastalarin %25'ine varan oranlarin FKD
oldugu bildirilmistir. FKD tanis1 histopatolojik bulgulara gore belirlenir. Cerrahi yapilan
hasta grubu sadece ameliyat edilebilir fokal epilepsi ile bagvuran refrakter epilepsili
hastalar olmaktadir. Epilepsinin ila¢ tedavisine daha az direngli oldugu veya ameliyat

edilemedigi durumlarda FKD prevelans1 belirsizligini korumaktadir(2).

2.4. GORUNTULEME TEKNIKLERI

2.4.1. Manyetik rezonans goriintiileme

FKD’lerin nérogoriintiileme 6zellikleri klinik degerlendirmenin ¢ok 6nemli bir
bilesenidir. MRG ile FKD tanisi zor olabilir, kortikal kalinlia, gri veya beyaz cevher
sinyal ve bileskesine, sulkal veya giral paternlere ait 6zel protokoller gerektirir. FKD tip
I olan hastalarin % 37'sinin ve FKD tip II olanlarin % 15'inin MRG'leri normal

olabilmektedir(27).

Anormallikler siklikla FKD tip I'de hafiftir; T2 agirlikli goriintiilerde beyaz
madde sinyalinde orta derecede artis, FLAIR goriintiilerde gri veya beyaz madde
ayiriminda hafif siliklesme olur ve lobar atrofi veya hipoplaziye varan subkortikal beyaz
cevherde voliim kayb1 izlenir. FKD tip II'yi diistindiiren karakteristik 6zellikler daha
kolay tanimlanir, kortikal kalinlik anormallikleri, korteks ve subkortikal beyaz maddede
T2 ve FLAIR'de hiperintensite gri veya beyaz cevher ayiriminda siliklesme, sulkal veya
giral anormallikler bildirilmistir(21). Transmantle sinyal, FKD tip II'ye 6zgii olarak
bildirilen, T2 agirlikli goriintiilerde ventrikiile dogru giderek incelen beyaz madde
hiperintensitesidir ve hastalarin yaklasik %30'unda bulunur(21, 28, 29).FKD tip I ve II,
herhangi bir lobda goriilebilir, ancak FKD tip I en sik temporal lobda goriiliirken, FKD
tip [I’nin frontal lobda daha sik goriildiigi sdylenebilir(21).

FKD tip III i¢in spesifik bir bulgu bildirilmemistir, ana lezyona ait goriintiilleme
bulgular1 goriiliirken, displastik lezyon genellikle ana lezyonun periferinde

bulunur(21)(Tablo 4).

Teknolojik gelismeler, cerrahi Oncesi yapilan goriintiilemelerde daha iyi

sonuglarin alinmasinm1 saglamaktadir. Son olarak highfield (7.0 T) MRG ile fokal
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epilepsisi olan ve daha 6nce normal MRG'leri olan hastalarin %20'sinde anormallikler
gosterilebilmektedir. Ayrica, T1 agirlikli goriintiilerin ve FLAIR sekanslarinin voksel
bazli analizleri ile kortikal kalinlasma, gri veya beyaz madde ayirimindaki siliklesme ve

kortikal sinyal anormalliklerinin saptanmasi daha da artmaktadir.

Tablo 4: Kranyal MRG bulgular1

Siklikla temporal lobda bulunur.
Gri madde/beyaz madde ayiriminda siliklesme

T2 agirhikh goriintillemelerde ve FLAIR’de beyaz madde sinyalinde orta
derecede artig

Lober atrofi veya hipoplaziye varan subkortikal beyaz cevherde voliim kayb1

Kortikal kalinlik artigi

Gri madde/beyaz madde ayiriminda siliklesme

Korteks ve subkortikal beyaz maddede T2 ve FLAIR'de hiperintensite
Tip IIb’de transmantle sinyal

Anormal sulkus ve girus

Ikincil lezyon ile iliskili bulgular: HS, gelisimsel tiimorler, vaskiiler
malformasyonlar veya epileptojenik edinsel lezyonlar; kitle etkisi, kistik
komponent, kalsifikasyonlar, atrofi ve kontrast tutulumu

2.4.2. Positron emission tomography (PET) ve Single-photon emission
computed tomography (SPECT)

PET, o6zellikle MRG'nin normal oldugu durumlarda FKD'nin belirlenmesinde
yardimci olabilir. PET, FKD i¢in MRG'den daha hassastir ve duyarliligi %83'tiir(30).
PET'de hipometabolizma alan1 genellikle FKD'den daha biiyiiktiir ve bu da fonksiyonel
defisitin epileptojenik bdlgeden daha biiyiik oldugunu gostermektedir(31).

PET gibi, SPECT de MRG'den daha duyarlidir. FKD'yi saptamadaki duyarlilig
%89'dur(32).
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2.4.3. MR Spektroskopi (MRS)

Daha ileri MRG teknikleri, FKD tanisinda duyarhiligi artirabilir. MR
spektroskopi toplam kreatin oranina indirgenmis N-asetil aspartat1 gosteren bir aractir.
N-asetil aspartat bir noronal belirte¢ oldugundan, bozulmus ndronal go¢ durumunda
diisiik seviyelerde bulunur. Ayrica Kolin /Kreatin oran1 da diffiiz hipomiyelinazyon

sonucu diisiik saptanir(33).

2.4.4. Difiizyon tensor goriintiileme
Bir baska yararli MRG teknolojisi diflizyon tensdr goriintiilemedir. Beyaz
madde biitlinliigiinlin degerlendirir ve genis beyaz madde yollarinin rekonstriiksiyonunu

saglar(34).

2.5. ELEKTROFiIZYOLOJIK BULGULAR

FKD tip I saptanan hastalarin skalp EEG’si genellikle normal veya nonspesifik
olsa da, FKD tip II’ye sahip hastalarin, lezyonlarinin anatomik boyutuyla spasyal olarak
iliskili interiktal ritmik epileptiform desarjlarin (RED) karakteristik bir 6zellik oldugu
bildirilmistir. RED’ler bir saniyeden uzun siiren stereotipik repetetif keskin ve sivri
dalga serileri olarak tanimlanabilir. Intrakranyal kayitlamalarda ise siirekli epileptiform
desarjlara (SED) rastlanir. Siirekli epileptiform desarjlar ii¢ sekilde goriilebilir: 1-ritmik
diken dizlerinin, yavaglamadan once progresif olarak 12 ile 16 Hz frekansa arttig1
patern; 2- 10 ile 20 Hz'de ani burst veya diken dizilerinden olusan repetetif burst patern;
veya 3- 1 ile 8 Hz ritmik dikenlerden veya keskin dalgalardan olusan, 10 saniyeden
uzun siiren siirekli veya ritmik dikenlerden olusan patern. RED’ler ve SED’lar yiiksek
oranda FKD lezyonlar1 igin spesifik ve sensitif bir belirtectir. RED’ler, FKD
hastalarinin yaklasik yarisinda goriilir ve NREM uyku ile aktive olur. Lezyonun
spasyal uzanimi ile RED’lerin, hastalarin % 80'inde uyumlu oldugu goriilmiistiir. Skalp
EEG’de RED’lerin varligr ile intrakranyal kayitlamada SED’larin belirmesi arasinda
giclii bir iligki saptanmustir(35, 36). Skalp EEG ve intrakranyal kayitlamadaki
paternlerin MRG anormalligi olmadiginda bile intrinsik epileptojenik desarjlar1 temsil
ettigi gosterilmistir. Bununla birlikte izole, aralikli keskin ve sivri dalgalar da
goriilebilir, lezyonu zayif bir sekilde lokalize eder ve sadece %43 oraninda uyum

gosterir(36).

Intrakranyal kayitlar FKD tipine goére farklilik gostermektedir (Tablo 5).

Ornegin, tip Ila alanlari, tip IIb alanlarindan daha sik interiktal dikenler icerir. Yavas
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repetetif sivriler, tip Ila'da, tip I veya tip IIb FKD'den daha siktir. iktal baslangic, tip Ila
hastalarinin ¢ogunda FKD alanina lokalize olur. Tip Ila'da en sik goriilen patern,
repetatif dikenlerin oldugu ya da olmadif1 paroksismal hizli aktivitedir. Intrakranyal
kayitlarda, tip I’de sadece tigte bir olguda FKD bdélgesi lizerinde iktal baslangi¢c gdzlenir
ve en sik iktal patern, paroksismal hizli aktivitenin olmadig: repetetif dikenlerdir. Tip
IIb'de FKD alani iizerinde iktal degisiklikler goriilmez(32). Aksine, EEG degisiklikleri,
balon hiicreleri igeren lezyonun etrafin1 ¢evreleyen alanlarda meydana gelir. Balon
hiicreleri epileptojenisitede azalmaya neden oluyor olabilir. Balon hiicrelerini igeren

alanlar dogrudan elektrik stimiilasyonu tizerinde fonksiyonel degildir(37).



Tablo5: FKD’ de skalp ve intrakranyal EEG(13)

14

e intermittan keskin ve diken dalgalar
Hastalarin sadece % 43'linde FKD lokalizasyonu ile uyumludur.
e RED
Skalp EEG
FKD hastalarinin yarisinda goriiliir.

NREM uykusu ile aktive edilir.

Hastalarin % 80'inde FKD lokalizasyonu ile uyumludur.

INTERIKTAL
¢ Diken dalga desarjlar
FKD lokalizasyonu ile % 50 uyum
e SED
Olgularm % 82'sinde displazi ile ortiisiir
SED'ler yok oldugunda, % 75'inde iyi cerrahi sonug
e Repetatif diken dalgalar
ntrakranyal e Paroksismal hizh aktivite
EEG e Yavas repetatif diken dalgalar
FKD Tip Ila’da daha sik goriiliir
IKTAL
e Paroksismal hizh aktivite
FKD Tip Ila’da en sik iktal patern
e Tekrarlayan dikenler

FKD Tip I’de en sik iktal patern

e Tekrarlayan dikenlerin oldugu paroksismal hizh aktivite
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FKD'lerin MRG ile tanimlanmasi1 ve bu lezyonlardan elde edilen invazif EEG ile
skalp EEG kayitlar1 arasindaki korelasyonun saptanmasi, perilezyonel epileptojenisite
kavramimnin modifiye edilmesine yol a¢mustir. Makroskopik ya da mikroskopik
displastik lezyonlarin {izerinden veya iginden alinan elektrografik verilerin yiiksek
epileptojenik potansiyeller sergiledigi bulundugunda, bu durum klasik goriise meydan
okumustur(38, 39). Bu vakalarda epileptojenisite, perilezyonel korteksle sinirl degildir,
displastik lezyonun igerisinden iiretilir. FKD’lerdeki elektrofizyolojik bulgular, intrinsik
epileptojenisite kavramina acgik kanitlar saglar. Skalp EEG, akut ve kronik invazif EEG
kayitlamalarinin hepsi 1- siirekli, ritmik veya yar1 ritmik diken, 2- yiiksek frekansli sivri
paroksismal burstler ve hatta 3- tekrarlayan elektrografik nobetler gosterir. Yiiksek
oranda epileptojenisiteyi gostermenin dtesinde bu ti¢ elektrografik model epileptojenik
bolgeyi sinirlamak ve cerrahi rezeksiyonu planlamak i¢in paha bigilmezdir. Analiz, tip
II FKD'lere sinirlandiginda, hastalarin % 80'inden fazlasi, bu elektrografik paternlerin

bir veya daha fazlasin1 gostermektedir(40).

FKD, siirekli diken aktivite ile karakterize intrinsik patolojik EEG aktivitesi
olusturabilir. FKD’de intrinsik epileptojenisitenin, sacli deri ve intrakranyal EEG
kayitlarinda tanimlanan karakteristik EEG paternlerine doniistiigii gosterilmistir.
Bunlar: 1)diken, polidiken ve ritmik, siiregen olmayan dalgalar ile fizyolojik arka planin
olmamasi; 2) psddoperiodik diken veya diken burstleri ve bu aktivitenin supresyonu ile
kesintiye ugramasi; (3) diizenli morfolojide diisiik voltaj, hizli ritmik aktivitenin kisa
desarjlart; ve (4) uzun stireli ritmik aktivitenin gosterildigi tekrarlayan elektrografik
nobetlerdir(35, 39, 41). Bu tipik EEG 6zellikleri, analiz edilen siirede % 45 ile % 97

arasinda mevcuttur.

Uyku bir FKD’de EEG paternleri icin modiilatordiir. Bu durum, displastik
dokunun talamokortikal kontrol altinda oldugunu diisiindiirmektedir(42). Uykululuk
halinde ve yavag uykuda hizli ritmler daha da belirginlesir, frekansinda artis gézlenir ve
non-lezyonel alanlara yayilir(43). REM uykusunda elektriksel anormalliklerde gozle

gortliir bir azalma goriiliir.
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2.6. PATOLOJI

FKD tip I, sitolojik anormalligin olmadig1 izole dislaminasyon alanlarindan
olusur. Radyal dislaminasyon (FKD tip Ia) dikey olarak hizalanmis 8’den fazla néronun
varligi ile belirlenen mikrokolonlart igeren korteks organizasyonu ile karakterizedir.
Tanjansiyel dislaminasyon (FKD tip Ib) ise neokorteksin 6 katmanli yatay
kompozisyonunu olusturmada bir basarisizlik sonucu olusur. Hem radyal ve hem de
teget yonde, kortikal mimarinin anormal kombinasyonu FKD tip Ic’yi karakterize

etmektedir.

FKD tip II, spesifik sitolojik anormallikleri igeren kortikal dislaminasyon
alanlarindan olusur. Dismorfik néronlar hem FKD tip Ila hem de IIb'de bulunurken,
balon hiicreler sadece tip IIb'de gbzlenir. Dismorfik néronlar, genislemis hiicre govdesi
ve c¢ekirdegi, anormal sekilde dagilmig Nissl maddesi ve norofilaman proteinlerin
sitoplazmik birikimi ile taninabilmektedir. Balon hiicreleri, opalesan camsi eozinofilik
sitoplazma igerir, Nissl maddesi yoktur ve TBC’de bulunan kortikal tuberlerdeki dev

hiicrelere benzer sekilde genislemis bir hiicre gévdesine sahiptir.

FKD tip III, hipokampal atrofi (tip Illa), glial veya gliondronal tiimdrler (tip
I1Ib), vaskiiler malformasyonlar (tip Illc) veya ensefalit, iskemik yaralanma ve travma
gibi diger epileptojenik lezyonlar (Tip IIId) ile iliskili kortikal laminasyon veya
sitoarkitektal kompozisyondaki degisikliklere isaret eder. “Dual patoloji” yerine FKD
tip III olarak kabul edilmesi i¢in dislaminasyon alani lezyona bitisik olmali veya ayni

lobu etkilemelidir(21).
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2.7. TEDAVI VE SONLANIM

Epilepsi genellikle antiepileptik ilaglara (AEI) direnglidir. Klinik gdzlemler ve
patofizyolojik bulgular intrinsik epileptojenisiteyi gosterir. Ilag tasiyic1 proteinlerin
FKD dokusunda upregiilasyonu gosterilmistir. FKD tedavisinde kullanilan etkili bir ilag
yoktur. AEI’lar fokal epilepside kullanilir ve etkinli§i kamtlanmistir. AEI tedavisi
kisiye 6zel ayr1 ayri tasarlanmalidir ve yan etkiler dikkate alinmalidir. FKD hastalarinin
%50 ile 65’i ameliyattan sonra ndbetsiz kalabilmektedir. 1ki basarisiz AEI
denemesinden sonra, cerrahi dncesi degerlendirme baslatilmalidir. Cerrahi miidahale ve
konservatif tedavi arasinda karar verirken, ndbet kontrolii ve gelisimsel bozukluk
acisindan  hem riskler hem de potansiyel faydalar bireysel olarak

degerlendirilmelidir(2).

2.7.1. Cerrahi ve preoperatif degerlendirme

Epilepsi cerrahisinin 6nemli basamaklarindan bir tanesi de preoperatif
incelemelerdir. Epileptojenik odagi kesin olarak belirlemek, boylece cerrahi olarak
cikarilacak alana dogru olarak karar vermek esasina dayanir. Operasyon sonrasi basariy1
etkileyen en 6nemli etmenlerden bir tanesidir. Epilepsi cerrahisinin amaci epileptojenik
dokunun uzaklastirilmas1 ve bu sayede nobet nedeninin ortadan kaldirilmasidir. Diger
taraftan operasyonun neden olabilecegi norolojik ve ndropsikolojik defisite neden
olunmamalidir. Bu nedenle ameliyat oncesi donemdeki epileptojen siirece sebep olan
yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri tam olarak tespit etmek ve beyindeki ‘eloquent’
yapilarin  (motor merkez, konusma ve bellek) lokalizasyonlari1 saptamak
gerekmektedir. Preoperatif incelemeler invazif olmayan ve invazif olmak {izere iki
asamalidir. Invazif olmayan metodlardan video EEG monitdrizasyon, MRG ve
noropsikolojik degerlendirme her hastaya uygulanmaktadir. Bunun yani sira PET,
SPECT, fonksiyonel MRG, MR spektroskopi, magnetoensefalografi ve Wada testi diger
invazif olmayan metodlardandir. Epileptojenik odagin tartismali oldugu ve invazif
olmayan yontemlerin yetersiz kaldigi durumlarda, invazif incelemeler olan elektrod

yerlestirme ve EEG kayitlamalarina gerek duyulmaktadir.

2.7.1.1. Video EEG monitorizasyon
Klinik noébet semptomlarinin degerlendirilmesi, iktal ve interiktal EEG
bulgularinin skalp EEG ile uzun siireli video-EEG monitorizasyonu preoperatif

incelemenin temelini olusturur. Video EEG monitorizasyonda 24 saat siireyle kayit
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alimir ve ortalama 5-10 glin boyunca devam edilir. Hastanin ¢ok sayida ndbetinin
kayitlanmasi istenir. Bu sayede olabilecek farkli nobet tiirleri de degerlendirilebilir. Bu
siirecte antiepileptiklerin dozu kontrollii olarak azaltilabilir veya kesilebilir. Nobet
semptomatolojisinden lokalizasyon veya lateralizasyon bilgileri elde edilebilir. Video
ile kaydedilen ndbetler ve es zamanl kaydedilen EEG bulgular1 arasindaki korelasyon

incelenir.

2.7.1.2. MRG

MRG preoperatif degerlendirmede olduk¢a O6nemli bir yere sahiptir. Epilepsi
hastalarinda MRG protokolleri belirlenmistir. Koronal, aksiyel ve sagital planda
gorlntiilenmeli, hem T1 hem de T2 agirlikli goriintiiler elde edilmelidir. Kesit kalinlig
1.5 mm veya daha az olmalidir. 3-D rekonstriiksiyon koronal ve aksiyel kesitlerde elde
edilmelidir. Nadir durumlarda gadolinyum kontrast vermek gerekebilir. FLAIR gibi
diger sekanslar, standart goriintiileme normal ise veya fokal bir anormalligin 6nemini
acikliga kavusturmak gerekiyorsa gerekli olabilir. Hipokampusun kalitatif
degerlendirmesine ek olarak, kantitatif degerlendirmesi de preoperatif degerlendirme

yaparken olas1 epilepsi tanilarini aragtirmada yararli olabilir(44).

2.7.1.3. Noropsikolojik degerlendirme

Noropsikolojik degerlendirme, nérolojide yardimci muayene yontemlerinden
biridir. Noropsikolojik test (NPT)’ler, noral sistemlerin iirlinleri olan karmasik
davraniglarimizi ve bilissel islevlerimizi degerlendirilmesini saglar. NPT’ lerde elde
edilen nesnel puanlara, istatistiksel olarak pek ¢ok teknik uygulanabilmektedir. Epilepsi
hastalarina NPT’ler gerek preoperatif gerekse sonraki donmelerde uygulanmaktadir.
Preoperatif hazirlik siirecinde lezyon lokalizasyonu, tan1 koyma, sonrasinda ise hastanin
izlenmesi,  tedavinin  etkinliginin = degerlendirilmesi ~ ve  rehabilitasyonda

yararlanilmaktadir(45).

2.7.1.4. PET ve SPECT

Preoperatif ~ siirecte  fonksiyonel  goriintiilemeler PET ve  SPECT
kullanilmaktadir. PET ve SPECT ile lokalize olan alan, sadece primer epileptojenik
bolge degil, ayn1 zamanda epileptik aktivitenin yayilma alanin1 da gostermektedir. Bu

nedenle diger modalitelerle korelasyon gereklidir(46).
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2.7.1.5. Fonksiyonel MRG

Fonksiyonel MRG arastirmalarda sensorimotor fonksiyon ve dili ilgilendiren
alanlar1 tamimlamak igin kullanilmaktadir. Iktal sinyal degisiklikleri ndbet odagini
belirlemede kullanilabilir. Klinik kullanim agisindan hizli gelismeler gosteren bir teknik

olup deneyim ve uzmanlik gerektiren bir yontemdir(44).

2.7.1.6. MR Spektroskopi
MRS epileptojenik alanlardaki kimyasal degisimleri tespit etmek icin

kullanilmaktadir.

2.7.1.7. Magnetoensefalografi

Magnetoensefalografi (MEG) yasayan insan beynindeki ndronal aktiviteyi
arastirmak i¢in kullanilan noninvazif bir tekniktir. MEG calismalarinda, noéronlarda
akan elektrik akimlar ile iiretilen zayif manyetik alanlar, ¢ok kanalli SQUID (siiper
iletken kuantum girisim cihazi) gradyometreleri ile 6lgiiliir. Epileptojenik odaklarin

yerlerinin belirlenmesinde kullanilan yontemlerdendir(47).

2.7.1.8. Wada testi

WADA testi Junh Wada tarafindan gelistirilmis bir testtir. Yapilmasindaki amag,
preoperatif degerlendirmede bellek ve dil islevlerininin hangi hemisfere lateralize
oldugu ve operasyon sonrasi ortaya ¢ikabilecek bellek ve dil kusurlarini tahmin

etmektir. Bu yolla hem dil i¢cin dominant hemisfer tayini yapilir hem de hemisfer

disfonksiyonu hakkinda bilgi edinilir(48).

2.7.1.9. Invazif incelemeler

Preoperatif incelemelerden noninvazif yontemlerin epileptojenik odagi
belirlemede yetersiz kaldig1 ya da epileptojenik alanin ‘eloquent’ korteks ile Ortiistiigii
durumlarda lezyon simirlarin1 ya da cikarilabilecek alani belirlemede invazif EEG
incelemeleri yapilabilir. Subdural mesafeye yerlestirilen grid ve strip elektrotlar ile
derinlik elektrodlarindan EEG kayitlamasi yapmak miimkiindiir. Interiktal dikenlerin,
skalp EEG tarafindan saptanabilmesi icin 6 ile 10 cm? aras1 korteks tabakasi
gerekmektedir. Bu yilizden intrakranyal kayitlamalarda goriilebilen bir ¢ok epileptiform
desarj, skalp EEG’sinde gériilmez. Invazif kayitlamalardan elde edilen epileptiform
desarjlarin amplitiidleri daha biiyiiktiir. Kas artefaktina bagl engellere invazif EEG’de

rastlanmaz. Nobet lokalizasyonunu belirlemede olduk¢a onemli bir yeri olan yiiksek
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frekansli dalgalar (High frequency oscillations) skalp EEG’sinde goriinmemelerine

ragmen invazif EEG’ de saptanabilirler.



21

3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTALAR

Bu ¢alismada Istanbul Tip Fakiiltesi’nde 1999-2017 yillar1 arasinda, ndroloji ve
ndrosirurji ana bilim dallar tarafindan ortak takip edilen, ya da tarafimiza yonlendirilen
ILAE’nin 2010 yilindaki onerisine gore direncli epilepsi tanisi ile cerrahi gegiren 35
hasta degerlendirildi. Operasyonda elde edilen preparatlar patolojik olarak tekrar
degerlendirildi ve FKD saptanan, bilgilerine ulasilan 19 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri; yasi, cinsi, ndbet
baslangic¢ yasi, epilepsi sliresi, cerrahi yasi kaydedildi. Cerrahi dncesi aldigi tami ve
sonrasi karsilastirildi. Operasyonun ayrintilari, epileptojenik alan ve c¢ikartilan alan
degerlendirildi. Hastalarin ndbet semiyolojileri incelendi. Tiim hastalarin kranyal
MRG’leri incelendi, FKD’ye ait belirtecler kaydedildi ve eslik eden ek patolojilere
bakildi. Hastalarin kullandig1 AEI kaydedildi.

3.2. ELEKTROFIZYOLOJI

Tiim hastalarin video skalp EEG’leri ve 11 hastanin yapilmis olan invazif
EEG’leri ayrintili olarak degerlendirildi. Invazif EEG yapilan bir hastanmn
kayitlamasinda nobet kaydedilmedi. Skalp EEG’de ritmik epileptiform desarjlar,
interiktal epileptiform anomaliler, interiktal epileptiform olmayan anomaliler, iktal
nobet kayitlarindaki iktal aktiviteler ile lokalizasyonlar1 ve yayilimlari kaydedildi.
FKD’nin alt tipleri ile skalp EEG bulgular1 arasindaki iligkiye bakildi ve uykunun etkisi
degerlendirildi. Invazif EEG’de ki bulgular patern 1, patern 2 ve patern 3 olarak
guruplandirildi. Patern 1, 2 Hz'nin iizerinde bir frekansa sahip yavas bir dalga
tarafindan takip edilen veya edilmeyen dikenler veya polidikenler olarak tanimlandi.
Patern 2, 2 Hz'nin altinda bir frekansla diiz periyotlarla kesilen yiiksek genlikli yavas
dalgalar tarafindan izlenen veya izlenmeyen dikenler veya polidikenler olarak
tanimlandi. Patern 3, yiiksek frekanshi (> 15 Hz) desarjlar, diizenli morfolojide ritmik

aktiviteler olarak tanimlandi(42).

3.3. PREOPERATIF INCELEMELER
Operasyon oOncesinde yapilan kranyal MRG, PET, SPECT ve NPT’ler
kaydedildi. Tiim hastalarin kranyal MRG’leri vardi. On yedi hastanin PET

incelemesine, 5 tanesinin iktal SPECT incelemesine ve 12 hastanin NPT lerine ulasildi.
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Kranyal MRG bulgulari, PET, SPECT bulgulari ve bunlar ile EEG bulgular1 arasindaki
korelasyon aragtirildi. Epileptojenik odagi belirlemedeki etkinlikleri degerlendirildi.

Operasyon sonrasi sonlanim tizerine etkileri tartigildi.
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3.4. CERRAHI VE SONLANIM
Epileptojenik odagin belirlenme siireci ve cerrahi olarak lezyona yaklasim
incelendi. Cerrahi sonrasi nobet kontrolii degerlendirildi ve hastalar Engel siniflamasina

gore guruplandirildi. Nobet sonlanim sonuglarini etkileyen faktorler tartisildi.

Tablo 6: Engel simiflamasi (49)
Engel simiflamasi

e Smmf I Oziirliiliik olusturan nobet yok
A. Cerrahi sonrasi tam nébetsizlik
B. Oziirliiliik olusturmayan yalnizca basit parsiyel nobetler

C. Cerrahi sonrasi oziirlillik olusturan bazi nobetler ancak son iki yildir

oziirliiliik olusturan nébetlerin hic olmamasi
D. Yalmzca ila¢ kesimi sonrasi jeneralize konviilzyon
e Smf II Oziirliiliik olusturan nadir nébetler

A. Ilk dénem oziirliiliik olusturan nobet hi¢c olmamasina ragmen son donemde

nadiren olmasi
B. Cerrahiden bu yana nadiren oziirliiliik olusturan nébetlerin bulunmasi

C. Cerrahiden beri olan oziirliiliik olusturan ndbetlerin son iki yllda nadiren

olmasi

D. Yalmzca noktiirnal nobetler
o Simif IIT Kayda deger gelisme

A. Nobet sikhginda kayda deger azalma

B. Nobetsiz donemlerin uzamasi (ancak iki yildan daha az)
e Smif IV Kayda deger gelisme yok

A. Nobet sikhiginda belirgin azalma

B. Nobet sikhiginda belirgin degisiklik yok

C. Nobet sikhiginda artis veya nobetlerde kotiillesme
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3.5. PATOLOJIK INCELEME

Calismaya alman olgulara ait cerrahi sirasinda elde edilmis arsiv materyalini
olusturan tiim Hematoksilen-Eozin boyali preparatlar retrospektif olarak tekrar
incelenerek morfolojik tanilar, FKD i¢in Onerilen ILAE tan1 metodlari komisyonunca
Onerilen konsensusa gore belirlendi(7). Tan1 asamasinda bazi olgulara epilepsi cerrahi
materyallerinin incelemesinde Onerilen Noronal niikleer antijen, Norofilament-H

antikorlar1 uygulandi.

3.6. ISTATISTIK

[statistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran,
Minimum, Maksimum) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin iki gurup karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher-Freeman-Halton testi ve

Fisher’s Exact test kullanildi. Anlamlilik en az p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik verileri

Calismaya direncli epilepsi nedeni ile opere edilen ve cerrahi materyallerinin
patolojik incelemelerinde FKD saptanan toplam 19 tane hasta dahiledilmistir. Hastalarin
%36,8’1 (n=7) kadin, %63,2’si (n=12) erkektir. Hastalarin yaslar1 4 ile 47 arasinda
degismekte olup, ortalama yag 21,89+14,64 yildir.

Tablo 7: Demografik Ozelliklerin Dagilimlar

n (%)

Min-Mak (Medyan) 4-47 (22)
Yas (y1l)

Ort£Ss 21,89+14,64

Kadin 7 (36,8)
Cinsiyet

Erkek 12 (63,2)

Min-Mak (Medyan) 1 giin -13 y1l (1)
Nobet baslangic yasi (yil)

Ort+Ss 4,00+4,54

Min-Mak (Medyan) 0,6-46 (15)
Epilepsi siiresi (y1l)

Ort£Ss 13,58+12,36

Min-Mak (Medyan) 0,6-46 (18)
Cerrahi islem yapilma yasi (yil)

Ort£Ss 17,46+14,67

Sag 13 (68,4)
Taraf

Sol 6 (31,6)

Frontal 8 (42,1)

Parietal 5(26,3)
Lokalizasyon

Temporal 4(21,1)

Oksipital 2(10,5)

Ia 7 (36,8)

Ib 4 (21,1)
Fokal kortikal displazi ITa 4(21,1)

IIb 3(15,7)
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Tip I 11 (57.9)
Tip II 7 (36,8)
Tip I 1(5.3)

Hastalarin nobet baslangi¢ yaslar1 1 giin ile 13 yil arasinda degismekte olup,
ortalama 4,00+4,54 yil; epilepsi siireleri 0,6 ile 46 yil arasinda degismekte olup,
ortalama 13,58+12,36 yil; cerrahi islem yapilma yaslarn 0,6 ile 46 yil arasinda
degismekte olup, ortalama 17,46+14,67 yil olarak bulunmustur.

FKD %42,1 (n=8) frontal, %26,3 (n=5) parietal, %21,1 (n=4) temporal ve
%10,5 (n=2) oraninda oksipital alanda yerlesmektedir. Frontalde yerlesenlerin
%37,5’1(n=3) Tip I, %62.5’1 (n=5) Tip II, temporalde yerlesenlerin %751 (n=3) Tip I,
%25°1 (n=1) Tip III, parietalde yerlesenlerin %60’1 (n=3) Tip I, %40’1 (n=2) Tip II,
oksipitalde yerlesenlerin %100’iiniin (n=2) Tip I oldugu goriilmiistiir. Ayrica hastalarin
%68,4’linde (n=13) FKD lezyonu sag hemisferde, %31,6’sinda (n=6) sol hemisferde

yerlesmektedir.

Lokalizasyon

Oran (%)

Frontal Parietal Temporal Oksipital

Sekil 1: Lokalizasyon dagilimi

FKDhastalarin %36,8’inde (n=7) la, %21,1’inde (n=4) Ib, %21,1’inde (n=4) 1la,
%15,7’sinde (n=3) IIb ve %5,3’linde (n=1) Illa bulunmustur. Tip I %57,9 (n=11), tip 11
%36,8 (n=7) ve tip I %5,3 (n=1) olarak saptanmastir.



Fokal Kortikal Displazi

Tip II; %36,8

Tip I; %57,9

Tip 111; %5,3

Sekil 2: FKD tiplerinin dagilimi
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4.2. Skalp ve invazif EEG bulgulari, nobet semiyolojisinin 6zellikleri, kr. MRG,
PET, SPECT ve NPT bulgulan, AEI kullamimlar, Engel simiflamasi

Tablo 8: Skalp EEG bulgular

Fokal Kortikal Displazi
Tip 1 Tip 2 (=T | Tip 3 (n=1) Toplam
ip 2 (n= ip 3 (n=
(n=11)
RED 3(%15,8)  [3(%15,8) |- 6(%31,6)
Fokal 3(%37,5)  |4(%50) 1(%12,5) |8(%42)
Interiktal diken | Rejyonel 4(%100) - - 4(%21)
Bilateral 4(%57) 3(%43) - 7(%37)
Normal zemin
- 3(%100) - 3(%16)
aktivitesi
Epileptiform
Asimetrik
olmayan 6(%67) 2(%22) 1(%11) 9(%47)
yavaslama
ozellikler
Simetrik
5(%71) 2(%29) - 7(%37)
yavaslama
FIRDA 1
ESES 1
Burst
supresyon 2(Ia+Ib)
paterni

Skalp EEG’de, hastalarin %31,6’sinda (n=6) ritmik aktivite tespit edilmistir.
Bunlardan 3 hastada Tip I, diger 3 hastada ise Tip II FKD oldugu goriilmiistiir. Bu
ritmik aktivitelerden bir tanesi fokal yerlesimlidir ve lezyonu lokalize etmektedir. Tespit
edilen diger ritmik aktivitelerden {i¢ii tek hemisferde, biri her iki hemisferde ve biri ise

her iki hemisfer arka yarilarinda yaygin olarak goriilmiistiir.

Skalp EEG’de interiktal aktiviteler incelendiginde 8 hastada fokal, 4 hastada
rejyonel, 7 hastada bilateral dikenler goriilmiistiir. Fokal diken aktivitesi olan hastalarin

%37,5’1 (n=3) tip I, %50’si(n=4) tip 1I, %12,5’1 (n=1) tip III’diir. Rejyonel diken
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aktivitesi olan hastalarin %100°4 (n=4) tip D’dir. Bilateral diken aktivitesi olan

hastalarin %57’si (n=4) tip I, %43°1 (n=3) tip [[’dir.

Hastalardan 3 tanesinde skalp EEG’de zemin aktivitesi normal bulunmustur.
Dokuz hastada asimetrik yavaslama, 7 hastada simetrik yavaslama izlenmistir. Bir
hastada Frontal Intermittan Ritmik Aktivite (FIRDA) gériilmiistiir. Zemin aktivitesi
normal olan hastalarin %100’ (n=3) tip II’dir. Asimetrik yavaglama go6zlenen
hastalarin %67’s1 (n=6) tip I, %22’s1 (n=2) tip 11, %11°1 (n=1) tip III FKD’dir. Simetrik
yavaglama gozlenen hastalarin %71°1 (n=5) tip I, %29’u (n=2) tip 1l FKD’dir.

Bir hastada Yavas Uykuda Elektriksel Status Epileptikus (ESES) bulgusu ve iki
hastada burst supresyon paterni izlenmistir. Burst supresyon paterni saptanan bir
hastada ¢ikarilan lezyon FKD Tip Ia, bir tanesinde Tip Ib olarak bulunmus, ESES

saptanan hastada ise lezyonun Tip Ib FKD ile uyumlu uldugu gériilmiistiir.

Bir hastanin skalp EEG’sinde “switch of” bulgusu saptanmistir. Nobet kaydinda
sol oksipitalden baglayan nobetin hizla sol temporale gegtigi goriilmiistiir. PET, SPECT
ve invazif EEG ile incelenen hastanin sol oksipitalden ¢ikartilan lezyonu Tip Ia’dir.

Nobet sonlanimi da Engel 1°e uymaktadir.



Tablo 9: iktal skalp EEG Ozelliklerine iliskin Dagilimlar

n (%)

Yok 6 (31,6)
Skalp EEG lateralizasyon

Var 13 (68,4)

Yok 8(42,1)
Skalp EEG lokalizasyon

Var 11 (57,9)

Patern 1 2 (20,0)
. Patern 2 1(10,0)
Invazif EEG tipi (n=10)

Patern 2-3 4 (40,0)

Patern 3 3 (30,0)
. Yok 0(10,0)
Invazif EEG lateralizasyon(n=10)

Var 10 (100,0)
. Yok 1*(10,0)
Invazif EEG lokalizasyon (n=10)

Var 9(90,0)
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*]ktal kayit yapilamayan hastada VEM ve kranyal MRG inceleme ile lokalizasyon

yapilmustir. Sol parietalde lezyonu olan hastanin patolojisi FKD Tip Ib olarak

bulunmustur. Operasyon sonrasi sonlanim Engel 1’e uymaktadir.

Skalp EEG’de kaydedilen ndbet aktiviteleri ile %68,4’tinde (n=13) lezyonun

hangi hemisferde oldugunu gosterilebilmis, hastalarin %57,9’unda (n=11) ise lokalize

edilebilmistir.

Invazif EEG’de Interiktal paternlere bakildiginda %20(n=2) patern 1, %10(n=1)

patern 2, %40(n=4) patern 2+3 ve %30(n=3) patern 3 saptanmistir.

Nobet semiyoloji incelendiginde; %26,3’linde (n=5) lateralizasyon ve
lokalizasyon ile uyumlu, %?26,3’linde (n=5) sadece lateralizasyon ile uyumlu,
%26,3’iinde (n=5) sadece lokalizasyon ile uyumlu bulgu saptanmistir. %21,1’inde (n=4)

ise lateralizasyon ve lokalizasyon i¢in yeterli bulgu bulunamamustir.
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Tablo 10: MRG

MRG n (%)

-FKD ile uyumlu lezyon 9(47,4)
-FKD ile uyumlu lezyon var+ baska 3(15,8)
lezyonlar var
-FKD ile uyumlu lezyon yok ancak 7(36,8)

baska lezyonlar var

Tablo 11: MRG’1 normal olanlar ve FKD disinda bagka lezyonlarm goriilme sikligi

Normal MRG olanlar 3 (15,8)

FKD disinda baska 10 (52,6)

lezyonlarin goriilme sikhig1

MRG hastalarin %15,8’inde (n=3) normal bulunmustur. MRG’de normal
saptanan 3 hastadan biri Ia, biri Ib ve sonuncusu Ila FKD tipindedir. MRG’de FKD dis1
lezyon goriilme orani %52,6 (n=10) saptanmustir.

Hastalarin %47,4’tinde (n=9) MRG’de FKD ile uyumlu lezyon gorilmiistiir,
%15,8’inde (n=3) FKD lezyonu goriilmiis, bunun yani sira iligkisiz baska lezyonlar
izlenmistir. %36,8’inde (n=7) ise FKD diislindiirecek lezyon goriilmemis bunun disinda

baska lezyonlar goriilmiistiir.
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MRG'de Lezyon Durumu

m FKD
B FKD+FKD digi
= FKD digi

Sekil 3: MRG

Tablo 12: PET, SPECT, NPT ve Antiepileptik ila¢ Ozelliklerine fliskin Dagihmlar

n (%)

Lokalize degil 7 (46,7)
PET (n=15)

Lokalize 8(53,3)
. Lokalize degil 1(16,7)
Iktal SPECT (n=6)

Lokalize 5(83,3)

Uyumlu bulgu yok 8 (66,7)
NPT (n=12)

Uyumlu bulgu var 4(33,3)

Min-Mak (Medyan) 2-6 (3)
Antiepileptik ila¢ sayis1

Ort£Ss 2,95+0,85

PET yapilan hastalarin  %53,3’tinde (n=8); SPECT yapilan hastalarin
%83,3’ilinde (n=5) bulgular lezyonu lokalize edebilmistir. Hastalarin %33,3’linde (n=4)
NPT de lezyon ile uyumlu bulgular elde edilmistir.

Kullanilan antiepileptik ilag¢ sayisi 2 ile 6 arasinda degismekte olup, ortalama

2,95+0,85°tir.
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Tablo 13: Engel Simiflamasina iliskin Dagihmlar

n (%)

I: Oziirliiliik olusturan nébet yok 10 (58,8)

Engel siniflamasi II: Oziirliiliik olusturan nadir 2(118)
(n=17) nobetler ’
IV: Kayda deger gelisme yok 5(294)

Ameliyat sonrast sonuclar Engel smiflamasina gore; %58,8’1 (n=10) smif I,

%11,8’1 (n=2) smif Il ve %29,4’1i (n=5) sinif IV olarak saptanmustir.

Engel Siniflamasi (n=17)

58,8
60
50
® a0
8 30
°© 20
10
0
I: Engelleyici II: Nadir IV: Kayda deger
ndbetler engelleyici olmayan
olmayan ndbetler olan iyilesme

Sekil 4: Engel siniflamasina gére ameliyat sonrast sonlanim



4.3. Fokal Kortikal Displazi Tiplerine iliskin Degerlendirmeler
Tablo 14: Fokal Kortikal Displazi Tipine Gore Demografik Ozelliklerinin

34

Degerlendirmesi
Fokal Kortikal Displazi
P
Tip 1 (n=11) Tip 2 (n=7) #Tip 3 (n=1)
Min-Mak (Medyan) 6-47 (15) 4-43 (25) 27-27 (27)
Yas (yil) “0,856
Ort=Ss 20,45+£14,75  23,43+x16,42 27,000
Kadin 1(9,1) 5(71,4) 1 (100)
Cinsiyet bo,013*
Erkek 10 (90,9) 2 (28,6) 0 (0)
Nobet baslanglg Min-Mak (Medyan) 1gun—l3y11 (1) 0,1-11 (6) 0,5-0,5 (0,5)
“0,297
yast (yil) Ort+Ss 3,67+4,69 5,03+4,65 0,50+0
Min-Mak (Medyan) 0,6-46 (12) 1-24 (21) 18-18 (18)
Epilepsi siiresi (y1l) “0,388
Ort=Ss 12,83+1420  14,14£10,82  18,00+0
Cerrahi yapilma Min-Mak (Medyan) 0,6-46 (13) 1-35 (21) 18-18 (18)
“0,526
yas1 (yil) OrtSs 16,43£16,20  19,00£14,27  18,00+0
Frontal 3(27,3) 51,4 0 (0)
Parietal 3(27,3) 2 (28,6) 0 (0)
Lokalizasyon 0,259
Temporal 3(27,3) 0(0) 1 (100)
Oksipital 2 (18,1) 0 (0) 0 (0)
Lateralizasyon ve
3(27,3) 1(14,3) 1 (100)
lokalizasyon uyumlu
Lateralizasyon
uyumlu, lokalizasyon 4 (36,3) 1(14,3) 0(0)
icin yeterli bulgu yok
Semiyoloji Lokalizasyon uyumlu, 0,636
lateralizasyon icin 2(18,2) 3(42,8) 0(0)
yeterli bulgu yok
Lateralizasyon ve
lokalizasyon icin 2 (18,2) 2 (28,6) 0(0)
yeterli bulgu yok
Yok 8 (72,7) 4 (57,1) 1 (100)
Ritmik aktivite b0,627
Var 3(27,3) 3 (42,9) 0 (0)

*Guruptaki kisi sayist yeterli olmadig icin degerlendirmeye dahil edilmemigtir.
“MannWhitney U Test

bEisher’sExact Test

°FisherFreemanHalton Test
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Tip I ve tip I FKD’si olan hastalarin yas dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmamigtir (p>0,05). Tip II FKD olan hastalar arasinda kadin
orani, tip I FKD olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0,013; p<0,05). Tip I ve tip I FKD hastalarinin nébet baslangi¢c yaslari, epilepsi
stireleri ve cerrahi islem yapilma yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

FKD tipine gore lokalizasyon ve semiyoloji istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). FKD tipine gore ritmik aktivite varligi istatistiksel olarak

anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Tablo 15: Fokal Kortikal Displazi Tipine Gore Tam ve Tedavi Ozelliklerinin

Degerlendirmesi
Fokal Kortikal Displazi
P
TipI (n=11) Tip I (n=7) #Tip III (n=1)
SkalpEEG Yok 3(27.3) 3(42,9) 0(0)
) 0,627
lateralizasyon Var 8 (72,7) 4(57,1) 1 (100)
Yok 5(45,5) 3(42,9) 0 (0)
Skalp EEG lokalizasyon *1,000
Var 6 (54,5) 4 (57,1) 1 (100)
Patern 1 2 (28,6) 0 (0) -
. Patern 2 1(14,3) 0(0) -
Invazif EEG tipi (n=10) ‘0,647
Patern 2-3 3 (42,8) 1(33,3) -
Patern 3 1(14,3) 2 (66,7) -
Invazif EEG Yok 1(14,3) 0 (0) -
) *1,000
lateralizasyon(n=10) Var 6 (85,7) 3 (100) -
invazif EEG Yok 1(14,3) 0(0) -
] 1,000
lokalizasyon (n=10) Var 6 (85,7) 3 (100) -
FKD 4 (36,4) 5(71,4) 0 (0)
MRG’de lezyon
FKD+FKD dis1 2 (18,2) 1(14,3) 0 (0) ‘0,475
durumu
FKD dis1 5(45,4) 1(14,3) 1 (100)
Lokalize degil 4 (44,4) 3 (50,0) -
PET (n=15) 1,000
Lokalize 5(55,6) 3 (50,0) -
Lokalize degil 1(25) 0(0) -
SPECT (n=6) 1,000
Lokalize 3(75) 2 (100) -
Yok 5(71,4) 2 (50,0) 1 (100)
NPT (n=12) b9,526
Var 2 (28,6) 2 (50,0) 0(0)
Min-Mak (Medyan)  2-6 (3) 2-3(3) 3-3(3)
Antiepileptik ilag sayis1 ‘0,817
Ort£Ss 3,00£1,10 2,86+0,38 3,000

*Guruptaki kisi sayist yeterli olmadigi icin degerlendirmeye dahil edilmemigtir.

“MannWhitney U Test

bFisher’sExact Test

°FisherFreemanHalton Test
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Tip I ve tip IIFKD hastalarinin skalp EEG bulgularinin epileptojenik zonu
lateralize ve lokalize edebilme durumlar1 istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). FKD tipine gore invazif EEG’de bulunan paternlerin
dagilimi istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). FKD tipine
gore MRG’de lezyon goriilme ya da goriilmeme istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Tip I ve tip II olgularin PET, SPECT ve NPT sonuglari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Tip I ve tip 11
olgularin kullandiklar1 antiepileptik ila¢ sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0,05).

4.4. Engel Simflamasina iliskin Degerlendirmeler

Tablo 16: Engel Simiflamasina Gére Tamimlayic1 Ozelliklerinin Degerlendirmesi

Engel Simiflamasi
Engel 2+4 p
Engel 1 (n=10)
(n=7)

Min-Mak (Medyan) |6-43 (26) 4-47 (8)
Yas (y1il) “0,171

Ort+Ss 26,00+14,29 14,43+14,93

Kadin 5(50,0) 1(14,3)
Cinsiyet 0,604

Erkek 5(50,0) 6 (85,7)
Nobet bas]ang]g Min-Mak (Medyan) 0,3-11 (6) 0-5 (0,1)

“0,008**
yasi (y1D) Ort+£Ss 5,28+4,53 0,89+1,85
Epilepsi siiresi | Min-Mak (Medyan) 0,6-28 (19,5) 1-46 (2)
“0,096

(yi) Ort+Ss 15,96+9,94 9,36+16,64
Cerrahi islem | Min-Mak (Medyan) |0,6-39 (21) 0,7-46 (2,5)
yapilma yasi “0,118

Ort+Ss 21,06+13,33 10,17+£16,38
(y)

Frontal 5(50,0) 3 (42,9)

Parietal 2 (20,0) 3(42,9)
Lokalizasyon 0,669

Temporal 1 (10,0) 1(14,2)

Oksipital 2 (20,0) 0 (0)
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Lateralizasyon ve
3 (30,0) 2 (28,6)
lokalizasyon uyumlu

Lateralizasyon
uyumlu,

2 (20,0) 2 (28,6)
lokalizasyon i¢in

yeterli bulgu yok

Semiyoloji Lokalizasyon 0,251
uyumlu,
4 (40,0) 0 (0)
lateralizasyon icin

yeterli bulgu yok

Lateralizasyon ve

lokalizasyon i¢in 1 (10,0) 3 (42,8)

yeterli bulgu yok

“MannWhitney U Test bFisher’sExact Test ‘FisherFreemanHalton Test

**p<0,01

Ameliyat sonuglarina gére Engel 1 ve Engel 2+4 olarak guruplanan hastalarin,
skalp EEG bulgularinin lezyonu lateralize ya da lokalize edebilmeleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). MRG’de FKD ile iliskili
lezyon saptama durumuna goére Engel 1 ve Engel 2+4 olarak guruplanan hastalarin
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Ameliyat
sonuglarina gére Engel 1 ve Engel 2+4 olarak guruplanan hastalarin PET, SPECT ve

NPT sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 17: Fokal Kortikal Displazi Tipine Gore Engel Simflamasinin

Degerlendirmesi
Engel Simiflamasi
Sinif 2+4 P
Smif 1 (n=10)
(n=7)
Tip 1 3(33,3) 6 (66,7)
Fokal kortikal
Tip 1T 6 (85,7) 1(14,3) 0,060
displazi
#Tip 111 1 (100) 0 (0)

*Guruptaki kisi sayisi yeterli olmadig icin degerlendirmeye dahil edilmemistir.

bFisher’sExact Test

Ameliyat sonras1 degerlendirmede FKD Tip I olan hastalarin %33,3’{inilin (n=3)
Engel 1, %66,7’sinin (n=6) Engel 2+4; tip I[IFKD olan hastalarin %85,7’sinin (n=6)
Engel 1, %14,3’linlin (n=1) Engel 2+4; tip III FKD olan bir hasta ise Engel 1 olarak
simiflanmistir. Engel sinifina gore tip I ve tip II FKD hastalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmazken (p=0,060; p>0,05); tip II FKD hastalarinda
basariin, tip I FKD hastalarindan yiiksek olmasi1 dikkat ¢ekici diizeyde bulunmustur.
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4.5. Olgularin MRG ve EEG Bulgularn

Sekil 5: Kranyal MRG’de her iki hemisfer arka yarilarinda derin beyaz madde ve
kortiko-subkortikal yapilarin da etkilendigi lezyon izlenmektedir (No:19, 14y, E).
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File Display Jump Tool Control{Q) SpikefSeizure Option(X) Help (?)
[10w [053Hz | 35Hz [ TRACE | OFF = 8/2/2016 | ~Elapsed — ~Epoch — ‘. < m» ﬁ!_[lj_
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Sekil 6: Skalp EEG’ de her iki hemisfer arka yarilarda, solda belirgin diken yavas dalga
desarjlar1 (No:19, 14y, E)
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File Display Jump Tool Contrd
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Sekil 7: Sekil 6’deki diken yavas dalga desarjlarinin bazen diziler yaptigi dikkati
cekmistir (No:19, 14y, E).

Sekil 8: Kr. MRG’de sag oksipitalde FKD ile uyumlu lezyon ve sol HS (No:1, 25y, E)

£

I T 5 ) )
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Sekil 9: Kr. MRG’de sag oksipitalde FKD ile uyumlu lezyon ve sol HS (No:1, 25y, E)

File Display Jump Tool Control(Q) SpikefSeizure Option(X) Help ()
[ 10w [053Hz | 70Hz | TRACE |  OFF | 5/20/2010 [~Elspsed— - Epoch ﬁ H|W4 @lﬁﬁlﬁgd«”
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Sekil 10: Skalp EEG’de sag hemisfer arka yarilarda izole diken dalga aktivitesi (No:1,

25y, E)
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Sekil 11: Normal MRG (No: 5, 37y, K)

epla 1— ! One page I-pragel{_—EEl_
10w [ 053H 70 Hz | TRACE OFF | 5/26/200E22 S A - e e | = | IR ESS il P
I Sen: |I LF ZIJ HF z|| Pat [I Ret || 01:51:33] | 03:33-04| | 1279 sas|| =7 ZSTH ST = [ G (>

ail| 3
e B B o o
FP1-

F3-C3

T6-0 pi
16
7] I
. -
e _ R Y,
2218 | «|] | i i I | ' Il [LHL | | »

Sekil 12: Skalp EEG’de sag hemisfer iizerinde fronto-santro-temporo-parietal (FCTP)
diistik amplitiidli hizli ritm (No: 5, 37y, K)
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Sekil 13: Kranyal MRG’sinde sol frontopolar sekel kistik lezyon, sol temporopolar
doku kaybu ile giden kistik lezyon (No 12,42 y, E)

File Display Jump Tool Control(Q) SpikefSeizure Option(X) Help (7)
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Sekil 14: Skalp EEG’ de sag frontotemporal, sol temporal I‘ltmlk aktivite (No 12,42 y,

E)
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Sekil 15: Skalp EEG’ de sol frontotemporal odak, T3 elektrot diizeyinde faz
karsilasmasi (No 12, 42 y, E)
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Sekil 16: Kranyal MRG’de Flair kesitlerde sol frontal alanda medial girus diizeyinde
interhemisferik lezyon (No 3, 11y E)
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Sekil 17: NKSE EEG’si (No 3, 11y E)
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Sekil 18: Normal MRG (No 13, 22y, E)
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5. TARTISMA

Bu calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi'nde 1999-2017 yillar1 arasinda, direncli
epilepsi nedeni ile cerrahi gegiren ve patolojik incelemelerinde FKD saptanan toplam 19
hasta dahil edilmistir. Hastalarin retrospektif olarak skalp EEG’lerinin incelenmesi,
EEG bulgularmin smiflanmasi, patolojik alt tiplerinin EEG’deki gostergeleri ile
elektrofizyolojiye katkilarinin tartisilmasi amaglanmistir. Calismaya alinan olgulara ait
cerrahi sirasinda elde edilmis materyaller retrospektif olarak tekrar incelenmis
morfolojik tanilar, ILAE tan1 metodlar1 komisyonunca oOnerilen konsensusa gore
belirlenmistir(7). Tim hastalarin demografik verileri, operasyon oncesi yapilan kr.
MRG, PET, SPECT, NPT leri kaydedilmis, skalp Video EEG ve invazif EEG’leri tekrar
incelenmistir. Operasyon sonrast ndbet sonlanimi Engel siniflamasina gore

degerlendirilmistir.

Bu calismada FKD tanist alan 19 hastanin %57,9’unda tip I, %36,8’inde tip II,
%5,3’tinde Tip III FKD saptanmistir. Yas dagilimlart FKD tipine gore degisiklik
gostermemektedir. Tip II FKD hastalarinda kadin cinsiyet Tip I’e gore yiiksek
bulunmustur. Buna dair literatiirde veriye rastlanmamistir. FKD tipleri arasinda, ndbet
baslangi¢ yaslari, epilepsi siireleri ve cerrahi iglem yapilma yaslari bakimindan anlaml
istatistiksel fark bulunamamistir. Buna karsin FKD tip II hastalarinda ndbetlerin daha
erken yasta basladigi, nobetlerinin daha sik oldugu ve cerrahiye daha erken gidildigini
gosteren ¢alismalar bulunmaktadir(50). Hastalarin nobet baglangi¢ yaslar1 1 giin ile 13
y1l arasinda degismekte oldugu goriilmiistiir, ortalama 4,00+4,54 yildir. Bir yas altinda
nobetleri baslayan 10 (%52) hasta oldugu dikkati c¢ekmistir. Lerner ve ark.’nin
calismasinda Kaliforniya Universitesindeki hastalar incelenmis ve FKD hastalarinda bir
yas altinda nobet baslama oraninin %48 oldugu belirtilmistir(51). FKD hastalarinda
ndbetlerin erken yaslarda basladigi, o6zellikle ¢ocuk hasta grubunda en sik cerrahi
yapilan durum oldugu ve ndbetlerin siklikla 1 yas altinda bagladigr s6ylenebilir.

Calismamizda FKD’nin yerlesim alanlarina bakildiginda en sik frontal lobun
etkilendigi sOylenebilir. Bunu siklik olarak parietal, temporal ve en az oranda da
oksipital lob takip etmektedir. Temporal lobda yerlesenlere bakildiginda %75 inin (n=3)
Tip I, frontal lobda yerlesenlerde ise %62,5’inin (n=5) Tip II oldugu goriilmektedir.
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Literatiir incelendiginde de FKD tip I’in en sik temporal lobda goriildiigii, FKD tip
[I’nin ise frontal lobda daha sik goriildiigii bilinmektedir(21).

RED’ler, FKD hastalarinin yaklasik yarisinda goriiliir(35, 39). Lezyonun
mekansal dagilimi, hastalarin %80'inde RED ile uyumludur(39). Calismamizda
olgularin elektrofizyolojik bulgular1 incelendiginde 6 hastada (%31,6) RED
goriilmiistiir. Bunlardan yarisi tip I, diger yarisi tip II FKD’dir. Bu RED’lerdenbiri fokal
yerlesimli ve lezyonu lokalize etmektedir. Ucii tek hemisferde, biri her iki hemisferde
ve bir digeri ise her iki hemisfer arka yarilarinda yaygin olarak goriilmiistiir. RED’ler
bir hasta disinda digerlerinde FKD alanindan daha yaygin bir alana yayilmaktadir.
Cogunlukla tip II FKD’de goriildiigii belirtilen RED’lerin, tip I’de de gorildigi
vurgulanmasi gereken bir bulgudur. RED’lerin epileptojenik odagi kismen gosterdigi ve
tan1 i¢in ipucu verdigi sOylenebilir. Tipler arasinda farklilik gostermemekte ancak tanida
onemli bir yer tutmaktadir. Ayrica cerrrahi hazirlik sirasinda lezyonun yaygiligina dair
fikir vermektedir. Bizim olgularimizda goriilen RED’ler uzamsal yayilim agisinda
destekleyici bilgi vermemistir. Bu durum daha fazla hasta ile degerlendirmenin

gerekliligini gostermektedir.

izole, aralikli keskin ve sivri dalgalar, lezyonu zayif bir sekilde lokalize eder ve
sadece %43 oraninda uyum gosterir(35). FKD alt tiplerinde, skalp EEG ile epileptojenik
alanin lokalize edilmesi agisindan hastalar arasinda fark bulunmamaktadir(29, 52).
Calismamizda skalp EEG’de interiktal diken dalga aktivitesi 8 hastada fokal, 4 hastada
rejyonel, 7 hastada bilateral olarak bulunmustur. Fokal diken aktivitesi olan hastalarin
%37,5’inde (n=3) tip I, %50’sinde(n=4) tip II, %12,5’inde (n=1) tip III FKD vardur.
Bolgesel diken aktivitesi olan hastalarin %100’i (n=4) tip [’dir. Bilateral diken
aktivitesi olan hastalarin %57’si (n=4) tip I, %43’ (n=3) tip I[’dir. Fokal aktivite
goriilme oraninin, Tip II olan hasta grubunda daha yiiksek olusu dikkat c¢ekicidir.
Epileptojenik alan1 daha iyi lokalize ettigi soylenebilir. Krsek ve ark.’nin ¢alismalarinda
FKD tip IIb’de bu oran yiiksek bulunmus, bu durumun MRG’de daha sinirli bir lezyon
alaninin olusu ile iligkilendirilebilecegi sdylenmistir(53). Calismamizda sayr azligi

nedeniyle Tip II alt tipleri ile ilgili saptama yapmak miimkiin olmamustir.

Calismamizda bir hastada ESES bulgusu saptanmistir. Cerrahi yapilan hastada
lezyon Tip Ib FKD ile uyumlu bulunmustur. Nébet sonlanimi Engel 4’e uymaktadir.

Polimikrogrinin ESES tablosu ile beraberligini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir(54,
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55). Ancak FKD ve ESES birlikteligi ile ilgili yeterince ¢alisma bulunmamaktadir.
Bunun disinda FKD hastalarinda siirekli epileptiform aktivite (status epileptikus) % 9
oraninda goriilmekte ve tipler arasinda bu oran degismemektedir(29). Calismamizda bir

hastada NKSE saptanmis, patolojisi ise Tip IIb olarak saptanmustir.

Lennox- Gastaut sendromu olan hastalarda eslik eden FKD i¢in bildirilmis nadir
vakalar bulunmaktadir. Bildirilen bir vakada epilepsi cerrahisi ile lezyon uzaklastirilmis
ve daha iyi bir prognoz goriilmiistiir(56). Ayrica bu hastalarda PET fokal lezyonu daha
iyi gosterebilir(57). Infantil spasmin FKD hasta grubunda %30 oraninda gériilebildigi,
bazen ilk bulgu olabilecegi belirtilmistir(29, 51, 57). Ozellikle kriptojenik spasmlari
olan cocuk hastalarda PET yapilmasmin yararli olabilecegi diisiiniilebilir, FKD gibi
fokal lezyonlar tespit edilebilir ve rezektif cerrahi sansi dogabilir. Caligmamizda iki
hastada burst supresyon paterni izlenmistir.Bu hastalarin yaglarmin 2 ve 2,5 oldugu
goriilmiistiir. Burst supresyon paterni saptanan bir hastada ¢ikarilan lezyon FKD Tip Ia,
digerinde Tip Ib ile uyumlu bulunmustur. Tip [a saptanan hastanin kranyal MRG’sinde
polimikrogrinin de varlig1 dikkat cekicidir. Cerrahi sonrasi her iki hastada da nobet
sonlanimlar1 Engel 4° e uymaktadir. Bu iki hastada ameliyattan sonra Lennox-Gastaut
sendromunu gelismis ve kaybedilmistir. Hastalarimizda ameliyatin prognoz {izerine
belirgin etkisi olmamigstir. Ancak oOzellikle kriptojenik c¢ocukluk donemi epileptik
ensefalopatilerinde fokal lezyon aramak, bir baska tedavi secenegini giindeme getirmesi

ve klinik yarar saglama ihtimali {izerinde diisiiniilmesi gereken bir durumdur.

Skalp EEG’deki iktal aktivite, FKD hastalarinda epileptojenik odagi gostermesi
bakimindan pek c¢ok calismada incelenmistir. Epileptojenik odagi %42-77 oraninda
gosterebildigi sOylenebilir(51). Caligmamizda iktal aktivite, epileptojenik odagr %57,9
oraninda gostermektedir. Tip I olan olgularda %54.5, tip II olan olgularda %57,1
oraninda lokalize edebilmistir. Bu iki gurup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir.

Calismamizda bir hastanin skalp EEG’sinde “switch of” bulgusu saptanmustir.
Nobet kaydinda sol oksipitalden baslayan nobetin hizla sol temporale gectigi
gorilmistir. PET, SPECT ve invazif EEG ile incelenen hastanin sol oksipitalden
cikartilan lezyonu Tip Ia olarak bulunmustur. Nobet sonlanimi Engel 1’e uymaktadir.
“Switch of” bulgusu ilk kez Steinhoff ve ark. tarafindan, temporal lob epilepsisi olan

hastalarda lateralize iktal aktivitenin bir hemisferden digerine gecisi olarak
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tanimlanmistir(58). Benzer sekilde bagka hemisfer bolgesine gecis de “switch of”” olarak
degerlendirilebilir. Bu bulgunun lezyonu dogru lokalize etmede celiskilere yol agtig1 ve
cerrahi basar1 acgisindan olumsuz prognostik gosterge oldugu bilinmektedir. Sirin ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada ise temporal lob ndbeti olan hastalarda her zaman koti
prognoz olmadigi gosterilmektedir(59). Ekstratemporal lob epilepsi olan olgumuzda
operasyon sonrast tam nobetsizlik elde edilmistir. Ek preoperatif incelemelerle
desteklenmesinin basari sansini arttirdigi diistiniilmiistiir. Bundan yola ¢ikilarak “swith
of” bulgusunun prognoza etkisinin arastirilmasi bakiminda temporal ve ekstratemporal

lob nobetleri olan hastalarda da karsilastirma yapmak gerektigi diisiincesindeyiz.

FKD hastalarinin interiktal epileptiform olmayan o6zelliklerine bakildiginda
aralikli veya siirekli fokal yavaslamalarin go6zlenebilecegi bilinmektedir(39).
Calismamizdaki olgulardan 3 (%16) tanesinde skalp EEG’de zemin aktivitesi normal
bulunmustur. Dokuz hastada (%47) asimetrik yavaslama, 7 hastada (%37) simetrik
yavaglama izlenmistir. Zemin aktivitesi normal olan olgularin %100’ (n=3) tip II’dir.
Asimetrik yavaglama gozlenen hastalarin %67’si (n=6) tip I, %22’s1 (n=2) tip II, %11°1
(n=1) tip III FKD’dir. Simetrik yavaslama gbzlenen hastalarin %71°1 (n=5) tip 1, %29’u
(n=2) tip II FKD’dir. Asimetrik yavaslamasi olan hastalardan birinde Frontal
Intermittan Ritmik Aktivite (FIRDA) goriilmiistiir. Kranyal MRG’sinde sol frontal
interhemisferik displastik lezyonu goriilmiistiir. Hastanin cerrahi ile ¢ikarilan lezyonun
patoloji sonucu tip IIb olarak gelmistir. Operasyon sonrasi ise hastada tam ndbetsizlik
gorilmistiir. FIRDA nin epileptojenik alana dair lokalize edici bir bulgu olmadigi, daha
cok metabolik ensefalopatiler, orta hatta yerlesen derin beyin lezyonlar1 ve hidrosefali
ile iligkili oldugu bilinmektedir(60). Olgumuzda lezyonun c¢ikartilmasi ile tam

nobetsizlik saglanmis olmasi1 vurgulanmaya deger bulunmustur.

FKD’nin stirekli ya da siirekliye yakin diken aktivite seklinde, intrinsik patolojik
EEG aktivitesi tirettigi bilinmektedir. Cordeiro ve ark. 5 tane FKD Tip II hasta ile
yaptiklar1 ve uykunun elektrofizyolojiye etkileri ile talamokortikal etkilenmenin
arastirildig1 calismalarinda FKD hastalarina 6zgii, invazif EEG’de saptanan {i¢ patern
tanimlamiglardir. Bu aktivitelerden patern 1’in uyaniklik, hafif uykululuk ve REM
uykusu boyunca goriildiigiinti, uyku derinlestik¢e baskilandigini ve Patern 2’nin daha
yaygin goriilmeye basladigini izlemislerdir. Patern 3’iin ise daha seyrek goriildiigiinii

derin uykuda dikkati ¢ektigini ve nobet sirasinda fasilite oldugu diisiinmiislerdir(42).
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Calismamiza bakildiginda %20,0 (n=2) patern 1, %10,0 (n=1) patern 2, %40,0 (n=4)
patern 2+3 ve %30,0 (n=3) patern 3 saptanmistir. Uyku evrelemesi yapilamamis
oldugundan uykunun etksi hakkinda yorum yapilamamistir. Bu paternlerin intrakranyal
kayitlama yapilan tiim hastalarda goriilmesi dikkat ¢ekicidir. Hasta grubumuzda hem tip
I, hem de tip II FKD hastas1 bulunmaktadir. Intrinsik epileptojenitenin gdstergesi olan
stirekli ya da siirekliye yakin diken aktivitenin tiim hastalarda degisik oranlarda
goriilmesi Onemli bir bulgudur. Ritmik aktivite acisindan skalp EEG’de fark
goriilmedigi gibi invazif EEG’de de fark goriilmemistir. invazif EEG bulgular: tipler

arasinda bir ayirim yapamamigtir.

Nobetin gozlenmesi ve es zamanli EEG kaydi alinmasi ndbetin etiyolojisi ve
lokalizasyonuna dair 6nemli ipuglar1 vermektedir. Nobetin hangi hemisferi ilgilendirdigi
ve hangi lobdan kaynaklandigina dair bulgular goriilebilir. Nobetin kaynaklandigi
alandan hizla bagka alanlara yayilmasi nedeni ile epileptojenik odagi tek basina
belirlemekte yetersiz kalmaktadir ve bagka yontemlerle desteklenmesi gerekmektedir.
Calismamiza alinan olgularin nébet semiyoloji incelendiginde; %21,1’inde (n=4)
epileptojenik odagi lateralize ve lokalize edecek bulgular gozlenmemistir. Diger
hastalarda ise lateralizasyon ya da lokalizasyonu diisiindiirebilecek bulgulara
rastlanilmistir. Nobetlerin semiyolojik olarak lateralize edilmesi cerrahi bagar ile
iligkilidir.

Kranyal MRG’nin ameliyat 6ncesi donemde lezyonun belirlenmesinde 6nemli
bir yeri vardir. Odag tespit edebilmek ve epileptojenik alani yeterince ¢ikarabilmek
epilepsi cerrahisinin temelidir. Kranyal MRG’de epilepsiden sorumlu lezyonun
izlenmesi ayrica prognozda da onemli bulunmustur. Literatiir incelendiginde kranyal
MRG, olgularin yaklasitk %69'unda kortikal displazi icin spesifik bulgularla
anormaldir(61). Calismamizda kranyal MRG’da FKD lezyonu goriilme oram1 %
63,2°dir. Tip I olan gurupta %54,6, tip Il olan gurupta ise %85,7 oraninda FKD ile
uyumlu olabilecek lezyona rastlanilmigstir. Tip III olan tek hastada ise kranyal MRG’da
HS goriilmiis, patoloji ile FKD Tip III oldugu anlasilmistir. Calismamizda FKD tipine
gore MRG’de lezyon goriilme ya da goriilmeme istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir, ancak bu oranin tip II’de yiiksek olusu dikkat c¢ekicidir.
Calismamizdaki olgularin %15,8’inde (n=3) kranyal MRG normal bulunmustur.

MRG’de normal saptanan 3 hastadan biri Ia, biri Ib ve sonuncusu Ila FKD tipindedir.
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Ozellikle FKD tip I’de kranyal MRG’nin daha sik normal oldugunu bildiren ¢aligmalar
bulunmaktadir(27). Calismamizda kranyal MRG’de FKD dist lezyon goriilme orani
%52,6 (n=10) olarak saptanmistir. Kranyal MRG’da lezyonun goriiliip goriilmemesi

prognoz iizerinde etkili olmamistir.

Kortikal displazili olgularin yaklasik %75-90'inda PET, %50'sinde iktal SPECT
pozitiftir(51). Calismamizda PET yapilan hastalarin %53,3’linde (n=8); SPECT yapilan
hastalarin  %83,3’linde (n=5) lokalizasyonun belirlenmesi acisindan anlamli sonug
vermistir. PET ve SPECT’in lezyonu lokalize edebilmesi ya da edememesi prognozda
etkili bulunmamistir.Tip I ve tip II olgularmin PET ve SPECT sonuglar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Calismamizda kullanilan AEI sayis1 2 ile 6 arasinda degismekte olup, ortalama
2,95+0,85 olarak bulunmustur. Tip I ve tip II olgularm kullandiklar1 AEI sayilari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklililk saptanmamistir. Direngli epilepsi

kavramina uymakta ve cerrahi tedavinin endike oldugunu isaret etmektedir.

FKD hastalarinin néropsikolojik profilleri ile ilgili oldukca az sey bilinmektedir.
Genellikle mental retardasyon oldugunu bildiren ¢alismalar vardir. FKD tipleri ile
entelektiiel sonuglar acisindan anlamli iliski olmadig1 gosterilmistir. Pediatrik FKD
vakalarinda bilissel islevle ilgili 6nceki ¢alismalar gozden gegirildiginde ndropsikolojik
profiller degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenlik ndbet baslangicindaki yas,
patolojinin uzanimi, epilepsinin siddeti ve tibbi tedavinin yan etkileri gibi ¢esitli

faktorlerle iligkilidir(53).

Kortikal displazili hastalarda cerrahi sonrasi nobetsiz kalma oranlar1 yiiksektir
ve diger etiyolojiler ile benzerdir(62). Son ¢alismalarda, hastalarin % 60'min ameliyat
sonrast nobetsiz oldugu bildirilmistir (%42-87)(51). Kortikal displazi hastalarinda,
nobetsizlik i¢in en Onemli kosul lezyonun tam rezeksiyonudir. Total rezeksiyon
genellikle intrakranyal kayitlar, norogoriintilleme veya interiktal ve iktal baslangigh
bolgelerdeki lezyonun tamamen c¢ikarilmasi olarak tanimlanir. Kortikal displazili
hastalarin % 30-35'inde yetersiz rezeksiyon vardir(53, 63-65). Lezyonun tam
cikarilamamasinin en sik nedenlerinden birisi lezyonun kranyal MRG'de tam olarak
goriilmemesi, lezyonun motor, duyusal, gorsel veya dil bozukluklarma yol agacagi
‘eloquent’ korteks ile iliskili olmasidir(32). Calismamizda 2 olguda ‘eloquent korteks’

ile epileptojenik odagin {ist iiste gelmesi nedeniyle yeterli rezeksiyon yapilamamistir.
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iki olgu ise ndbetlerin tekrar baslamasi {izerine ikinci kez opere edilmistir. Olgulardan
birinde 9 sene sonra, digerinde ise 1 sene sonra nobetlerin tekrar bagladigi goriilmiis,
operasyon sonrast ilk olguda Tip Ila saptanmis ve ikinci operasyon sonrasi tam
ndbetsizlik saglanmstir. Ikinci olgunun patolojisi ise ilk ameliyatta Tip Ila , ikincisinde

Tip IIb olarak bulunmustur.

Baz1 ¢alismalarda tip II FKD’si olanlarin, tip I’e gore operasyon sonrasi daha
siklikla nobetsiz kaldig1 gosterilmektedir (5, 64, 66, 67). Ekstratemporal yerlesim, 1yi
tanimlanamayan iktal EEG baglangiglari, sekonder jeneralize tonik-klonik nébetler,
intrakranyal elektrotlarin kullanimi ve biiyiik rezeksiyonlarin cerrahi sonrasi kotii ndbet
kontrolii ile korele oldugu bildirilmistir(51). Calismamizda ameliyat sonrasi
degerlendirmede FKD Tip I olan olgular %33,3°li (n=3) Engel 1, %66,7’si (n=6) Engel
2+4; Tip II FKD olan olgular %85,7’s1 (n=6) Engel 1, %14,3’1i (n=1) Engel 2+4; tip 111
FKD olan bir olgu ise Engel 1 olarak smiflanmistir. Engel sinifina gore, tip I ve tip 11
FKD olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p=0,060;
p>0,05); literatiirde bildirilene benzer sekilde tip II FKD olgularinda basarinin, tip I
FKD olgularindan yiiksek olmasi dikkat ¢ekici diizeyde bulunmustur.
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6. SONUCLAR

Calismamizda FKD hastalariin elektrofizyolojik bulgular1 incelenmis, tipler
arasinda ayirt ettirici bir 6zellige rastlanilmamistir. RED’lerin goriilme sikhigi tipler
arasinda farklilik gostermemistir. Tip II olan hastalarda skalp EEG’de lokalize edici
olarak fokal dikenlerin sikliginin, tip I’e gore biraz daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Ameliyat sonrasi basarmin, diger etiyolojilerle benzer sekilde epileptojenik alanin tam
olarak rezeksiyonu ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir. Bu bakimdan 6nemli bir
adim olan kranyal MRG bulgularimin,Tip II hastalarinda daha belirleyici oldugu ve
muhtemelen bu sebepten cerrahi sonrasi ndbet kontrollerinin daha iyi oldugu
gorilmistir. FKD’nin tek basina goriilebilecegi gibi baska patolojilerle birlikte
olabilecegi, dikkat edilmesi gereken bir konu olarak vurgulanmistir. Kriptojenik
olgularda altta yatan yapisal lezyonlardan sliphe etmek tani agisindan Onemlidir.
Epilepsi cerrahisi konusu olarak FKD cocuklarda birinci, eriskinde {igiincii sirada en sik
goriilen bulgudur. Bu bakimdan saptanmasi tedavi edilebilir epilepsiler agisindan
onemlidir. Tiplendirilmesi cerrahi yaklagim ve prognoz agisinda degerlidir. Ayrica
epileptogenez caligmalarinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu bakimdan tiplendirmeye

yonelik daha ¢ok calismaya gerek vardir.
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Tablo 18:Hastalarin demografik verileri

HAM VERILER
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Ad c | Dogum | Epile | Cerrah | Epilepsi FKD Lok. AEi
i | yih si i siiresi
No n ’ Za;l sirasin Tip
s angi¢ | da yas
yasi

1d.y E | 1993 6 21 15 la Sag 0 3
2-e.k E | 2012 <1 4 4 lla Sag F 3
3-e.r.e E | 2007 6 9 3 Ilb Sag F 0
4-g.9 K| 1980 7 31 24 IIb Sag F 3
5-g.a K| 1981 11 35 24 lla Sag P 3
6-g.u K| 1993 <1 21 21 Ila Sol F 3
7-h.h K| 1991 <1 18 18 Illa Sol T 3
8-h.k K| 1975 10 32 22 IIb SagF 2
9-i.h.a E | 2012 <1 <1 <1 Ib Sol P 2
10-m.e.a | E | 1971 <1 46 46 la Sag P 3
11-m.k E | 2010 <1 3 3 la Sag F 3
12-n.k.¢ | E| 1976 11 39 28 la Sol O 3
13-o.m E 4 20 16 Ib Sag T (tam |3

1996 ¢ikarilamadi)
14-r.g K 13 30 17 la Sag T (tam |2

1985 cikarilamadi
15-v.e.y E <1 2 2 Ib Sol T ACTH+B6+Folini

2011 k asid
16-y.k K | 2014 <1 1 1 lla/llb | Sag PO 3
17-y.e.6 E | 2012 <1 <1 1 la Sag F 6
18z.a E | 2003 5 6 1 Ib Sag F 3+ACTH
19s.h E | 2004 1 13 12 la Sol P 2




Tablo 19: FKD Tip, semiyoloji, EEG(skalp ve invazif)
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Ad FKD Lok. Ritmik interiktal diken Semiyoloji interiktal invazif EEG
Tip epileptifor epileptiform
m desarj olmayan anomali
dy la Sag O +(Sag O) Sag O’de belirgin, iki | her iki gdzde goérememe, | Sag hem. Temel | Patern3
yanli ve sag F diken basta ve govdede sola | aktivite bozuk
versiyon, sag elde baskin
otomatizma
e.k lla Sag F +(sag F-C-P) Davranista duraksama, sol | - Patern 3
koldan  bacaga vyayilan
klonik nébet
e.r.e Ilb Sag F - Sag F,CP diken, | NKSE (20 dk ya bazen | - -
sekonder senkroni saatlerce donuk ve bos
bakiyor)
g8 Ilb SagF +(bilat FCT) Hipermotor nobet, | ikiyanl FIRDA -
otomatizma
g.a lla Sag P +(sag FCTP) Bas donmesi hissi, sol kolda | - Patern 3-2
tonik nébet, sola versiyon
g.u Ila Sol F - Sol Fp diken Davranista duraksama, | Non spesifik | Patern3
hipermotor nébet paroksismal
yavaslar
h.h Illa Sol T - Sol FT diken Sola versiyon, oral | Sol -
otomatizma, sol kolda | frontotemporalde
distoni, sol el ile arama | belirgin tim sol
hareketi, postiktal sol el ile | hemisferde yavas
burun silme dalgalar
h.k Ilb Sag F - Bilat FT diken Hipermotor nébet Solda belirgin | -
frontotemporallerd
e org.boz.
i.h.a Ib Sol P - Sol FP diken Sag kol ve bacakta klonik | Sol -
nobet temporoparietal
yavas dalga
m.e.a la Sag P - Sol TP, sag PO diken Elektriklenme hissi, saga | Bilat ft org boz Patern 2-3
versiyon, bazi nobetlerde
sol kolda hareketsizlik, oral
otomatizma
m.k la Sag F - Burst supresyon | Sola versiyon, yuzin sol | Yayginorg. Boz. Patern 1
paterni- 1 vyas | yariminda klonik atim, her
sonrasinda sag F | iki kolda asimetrik tonik
diken postiir
n.k.¢ la Sol O +(sag F-T, | Sol FT diken Gorememe, oral | Sol hemisfer arka | Patern2
sol T) otomatizma yarilarda org
bozuklugu
o.m Ib Sag T | - Sag PT diken De ja vu, sol elden baglayan | sag hemisferde | Patern1
(tam tonik ve klonik nébet arkada belirgin
¢ikarila yavas dalgalar
madi)
r.g la Sag T | +(sag FCTP) | Sag FCT diken Oroalimenter  ve elde | hafif yaygin org boz | Patern 3-2
(tam otomatizma
¢ikarila
madi
v.e.y Ib Sol T - Burst supresyon | Yenidogan doneminde tonik | “Burst-supresyon” -
sonraki dénemlerde | nébet ve  miyokloniler, | paterni
sol FCT diken sonrasinda eklenen
epileptik spazmlar, lennox
gastaut sendromu
y.k la/ll SagPO | - Sag PO ve FCile sol | Tonik nodbet, davranista | Yaygin -
b TO diken duraksama organizasyon
(uyaniklik ve uyku)
bozuklugu
y.e.6 la Sag F - Bilat F diken Saga versiyon, asimetrik | Uyku degisiklikleri | -
kasilma, sol agiz kenarinda | yasina gore c¢ok
ve goz kapaginda klonik | yetersiz
atimlar
z.a Ib Sag F - Sag F diken, uykuda | Davranista duraksama Sag frontal | -
ESES yavaslama
s.h la Sol P - Bilat hemis arka yari | Asimetrik tonik kasiima, | her iki hemisferde | Patern 3-2
ve F diken saga versiyon yaygin org. B.
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Tablo 20: Engel ve preoperatif degerlendirme-(MRG, EEG, PET, iktal SPECT, NPT)

Ad Engel MRG Video EEG: iktal | PET iktal NPT
Sinif nobet baglangici SPECT

d.y 1 Sag O’de FKD ile uyumlu | Lokalize degil Lokalize bellek normal, frontal
lezyon+ sol HS degil fonk. Bozuk

e.k 1 Sag Fde FKD ile uyumlu | Lokalize degil Lokalize
lezyon

e.r.e 1 Sol F medial girus dizeyinde | Lokalize Lokalize
FKD ile uyumlu lezyon

g8 1 Sag Fde FKD ile uyumlu | Lokalize degil Lokalize frontal dikkat
lezyon degil sisteminde  bozulma,

bellekte dikkate
sekonder geri getirme
guglugli, ¢ok  hafif
adlandirma glglGgu ile
vizyospasyal algida
hafif bozulma

g.a 1 Normal Lokalize degil Lokalize Lokalize | frontal karmasik dikkat

degil becerilerinde bozulma

g.u 1 Sag F girus rektus diuzeyinde | Lokalize degil Lokalize dikkati surdirmede
FKD ile uyumlu lezyon degil hafif gliglik

h.h 1 Sol HS, sagda hipokampuste | Lokalize mental retardasyon
supheli parlama nedeniyle lokalizan

degeri disuktir

h.k 1 Sag F'den insulaya uzanan | Lokalize koopere olamadi
FKD ile uyumlu lezyon

i.h.a 1 Sol P FKD ile uyumlu lezyon Lokalize Lokalize

degil

m.e.a | 2 Bilat. TPO’de yaygin doku Lokalize 1Q:68 basit dikkatte
kaybi degil gugluk

m.k 4 Sag F FKD ile uyumlu lezyon Lokalize Lokalize

n.k.¢ 1 Sol F kistik lezyon, sol T ve O | “Switch of” Lokalize Lokalize dikkate sekonder
doku kaybi degil degil bellek sureglerinde

kayip

o.m - Normal Lokalize Lokalize Lokalize basit dikkat dar,

semantik akicilikta
niteliksel bozulma,
cevap inhibisyonunda
hafif zorluk

r.g - Normal Lokalize Lokalize sozel bellekte frontal

degil tipte bozulma, serbest
hatirlama ileri
derecede bozuk, gorsel
mekansal algi normal,
konstriksiyon sinirda
vey | 4 Sol T FKD ile uyumlu lezyon Lokalize Lokalize

y.k 4 Sag T2den P ve O2e uzanan | Lokalize Lokalize Lokalize
FKD ile uyumlu lezyon+korpus
kallosum ince

yed | 4 Sag F FKD ile uyumlu | Lokalize
lezyon+bilat F'de polimikrogri

z.a 4 Sag F FKD ile uyumlu lezyon Lokalize Lokalize Denver gelisimsel

degil tarama testi ile kisisel
sosyal yas 3, ince
motor yas 4, dil yasi 3-
6, kaba motor yas 2-6
dizeyindeydi.

s.h 2 Her iki  hemisfer arka | Lokalize degil Lokalize Denver gelisimsel
yarilarinda derin beyaz degil tarama testi ile Kisisel-
madde lezyonu sosyal gelisimi 15 ay,

Dil gelisimi 22 ay, ince
motor gelisimi 18 ay,
Kaba motor gelisimi 12
ay olarak saptandi.




FORMLAR

FOKAL KORTIKAL DiSPLAZIYE BAGLI EPIiLEPSIiSi OLANLARDA
PREOPERATIF KLINIK VE GORUNTULEME BULGULARININ
ELEKTROFiZYOLOJIiK BULGULARLA KORELASYONUNUN

ARASTIRILMASI
Hasta Ad:
Yas:
Nobet baslangic yasi:
Epilepsi siiresi:
Cerrabhi yasi:
Sag/ Sol:
Lokalizasyon:

Nobet semiyolojisi:

Interiktal epileptiform olmayan anomali:

Interiktal epiletiform anomali:

iktal nébet baslangic:



MR:

0-Normal

1-T1 sinyal artisi:

2-T2/flair sinyal artisi:

3-T2/flair subkortikal ak madde degisikligi:
4-Artmis korteks kalinhg:

5-Gri- ak madde ayriminin olmamasi:
6-Anormal sulkus ve girus:

7-Azalmis ak madde hacmi:

8-Ak maddeden ventrikiile uzanan anormal sinyal artis::

9-Gri madde heterotopisi:

HiPOKAMPAL SKLEROZ:

Patoloji sonucu:

AEIL:
Uykunun etkisi:
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