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STRESZCZENIE
Na podstawie opisu przypadkow Klinicznych autorzy przedstawili
znaczenie wrodzonych anomalii rozwojowych kory mézgowej
w etiologii najczesciej ciezkich, lekoopornych padaczek ognisko-
wych lub zespotow padaczkowych u dzieci. W artykule wykazano
istotne zwiazki zachodzace migdzy epileptogenezg a procesem roz-
woju cytoarchitektury mézgu, obejmujacym neurogeneze, migracje
neuronalng, kortykogeneze, synapsogeneze i mielinizacje drog ner-
wowych. Zrozumienie tych zaleznosci stanowi istotny czynnik umoz-
liwiajacy podejmowanie racjonalnych decyzji terapeutycznych,
w tym rowniez decyzji o leczeniu neurochirurgicznym.
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Stowa kluczowe: anomalie rozwojowe kory mozgowej,
dzieci, padaczka

Wraz z wprowadzeniem do powszechnego uzyt-
ku, jako narzedzia diagnostycznego, nowoczesnych
metod neuroobrazowania, a w szczeg6lnosci tech-
niki rezonansu magnetycznego (MR, magnetic re-
sonance), zaczeto wykrywaé¢ wrodzone zaburzenia
budowy kory mézgowej jako przyczyne, najczesciej
lekoopornych, padaczek ogniskowych wieku dzie-
ciecego. W wewnatrztonowym rozwoju osrodko-
wego ukladu nerwowego (OUN) czlowieka zacho-
dzi wiele genetycznie zdefiniowanych proceséw,
ktére decyduja o ostatecznym uformowaniu struk-
tur korowych i podkorowych, stanowiacych pod-
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stawe do prawidlowego funkcjonowania mézgo-
wia. Ten skomplikowany proces biologiczny jest
rozciagniety w czasie i z tego powodu liczne czyn-
niki patogenne, takie jak miedzy innymi teratogen-
ne oddzialywanie réznych substancji chemicz-
nych, w tym réwniez niektérych lekow, a takze
wewnatrzlonowe procesy zapalne OUN czy nie-
dokrwienie, prowadzg do r6znego typu zaburzen
skutkujacych anomaliami rozwojowymi o réznej
formie i stopniu nasilenia [1].

Za podstawowe elementy rozwoju mdzgu uwa-
za sie takie procesy biologiczne, jak: neurogeneza,
migracja neuronalna, kortykogeneza, synapsogene-
za i mielinizacja dr6g nerwowych [2]. Pojecie neu-
rogenezy opisuje faze powstawania komoérek ner-
wowych z komérek macierzystych bedacych w fazie
mitozy. Podczas migracji neurocyty powstajace
w obszarze gtebokiej strefy proliferacyjnej prze-
mieszczaja sie poprzez tak zwana strefe posred-
nig (ktéra pézniej przeksztalci sie w istote bialg
mozgu), w kierunku warstw powierzchownych pod-
oponowych, korowych i do jader podkorowych.
Nastepny proces chronologiczny, jakim jest syna-
psogeneza, ma za zadanie wytworzy¢ genetycznie
zaprogramowane polaczenia miedzyneuronalne
w momencie, kiedy neurony OUN osiagng swoje
docelowe miejsce w korze mézgowej [3].

Neurogeneze i migracje komérek nerwowych
u czlowieka cechuje najwieksza intensywnosé
w dwdch pierwszych trymestrach ciazy, gdy powsta-
je cytoarchitektura mozgu. Synapsogeneza natomiast
jest zjawiskiem p6zniejszym w rozwoju wewnatrz-
fonowym i rozpoczyna sie pod koniec drugiego try-
mestru ciazy, trwajac jeszcze po porodzie w okre-
sie niemowlecym. Synapsogeneza warunkuje
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pojawienie sie dwéch innych proceséw niezbed-
nych w rozwoju mézgu — bruzdowania mézgu
i mielinizacji [3].

Dla zrozumienia fenomenu epileptogenezy
w korze nowej — w obszarach, w ktérych w trak-
cie zycia plodowego doszlo do powstania zaburzen
strukturalnych — istotne znaczenie ma fakt, ze
proces mielinizacji, ktéry zachodzi juz po porodzie,
nie jest zjawiskiem homogennym, to znaczy nie
pojawia sie z jednakowg intensywnos$cia we
wszystkich obszarach mézgu dziecka. Wykazano,
ze mielinizacja w OUN z punktu widzenia lokali-
zacji przebiega w okreslonej sekwencji, rozpoczy-
najac sie od obszar6w mozgu juz zmielinizowanych
przy porodzie, jakimi sa rdzen przedluzony i pien
mozgu, potem za$ postepuje do przodu w kierun-
ku ptatéw czotowych wzdtuz przednio-tylnej osi
nerwowej. Mielinizacja OUN postepuje szybciej
w strukturach czuciowych niz w ruchowych oraz
w strukturach potozonych dosiebnie w poréwna-
niu z odsiebnymi [4].

Z punktu widzenia relacji czasowych, istotnych
dla epileptogenezy zwigzanej z zaburzeniami roz-
wojowymi struktur mézgowych, wazny jest fakt
wystepowania w pierwszych 8 miesigcach zycia
dziecka mielinizacji obszaréw mézgu polozonych
najbardziej ku tylowi oraz obszaré6w polozonych
wokoét bruzdy Sylwiusza. W okresie p6Zniejszym
— miedzy 8. a 24. miesigcem zycia — mielinizacja
obejmuje dalsze obszary kresomézgowia, w tym
czesci tylne potkul mézgowych, natomiast platy
czolowe ulegaja mielinizacji dopiero po 2. roku
zycia. Z tego wzgledu wszelkie wrodzone anoma-
lie rozwojowe w cytoarchitekturze mézgu, bedace
podtozem najczesciej lekoopornych padaczek ogni-
skowych wieku dzieciecego, staja sie aktywne
z punktu widzenia epileptogenezy, dopiero po
funkcjonalnym witaczeniu danego obszaru w zwia-
zku z postepujaca mielinizacja. Zjawisko to ttuma-
czy ré6zny czasowo okres ujawniania sie padaczki
u dzieci z wrodzonymi anomaliami cytoarchitek-
tury kory mézgu [5].

Wséréd wrodzonych zaburzen cytoarchitektury
mozgu, okreslanych jako dysplazje korowe, tylko
stosunkowo niewielki odsetek jest wynikiem wro-
dzonych zespotéw uwarunkowanych genetycznie.
Zdecydowana wiekszo$¢ przypadkéw dysplazji
korowych to wynik wewnatrzlonowej ingerencji
r6znych czynnikéw teratogennych, wsréd ktérych
najczestszymi sg zakazenia wewnatrzlonowe lub
niedokrwienie. Zaburzenia rozwojowe kory mo6zgo-
wej moga by¢, z punktu widzenia chronologii zda-
rzei w powstajacej na ich tle padaczce ognisko-

wej, wynikiem nieprawidtowej neurogenezy oraz
proliferacji gleju, zaburzeni migracji neurocytéw,
nieprawidlowej synapsogenezy lub organizacji
cytoarchitektury korowej [6, 7].

Analiza histopatologiczna anomalii struktural-
nych mézgu pozwala wyréznié nastepujace formy
wad rozwojowych OUN bedacych przyczyng padacz-
ki: hemimegaencefalie, schizencefalie (rozszczep
tkanki mézgu od komory bocznej do przestrzeni
podpajeczynéwkowej), ogniskowsq dysplazje korowa
oraz agyrie lub jej tagodniejsza forme — szeroko-
zakretowos$¢ (pachygyria), agenezje spoidla wiel-
kiego mézgu, drobnozakretowosé (polimikrogyria).
Wszystkie wyzej wymienione anomalie rozwojowe
OUN sa wrodzonymi zaburzeniami bruzdowania
kory mézgu, ktére jest na ogoét w ré6znym stopniu
zmniejszone, oraz scieficzenia kory mézgowej [8].

Przedstawione ponizej historie choréb trojga
dzieci ilustruja podane wczeéniej powigzania mie-
dzy czasem wystgpienia u tych chorych ciezkiej,
lekoopornej padaczki a rodzajem i lokalizacja wady
rozwojowej OUN.

Przypadek 1.

Jedenastomiesieczne niemowle plci meskiej,
z nieobciazonym wywiadem rodzinnym i okoto-
porodowym, zostato przyjete do kliniki w marcu
2009 roku z powodu wystepujacych seryjnie od
okolo 10 dni uog6lnionych napadéw tonicznych.
W badaniu neurologicznym nie stwierdzono obja-
woéw ogniskowych. W zapisie elektroencefalogra-
ficznym (EEG) wystepowaly liczne zmiany napa-
dowe zlokalizowane nad prawa pétkula w postaci
zespolow fala ostra—fala wolna o typie hipsarytmii.
Rozpoznano zesp6t napadéw sktonéw i wigczono
leczenie wigabatryna, uzyskujac poprawe kli-
niczna. Dziewie¢ miesiecy p6zniej — w styczniu
2010 roku — charakter napadéw zmienit sie i przy-
bratly one forme napadéw czesciowych, wtérnie
uogdblnionych, gtéwnie tonicznych o poczatku
w obrebie lewej polowy ciala. Napady ponownie
byly bardzo liczne. Zmianie ulegl réwniez zapis
EEG, w ktérym na pierwszy plan wysunety sie zlo-
kalizowane nad prawg po6tkula zmiany napadowe
w formie znieksztalconych zespolow iglica—fala
wolna, wtérnie uogdélniajacych sie. Stwierdzano
znaczne opOznienie rozwoju psychomotoryczne-
go, ktéry oceniano na wiek 3 miesiecy w 1. roku
zycia. W badaniach neuroobrazowych z zastoso-
waniem techniki MR wykazano zaburzenia rozwo-
jowe plaszcza korowego prawej pétkuli mézgu (plat
czolowy) o charakterze heterotopii istoty szarej
z towarzyszacy szerokozakretowoscia z widoczny-
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Rycina 1. Przypadek 1. — 11-miesieczne niemowle. Obraz rezo-
nansu magnetycznego: w okolicy korowo-podkorowej ptata czo-
towego (strzatka) widoczna heterotopie istoty szarej z towarzyszaca
szerokozakrgtowoscig

mi zaburzeniami mielinizacji oraz zwigkszeniem
objetosci mézgu w zmienionym strukturalnie ob-
szarze. Najbardziej prawdopodobng przyczyna
wady bylo stwierdzone u dziecka wrodzone zaka-
zenie wirusem cytomegalii (ryc. 1).

Przypadek 2.

Trzynastomiesieczna dziewczynka z obciazonym
wywiadem okotoporodowym (poréd w 40. tygodniu
ciazy poprzez ciecie cesarskie z powodu zagrozenia
plodu) zostata przyjeta do kliniki z powodu pierw-
szego w zyciu uogélnionego napadu drgawek w prze-
biegu zakazenia gérnych drég oddechowych. Po
napadzie przez kilka godzin utrzymywat sie prawo-
stronny niedowlad potowiczy. W badaniu neurolo-
gicznym, poza przejsciowym niedowladem prawo-
stronnym, w nastepnych dniach nie stwierdzano
objaw6éw ogniskowych. Rozw6j psychomotoryczny
byl adekwatny do wieku. W zapisie EEG wykazano
ewidentne ognisko napadowe w postaci licznych fal
ostrych o wysokiej amplitudzie z lewej okolicy czoto-
wo-ciemieniowej. W badaniu neuroobrazowym (MR)
stwierdzono wystepowanie anomalii rozwojowej kory
mozgowej w postaci drobnozakretowosci lewego pla-
ta ciemieniowego z hipoplazja tego plata (ryc. 2).

Przypadek 3.
U 2-letniego chlopca bez obcigzonego wywiadu
rodzinnego i okotoporodowego od 6. tygodnia zycia

EUROMEDIC POZNAN
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Rycina 2. Przypadek 2. — 13-miesieczna dziewczynka. Obraz re-
zonansu magnetycznego: drobnozakretowos$¢ pfata ciemieniowe-
go lewego (strzatka) z objawami hipoplazji tego ptata

wystepowaly napady zgieciowe. W szpitalu rejono-
wym rozpoznano zesp6l napadéw sklonow i wia-
czono leczenie wigabatryna, uzyskujac przejéciowq
poprawe. Ponadto rozpoznano cytomegalie wro-
dzong potwierdzona w oznaczeniu wysokiego ste-
zenia DNA wirusa cytomegalii (CMV-DNA) w mo-
czu dziecka. Poczawszy od 18. miesiaca zycia, obraz
napadéw zmienit sie — przybraly one forme napa-
doéw czesciowych, polowiczych, lewostronnych.
U dziecka stwierdzono op6znienie rozwoju psycho-
ruchowego, a jego rozwdj oceniono na wiek 12 mie-
siecy. W wieku 2 lat w badaniu neuroobrazowym
(MR) w okolicy korowo-podkorowej prawego ptata
czolowego zaobserwowano heterotopie istoty sza-
rej z towarzyszacy szerokozakretowoscia (ryc. 3).

Podsumowanie

Znajomo$¢ niezmiernie skomplikowanego pro-
cesu dojrzewania OUN w zyciu wewnatrztono-
wym, jak réwniez w pierwszych latach zycia dziec-
ka pozwala na zrozumienie zjawiska ujawniania
sie w poszczegblnych przedzialach wiekowych
réznych form, najczesciej lekoopornej, padaczki
czeSciowej i tym samym umozliwia racjonalne
podejscie do procesu terapeutycznego. Takim kla-
sycznym przyktadem dobrego rokowania, ze wzgle-
du na mozliwos¢ skutecznego usuniecia zmiany
w czasie zabiegu neurochirurgicznego, jest ogni-
skowa dysplazja korowa [9-11].
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Rycina 3. Przypadek 3. — 2-letni chiopiec. Obraz rezonansu
magnetycznego: szerokozakrgtowo$¢ w obrebie prawej potkuli
mozgu (strzatka) w obrebie ptata potylicznego z zaburzeniami
mielinizacji

Postep fatldowania kory mézgowej i pojawiania
sie zakretéw jest odbiciem wszystkich nastepuja-
cych po sobie procesow komérkowych zachodza-
cych w dojrzewajacym mézgu. W dwéch pierw-
szych trymestrach cigzy objetos¢ moézgu plodu
zwieksza sie w wyniku procesu neurogenezy i mi-
gracji neuronalnej bez powstawania bruzd. W trze-
cim trymestrze cigzy bardzo dynamiczne tworze-
nie zakretéw kory wraz z szybkim zwiekszaniem
sie masy mézgu jest wynikiem intensywnej synap-
sogenezy, zachodzacej miedzy juz istniejacymi

w korze mézgowej komoérkami piramidowymi i in-
terneuronami zmierzajacymi do swego ostateczne-
go miejsca przeznaczenia [12-14].

Najczestszym objawem klinicznym tych anoma-
lii rozwojowych jest ciezka, lekooporna padaczka
czeSciowa, wystepujgca zazwyczaj tacznie, choé
nie zawsze, z zaburzeniami rozwoju intelektual-
nego i psychoruchowego.
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