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Epilepsi Cerrahisinde Patolojik Degerlendirme

Pathologic Evaluation of Epilepsy Surgery
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Ozet

Epilepsi patolojisi, néropatoloji icinde bircok basligr iceren, oldukca heterojen, néropatolojinin ileri diizeyde bilgi birikimi, néroanatomi bilgisi
gerektiren bir alt birimidir. Burada epilepsi cerrahisi uygulanan hastalara ait materyalin makroskobik degerlendirmesi, doku islemleri, mikros-
kobik degerlendirme, immunhistokimyasal uygulamalar ve yorumlanmalarina ait 6nemli ipuclan kisaca verilecektir.

Anahtar sozclikler: Epilepsi cerrahisi; patoloji.

Summary

Pathology of epilepsy is a highly heterogeneous sub discipline of neuropathology which needs sophisticated experience and an advanced
knowledge of neuroanatomy. Gross and microscopic evaluation of materials of patients operated for the treatment of epilepsy will be dis-

cussed. Immunohistochemical applications and brief clues for proper interpretation of the specimens will be discussed.

Key words: Epilepsy surgery; pathology.

Epilepsi patolojisi, ndropatoloji icinde bircok baslidi ice-
ren, oldukca heterojen, néropatolojinin ileri diizeyde bil-

kobik degerlendirme, immunhistokimyasal uygulamalar
ve yorumlanmalarina ait 6nemli ipuclari kisaca verilecek-
gi birikimi, néroanatomi bilgisi gerektiren bir alt birimidir. tir. Bu degdisik patolojilerin gruplandirmasi yani sira kisa-
Burada epilepsi cerrahisi uygulanan hastalara ait materya- ca tanisal ozellikleri ve ayirici tanilari iceren tablolar yer al-
lin makroskobik degerlendirmesi, doku islemleri, mikros- maktadir.

Tablo 1. Epilepsi cerrahisi uygulanan hastalarda karsilasilabilecek patolojiler

1. Malformatif gelisim anomalileri c. Diger gliondronal d. Pilositik astrositom
a. Fokal kortikal displazi timorler
b.  Hafif malformatif kortikal gelisim anomalisi 5. inflamasyon-infeksiyon

C. Serebral heterotopi a. Rasmusen ensefaliti  b. SSPE, vb ensefalitler
i. Laminar-subkortikal band heterotopisi 6. Noro-kutanoz sendromlar
ii. Noduler-periventrikiler heterotopi

a. Tubero-skleroz b. Sturge-Weber sendromu

iii. Marjinal glio-néronal heterotopi 7. Epilepsi sekeli olan edinsel patolojiler

d.  Hemimegalensefali a. Chaslin gliozisi b. Diffuz gliozis
e.  Polimikrogria-agria 8. lyatrojenik patolojiler
f. Sizensefali a. Non-enfektif kronik menenjit

Meziyal temporal skleroz

iskemik, travmatik ve vaskiiler patolojiler

Epilepsi ile iliskili timorler

a.  Gangliogliom-gangliositom

b.  Disembriyoplastik Noro-epitelyal Tumor (DNT)

b. interiktal kayit icin grid uygulamasina bagh paranki-
mal degisiklikler

c. Derin elektrod uygulamasina bagl degisiklikler

Dual patolojiler
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Makroskobik degerlendirme

Patolojik degerlendirmenin en uygun bicimde yapilabil-
mesi icin hastanin demografik bilgileri, klinik 6zellikleri ve
0z gecmis detaylari patologla paylasiimalidir. Hastaya ait
radyolojik goriintilerin (MRG) 6zeti ve radyolojik 6n tani-
nin materyali génderme formuna yazilmasi gereklidir.™

Patolojiye ulasan cerrahi materyalin cesitleri

1. Serebral lobektomi (siklikla temporal lobektomi, ayrica
frontal ve oksipital lobektomi)

2. Selektif amigdalo-hipokampektomi

3. Lezyonektomi

4. Hemisferektomi

5. Kavitasyon Ultrasonografik Aspiratdr “CUSA” ile ¢ikaril-
mis kiiclik beyin parankim parcalari.

Epilepsi lezyonlarinin biyik bir kismi temporal lob iligkili
oldugundan rezeksiyon materyalinin biyiik kismi bu ana-
tomik bolgeden olacaktir. Epilepsi cerrahisi uygulamalari-
nin baslangicindan glinimiize ilk uygulamalarda tempo-
ral lobektomi sik uygulanirken giiniimiz cerrahisinde sirf
patolojik alanin ¢ikarilmasina yonelik selektif cerrahiler uy-
gulanmaktadir. Bu gibi selektif cerrahi materyalinde parca
gonderme formunda belirtilen numaralandirmalara dikkat
edilmeli, mikroskobik 6rneklemelerde bu numaralandir-
ma ya da patologun belirleyecegi karisikhga yol agmaya-
cak kodlama sistemi kullanilmalidir.

Hemisferektomi ise hemi-megalensefali, sizensefali, total
polimikrogria-agria gibi lezyonlar da patolojiye gelebile-
cek rezeksiyon tipidir.

CUSA uygulamali cerrahi materyal epilepsi cerrahisinde
patolojik degerlendirmeyi ¢cok zorlayan, hatta imkansiz ki-
lan doku &rneklemesidir.

Makroskobik degerlendirmede fokal kortikal displazi
gibi lezyonlarda bir bulgu saptanamayabilir, ancak post-
travmatik sekel lezyon, vaskiler malformasyon, timér vb.
gibi durumlarda makroskobik bulgular mutlaka rapora ya-
zilmalidir.

Fokal kortikal displazi'de ise korteks kalinligi, korteks-
beyaz cevher gecisinin keskinligi, kortekste ya da beyaz
cevherde renk ve kivam degisikligi makroskobik degerlen-
dirmede dikkat edilmesi gereken 6nemli noktalardir. Taze
rezeksiyon materyal 6rneklerde kivam yumusakligi nede-
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niyle perpendikuler kesitlerin yapilmasini zorlastiracagin-
dan 24 saatlik %10 formalin fiksasyonu sonrasi degerlen-
dirme ve 6rnekleme yapilmasi dnerilmektedir.

Ancak bazi molekdler arastirmalarin yapilabilmesi icin taze
dokudan sivi azot tankina (sok dondurma) ya da derin don-
durucuya ornekler bastan alinabilir.

Cerrahi materyalde dogru anatomik algilama, saglikh pato-
lojik degerlendirme igin sarttir. Bircok epileptik lezyon 6n-
celikle gri cevher (6zellikle korteks) yerlesimli oldugundan
kortikal tabakalanmayi saglikli degerlendirmek icin per-
pendikiler parca alimi gereklidir (Sekil 1). Araknoid-piyal
yuzeyden dik kesitler alinarak kortiko-supkortikal beyaz
cevher gecisini de icerecek sekilde 3-4 mm kalinlikta, ar-
disik 6rneklemeler yapilmasi ve numaralandirilarak takibe
alinmasi onerilir."

Cok buytik rezeksiyon materyali varsa tamaminin takibe
alinmasi miimkin olmayabilir. Bu durumda 6rneklemeler
yine ardisik numaralandirilarak, gerektiginde geri donlp
ornekleme sayisini arttirabilecek sekilde belirli araliklarla
(6rnegin 1.5-2 cm aralikl) 6rnekleme yapilabilir ve parca-
lar geri donup gerekli yerden parca alinacak sekilde sak-
lanmalidir.

Radiyal (perpenkdler)

Vertikal (tanjansiyel)

A: Normal neokortikal yapilanma
B: Kortikal arkitekturrel displazi illistrasyonu

Sekil 1. Perpendikiiler parca alimi.



Epilepsi cerrahisinde “Frozen Section” uygulamasi: Fo-
kal kortikal displazi, hipokampal skleroz gibi lezyonlarda
intraoperatif frozen section uygulamasi 6nerilmez. Ancak,
klinik-radyolojik ayirici tanida timér varsa frozen section
uygulamasi yapilabilir.

Mikroskobik patolojik degerlendirme

Bu boélim Tablo 1'de verilen lezyonlardan gerekli goriinen-
lere deginilerek anlatilacaktir.

Mikroskobik degerlendirme icin 4-7 mikron kalinhginda
kesitlerin hematoksilen -eozin boyasi ile degerlendirilmesi
esatir. Luxol-Fast Blue (LFB) (miyelin boyasi)+Nissl boyasi
(Cresyl Violet) ve gliyal hiicreler, néropil ve Aksonlari de-
gerlendirmek icin ise Bodian, Bielschkowsky gibi konvansi-
yonel boyamalar icin 7 mikronluk kesitler alinabilir.

immiinhistokimyasal primer antikorlar olarak fokal kortikal
displazi, hipokampal skleroz ve malformasyonlar icin Glial
Fibriler Asidik protein (GFAP), néronal hicreler icin NeuN
antikorlari en temel boyalardir. Ayrica farkli nérofilament-
ler (fosforile ve non fosforile néronlari gostermek amach),
Synaptofizin, MAP2, Vimentin, CD34 uygulanabilecek bo-
yamalar arasindadir (Bakiniz epilepsi iliskili timorler).

Fokal kortikal displazi: Hem ¢ocuklarda hem de eriskinler-
de goriilebilen, kinikte siklikla epilepsi ile karakterize, sereb-
rumda fokal malformatif kortikal yapilanma alanidr. ilk sinif-
lama 1971 yilinda yapilan Taylor isimli aragtirmaciya aittir.”!
Son 15 yil icinde olusturulmus farkli arastirmacilara ait 5'in
Uzerinde FKD siniflamasi mevcuttur. Bunlar arasinda en ¢ok
tartigilan ve uygulama alini bulmus olanlarin karsilastirmasi
Tablo 2'de verilmektedir. Rehberin bu bolimiinde 2010 yI-
linda yayinlanan ILAE'ye ait FKD siniflamasi kisaca verilecek,
daha 6ncekilere ait kaynaklar ve ILAE siniflamasinin detayla-

Tablo 2. Fokal kortikal displazi siniflamalari®”?!

Epilepsi Cerrahisinde Patolojik Degerlendirme

ri icin literatlir adresleri kaynaklar béliminde yer alacaktir.
16171 Daha 6nce de belirtildigi gibi perpendikiler alinmis pa-
rafin takipli 4-7 mikronluk kesitlerde H+E, LFB ve immnhis-
tokimyasal NeuN boyalari ile degerlendirme 6nerilmektedir.
Bu kesitlerdeki degerlendirmede kullanilacak histopatolojik
degerlendirme kriterlerinin temel prensipleri 6zetlenmeye
calisiimustir.

1. Arkitektiirel (Yapisal) displazi: Sitolojik anomali icer-
meksizin sadece kortikal tabakalarin gelisimi ile ilgili
anomalilerdir. Yiksek memelilerde 6 tabakali neokorteks
yapisina gore karsilastirmali degerlendirme 6nerilir. Taba-
kalarin diizeninin olmadig, tabakalarin secilemedigi pato-
lojilerdir. Hipograniler-agraniiler olan temporo-polar kor-
tekse ait dokulari degerlendirirken cok daha dikkatli olmak
gerekir. ILAE'e ait son siniflamada bu yapisal patolojinin
radial ve tanjansiyal olmak tzere dikey ve yatay 6zellikleri
g6z 6niine alinarak degerlendirilme yapilmasi gerekmek-
tedir. Genellikle korteks-beyaz cevher sinirindaki keskin
gecis kaybolmustur.

2. Sitoarkitektiirel displazi: Kortikal tabakalanma bozuk-
lugu yani sira néronal-immatur hiicrelere ait sitopatolojik
ozelliklerin eslik ettigi displazilerdir.

a. Hipertrofik néron: Normal neokortekste V. tabakada iz-
lenen blytuk piramidal néronlarin 1., 2., 3. ya da 4. tabakada
bulunmasidir. Bu hiicrelerin birikimini NeuN iyi gosterir. Bu
hicreler artmis NF icermezler.

b. Immatiir néron: Noroblasttan biraz blyik (<250 um),
orta boyutta niiveleri olan gevrelerinde dar bir rim seklinde
sitoplazmali néronlardir. Non-fosforile NF icermezler. Radi-
al kolumn olusturan displazide bu hiicrelerin artmis dizili-
mi (mikro kolumn olusumu) izlenir.

Tassi ve ark. Arkitekturel displazi Sitoarkitektirel displazi Taylor tipi displazi
Brain 2002 Anormal kortikal laminasyon + V. tabaka diginda Dismorfik néron ve
ve beyaz cevherde ektopik ndronlar NFP pozitif dev noronlar balon hiicre
Palmini ve ark. Hafif malformatif FKD tip la FKD tip Ib FKD tip lla: FKD tip llb:
Neurology 2004 kortikal yapilanma Arkitekturel +dev ndron +dismorfik +Balon hiicre
tiplvell anomali Dismorfik ndéron
noéron &
Barkovich ve ark. MRG'de saptanan Anormal kortikal ~ Anormal kortikal Anormal néronal ve
Neurology 2005 lezyon & organizasyon organizasyon gliyal proliferasyon
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Tablo 3. Son ILAE Fokal Kotikal displazi siniflamasi (2011)

FKD Tip | (izole) Anormal radiyal kortikal
laminasyonlu FKD

(Tip la)

Anormal tanjansiyal
laminasyonlu FKD
(Tip 1b)

Anormal radiyal ve tanjansiyal
laminasyonlu FKD
(Tip Ic)

FKD Tip Il (izole)
Tip lla

Dismorfik néronlarin eslik ettigi FKD

Dismorfik néron ve balon hiicrelerin eslik ettigi FKD
Tip llb

FKD Tip Il (diger bir
lezyonla birlikte)

Hipokampal skleroz
ile birlikte
temporal lobda

kortikal malformatif
gelisim gelisim
Tip llla Tip lllb

Glial ya da néroglial
timorlere eslik
eden kortikal
malformatif

Vaskiiler
malformasyona
eslik eden kortikal

Travma, iskemik
lezyon ya da ensefalit
VB gibi lezyonlara

malformatif eslik eden kortikal
gelisim malformatif gelisim
Tip lllc Tip liid

c. Dismorfik ndron: Esas olarak Tip Ila ve Tip Ilb FKD'nin
komponentidir. Sitoplazma, sitoplazmik uzantilari ve niive-
leri anormal olan noronlardir. Korteks icerisinde disoryante
yerlesimli bu néronlarin sitoplazmasinda artmis Nissl ci-
simcikler, fosforile ve non-fosforile NF birikimleri izlenir. Bu
hiicreleri degerlendirmek icin NeuN'in yan 1sira SMI1 311, 2F
F11, SMI- 32 primer antikorlari ile ¢calisma 6nerilir.

d. Balon hiicre: H+E boya ile sitoplazmalarinda Nissl cisimcigi
icermeyen genis diizensiz sinirl opak pembe sitoplazmali hiic-
relerdir. FKD tip llb'nin mutlak elemanidirlar. Kortekste ve be-
yaz cevherde de bulunabilirler. Ortak intermedier flament olan
Vimentin yani sira glial yada néronal fenotipik 6zellikler tasiya-
bilirler: Sitoplazmik GFAP/NFP degiskendir (Tablo 3).167"31

Patoloji boliminin basinda da belirtildigi gibi FKD’nin
degerlendirmesi ve siniflamasi néropatoloji alaninda de-

Sekil 2. 1: Hipokampus; 2: Korpus kallosum, 4: Anterior komis-
sur; 5: Hipokampusun fimbriasi; 6: Forniks; 7: Mamiller
cisimcik; 8: Dentate girus; 9: Parahipokampal girus.
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neyim gerektirmektedir. Kortikal displazinin varligina karar
vermek bazen o&zellikle tip | FKD'lerde siniflandirmaktan
daha zor olabilir. Literattirde Kortikal displazi tiplendir-
mesinde gozlemciler arasi ve gozlemcinin kendi icindeki
uyumunun distik oldugunu kanitlayan arastirmalar mev-
cuttur.'

Hipokampal skleroz (meziyal temporal skleroz) (HS):
Temporal lobda orta hatta neokortekse oranla daha primi-
tif yapilarindan subikulum ve Cornu Ammonis'de selektif
ndronal hiicre kaybi ve astro/ fibriler gliozis ile karakterize
lezyondur. Hipokampal yapilardaki bu patolojiye siklikla
entorinal korteks ve amigdalada da gliozis eslik eder.

Bu patolojiyi degerlendirebilmek icin hipokampus anato-
misini bilmek ve rezeksiyon materyalinin dogru érnekleme
yapilmasi sarttir. Hipokampal sklerozlu olgularda temporal

e b - ; - :l'.:'. ; u;
Sekil 3. 1: CA1; 2: CA2; 3: CA3; 4: CA4; 5: Dentate girus; 6: Para-
hipokampal sulkus; 7: Parahipokampal girus; 8: Fimb-
riodentate sulkus; 9: Hipokampusun fimbriasi; 10: Hi-
pokampusun alveusu; 11: Entorinal korteks.
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Tablo 4. ILAE'nin 6nerdigi yeni hipokampal skleroz siniflamasi (2011)

No&ronal hiicre kaybi ve gliozis paterni
(Butlin halinde rezeke edilebilmis materyalde)

No6ronal hiicre kaybi ve gliozis
paterni (inkomplet 6rneklerde)

DG 0-2 1-2 0-2 0-2 0-1 n.a 0-2
CA4 2 2 0-1 1-2 0 n.a 1-2
CA3 0-1 2 0-1 0-1 0 n.a n.a
CA2 0-1 1-2 0-1 0-1 0 n.a n.a
CA1 2 2 2 0-1 0 1-2 n.a
SUB 0-1 0-1 0-1 0 0 0-1 n.a
Siniflama ILAE ILAE ILAE ILAE HS yok Buyuk Muhtemel

Tip 1a Tip 1b Tip2 Tip3 olasihkla HS

“Klasik HS"  “Agir HS” “CA1- “CA4- HS
sklerozisi”  sklerozisi”

0= Saptanabilen néronal kayip yok/sadece gliozis; 1= Kismen-orta derecede noronal kayip ve/veya gliozis; 2= Agir néronal kayip (néronlarin biytik
boltima) ve fibriler gliozis. HS'nin degerlendirmesinde 6nem tasiyan temel noktalar: a= Formalin fikse parafine gémulmis cerrahi materyalden elde
edilen 4-7 um lik kesitlerin H+E, CV/LFB, NeuN ve GFAP boyalari ile degerlendirilmesi; b= Fasia dentataya ait graniil hiicreler normalse (0), dispersiyon
varsa (1), agir kayip igeriyorsa (2) olarak skorlanmasi (bu bulgu fokal de olabilir); c= Eger cerrahi olarak hipokampus “en bloc” ¢ikarildiysa “en bloc” ko-
ronal doku takibi 6nerilir. d= Eger CA1 ile subikulum gegisi cerrahi materyalde mevcut ise subikulum pramidal hiicre kaybi icermeyisiyle taninir. Tayin
edilemeyen HS = materyal inkomplet cikariimis ise yada patolojik prosediir dogru uygulanmadiginda hipokampusun anatomisi tam degerlendirile-

mez ise skorlama yapilamadigi durumlar icin kullanilacak tanim. n.a.= Histolojik incelemeye uygun degil.

lobektomi ya da gliniimiiz cerrahisinde giderek artan oran-
da selektif amigdalo-hipokampal rezeksiyon uygulanmak-
tadir. intakt hipokampus 3-5 cm uzunlugunda, 1-2 cm caph
silendirik sekillidir. ideal cikarildiginda, degisen oranda no-
ron kaybi ve gliozis nedeniyle bir miktar kiictilmus olarak,
ancak bu boyutlara yakin “en bloc” materyal olarak patolo-

binin semi-kantitatif olarak degerlendirme esasina dayalidir.
Subjektif olmasi ve HS'un klinik farkhihklarini yansitmamasi
nedeniyle yeni siniflama arayisi devam etmektedir.2%%!

Wyler HS derecelendirmesi:

« GradelHS: %10'dan az noron kaybi
jiye gonderilir. Anatomik oryantasyon icin tercihan 24 saat . Grade Il HS: 9%10-30 néron kaybi
formalin fiksasyonu sonrasinda rezeksiyon materyalinin dis . Grade Il HS: %30-50 néron kaybi
yuzeyindeki uzun eksen lzerinde diizgiin ylizey saptanir . Grade IV HS: 9%50den fazla néron kaybi

(rezeksiyonun medial kismi). Bu ylizeye dik 3 mm ardisik
kesitlerle boltiimlenir ve kodlanarak takibe alinir. Bu asama-
da 6n arka saptamasi mimkiin olmayabilir ancak tamami
orneklenen rezeksiyon icin bu ayrimin yapilamamasi ¢ok
sorun teskil etmez. En saglikli histomorfolojik degerlendir-
me hipokampusun ortasindan (=gévdeden) yapilan kesit-
lerle olacaktir (Sekil 2).

Hipokampus embriyolojik olarak arkikorteks parcasidir.
Histolojik yapisi i¢ ice gecen “C” seklindeki granuler néron-
lardan olusan Fasia Dentata ve piramidal néronlardan yapili
CA1-CA4 bolimlerinden olusmaktadir. Yukarida tariflenen
sekilde koronal kesitler elde edilebildiginde lateral ventrikil
duvari ve buna komsu hipokampal formasyona ait bélimler
kolayca taninabilecektir (Sekil 3). Hipokampal sklerozun en
eski siniflamalarindan biri, genis kullanim gérmds olan Wyler
evrelendirmesidir.™ Bu bir siniflamadan ¢ok hipokampus
formasyonunda anatomik bolgelerdeki néronal hiicre kay-

ILAE'nin yeni Hipokampal skleroz derecelendirmesi icin
onerdigi siniflamaya ait 6zellikler Tablo IV'de 6zetlenmistir
(Oneri halinde).

Epilepsi ile iliskili timorler:

Aslinda tiim santral sinir sistemi tiimorler (primer yada me-
tastatik) epilepsiye neden olabilir. Ancak kronik epilepsi ne-
deni olabilecek tiimorlern buytik cogunlugu yavas biyolojik
seyirli, dustk “grade”li timorlerdir. Bunlar arasinda Gangli-
on hucreli timorler (Gangliogliom-Gangliositom) ve DNT
on sirada yer alir. Bunlarla ilgili daha fazla detay verilmeye-
rek Diinya Sagh Orgiitiiniin Santral Sinir Sistemi Timérleri
kitabi ve diger tumor kitaplarina basvurulmasi onerilir.2428!

ILAE grubunun epilepsi cerrahisi materyalinin degerlendir-
mesi icin 6nerdigi algoritma Sekil 4'te gosterilmistir."®
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Digerleri » | FKDTip llid
Vaskdler _ .
malformasyon >| FKDTip llic
MRG
Tumor » | FKDTip lllb
‘ Cerrahi materyal ‘ } Hipokampal skleroz }—» FKD Tip llla
\
- Materyale oryantasyon
« ileri calisma icin doku
dondurmak
- Materyali %10 formalinle
fiksasyonu NeuN/MAP2 Temel patolojiyi
+ 4-7 um'’lik parafin kesit NF ta:|mla d I FKD ile iliskili lezyon
GFAP
Histopatolaji CDIBS/H?W > i
: » | izole FKD
. CY/N;)SSI Kortikal Anormal
Miyelin Goya5| Sitoarkitekttiirel
BV yapiyi
degerlendir ‘ Lanminasyon patolojisi

+ Makroskobik gortilebilen lezyon +/-
+ MRG'de lokalize patoloji

FCDTip lla/b/c

- Herhangi bir ikinci patoloji

‘ Emin olunmamigsa

« MTS sliphesi varsa temporal pol de

‘Dismorﬁk Noron/ Balon Hiicre

FCD Tip lla/llb

orneklenmeli

. Kar§|Ia§t.|rma icin normal korteks - NeuN, GFAP, NF FKD'yi dislamak icin Corrah materval

eklenmeli « Anatomik bolgenin sorgulanmasi kiiciik yada reprezéntatif Deskriptif
« Sitoarkitektiirde normal varyasyon degilse tanimlama
« izole hafif malformatif gelisimi

anomalisi (MAP2)
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