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2. OZET

Temporal lob epilepsisi parsiyel epilepsilerin en sik rastlanan tipidir.
Hastalarin  yaklasitk %20’si medikal tedaviye direngli olup cerrahi tedavi
gerekmektedir. Cerrahi tedavi ile nobetler ya tamamen ortadan kalkmakta ya da
nobetlerin siklik ve siddetinde onemli derecede azalma olmaktadir. Bu hastalarin
cerrahi Oncesi degerlendirilmesinde, nobet baslangicinin tetiklendigi ve patolojik
bulgularin goriildiigii, epileptik beyin bolgesinin tespit edilmesi amaglanmaktadir.
Degerlendirmenin ana zeminini, nobet semiyolojisi, MRG ve EEG olusturmaktadir.

Skalp EEG’si ile epileptik odak saptanamadigi durumlarda kortikal veya
derin elektrotlar ya da sfenoidal, nasofarengeal gibi ek elektrotlar kullanilarak kayit
yapilmasi gerekmektedir. Son yillarda invazif EEG yontemlerinin morbiditesinden
kacimmak, zaman ve maliyetten kazanmak, daha ¢ok hastaya cerrahi sansi1 tanimak
icin epileptik odak tespitinde noninvazif goriintilleme yontemleri 6nem kazanmistir.
Bu yontemler arasinda SPECT, PET, fMRI, SISCOM, MRG, MRS, Diffiizyon MR
sayilabilir. Calismamizda Difiizyon MR’in lateralizasyona katkis1 ve bilateral
temporal lob anormalliginin tesbitinde Difiizyon MR 1n rolii arastirilmistir.

Calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi
Noroloji Poliklinigin’de temporal lob epilepsisi tanisi ile takip edilmekte olan
hastalar alinmis olup tani; anamnez, klinik muayene bulgulari, EEG, video EEG ve
Kranial MR incelemelerine dayanilarak konuldu. 26 hastanin 14’ii kadin, 12’si
erkekti ve yas ortalamasi 29 idi. Kontrol grubu ise 5’1 erkek, 15’1 kadin olmak iizere
toplam 20 kisiden olusuyordu ve yas ortalamas1 29 idi. Her iki grupta ortalama
difiizyon degerleri, koronal planda hipokampustan elde edilerek karsilagtirildi.

Hastalarda, EEG ile %84’iinde fokal EEG anormalligi, Kranial MRI’da
%23’iinde hipokampal skleroz veya atrofi, Difiizyon MR’la ise %73’linde
hipokampal bolge anormalligi saptanmistir. EEG lateralizasyonu zemininde
belirlenen ipsilateral hipokampal ADC degerleri, kontrlateral taraf ve kontrol
grubunun aym taraf ADC degerlerinden anlamh derecede daha yiiksekti (p<0,001).
Kontrlateral taraf ADC’si ile kontrol grubunun aym taraf ADC degerleri arasinda
anlamli fark yoktu (p>0,05). Epileptik odakla uyumlu olarak, Difiizyon MR’la
hastalarin %55’inde dogru lateralizasyon saptanmistir. Kranial MR’da bu oran %10

olarak bulundu. Ayrica Kranial MR’da bilateral hipokampal anormallik



goriilmezken, Difiizyon MR’la hastalarin %19’unda bilateral degisiklikler tesbit
ettik.

Sonug¢ olarak, Difiizyon MR’in temporal lob epilepsili hastalarin nobet
lateralizasyonu asamasinda, Konvansiyonel MR’in yetersiz oldugu ve epilepsi
cerrahisi sonucunu etkileyebilecek bitemporal anormallik gibi durumlarin tesbitinde
etkin bir yontem oldugu sonucuna ulagilmistir. Bununla birlikte, daha cok sayida
hastanin katildigi, ek elektrot veya invazif elektrofizyolojik kayitlarin kullanildig: ve
postoperatif cerrahi materyalin sonuglariyla karsilastirmalarin yapildigi ¢alismalarla,

eldeki verilerin degerlendirilmesi daha saglikli olacaktir.



3. SUMMARY

THE VALUE OF DIFUSION WEIGHTED MAGNETIC RESONANCE IN
LATERALIZATION IN PATIENTS WITH TEMPORAL LOBE EPILEPSY AND
THE CORELATION OF IT WITH CLINIC AND EEG FINDINGS

Temporal lobe epilepsy (TLE) is the most common type of partial epilepsies.
Approximately, %20 of patients are resistant to medical treatment therefore they
need surgical treatment. Seizures either stops completely or their frequency and
intensity decreases considerably after surgical treatment. When these patients were
evaluated in the pre-surgical period, it was found that the seizure onset was prompted
and pathological findings were present. We aimed at determining epileptic area of
the brain. The ground for evaluation was based on seizure semiology, MRG and
EEG. In cases when epileptic focus could not be determined by Scalp EEG, cortical
and deep electrodes or additional electrodes such as sphenoidal and nasopharyngeal
electrodes should be used in order to record. Recently, noninvasive monitoring
methods proved to be important in determining the epileptic focus in order to avoid
the morbidity of invasive EEG methods in order to save time and money and to give
surgical opportunity to more patients. Among these methods we can count SPECT,
PET, fMRI, SISCOM, MRG, MR Spectroscopy and Difusion MR. In our study we
examined contribution of Diffusion MR to the lateralization and the role of Diffusion
MR in determining bilateral lobe abnormality.

In our study, we selected patients with TLE who were diagnosed in
University of Yiiziincii Y1l Medical Faculty Research Hospital Neurology Outpatient
Clinic based on history, clinic examination findings, EEG, video EEG and Cranial
MR studies. We selected 26 patients (14 female, 12 male- mean age 29 years). 20
healthy people served as controls (5 male, 15 female- mean age 29 years). In both
groups ADC (Apparent Diffusion Coefficient) values which were obtained from
hippocampus in coronal plane were compared.

We determined focal EEG abnormality in %84 of patients by EEG,
hippocampal sclerosis or atrophy in %23 of patients by Cranial MRI and
hippocampal zone abnormality in %73 of patients by Diffusion MR. Ipsilateral

hippocampal ADC values which were determined in the basis of EEG lateralization



were considerably higher than the contralateral side values and the same side values
of controls (p<0,001). There was not a significant difference between the
contralateral side ADC values of patients and controls (p>0,05). In accordance with
epileptic focus, correct lateralization was achieved in %55 of patients by Diffusion
MR and %10 of patients by Cranial MR. Moreover, we could not find hippocampal
abnormality in Cranial MR but determined bilateral changes in %19 of patients by
Diffusion MR.

It is concluded that Diffusion MR is an effective method in seizure
lateralization in patients with temporal lobe epilepsy and in determining such
abnormalities as bitemporal abnormality which can affect the result of epileptic
surgery. However, it will be more rational to evaluate the obtained data with studies
in which more patients will participate additional electrodes and invasive
electrophysiologic records are used and comparisous are made with the results of

postoperative surgical material.



4. GIRIS VE AMAC

Temporal lob epilepsisi (TLE), yetiskin hastalarda goriilen en yaygin
semptomatik parsiyel epilepsi tiiriidiir. Hastalarin yaklasik %20’sinde, medikal
tedaviye direnclilik nedeniyle cerrahi tedavi endikasyonu konulmakta olup, cerrahi
sonucu hastalar da %60-90 oraninda etkili kiir saglanmaktadir.

Cerrahi o6ncesi degerlendirmede TLE nin teyit edilmesiyle birlikte epileptik
odak lokalizasyonu yapilmaktadir. Dogru lokalizasyon ve lateralizasyon hem cerrahi
basar1 icin hem de gereksiz morbiditeden kacinmak i¢in son derece Onemlidir.
Operasyon sahasinin karari primer olarak klinik 6zellikler, EEG ve konvansiyonel
MRI bilgilerine dayanir. Bu kaynaklardan elde edilen sonuglar énemli olmakla
birlikte cerrahiye karar verirken ilave tetkikler gerekir. Bunlar; Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET), Single Foton Emisyon Tomografisi (SPECT), noropsikiyatrik
degerlendirme ve bazi vakalarda WADA testi’dir. Her bir test cerrahiye uygunluk
icin, epileptik fokus hakkinda degerli bilgiler saglar. Testlerin ayr ayr1 ve kombine
edilerek degerlendirilmesiyle varilan sonu¢ hem birbirleriyle hem de
elektrofizyolojik verilerle uyumlu olmalidir.

Hipokampal skleroz (HS) TLE’li hastalarda en yaygin patolojik bulgu olup
cerrahi serilerdeki vakalarin %50-70’inde tesbit edilmektedir, ultrastriiktiirel
degisiklikler noronal kayip ve extraseliiler disorganizasyon ile karekterizedir. HS
tipik olarak her iki hemisferi esit etkileyebilen tek tarafli bir siirectir. Patolojik
calismalar, temporal lobdaki anormalliklerin hipokampusu astigimi, daha genis
alanlarin tutuldugunu gostermistir ayrica bilateral temporal lob tutulumu sik
rastlanan bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Difiizyon agirlikli goriintiileme suyun mikroskopik hareketini goriintiiler ve
ADC haritas1 0Olgiilen difiizyonun mutlak degerine karsilik gelir. Kisitlanmig
difiizyonda ki diisik ADC degerleri hiicre sismesine, sitoskeletal motilite
degisikliklerine ve su molekiillerinin serbest hareketinin kisitlanmasina
baglanmaktadir. Extraseliiler suda, doku kavitasyonunda ve gliozisde ki artis

sonucunda da difiizyon yiikselmektedir.



Bu calismanin amaci temporal lobdan kaynaklanan epilepsisi olan
hastalarda klinik bulgular, EEG, Kranial MRI ve Difiizyon MR’in nébet
lokalizasyon ve lateralizasyonuna katkilarin1 belirlemek ayrica Difiizyon MR’1in
unilateral ve bilateral temporal lob anormalliklerinin saptanmasindaki degerini

aragtirmaktir.



5. GENEL BILGILER

5.1. Epilepsi tamima:

Epilepsi: ¢esitli etyolojik faktorlere bagli olarak serebral noronlarin asiri
desarjinin yol actifi, klinik ve elektrofizyolojik bulgularin birlikte izlendigi,
tekrarlayan nobetlerle karakterize bir kronik beyin sendromudur (1,2). Normal
kosullar altinda, noronal desarj ritmiktir ve tekrarlayici eksitator ve inhibitor
etkilesimlerin bir sonucudur (3). Epilepsi muhtemelen asir1 glutamat ve aspartat
salinimi ile artmis N-metil-D Aspartat (NMDA) reseptor aktivitesi sonucu lokal
parosismal desarj1 baslatan relatif olarak biiyiilk bir hiicre popiilasyonunun

fonksiyon bozuklugu sonucu gelisir (4,5).

5.2. Epidemiyoloji:

Epilepsinin prevalanst 1000 kisilik popiilasyonda 5-10’dur. Yillik insidans
hizida 100 000°de 40 ila 70 arasinda degismektedir (6). Yas gruplan, kirsal ya da
kentsel kesimde yasamak, sosyoekonomik diizey, epilepsi insidansini etkilemektedir.
Irksal ve cografi farklilik bulunamamistir. Lennox (1947) insidansin her iki cinste
esit oldugunu bildirmistir. Gowers’in (1901)  gozlemlerine gore hastalarin
%57’ sinde nobetler noktiirnal, %80’inde diiirnal nitelik tasimaktadir (7). Epilepsi
tim yas gruplarinda goriilebilir, hastalarin 2/3 iinde nobetler cocukluk veya

adolesan doneminde ortaya ¢ikar (8).

5.3. Etyoloji:

Epilepsi, genetik veya edinsel bir hastalik olarak degerlendirilmekle birlikte
giiniimiizde multifaktdryel oldugu kabul gérmektedir (9). Epilepsi hastalarinin
%50’sinde nobetlere neden olabilecek nérolojik bir bozukluk saptanamaz.
Idiyopatik vakalarda genetik bir yatkinlik sézkonusudur ve hastalar primer jeneralize
tipte nobet gecirirler. Bu genetik gecis dzelliginde, genin penetransi erken ¢ocukluk
doneminde %14 iken, ge¢ ¢ocukluk doneminde %350’ nin iizerine ¢ikar ve eriskin

donemde yeniden diisiik seviyelere doner (3,4).
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Kronik epileptik nobetlerin kronolojik olarak en sik nedenleri: (148)

ilk hafta: Perinatal asfiksi, perinatal travma, serebral malformasyonlar,

hipokalsemi, hipoglisemi ve diger metabolik nedenler.

ikinci hafta: MSS infeksiyonlan, hipokalsemi, kernikterus ve serebral
malformasyonlar.

3 hafta-3 ay: MSS infeksiyonlan, subdural koleksiyon, serebral
malformasyonlar.

3 ay-2 yas: Febril konviilziyon, MSS infeksiyonlari, serebral inme,
serebrovaskiiler hastaliklar, metabolik nedenler, nérokutan6z hastaliklar.

3-10 yas: Lokalizasyonla ilgili ve idyopatik jeneralize epilepsiler, serebral
inme sekeli, travma, metabolik nedenler, nérokutan6z hastalik, MSS infeksiyonu,
intoksikasyon, timor.

11-20 Yas: idiyopatik jeneralize epilepsiler, travma, serebral inme sekel,
MSS infeksiyonlari, arteriyovendz malformasyon (AVM), tiimorler.

21-40 yas: Travma, tiimor, AVM, kronik alkolizm.

41-60 yas: Tiimor, travma, serebrovaskiiler hastaliklar, kronik alkolizm.

60 yas iistii: Ateroskleroz, timor (primer ve metastaz)

5.4. Epilepsilerin smiflandirilmasi:

Epilepside 2 tip simiflama yaygin olarak kullanilmaktadir: nobetlerin
siniflamasi, epilepsi ve sendromlarin siniflamasi. Nobetlerin simniflamast 1970’1
yillardan beri kullanilmakta olup, 1981°de Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Ligi
(ILAE) tarafindan yeniden gozden gecirilmistir. Bu siniflandirmada, patojik,
anatomik, fizyolojik nedenler goz Oniine alinmaksizin, EEG ve klinik bulgulara

gore nobetler siniflandirilmistir (5).

Tablo 1: ILAE tarafindan bildirilen epileptik nobetlerin
klasifikasyonu (1981) (5)

I-Parsiyel ( fokal, lokal) nobetler
A) Basit parsiyel nobetler (Biling bozuklugu bulunmaz)

a) Motor semptomlarla seyreden

b) Somatosensoriyel veya 6zel sensoriyel semptomlarla seyreden

11



¢) Otonomik semptom ve bulgularla seyreden

d) Psisik semptomlarla seyreden
B) Kompleks parsiyel nobetler (Biling bozuklugu bulunur)

1. Basit parsiyel nobet seklinde baslayip daha sonra biling bozuklugu ile seyreden
a) Otomatizmler olmayan
b) Otomatizmler olan

2. Baslangigta biling kaybinin oldugu nobetler
a) Otomatizmler olmayan

b) Otomatizmler olan
C) Sekonder olarak jeneralize olan parsiyel nobetler

a) Jeneralize olan basit parsiyel nobetler
b) Jeneralize olan kompleks parsiyel nobetler
c) Basit parsiyel seklinde baslayip once kompleks parsiyel,

sonra jeneralize olan ndbetler
II- Jeneralize nobetler

1) Tonik klonik nobetler
2) Absans nobetler

3) Myoklonik nébetler
4) Klonik nobetler

5) Tonik nobetler

6) Atonik nobetler

III- Smiflandirilamayan nobetler

Parsiyel nobetler ii¢ biiyiik kategoride toplanir (10,5)

1. Basit Parsiyel Nobetler: Biling kaybinin olmadigi, fokal epileptik
aktivite vardir. Klinik olarak beyinden kaynaklandigi yere gére motor, duyusal,
otonomik, psisik belirtilerle karakterizedir. (10).

2. Kompleks Parsiyel Nobetler: Aura, biling bozuklugu ve otomatizmalar
olmak iizere iic komponenti vardir (11). Kompleks parsiyel nobetler yaklasik
olarak hastalarin %70-80’ninde temporal lobdan kaynaklanirlar, %20-30’u ise
ekstratemporal kaynaklhidir (12).

3. Sekonder Jeneralizasyon Gosteren Parsiyel Nobetler: Herhangi bir
kortikal alandan kaynaklanan basit veya kompleks parsiyel nobetler diger
bolgelere yayilarak, sekonder jeneralize epileptik nobetlerin gelismesine neden

olurlar. Bu yayilim; frontal, temporal, parietooksipital bolgelerden kaynaklanan
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nobetlerin, klinik ve EEG 06zellikleri ile birlikte, nobet tipleri arasinda ayrimi
zorlastirir (11).

Epilepsi ve sendromlarini siniflandirilmasi ilk kez 1985 yilinda ortaya
atilmis ve 1989 yilinda gozden gecirilerek ilaveler yapilmistir. Bu siniflamada
yetigskin hastalarda gozlenen epilepsiler, c¢ogunlukla semptomatik ya da
kriptojenik TLE, frontal, parietal ve oksipital lob epilepsisi basligi altinda
toplanmistir (10,175).

Tablo 2: Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin Uluslararasi Siniflamasi
(1989) (175)

A. Lokalizasyonla iliskili (fokal, lokal, parsiyel)

1. Idiyopatik (yas ile ilgili ataklar)
- Sentrotemporal dikenle benign cocukluk epilepsisi
- Oksipital paroksizmlerle ¢cocukluk epilepsisi
- Primer okuma epilepsisi
2. Semptomatik
- Cocuklugun kronik progresif epilepsia parsiyalis kontiiniya
(Kojewnikow sendromu)
-Ozel, tarz ve tesbit edicilerle olusan nobetlerle karakterize
sendromlar
Bu seyrek durumlar diginda, semptomatik sinif, baslica nobet tipleri ile diger
klinik goriiniimleri ve anatoniik lokalizasyon ve etyolojileri ile biiyiik bireysel
farkliliklar gosteren sendromlar1 kapsar (Temporal lop epilepsiler, frontal lop
epilepsiler, parietal lop epilepsiler, oksipital lop epilepsiler).
3 Kiriptojenik: Semptomatik ama etiyolojisi bilinmeyen epilepsilerdir
B. Jeneralize epilepsi ve sendromlar
1. Idiyopatik (yas ile ilgili )
- Benign neonatal familyal konviilziyonlar
- Benign neonatal konviilziyonlar
- Bebekligin benign myoklonik epilepsisi
- Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi)

13



- Juvenil absans epilepsi
- Juvenil myoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
- Uyanma sirasinda, jeneralize tonik-klonik konviilziyonla
epilepsi
- Daha fazla tamimlanamamis diger idyopatik jeneralize
epilepsiler
2. Kriptojenik veya semptomatik (yasa gore)
- West sendromu
- Lennox-Gastaut sendromu
- Myoklonik astatik epilepsi
3. Semptomatik
a. Nonspesifik etyoloji
- Erken myoklonik.ensefalopati
- Siipresyon burst ile bebekligin erken epileptik ensefalopatisi
- Heniiz tamimlanamamis diger semptomatik jeneralize
epilepsiler

b. Spesifik etyoloji

C. Fokal veya jeneralize olup olmadiklar1 belirlenemeyen epilepsiler ve

sendromlar

1. Fokal ve jeneralize nobetler birlikte
-Neonatal nobetler
-Bebekligin siddetli myoklonik epilepsisi
-Yavas dalga uykusu sirasinda kesiksiz diken dalga ile epilepsiler
- Kazanilmis epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
- Heniiz iyi tamimlanmamis diger epilepsiler

2. Belirli fokal veya jeneralize bulgusu olmayanlar.
D. Ozel Sendromlar

1. Febril konviilziyonlar

2. Izole nobetler veya izole status epileptikus
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3. Sadece alkol, ilag, eklampsi, nonketotik hiperglisemi gibi
akutmetabolik veya toksik durumlarda goriilen nobetler

4. Spesifik etiyolojili semptomatik jeneralize epilepsiler

5.5. TEMPORAL LOB EPIiLEPSiSi

Temporal lobun beynin diger loblarina gore epileptojenitesi yiiksektir.
Epileptojenitesi limbik alanin anatomofizyolojik ©zelliklerine ve neokortikal,
limbik bolgeyi etkileyen patolojilerine baglidir (10,13).

Temporal lobun ¢ok sayida islevi olup baslica; konusma, emosyon, bellek,
koku, tat, isitme, motor ve otonomik fonksiyonlardan sorumludur (13). Motor ve
otonomik islevlerden, limbik yapilar, basal ganglionlar ve benzer sekilde
hipotalamusla olan yogun baglantilari rol oynarlar (13,10).

Temporal lob kaynakli kompleks parsiyel nobetleri; Weisner 1988 yilinda
derin EEG kayitlar1 temel alinarak 5 grup altinda siiflandirmistir (12,11).

1-Hipokampal - amygdal veya temporobazal
2-Temporopolar veya amygdalopolar

3- Lateral temporal neokortikal

4-Opercular - insular

5-Frontobazal — singulat

Hipokampal - Amygdal Nobetler :

Temporal lob kaynakli kompleks parsiyel epilepsili hastalar arasinda en
sik goriilen tipdir. Aura’ nin bu hastalarin % 80’ninde meydana geldigi ve en
siklikla; epigastrik duyularin, "deja vu" ve korkunun goriildiigii rapor edilmistir.
Biling baslangicta genelde korunmustur. Fakat desarjin kars1 tarafa yayilmasi ile
biling kaybi1 olur. Oroalimenter ve gestural otomatizmler, 6zellikle nobet

desarjinin yayilmasi ile meydana gelir.

Temporal-polar nobetler:

Klinik olarak, hipokampal-amygdal nobetlerine benzer ayrica nobetin
erken doneminde otonomik belirtiler ve oroalimenter otomatizmler sik olarak
ortaya cikar. Bu tipte isitsel halliisinasyonlar nadir goriiliir.

Lateral temporal neokortikal nobetler:

Isitsel, vestibuler ve kompleks gorsel halliisinasyonlarla karakterizedir.
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Operkular-insular nobetler:

En belirgin semptomlar; Isitsel halliisinasyonlar, viseral auralar ve
viseromotor fenomendir.

Frontobazal-singulat nobetler:

Biling kayb1 ve motor otomatizmler belirgindir. Bu bdlgeden kaynaklanan
nobetlerin arkaya dogru yayilarak mezial temporal yapilan etkilemelerinden
dolayi, temporal lob kaynakli kompleks parsiyel nobetlerin alt grubu olarak
siniflandirilmasi gereklidir.

Weisner 1988 yilinda bu siniflandirmanin daha iyi anmilasilabilmesi i¢in,
klinik olarak temporal lob kaynakli kompleks parsiyel epilepsileri iki gruba
ayirmistir (14,11).

1-Primer olarak, temporal lob baslangicli nobetler
2-Ani ve belirgin olarak temporal loba yayilmis olan, temporal lob
yapilarin disindan kaynaklanan nobetler.

1989°da en son kabul edilen siniflamada ise;

1. Mezial Temporal Epilepsi: Epileptojenitesi ¢ok yiiksek olan hipokampus,
amigdala ve diger limbik yapilardan kaynaklanir. Hipokampal skleroz siktir. Yetisken
caginin en yaygin formudur (13,10).

2. Lateral (Neokortikal) Temporal Epilepsi: Genellikle tiimor, skar dokusu,
vaskiiler malformasyon, konjenital kistler, displaziler gibi spesifik lezyonlarla
karakterizedir. Neokortikal yapilardan kaynaklanan desajlar, mezial yapilara
yayillmaya biiyiik egilim gosterdiginden, bu nobetlerin mezial temporal yapilardan
kaynaklanan nobetlerden klinik olarak ayirimi ¢ok giigtiir (13).

TLE’de ©nemli bir konu, nobetin nereden basladigi sorusudur. Cogu
gozlemci nobet baglangi¢ yerinin hipokampus oldugunu diisiinmektedir. Temporal
lobektomi yapilan hastalarla ilgili caligmalar, postoperatif donemde Onemli
derecede nobet azalmasi oldugunu gostermektedir. Ilaveten hipokampal rezeksiyon
yapilan hastalar, yapilmayanlarla kiyaslaninca, nobet sikliginda daha fazla azalma
olmaktadir. Hatta cerrahi sonras1 nobetleri devam eden ¢ogu vaka da yeni bir
girisimle, kalan hipokampus dokusu alinarak tedavi saglanmistir. Bu calismalar,
hipokampusun nobet desarjlarin1 baslatan noronlar igerdigini diisiindiirmektedir

(15).
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5.6. HIPOKAMPUSUN ANATOMISI (16,17,18,19)

Hipokampal formasyon medial temporal lobta bulunan bilesik bir yapidir.
Cornu Ammonis (Ammon boynuzu), dentat girus ve subikulum’dan olugur. Cornu
Ammonis, temporal hornun inferomedial duvarini olusturur. Dentat Girus
morfolojik olarak en medial yerlesimli olup lateralinde Cornu Ammonis ile
devamlilik gosterir. C seklindeki Cornu Ammonisin inferiorunda, Subikulum
yerlesmis olup medialinde de devamlilik halindedir ve hipokampal sulkusun lateral
ucunu cevreler. Subikulum, Parahipokampal girusun superior ve medial kismini
olusturur.

Hipokampal Formasyon 6nden arkaya dogru: Bas, govde ve kuyruk olmak
iizere {i¢ ana boliime ayrilabilir. Bas kismi, en anterior boliimiidiir ve Amygdaloid
Niikleusun altinda ve posteriorundadir. Govde kismi, temporal lobun en medial
kisminda, beyinsapi etrafinda inkomplet gri madde halkas1 olusturur. Kuyruk kismi
splenium etrafinda doniip, kompleks anatomik yapisi nedeniyle 6zel bir oneme
sahiptir.

Cornu Ammonis ventriikiiler yliziinde uzanan axonal liflerin olusturdugu,
ince beyaz cevher tabakasindan olusan traktusa Alveus ismi verilmektedir. Bu lifler
medialde birleserek Fimbria adi1 verilen bir bant1 olustururlar. Bu bant Hipokampal
Formasyonun medialinde uzandiktan sonra Hipokampusun kuyrugu diizeyinde
Fornix’lerin kruslarimi olusturur. Fornix Hipokampal formasyonu hipotalamus ve
diger yapilarla birlestiren kompakt lif demetleridir. Herbir Fornix krusu splenium
altinda posteriora ve superiora dogru donerek, talamusun posterior yiizii boyunca
uzanir. ki krus birleserek korpus’u olusturur.

Fornix korpusu hemen korpus kallosumun altinda seyreder. iki krusu
birlestiren transvers liflere Komissura Fornix denilir. Bu lifler caprazlasarak iki
tarafin Hipokampal Formasyonunu birlestirir. Herbir Fornix kolumn’unun liflerinin
yarist anterior komissurun posteriorundan gecerek mamiller cisimcige, anterior
talamik niikleusa ve mesensefalon tegmentumuna uzanir. Fornikal liflerin diger
yarist anterior komissur superiorundan septal, lateral preoptik, diagonal bant ve

anterior hipotalamik niikleuslara dogru uzanir.
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Sekil 1: Hipokampusun anatomisi
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5.7. HIPOKAMPUSUN HiSTOLOJiSi

Hipokampus 4 alana ayrilir. Cornu Ammonis 1(CA1), CA2, CA3 ,CA4
CA1 subikuluma bitisik olup, CA3 ise dentat girusa en yakin olan alandir (20).

Parahipokampal girusun kortikal yapisi, 6 tabakadan olusmustur.
Hipokampusa dogru gecildiginde, bu 6 tabakali yapidan, 3 tabakali yapiya dogru
tedrici bir gecis vardir. Subikulum, 6 tabakali yapidan 3 tabakali yapiya dogru bir
gecis bolgesidir (20).

Hipokampus daha basit bir organizasyona ve daha az sayida seliiler
katmana sahiptir. Cornu Ammonis ve Dentat Girus’taki 3 kath hiicre tabakasi
distan ice dogru sirasiyla;

1. Superfisyel molekiiler tabaka: birbirleriyle etkilesen kiiciik néronlardan,
akson ve dentritlerden olusmustur. Bu sinaptik tabaka, dentat girus ve neokortekse

ait molekiiler tabakayla devam eder.



2. Piramidal hiicre tabakasi: hipokampusun temel hiicreleri olan biiyiik
piramidal noronlardan olusmustur. Bu hiicrelerin dentritleri molekiiler tabakaya,
aksonlar1 ise alveusa, daha sonra fimbria araciligiyla fornikse gecer(20).

3. Ic polimorfik tabaka: alveusun altindadir. Akson, dentrit ve
interndronlardan olusur (20).

Dentat Girus’taki Pramidal Tabaka’nin yerini, Graniiler tabaka almistir.
Graniiler hiicrelerin efferent aksonlar1 “Mossy” lifleri olarak adlandirilir ve Cornu
Ammonis’in CA2 ve CA3 boélgelerindeki pramidal hiicrelerle sinaps yapan bir

siirii dal verir (21,16).

5.8. HIPOKAMPUSUN FONKSiYONLARI

Hipkampal Formasyonun yakin hafiza iizerinde énemli rolii vardir. Beyin
sapiin retikiiler formasyonunu etkileyerek, tiim santral sinir sistemini degisik
uyaranlara kars1 sensitize eder. Bu sensitizasyon bazi uyaranlar i¢in supresif yonde
olabilir. Hipokampal Formasyon objelerin uzaysal iliskilerini, amgydaloid niikleus
ise viziiel ve taktil hafiza ile olaylarin emosyonel yonlerini hatirlama ile ilgilidir.
Hipokampal Formasyon limbik sistem ve diger serebral kortikal bolgeler ile
ilskilidir.Bilateral hasarlanmasinda ve baglantilarindaki zedelenmelerde yakin
hafiza ile ilgili problemlerin (Retrograd amnezi) yamisira Ogrenme zorluguda
(Anterograd amnezi) ortaya ¢ikmaktadir (19,22).

Herhangi bir sebeple olan serebral anokside, bilateral hipokampal piramidal
hiicrelerde 6liim meydana gelir. Bundan dolay1 birka¢ dakikadan uzun siiren
kardiyak arrestli hastalarda, defektif bir bellekle karsilagilmaktadir (21).

Alzheimer hastaligindada erken donemde, hipokampusta dejenerasyon

olmakta daha ge¢c donemde ise, yogun bir neokortikal atrofi goriilmektedir (21).

5.9. HIPOKAMPUSUN AFFERENT VE EFFERENT
BAGLANTILARI

Hipokampal formasyonun temel afferent yolu Perforan pathway’dir.
Entorhinal kortexten kaynaklanip, subikulum’u perfore ederek dentat girusta
sonlanan glutaminerjik liflerin olusturdugu pathway’dir. Dentat girustan CA4 ve

CA3  Dbolgelerine wuzanan Mossy lifleri glutaminerjiktir. CA4 ve CA3
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boliimlerinden orjinlenen Schaffer kollateralleri, CA1l bolgesindeki noronlarin
dentritleri ile birlesir. CAl den ¢ikan lifler Hipokampal formasyonun temel

outputunu olusturur (19,22).

Hipokampus afferent baglantilar1 (21,23).

1. Entorhinal alandan lifler alir. Hipokampusa gelen liflerin en biiyiik
grubunu olusturur.

2. Septal niikleustan gelen lifler vardir.

3. Singulat girustan lifler gecer.

4. Dentat girus ve parahipokampal girustan kaynaklanan lifler de

hipokampusa gecer.

5. Hipokampal komissur yoluyla, kontralateral hipokampustan lifler
alir.

6. Retikiiler formasyondan, noradrenerjik lifler alir.

7. Meynert’in bazal niikleusundan kolinerjik lifler alir.

Hipokampusun efferent baglantilari:

1. Hipokampal korteksteki piramidal noronlar, dentat korteksteki graniiler
noronlarla sinaps yapar.

2. Hipokampal piramidal aksonlar, hipokampusun yiizeyinde alveusu
olustururlar. Alveus, hipokampal korteksten fimbria olarak ayrilir. Onun aksonlari,
forniks araciligiyla hipotalamusa gecer (24).

3. Hipokampus ve subikulumdan orjin alan myelinli liflerden olusan
forniks, 1 milyondan fazla lif igerir. Forniks, hipokampal formasyonun en fazla
efferent baglantiyr saglayan yoludur (21,23).

4- Baz aksonlar, hipokampal komissiirlerle, kars1 hipokampusa gecer.

5.10. HIPOKAMPAL SKLEROZUN ETYOPATOGENEZIi

1880’de  Sommer tarafindan epilepsili hastalarda, hipokampustaki
noropatolojik degisikliklerin gosterilmesi, bu bolgenin nobet aktivitesi olusumundaki
onemi iizerine ilk vurgu olmustur. Takip eden c¢alismalar 1s13inda asimetrik

hipokampal atrofinin, epilepsiyle iliskili oldugu diisiiniilmiistiir ve hipokampal
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noron kaybinin kompleks parsiyel nobetlerle baglantili oldugu goriisii yaygin
olarak islenmistir (15).

TLE’de siklikla goézlenen hipokampal noron kaybi icin, Hipokampal
skleroz, mezial temporal skleroz, Ammon boynuzu sklerozu gibi bir ¢ok terim
kullanilmistir. Bunlarin hepsi epileptik beyinde, noronal kaybi ve glial yer
degistirmeyi ifade eder (25).

Her ne kadar bu terimler esanlamli olarak kullanilsa da, patolojik acidan
mesial temporal skleroz da; hipokampus, amygdala ve komsu entorinal kortekste
noronal hiicre kaybi ve astrosit proliferasyonu olurken (14,26), hipokampal
skleroz’da; dentat gyrus, subikulum ve CAI1-CA4 boliimleri etkilenmektedir.
Ammon’s horn sklerozunda ise benzer patolojik degisiklikler sadece CA1-CA4
sektorlerini igermektedir (14)

MTLE’li hastalardaki temporal lobektomi serilerinde belirlenen en yaygin
noropatolojik lezyon hipokampal skleroz (HS) veya Ammon’s horn sklerozudur
(AHS). Diger major patolojiler, lezyonla iliskili TLE olarak gruplanir (27,28) ve
vaskuler malformasyonlar, kortikal gelisim malformasyonlar1 ve glio-noral timorleri
icerir (29). Hastalarin %9-12’sinde (27,28) birden fazla epileptojenik patoloji

mevcuttur ve bu durum dual patoloji vakalari olarak sayilir.
Temporal lobektomi numunelerinde belirlenen yaygin patolojiler:

1. Hipokampal skleroz

2. Lezyonla iliskili epilepsi (timorler, vaskiiller ve  kortikal
malformasyonlar)

3. Enflamatuvar, travmatik, hipoksik-iskemik lezyonlar

4. Nobet sekeli olan durum ve lezyonlar

5. Dual patoloji (patolojik lezyonlarin kombinasyonu)

Hipokampal skleroz, tipik olarak her iki hemisferi esit etkileyebilen tek
tarafli bir siirectir (30), genellikle hiicre kaybi bolgesel degiskenlik gostermekle
birlikte hipokampusun tamamini kapsar (31). Bruton tarafindan tanimlanan klasik
HS’da, astrositik gliozis yaninda CA1l alt bolgesinde ve hilar bolgede (CA4
piramidal hiicreleri de icine alan) selektif piramidal hiicre kayb1 goriiliir. CA2’nin

piramidal hiicreleri ve dentat graniil hiicreleri daha rezistan goriinmektedir (27).

21



Siddetli HS da tiim hipokampal alt bolgelerde, dentat girusun graniil hiicrelerini de
iceren totale yakin noron kaybi goriiliir (32). End folium gliozis olarak tanimlanan
HS paterni cerrahi vakalarin %3-4’tinde goriiliir (27) ve noronal hiicre kayb1 hilusa
simirhdir. Hipokampal atrofi paterni, preoperatif MR’da daha zor tesbit edilir ve
klasik HS’a gore daha ge¢ baslayan epilepsilerle iliskilendirilir ve kétii post-op nobet
sonucu vardir (33).

Kantitatif histolojik calismalar HS serilerinde yapilmis olup, patolojik
grade’leme HS’da noron kaybinin siddetine gore kategorize edilmistir, drnegin grade
I HS: CAl’de %10’dan az noronal kayip, grade IV HS’da tiim alt bolgelerde
%50’den fazla kayip vardir (34). Bu tip analizler, epilepsi baslangic yasi, ndbet
siiresi (35) ve norogoriintilleme oOzellikleri gibi klinik parametrelerle patolojik
korelasyona izin veren kullanighligi kanitlanmis analizlerdir. Bu grade’ler, ardigik
norogoriintiileme ¢alismalarinda bazen rapor edilen, hipokampal atrofiye gidise ayna
tutan grade I’ den grade IV’ e kadar HS’ un progresif degerlendirmesini de yansitir
(36,37). Daha iiretici ve dogru kantitatif veri saglayan, HS’da noronal kayip ve
gliozisi kantite edici daha kat1 stereolojik metodlar da kullanmilmistir ve bu metodlar
kantitatif MR analizi ile iyi korelasyon saglamaktadir.

Onemli sitolojik degisiklikler immunohistokimya, elektron mikroskobi ve
confocal goriintiileme teknikleri kullanilarak HS’da yasayan néronlar gosterilmistir.
(38). Bunlar, bu noronlarin dallanmalari, anormal dentritik nodiiler sislikleri ve end
folial hiicrelerde norofilament kiimelesmesi ve genislemelerini icerir (31,38). Bu
ozellikler, primer hiicresel anomaliden ziyade reorganize hipokampusta degismis
konnektiviteye bagh sekonder veya adaptif hiicresel degisiklikleri ortaya koyar.

Noron kaybi ve gliozis, amigdala ve parahipokampal girusu da igeren komsu
limbik yapilarda da olabilir (39). Bu durum mesial temporal skleroz (MTS) olarak
kabul edilir. Entorinal korteksin III. tabakasinda néron kaybi HS’a komsu bazi
vakalarda da gosterilmistir (40). Tabaka III entorinal noronlar subikulum ve CA1’ e
uzanir, bu kaybin nobetlerin primer ve sekonder etkilerini yansitip yansitmadigi
kesin degildir. Herhangi bir temporal neokorteks néronal kaybinin kapsami,
hipokampal hasarin siddeti ile iliskilidir (27). Yine neokortikal néron kaybi, kortikal
tabaka II ve III’ ii daha fazla etkileyerek tabakaya spesifik gibi goriinmektedir (41).
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Spesifik Noronal Yaralanabilirlik

HS’da temel piramidal hiicrelerin kayb1 kesindir, fakat giincel calismalar,
hipokampusun intrensek dongiisii ve nobet yayilmasim etkileyebilen hipokampal
formasyondaki interndronlarin, spesifik subsetlerinin rezistansi veya yaralanabilirligi
tizerine odaklanmistir. Bir¢ok internoron, norotransmitter GABA igerir; fakat
konnektiviteleri, kalsiyum baglayic1 protein icerigi ve ndrotransmitter reseptor
yapisina gore gruplara ayrilirlar (42).

Noropeptid Y (NPY) ve somatostatin salan inhibitdr internoéronlar, normalde
hilusta boldur ve dentat girusun dig molekiiler tabakasinda yogun fibril pleksusu
olusturur. immunohistokimya kullanarak, hilumda selektif somatostatin ve NPY
selektif kayb1 HS’da gosterilmistir. NPY igeren aksonlar, HS’da dentat molekuler
seviyede reorganize olur (43) ve graniil hiicrelerinde NPY’nin ektopik yer alisi
nobetleri takiben gozlenir (44). Bu durum, epileptojenik hipokampusta, NPY
inhibitor mekanizmalarin esnekligini gosterir. Ancak, insitu hibridasyon kullanan
giincel bir kantitatif calisma NPY ve somatostatin hiicrelerinin hastalik siirecinde
spesifik olarak hedeflenmeden ve total hiicre kaybi1 oraninda kayboldugunu one
siirmektedir. (45)

Kalsiyum baglayic1 proteinler (CBP), calbindin D-28-K (CB), parvalbumin
(PV) ve calretinin (CR); HS’da inhibitor hipokampal internéronlarin degisik
subsetlerini isaretler ve bu hiicrelerin rezistans1 ve hassashigl direkt olarak
hipokampal epileptogenezi etkileyebilir. CB pozitif hiicreler temel hiicrelerin
dentritik bolgelerinde esas olarak inhibisyonda yer alirken CR pozitif internoronlar
muhtemelen diger interndronlart selektif olarak innerve eder (46). Bu hiicreler
immunohistokimyasal teknikler kullanilarak kolayca belirlenebilir. Erken bir
calisma, HS’da CB ve PV immunreaktif noronlarin yasadigini 6ne siirmektedir (47).
Daha giincel kantitatif caligmalar toplam hiicre kaybi ile orantisiz olarak CA4 alt
bolgesinde PV immunoreaktif noronlarin selektif kaybini gostermektedirler. (48). Bu
da CA4 interndronlarmmin gecikmis maturasyonunun onlar1 hayatin erken
donemlerinde dis etkenlere daha hassas hale doniistiirdiigiinii diisiindiirmektedir.
Hiler parvalbumin ve somatostatin interndronlarinin kaybi da not edilmistir ve
hayvan modellerinde status epileptikus sonrast kronik nobet gelisimi ile

iligkilendirilmistir (49).
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CBP’ler inhibitor hiicrelere sinirli degildir ve dentat girustaki glutamaterjik
graniil hiicreleri de normalde CB i¢in immunreaktiftir. Ancak HS’da graniil
hiicrelerinde CB kayb1 da rapor edilmistir. Graniil hiicreleri tipik olarak HS’da diger
temel hiicrelere gore hasara daha rezistandir ve ¢eliskili olarak, CB kaybinin gercekte
bu hiicreleri, kalsiyumla iliskili hasardan korudugu 6ne siiriilmektedir. HS’da dentat
girustaki CB pozitif internéronlarin dagiliminin bir ¢alismada diger kontrollerden
fakli olmadigr gosterildigi halde, bu hiicrelerin sinapslari, dentritik agacin
modifikasyonu ve artmis CB varligr ile hiicre govdelerinin genislemeleri not
edilmektedir (46). Bu sitolojik degisiklikler, HS’da CB hiicrelerinin metabolik
oraninda artis1 diisiindiirmektedir. CR hiicreleri, HS’da anormal dagilim gostermez
(38) fakat, artmis sayida CR pozitif noron, Cajal-Retzius hiicreleri, baz1 HS
hastalarinda gosterilmistir (50). Ancak diger bir caligmada, HS’da dentat girusta CR
pozitif hiicrelerde Onemli azalma sklerozun siddetiyle korele olarak vakalarin
cogunda gosterilmistir (30). Ancak tiim ¢alismalar, HS’da dentat girusun molekuler
seviyesinde CR pozitif aksonal agda genislemeyi dogrulamistir (46,50). Bu fibriller,
graniil hiicrelerinde eksitator supramamiller pathway sonlanmasini gosterir ve bu
gozlem artmis eksitasyonu yansitabilir (46). Ancak paradoksal olarak, son
zamanlarda, CBP ile sersemletilmis farelerde yapilan calismalarda, bu proteinlerin
yoklugunun epilepside internoron sayis1 ve eksitotoksik hiicre kaybim etkilemedigi
gosterilmistir.  (43). Ayrica, TLE de patomekanizmalarda, interndronlarla bu

proteinlerin dagilimi konusunda karar verilememistir.
Graniil Hiicre Dagilmasi:

HS’da dentat girusun molekiiler seviyesinde graniil hiicrelerinin dagilma
(GHD) ve dezorganizasyonu gozlemi ilk olarak Houser tarafindan detayli olarak
tanimlanmistir. Dagilmis graniil hiicreleri, molekiiler seviyede diizensiz bir sinir
goriiniimil veren, normalde kompakt hiicre tabakasindan ayrilmasi seklinde goriiliir.
Baz1 vakalarda, graniil hiicre tabakasinin derin (hiler) sinir1 da hastaliklidir. Sonugta,
HS’da hiicre tabakasi, kontrol deneklerdeki 100 mikrona karsilik TLE hastalarinda
180 mikron ortalama genislik ile genislemis olarak goriiliir. Bu dagilmis hiicreler
siklikla uzar ve fuziform sekilde go¢ eden noronlarn andiran sekilde goriiliir. Daha

nadiren, bilaminer graniil hiicre aranjmani gozlenir veya graniil hiicrelerinin yuvalari
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hilumda olur. HS cerrahi vakalarinda GHD sikligi %34-45 arasinda degisir
(51,52,53).

GHD’nin noron gogiinde, primer anormal veya altta yatan hipokampal
malformasyonu yansittigi 6ne siiriilmektedir (52). Bilateral Hipokampal igerik ve
skleroz veya nobet Oykiisii olmaksizin GHD’nin kortikal malformasyonla iliskili
oldugu, gosterilen vakalar vardir (54). Insan HS’da GHD’nin varligi bu néronlarin
yaralanabilir oldugu hayatin erken donemlerinde febril konvulziyon gibi epileptik
olaylarla koreledir (52-55). GHD varliginin HS numunelerinde Hipokampal noronal
kaybin siddeti ile korele oldugu da gosterilmistir (31). Bu da, GHD’nin primer
anomaliden ziyade HS’un {iist olgusu oldugunu diisiindiirmektedir, belki de graniil
hiicrelerinin  gocii, nobet veya diger hiicresel sinyaller boyunca salinan
norotropinlerce etkilenmektedir (55).

Pilokarpin modeli gibi epilepsinin hayvan modellerinde anormal go¢ eden
graniil hiicrelerinin yeni olusan hiicreler oldugu, noérogenezisin ndbetlerce
uyarildigim diisiindiirecek deliller vardir (56). Giincel ¢aligmalar, insan eriskin graniil
hiicrelerinde rejenerasyonun oldugunu (57) ve noronal progenitor hiicrelerin dentat
girustan izole edildigini dogrulamistir (58). Prekiirsor hiicre havuzunun onemli
fizyolojik rolleri olabilir, ancak nobetlerle uyarilan insan epilepsisinde, artmis oranda
graniil hiicre norogenezisinin, HS’da gozlenen reorganizasyon ve anormal hiicre
lokalizasyonuna yol acacak sekilde olustugu mantiklidir.

Insan HS’da elektrofizyolojik ~ calismalar, sinirli  graniil  hiicre
populasyonlarinda bir grubun anormal eksitabilite gosterdigini ortaya koymustur
(59).

Aberran Aksonal Reorganizasyon ( yosunlu fibril yesermesi )

1974°’de Golgi teknikleri kullanilarak, Scheibel ve arkadaslari, epilepsili
hastalardan alinan Hipokampal numunelerde, dentat girusun molekuler tabakasina
kadar c¢ikan granuler hiicre néronlarinda aberran aksonlar belirlediler (60). Eksitator
glutamaterjik yosunlu fibril yolunun reorganizasyonu, kronik nobet gelisiminde bir
anahtar olay olarak uzun zamandir kabul edilmektedir (61). Ancak daha giincel
deneysel bulgular, yosunlu fibril yesermesi onlendiginde, bunun spontan rekiirren
ndbet olusum siirecinde yararli olmadigini (62) ve Hipokampal nobetlerde tek 6nemli

faktor olmadigini (49) ortaya koymustur. Insan HS numunelerinde yosunlu fibril
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yesermesi, hem feed-back hem de feed-forward eksitasyonda CA1 piramidal
noronlar ve apikal dentritlerle sinaps yapan diger graniil hiicrelerin aberran
innervasyonlar ile sonuglanir (63). Ayrica aberran yosunlu fibriller de yeni inhibitor
dongiilerin kuruldugunu gosterir sekilde internoronlar1 da innerve eder (64). Dentat
girusun  supragraniiler  tabakasinda  yosunlu fibril yesermesi, dinorfin
immunohistokimyasi1 (65) veya cinkodan zengin yosun fibril sinaptik u¢lar1 gosteren
Timms histokimyasal metodu (63) kullanilarak gosterilebilir. Yosunlu fibril
yesermesi, epilepsinin indiikledigi hedef hiicre kaybi ile sonug¢lanir. Ancak, hayvan
modellerinde muhtemelen norotrofik faktorlerle regiile olan (67), hipokampal hiicre
kaybimin bagimsizligir ve ateslenmeyi (66) takip eden dort hafta boyunca olusan

erken bir olay olabilir.
HS’da adaptif reorganizasyon- norotransmitter sistemleri

Norotransmitter ~ reseptorlerin -~ dagilimindaki ~ degiskenlik  TLE’de
hipokampusun hipereksitabilitesinde patojenik bir mekanizma olarak yaygin sekilde
arastirilmaktadir. GABA hipotezi, inhibitor GABA’erjik gecisdeki defisitin nobetleri
kapsadigin1t 6ne siirmektedir. GABA-A ve daha az da GABA-B reseptor alt tipi
varh@ ve re-uptake mekanizmalari insan HS dokularinda calistimistir. Insan
dokularinda, fonksiyon ve reseptdr sayisinda degisikliklere, antiepileptik ilag
tedavilerinin ilave dagilim da goz Oniine almmalidir. Insan HS’unda
immunohistokimyasal yontemler kullamilarak, GABA-A reseptor kaybim
degerlendirirken, toplam noronal kaybin sonuglari da dikkate alinmalidir (68).
Ancak, GABA-A reseptoriinii inceleyen otoradyografik calismalar, reseptorlerin
kesin seviyelerinin Hipokampal noronlarda azaldigini1 6ne siirmektedir (69). Toplam
hiicre kayb1 kapsamindaki, otoradyografi kullanan birgok giincel ¢alisma,
benzodiazepin reseptorlerindeki azalmayr gostermistir (70). HS’da kalan graniil
hiicrelerinde 6zellikle GABA-A alfa 2 alt iinitesinin ( az olarak da alfa 1, beta 2,3 ve
gama 2 alt tinitleri) selektif up-regiilesyonu; HS’da bu noérotransmitter sistemlerinin
potansiyel esnekligini yansitacak sekilde, selektif sub-unit antikorlart ile
immunhistokimya kullamilarak gosterilmistir (71). GABA-A reseptorleri normalde
iki alfa ve iki beta alt-iinitesinden ve ayrica bir gama, delta veya epsilon iinitesinden

olusur. Insan epilepsisinde, graniil hiicrelerindeki sub-unitlerin artis1, fonksiyone
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tinitelerin toplamiyla iligkilidir. Ancak graniil hiicrelerinde reseptor alt iinitelerinin
koordine varlig1 normal olarak gosterilmistir (72).

GABA-B reseptor degisiklikleri de insan HS dokusunda gosterilmistir.
GABA-BI1 reseptorlerinin artmis varligi, HS vakalarinda subikulumda, yasayan CA1
noronlarinda, yiikseltilmis reseptor baglamasi ile in-situ hibridasyon ve otoradyografi
teknikleri kullanilarak saptanmistir (73). Daha giincel bir ¢alisma ise, HS’da graniil
hiicrelerde GABA-B de azalmay1 ortaya koymustur. Antagonist 3H-CGP62349 ile
isaretlenen GABA-B reseptorlerinde yapilan in vitro caliyjmada HS hastalarinda

hilum ve CA3 de reseptorlerde azalma gosterilmistir (74).

HS patogenezi ve gelisimsel goriiniim:

HS’un intrensek dongiisiindeki degisiklikler ve hiicre kayb1 hakkinda tahmin
ettirici paternler vardir. Ancak, hiicre kayb1 ve hipokampal reorganizasyon baslangici
icin kritik faktorler hala net degildir ve HS un etiyolojisi hala anlagilmaz kalmustir.

Hayatin erken yillarindaki, dnemli bir serebral travma, baglangici presipite
eden bir hasar, febril konvulziyon veya uzamis nobet, HS’ lu hastalarin retrospektif
calismalarinda vakalarin 1/3 ve 1/2 sinde rapor edilmistir. Hasar hipotezi, bu
travmanin hipokampusu irreversibl olarak hasarlandirdigim1 veya degistirdigini ve
latent bir donemi takiben, HS progresyonu i¢in bir sablon olarak davrandigini
savunur. Baglangici presipite eden hasar, 7 yasindan once olustugunda, gosterilen
siddetli noronal kayip ile, hasar yasa spesifik gibi goriinmektedir (35). Diger bir
onemli soru da progresif noron kaybinin, zaman i¢inde devam eden ndbet ve toplam
hasarin bir sonucu olarak, hipokampusta olusup olusmadigidir. Seri goriintiileme
kullanarak yeni tan1 almis epilepsili hastalarda yapilan bir calismada, progresif
hipokampal hasar mevcut degildi (75). Bir baska MR c¢alismasinda, Hipokampal
hasar direkt olarak hastanin gecirdigi jeneralize nobet sayisi ile iligkiliydi (76).
Tekrarlayan nobetlerin insanlarda progresif hipokampal néron kaybi iirettigine dair
deneysel kamtlar vardir (77). Noron kaybi paternleri, rekiirren nobete karsilik,
uzamis nobeti (status) takip ederek, bireyin yasiyla degisebilir; ancak hipokampal
noron kaybina tekrarlayan nobetlerin rolatif dagilimi aydinlatilmak iizere kalmigtir
(78).

Daha giincel dikkatler, febril nobet ve HS” a predispozisyon olusturan primer

anomali olarak, hipokampusun altta yatan kotii gelisimi iizerine odaklanmistir.
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Familyal febril konvulziyonlu ailelerde yapilan bir MR calismasinda, kiiciik bir
hipokampal anomali tesbit edilmis (79) ve HS, hipokampusun izole
malformasyonlar1 olan hastalarda rapor edilmistir (80). Hipokampusun izole
malformasyonlari, HS yoklugunda, temporal lob epilepsili hastalarda goriiliir ve
anormal hipokampal oryantasyon ile temel hiicre tabakalarinda anormal kivrimlari
kapsamaktadir. Ayrica, hipokampusta CR-pozitif Cajal-Retzius hiicrelerinin anormal
persistansi, HS numunelerinde rapor edilmistir (31,50). Reelin protein sekresyonu ile
Cajal-Retzius hiicreleri, beyin gelisiminde, ndronal organizasyonda kritik rol oynar.
(81). Yiiksek sayida Cajal-Retzius hiicreleri, febril nobet oykiisii ile HS’lularda
ozellikle goriilir. Yasamin erken donemlerinde gerceklesen bir hasar, normal
hipokampal gelisim ve maturasyonu bozar (asir1 Cajal-Retzius hiicresinin bir
manifestasyonu). HS siklikla diisilk grade glio-ndronal tiimorler, vaskiiler
malformasyonlar ve daha siddetli veya bariz kortikal malformasyonlar (82,83) ile
iliskili olarak mikrodisgenezis (84) olarak adlandirilan neokortekste hafif sito-
arkitektural malformasyonlarla iligkili olarak goriilir. Dual patolojili vakalarda
ikinci lezyon olmaksizin, HS’lu vakalarinda oldugundan daha fazla siddetli,
hipokampal temel hiicre kaybi olur (85). Bu vakalarda, epileptojenik ekstra
hipokampal lezyon, hipokampal néronal kaybi alevlendirir ve burada hipokampal
skleroz ikincil olaydir. Dual patolojili hastalarda lezyon ve anormal hipokampusun
cikarilmasi nobet kontroliinde en iyi sonucu saglar (78), bu da, ikinci patoloji olsa

dahi temporal lob nobetlerinde hipokampusun roliinii vurgular.

5.11. TEMPORAL LOB EPIiLEPSIiSiNDE KLiNiK

Temporal loba ait kompleks parsiyel nobetlerde %20-90 oraninda aura
goriiliir. Hastanin nobetine ait hatirladigr auralar aslinda basit parsiyel nobetlerdir.
Auradan sonra hastanin bilincinin degisik komponentleri etkilenir, dis uyaranlara
yanit veremezler ve nobet sirasinda olanlan hatirlamazlar (13,86,87,10). Auradan
sonra sirasiyla: donakalim, oroalimenter otomatizmalar, repetetif el otomatizmalari,
cevreye bakinma ve tiim viicut hareketleri goriiliir (13,86). Ancak bu sirada iki veya
daha fazla semptom nobetlerin %77’sinde olusurken, ii¢c veya daha fazla semptom
nobetlerin %32’ sinde gozlenir (86). Nobetler donakalimla baglayabilecegi gibi
direkt otomatizmalarla da baslayabilir (13,86).
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Aura:

Bir kompleks parsiyel nobetin ilk bulgusu olabilir. Aura basit parsiyel
nobet gibi izole meydana gelebilir. Genelde birka¢ saniye gibi kisa siirer.
Nadiren baz1 vakalarda dakikalar, saatler veya giinler kadar devam eden uzamis
auralar olabilir. Hastalar siklikla auray1 tarif edebilir veya hatirlayabilirler. Aura
tipik olarak; vegetatif, psisik, otonomik ve konusma bozuklugu semptomlarini
icerir. Auranin en 6nemli 6zelligi, hastalarda goriilen aura semptomunun hep ayni
olmasidir (11)

Aura:

Vegetatif semptomlar; yiikselen epigastrik his, kendini ucacak gibi

hissetmesi, bas agrisi, bag donmesi, bulanti, hapsirma hissi, viicutunda sicaklik ve
uyusukluk hissi ve gdgsiinde sikisma hissi gibi semptomlar1 igerir (11).

Psisik semptomlar; Bu belirtilerin biling bozuklugu olmaksizin olugmalari

nadirdir. Kognitif: zaman algilama bozukluklari, riiya halleri, gercek degilmis
hissi, depersonalizasyon seklinde tanimlanir. Affektif: asir1 zevk, korku, hiddet,
degersizlik hissi gibi tamimlanir. Sebepsiz 6fke patlamalar olur ve siklikla ¢cabuk
yatigir. Korku ve dehset en sik karsilagilan bulgular olup, hi¢ uyaran olmaksizin
aniden baglar ve birlikte otonomik bulgulara siklikla rastlanir. Jelastik (giilme)
nobetlerde, izlenen giilme affektif bir belirti olarak kabul edilmemelidir, ¢iinkii
bunlar gercekte higbir affekt tasimazlar ve bos giilmelerdir. Dimnezik: hafizanin
etkilenmesi, zamanin algilanmasinda degisme, riiya hali, geri doniisler, olaylan
daha Once yasamis olma hissi (deja vu) veya daha once olmus bir olayin hic
olmamis gibi olmasi (jamais vu) olabilir. Bazen zorlu diisiince ile hasta
panoromik vizyon denilen ge¢mis hayatindan kesitleri hizla hatirlar. illiizyonlar:
algilamada etkilenme vardir. Objeler deforme goriiliir, Olciilerde degisimler
objenin oldugundan daha biiyiik ve daha kiiciik algilanmasi (makropsi, mikropsi),
uzaklikta degisimler, seste distorsiyon (mikroakuzi, makroakuzi) tanimlanir.
Bazende degisik algilama kisinin kendi bedeni ile ilgilidir; bir extremitesini daha
biiyiik, daha kiiciik, daha agirmis gibi hissedebilir. Halliisiinasyonlar: herhangi bir
dis uyaran olmaksizin ortaya ¢ikar ve somatosensoriyel, gorsel, isitsel, koku ve
tad varsanilan seklinde olabilir. Nobet primitif reseptif alandan baslarsa nobet te

yanip sonen 1siklar gibi, primitif olur ancak asosiyasyon korteksini etkilerse daha
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iyi yapilanmig varsanilar, insan yiizleri, tablolar, konusmalar, miizik seklinde
olabilir. Bu algilamanin karekteri normal veya distorsiyone olabilir (88,89).

Konusma bozuklugu: Konusmanin tamamen kesilmesi, disfazi ve

dizartriyi icerir.(11)

Otonomik semptomlar: Solukluk, terleme, ylizde kizarma, piloereksiyon,

pupiller dilatasyon, epigastrik duyumlar, kusma , karin gurultusu ve inkontinans
goriiliir. Genelde biling kaybiyla birlikte goriilmelerine ragmen, bazen hastanin
etrafimin farkinda olabildigi ve yanit verebildigi nobetlerde izlenebilir. EKG
kayitlar1 yapilan pek¢ok nobette subklinik olarak siniis tasikardisine rastlanabilir.

Aritmi veya bradiaritmiler olabilir (90).

Bilin¢ bozuklugu:
Atak sirasinda ya da nobetin baslangicinda meydana gelir. Genelde hasta
hareketsiz bir bicimde gozleri bir noktaya bakma seklinde gelisir. Hastanin o anda

etrafinda olup bitenden haberi yoktur. Sorulan sorulara yanit veremez (7,11).

Otomatizm:

Epileptik nobette genelde biling bozuklugu sirasinda meydana gelen az
veya cok koordine olmus, istem disi motor aktivite olarak tarif edilebilir.
Otomatizmler bilin¢ bozuklugu sirasinda ya da sonrasinda meydana gelir (7,11).

Otomatizmler genelde alt1 kategoride incelenir (11):

1-Oroalimenter: Yutkunma, cigneme, agiz sapirdatma ve dudaklarini
yalama gibi yiiz, agiz motor hareketlerini igerir.

2-Mimikler: Korku, 6fkelenme, seving ve giilme gibi yiizde bu emosyonal
durumlari ifade eden mimik hareketlerinin goriilmesidir.

3-Jestler: Ellerini ovalama, parmaklar ile ritmik olarak bir yere vurma,
elleriyle elbiseleri ile oynama, ¢ekistirme ve ¢ikarmaya calisma ve el parmaklar
ile sterotipik hareketler yapmaktir.

4-Ambulatuar otomatizmler: Kosma, yiirime ve donme gibi
otomatizmleri icerir.

5-Verbal otomatizmler: Anlamsiz sesler ¢ikarma, mirildanma, 1slik
calma, ayn1 sozciikleri defalarca tekrar etmek, kurmus oldugu ciimleyi defalarca

tekrar etme gibi otomatizmleri icerir
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6-Responsive otomatizmler: Cevreden gelen impulslara anlamsiz cevap
verme seklinde goriiliir

Penry ve Dreyfuss otomatizmi 3 ana grupta siniflandirmistir (91). 1.Grup;
otomatizm internal stimiilasyonla baslar. Bunlar serbest kalma (release) fenomeni
olarak yorumlanirlar. Dudak sapirdatma, yutkunma, ¢igneme gibi hareketler bu
gruba girer. 2.Grupta; otomatizm eksternal stimulustan kaynaklanir. Ornegin
hasta ¢imdiklendiginde, eline bir fincan tutusturuldugunda otomatizm baslar. 3.
Grupta; biling kaybinin dncesinde yapmakta oldugu kompleks davranislara devam
eder. Ornegin nobet dncesinde yemek yiyorsa nobet sirasinda ¢ignemeye devam
eder.

ktal otomatizm, siklikla tekrarlayan basit hareketlerden olusur ve daha
kompleks hareketlere dogru progresyon gosterir. Amaclilik gosterebilir, unilateral

oldugu zaman nébetin basladigi hemisfer hakkinda ipucu verebilir (92).

5.12. TEMPORAL LOB EPIiLEPSiSiNDE iKTAL
SEMPTOMATOLOJIK LATERALIZASYON BULGULARI

Son yillarda nobetlerin uzun siireli video/EEG monitorizasyonu ile
incelenmesi semptom ve bulgularin daha iyi anlasilmasini saglamistir (93).
Temporal lob kompleks parsiyel nobetlerinin klinik lateralizasyonu, nobetlerin
daha iyi anlasilmasina ve cerrahi tedavi uygulanacak olgularda, epileptojenik
fokusun  lateralizasyonunun  belirlenmesine  yardimci  olur.  Ayrica
elektrofizyolojik, radyolojik ve noropsikolojik degerlendirmelere katkida bulunur.
Zaman alic1, pahali ve baz1 komplikasyonlar1 bulunan invaziv elektrod kullanarak
yapilan monitorizasyona gerek kalmayabilir (94,93). EEG, noropsikolojik ve
radyolojik bulgularin klinik bulgular ile desteklenmesi cerrahi sonrasi prognozu
etkiler. Bu nedenle nobet bulgularinin ¢ok iyi degerlendirilmesi Onerilir. Hasta
nobet sirasinda iyi gozlemlenmelidir. Bu sayede bazi semptomlarin ve motor
fenomenlerin klinik lateralizasyon degeri oldugu ortaya c¢ikar (93).

Lateralizan bulgular genellikle tanimlayicidir ve hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle, istatistiklerinin hesaplanmasi zordur. Az sayida seri, lateralizan bulguyu
gozlemcilerle dogrulamistir ve gozlemciler arasi uzlagi sadece birka¢ calismada

vardir (95). Ayrica, segilen hastalarin, genelde iyi tariflenmemesi ve lateralizan
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bulgular1 olmayan hasta sayilarinin belli olmamas1 nedeniyle, istatistiki analizleri
zordur (96).

Auranin, kompleks parsiyel nobetlerde ilk semptom olmasina ragmen,
nobetin nereden basladigini gosteren lokalizasyon calismalart sonugsuz kalmistir.
Ornegin; yiikselen epigastrik his, temporal lob kompleks parsiyel nobetlerinde sik
goriilmesine ragmen, ekstratemporal kaynakli nobetlerde de ortaya c¢iktig
bildirilmektedir. Ayrica sag ve sol hemisferden basladigin1 gosteren klinik
lateralizasyon degeri de giivenilir degildir. Lateralizasyon ¢alismalarinda nébet
sirasindaki bazi1 otomatizmalar ve diger motor fenomenlerin daha 6nemli bir rolii
vardir (97,98).

Temporal lobdan kaynaklanan kompleks parsiyel nobetlerde; lateralizasyon
degeri oldugu bilinen bazi iktal semptomatolojik belirti ve bulgularin en sik
goriillen ve giivenilir olanlari; tek tarafli el otomatizm ile birlikte karsi iist
ekstremitede distonik postiir veya tonik kasilma, bas ve gozlerin versif veya
nonversif hareketleri, iktal konusma, postiktal disfazi ve daha nadir goriilen
postiktal parezi, iktal kusma, tek tarafli goz kirpma ve agiz kenarinin bir tarafa
cekilmesidir (26,97,98).

Unilateral distonik postiir; temporal lob kompleks parsiyel nobetlerinde
sikca rastlanan bir klinik bulgudur. Nobet baslangicinin kars1 hemisferde oldugunu
belirten dogru bir lateralizasyon isaretidir (86,97). Son yillarda ekstratemporal lob
kaynakli kompleks parsiyel nobetlerde de goriilebilecegi belirtilmektedir (97).
Ancak temporal lob kaynakli kompleks parsiyel nobetlerde distonik postiir sirasinda,
diger ekstremitede el otomatizmasi goriiliirken ekstratemporal nébetlerde boyle bir
beraberlik yoktur (86).

El otomatizmasi1 genellikle her iki iist ekstremitede bagslar. Devami
sirasinda, bir tarafta ekstremite distonisi ile kesilir, ancak diger tarafta el
otomatizmas1 devam eder (99). Distonik postiir viicudun bir tarafindaki kolun veya
bacagin 5 saniyeden uzun siiren, kuvvetli ve dogal olmayan postiiriidiir. Distalde
daha belirgindir. Tipik olarak parmaklarda ekstansiyon, metokarpofarengeal
eklemlerde ve bilekte fleksiyon olusur. Dirsek fleksiyon ya da ekstansiyonda iken

supinasyon ve pronasyon seklinde rotasyon olusur. Bir ¢ok hastada aym
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ekstremitede koreatetozis ve 2-3 Hz kaba bir tremor goriiliir. Hastalarin biiyiik
kisminda nobet baglangicinda olusur (100,86).

Tiim hastalarda distonik postiir iktal desarjin kars1 tarafinda olmaktadir.
Subdural kayitlarda iktal aktivitenin bazal temporal lobda maksimum oldugu, o
sirada temporal lob lateral yiiziinde yayilma minimal olmasina ragmen suprasilvian
alana yayildig1 sirada olusmaktadir. Deneysel ¢aligmalar, distonik postiir sirasinda
iktal aktivitenin ventral striatum ve palliduma yayildigmi gostermistir. Desarjlar
amigdala ve hipokampusdan forniks ve stria terminalis yoluyla yayilir (101).

Desarjlarin premotor alanlar, suplementer motor alan, lateral premotor alan
veya anterior striatuma yayilmasi da distonik postiir olusturabilir ama bu alanlarin
kortikal stimiilasyonu ile tipik distonik postiir olusturulamamistir (102). Iktal
SPECT calismalar1 da bazal ganglia yayilimim1 desteklemektedir. Ekstratemporal
lob kaynakli kompleks parsiyel nobetlerde distonik postiir mekanizmasi benzer
olabilir ama farkli 6zellikte olmasi striatumdan ziyade serebral alanlarin sorumlu
oldugunu diisiindiirmektedir (86,97).

Bag ve gozlerin versif ve nonversif hareketleri: Versif hareket, bas ve
gozlerin zorlu, 1srarl1 ve istemsiz tonik veya klonik deviasyonunu tanimlamak i¢in
kullanilir. Nonversif hareket ise, bas veya gozlerin bir tarafa dogru kuvvetli
olmayan ve istemli gibi goriinen deviasyonudur (97). Temporal lob kaynakli
kompleks parsiyel nobetlerde, versif hareketler nobet baslangicinin  karsi
hemisferde oldugunu gosterir (103). Genellikle nobetin ge¢c doneminde olur ve
sekonder jeneralizasyondan hemen o©nce baglar (97,95,104). Nobetin erken
doneminde ortaya c¢ikan ilk bas hareketi genellikle nonversiftir ve Onemli
lateralizasyon gostergesidir. Nonversif bas ve goz hareketleri, nobetin baslangici ile
ayni taraftadir (93).

Son yillarda yapilan caligmalara gore temporal lob kompleks parsiyel
nobetlerinde iktal konusma ve 6zellikle postiktal disfazinin onemli lateralizasyon
degeri vardir (10). Iktal konusma, nobet sirasinda agikca anlasilabilen, tekrarlayici
olan veya olmayan konusmadir. Kompleks iktal konusma, kuvvetli bir bi¢cimde
epileptik fokusun nondominant baglangicli temporal lob kompleks parsiyel
nobetlerinde oldugunu dogrulamaktadir (86,105,98). Iktal ve postiktal disfazi ise

kesin olarak dominat hemisferde bir fokusa isaret eder (10,105,106). Temporal
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fokuslu olmayan hicbir hastada postiktal dil bozuklugu bulunmamaktadir
(10,107,98). Dominant olmayan temporal lob baslangi¢ch hastalarda, postiktalden
interiktal doneme hizli bir gec¢is olmaktadir (86,105). Nobet sirasinda anlamsiz
sesler ¢cikarma seklindeki vokalizasyonlarin lateralizasyon ve lokalizasyon degeri
yoktur. Konusmanin durmasi ve dizartrinin de klinik lateralizasyon degeri acik
degildir (106). Postiktal dil bozuklugunun gosterilmesinde "Okumada Gecikme
Testi" nin pratik degeri vardir. Lateralizasyon degeri %100 civarindadir. Hastadan
nobet sirasinda baglayip ndbet sonrasinda devam etmek iizere bir climle parcasini
dogru ve acik olarak yiiksek sesle okumasi istenmektedir. Nobet dilin dominant
olmadigr hemisferden baslamissa, hasta okuma par¢asim dogru olarak ndbet
bitiminden itibaren ilk 60 saniye i¢inde okuyabilmektedir. Nobet dominant
hemisferden baslamigsa, nébet bitiminin 60. saniyesinden sonra okuyabilmektedir.
Ayrica hastada postiktal parafazinin olmasi da dominant temporal lob
lokalizasyonunu gosterir (107).

Iktal Kusma; Iktal kusmanin cocukluk c¢aginin benign oksipital lob
epilepsisinde sik ortaya ¢iktigi iyi bilinmektedir (108). Paroksismal kusmanin nébet
belirtisi oldugunu gostereci iki 6zellik; epileptik hastada biling kayb1 oldugundan
dolayi, kusma Oncesinde bulanti meydana gelmez ve kusma ile birlikte
otomatizmler goriilebilir. iktal kusma nondominant temporal lob baslangich
nobetlerde veya buraya yayilan desarjlar sonucu olmaktadir .

Goz kirpma; Kompleks parsiyel nobetlerde genellikle simetrik goriilmesine
ragmen, nadiren nobet fokiisiine ipsilateral olarak tek tarafli ortaya ciktigi
bildirilmektedir. Tek tarafli g6z kirpistirma, sadece temporal lob kaynakli
kompleks parsiyel nobetlerde degil, 6zellikle frontal olmak iizere ekstratemporal
kompleks parsiyel nobetlerde de goriilmektedir. Nobet baslamasindan itibaren
ortalama 10 saniye i¢inde ve bilin¢ degisikliginin oldugu donemde orta ¢ikan, tek
tarafli gdz kirpma hareketinin aym tarafli epileptik fokiisii isaret edebilecegi
belirtilmektedir (93).

Bilincin korundugu temporal lob kompleks parsiyel nobetleri de bildirilmistir
(109). Otomatizmalarla seyreden bu nobetler, nondominant temporal baslangica
isaret etmektedir ve  sag temporal baslangicli epilepsilerde %10 oraninda

goriilebilecegi diisiiniilmektedir (86). Otomatizmalarin olusmasinda biling kayb1 sart
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goriilmemektedir. Biling kaybinin genellikle nobet sirasinda her iki hemisferin
etkilenmesiyle ortaya c¢iktigi bilinmektedir. Ancak iktal aktivitenin kars1 hemisfere

yayilmadan bilin¢ kaybinin ortaya ¢iktig1 nobetlerde tanimlanmistir (110).

5.13. TEMPORAL LOB EPILEPSISINDE EEG BULGULARI

Rutin EEG, uyku deprivasyonlu, uzun siireli EEG, poligrafik EEG, video
da cift goriintii kayith elektrokortikografi, steroelektroensefalografi seklinde
tekniklerle cekimler yapilabilir. Klasik EEG en az yirmi dakika istirahat halinde
cekim, hiperventilasyon ve intermittan fotik stimiilasyon gibi aktivasyon
yontemlerinin rutin kullanimi1 ve negatif bulgu oldugunda uyku EEG’si ¢ekilmesi
seklinde uygulanir. Bu interiktal EEG'ler ¢ekim esnasinda klinik ndbetin
goriilmesiyle degerli bir biitiinlik kazanir. Uzun siireli monitorize EEG, tam ve
tedavisi problemli vakalarda gerekli bir yontemdir (111).

Uzun siireli yiizeyel monitorize EEG ile yapilan ¢alismalarda, basit parsiyel
nobetli hastalarin %80-90’1inda EEG patolojisi saptanir. Interiktal donemde %40-
80 hastada fokal diken ve keskin dalga aktivitesi, %50 hastada fokal paroksismal
ritmik aktiviteler saptanir. Fokal hipersenkroni, fokal diken ve keskin dalga
aktivitesi olmadan da goriilebilir ve bu, interiktal lokalizasyonu saptamak icin
onemli bir bulgudur. Interiktal fokal yavas dalga aktivitesi fokal nébeti olan
hastalarin %75’inde bulunur. Bunlarin kortikal hasara, kortikal supresyona ve fokal
epileptik nobete bagli oldugu diisiiniiliir. Uyku kaydi ve uyku deprivasyon
calismalar1 temporal lob epilepsili hastalarda fokal diken ve keskin dalga aktivitesi
gosterebilmektedir. Uyaniklikta kompleks parsiyel epilepsilerin %50’si interiktal
donemde normal EEG bulgusu verir (112).

KPN’de iktal EEG farkli goriiniimler sergileyebilir. En yaygin bulgu,
devamli diken veya keskin dalga ritimleri ve ritmik yavaslamadir. Bir baska bulgu
EEG amplitiidiinde artistir. Bir grup hastada unilateral veya bilateral ritmik yavag
dalgalar goriiliirken diger bir grup hastada 10-30 Hz’lik hizli aktivite goriiliir.
Diken-dalga kompleksleri ve diger epileptiform desarjlar da goriilebilir. EEG
anormallikleri, fokal, uni veya bilateral olabilir. KPN sirasinda hastalarin %10-
30’unda yiizey kayitlama ile anormallik saptanmayabilir (113,114). Epileptojenik
temporal lobdaki nobet aktivitesi esnasinda kaydedilen EEG’de, ritmik 5-7 Hz
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keskin teta dalgasi tipiktir ve postiktal lateralize delta ritmi de, nobet odaginin
tesbitinde degerli bilgiler verir (115). Iktal skalp EEG’de goriilen hizli ritmik
keskin dalgalar ve postiktal yavaglama, MTLE’li hastalarda neokortikal TLE’li
hastalara gore, daha siklikla goriilmekle birlikte, bilateral ndbet aktivitesi
neokortikal TLE’li hastalarda daha sik ve erken goriilmektedir (116). Her ne kadar
iktal donemdeki EEG bulgusu cok cesitli olsada, postiktal EEG sabittir, tipik

patern jeneralize ya da lokalize delta aktivitesidir (1).

5.14. TEMPORAL LOB EPIiLEPSiSINDE CERRAHI TEDAVi

TLE diisiiniilen hastalarin 6ncelikle medikal tedavisi planlanmalidir. Medikal
tedavide ilk secenek genellikle karbamazepindir. Hastalarin yaklasik % 20’sinde
tedaviye ragmen nobetler devam etmektedir (87,10). Bu hastalar siklikla birden ¢ok
antiepileptik ilac1 yiiksek dozda kullanmak zorunda olup; gerek devam eden
nobetleri, gerekse yiiksek dozdaki ilaglarin yan etkileri nedeniyle, diisiik yasam
kalitesine sahipdirler (87,117). Cerrahi tedavi ile nobetler ya tamamen ortadan
kalkmakta ya da nobetlerin siklik ve siddetinde onemli derecede azalma olmaktadir
(87,118,119)

Cerrahi Oncesinde, hastalarda mutlaka tibbi tedaviye direngli oldugu tespit
edilmelidir. Nonepileptik nobetleri olan ve tedaviye uyumsuz hastalar direncli
epilepsi izlenimi verebilir (120). En az 2 yil siireyle 2 uygun antiepileptik ilac
monoterapisi ve 1 kombine ila¢ tedavisine ragmen, nobetlerin devami, direnglilikte
esastir. Monoterapi icin kullanilan ilaglar karbamazepin, valproat ve fenitoinden biri
olmalidir. Bu ilaglarin dozlarn hastalarin tolere edemeyecekleri yan etkiler ortaya
cikincaya kadar artirnlmalidir. Bu sekilde kullanilan standart antiepileptiklerden en az
ikisine yanit alinamamasi direncli epilepsi tanis1 koydurur (121).

Epilepsi cerrahisi, direngli parsiyel nobetleri olan secilmis hastalarda,
alternatif ve etkin bir tedavi seklidir. Bu hastalarin cerrahi Oncesi
degerlendirilmesinde, nobet baslangicinin tetiklendigi ve patolojik bulgularin
goriildiigii, epileptik beyin bolgesinin tespit edilmesi amaglanmaktadir (122).

Epilepsi merkezine bagvuran hastalarin dnce noninvaziv incelemeleri yapilir.
Bunlar ayrmtili hikaye, fizik ve norolojik muayene, nororadyolojik tetkikler,

noropsikolojik testler ve uzun siireli video/EEG monitorizasyonu icerir (87).
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Hastalarda dogumdan baslayarak ayrintili hikaye alinmalidir. Ayrica
nobetlerinin siklik, siire, siddet ve klinik 6zellikleri kronolojik sirayla 6grenilir.
Nobetleri arttic1 faktor olup olmadigi, farkli ilaglara yaniti ve yeterli ila¢ kullanip
kullanmadig1 arastirilir. Nobetlerin iyi tanimi nobet baglangicinin lokalizasyonu
icin 6nemli ipuclart saglayabilir (100,86).

MTLE’nin patolojik substrat1 hipokampal skleroz oldugundan en degerli sey
bu lezyonu preoperatif olarak saptayabilecek tetkiktir. 1990’11 yillardan itibaren
hipokampal skleroz giivenli olarak Kranial MRI ile tesbit edilebilmektedir (16,17).
Hastalardaki, MRI ile tanimlanan unilateral MTS veya bagka bir striiktiirel
anormalligin elektroklinik korelasyonu gereklidir. Cerrahi tedaviyi takiben ndbetsiz
olan hastalarin yaklasik % 80’inde unilateral MTS, diisiik gradeli glial neoplazm
veya kaverndz hemanjiom gosterilmistir (122).

Nobet baslangicinin lokalize ve lateralize edilemediginde, non invazif
degerlendirmelerden SPECT (single photon emission tomography ), 6nemli bir klinik
uygulama ve teshis araci olarak karsimiza c¢ikmaktadir (123). Interiktal
goriintillemelerde, epileptojenik zon bolgesinde fokal hipoperfiizyon goriilmektedir
(124). Temporal lob epilepsili hastalarda yapilan iktal SPECT c¢alismalarinda ise
fokal hiperperfiizyon saptanmistir. (125).

PET (positron emission tomography) ile yapilan calismalarda TLE’li
hastalarin  %70’inde interiktal hipometabolizma alanlar1 saptanmistir. PET’in
spesifitesi yiiksek olup yanlis lokalizasyon ve lateralizasyon oranit %5’in altindadir.
SPECT daha ¢ok merkezde bulunmasina ragmen PET’ten daha az duyarli ve
spesifiktir (87). Ayrica iktal SPECT’in ¢oziintirliigii PET ten daha diistiktiir (124).

Magnetoensefalografinin (MEG) son yillarda mezial ve lateral temporal
nobetleri baslangicta ayirt edebildigi iddia edilmektedir. Ancak MEG, EEG ile
beraber degerlendirildiginde anlamlidir (126). MEG sisteminin gelismesiyle birlikte,
200-300’iin tizerinde kanal kullanilmakta olup, ayn1 zamanda temas gerektirmemesi,
noninvazif olmasi ve tek bir ¢cekimle tiim kortexte hizli kayitlama saglamasi, avantaj
olarak karsimiza ¢cikmaktadir (127).

Noropsikolojik degerlendirme cerrahi Oncesi incelemenin standard
boliimlerindendir. Bu testler konusmanin, bellegin, entellektiiel fonksiyonlarin,

duyusal algilamanin ve kisilik yapisinin degerlendirilmesini saglar. Bu sayede
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kognitif fonksiyonlarin bozuldugu alanlarla noébet odagi arasmda bir iliski
mevcuttur (87,128).

Cerrahi Oncesi noninvaziv incelemelerin en 6nemli kismini uzun siireli
video-EEG monitorizasyon olusturur. Bu kayitlar nobet semptomatolojisi ve
lokalizasyon anlayisina biiylik yenilik getirmistir. Monitorizasyonun amaci
hastanin nobetlerini géormek, epilepsiyi siniflamak veya psddondbetlerin ayrimini
yapmaktir (129,130). Video/EEG monitorizasyonla klinik, interiktal ve iktal
EEG bulgulanyla lokalizasyon yapilmissa, bu hastalar cerrahi aday1 olarak
degerlendirilir. Ancak elde edilen video/EEG monitorizasyon bulgularinin
Kranial MRI ile de uyumlu olmas1 gereklidir (118,119).

Bu asamadan sonra hastalarda cerrahi planlamiyorsa bilateral karotis
anjiografisi ve bilateral intrakarotis sodyum amobarbital testi (WADA) yapilir.
Anjiografi ile hemisferlerin damar yapisi incelenir ve vaskiiler anormallikler
ortaya konur. Bu yolla hem dominant hemisfer tayin edilir, hem de hemisfer
disfonksiyonu hakkinda bilgi sahibi olunur (87).

Elde edilen video-EEG monitorizasyon, Kranial MRI, WADA testi ve
noropsikolojik testler ile kesin olarak tek bir bir odaga lokalizasyon yapilirsa
cerrahi planlanabilir. Ancak noninvaziv testlerle kesin lokalizasyon yapilamayan
ya da bulgular arasinda herhangi bir uyumsuzluk olan hastalarda intrakranial
monitorizasyon planlanabilir (131).

Intrakranial monitorizasyonda, onceki incelemeler dogrultusunda nobet
odag1 olabilecek alanlara, derin elektrodlar, subdural strip, grid ya da epidural
strip elektrodlar, foramen ovale elektrodlar1 ya da bunlarin kombinasyonlan
yerlestirilir (87,131). Derin elektrodlar stereotaktik olarak hipokampus icine
yerlestirilir. Kesin lokalizasyon icin en basarili elektrodlardir. Subdural ve
epidural strip elektrodlar i¢in burr holl, grid eletrodlar i¢in kraniotomi agilir.
Intrakranial elektrotlarda, kas artefaktlari olmaz ve derin beyin yapilarindan
oldukca lokalize, diisitk amplitiidlii ve hizli frekansh desarjlarin kayit edilmesine
olanak saglar (131).

Cerrahi Oncesi ameliyathanede veya epilepsi monitorizasyon odasinda
duyarli kortikal alanlarin fonksiyonel goriintiilemesi yapilabilir. Subdural strip ya

da grid elektrodlar kullanilarak elektriksel uyarilarla hastanin klinik belirtileri
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goriiliinceye kadar uyarilir. Lisan fonksiyonu, motor ve duyusal fonksiyonlar
hakkinda 6nemli bilgiler saglanabilir (87,131).

Ayrica kortikal rezeksiyon oncesi ve sonrasinda elektrokortikografi (ECoG)
yapilarak rezeksiyon simirlan belirlenebilir. ECoG sayesinde kortikal yiizeylerden
veya bir kavitedeki derin yapilardan kayitlar yapilabilir. ECoG nin ozellikle
neokortikal epilepsilerde yarari olabilir (87,131).

Anterior temporal lobektomi (ATL) TLE li hastalarda en sik yapilan ve en
basarili sonuclar alinan cerrahi yontemidir. Mezial temporal baslangic1 kesin olan
nobetlerde selektif hipokampektomiyi tercih eden merkezlerde vardir (87,16). ATL
sonrasi cerrahi basar1t %62-96 arasindadir (118). Cerrahi sonrast hastalarin ¢ogu
cerrahi Oncesine gore daha az ilag kullanirlar ve hatta operasyonu takiben iki yil

nobetsiz kalan hastalarda, antiepileptik tedavi kesilebilir (87).

5.15. DIFUZYON MR

MR goriintiileme ile difiizyon Sl¢iimiiniin altinda yatan matematik ve fizik
prensipler herhangi bir MR visible maddeye uygulanabilir. Bununla birlikte bircok
MR goriintiileme proton goriintiilemedir. Klinik proton goriintiileme biiyiik oranda
su goriintiileme oldugu icin difiizyon agirlikli goriintiileme suyun mikroskopik
hareketini goriintiiler. Goriintiileri degisen alan giiclii gradientler ile elde ederek,
bir apparent diffusion coefficient (ADC) hesaplanabilir. Bu da manyetik alan ve
gradientin giiciinden bagimsiz olarak suyun translasyonel hareketi i¢in kantitatif bir
Olciim saglar (132).

Difiizyon MR’da kullanilan bazi teknik yontemler vardir. Bunlar:

DAG(Difiizyon agirhikh goriintiileme):Goriintii olusumunda difiizyonun
yonil ve biiyiikliigii yanisira T2 sinyali de rol oynamaktadir.

Trace DAG: Her yondeki (x,y,z) difiizyon vektorlerinden elde edilen
sinyallerin postprocessing isleme tabi tutularak, ortak bir sinyalin elde edildigi bir
diftizyon yontemidir. Bu yontemde diflizyonun yon bagimligi ortadan
kalkmaktadir ve goriintii, difiizyonun biiyiikliigiine ve T2 sinyaline baglh olarak
olusmaktadir.(133)

b degeri: Difiizyon duyarliligi olusturan gradyentin, giiciinii, uygulama

aralifini ve siiresini ifade eder. Zaman parametrelerine ve puls amplitiidiine bagl
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olarak sinyal kaybinin derecesini etkileyen bir faktordiir. b degeri 0 veya 1000’ i
asan bir aralikta kullanilabilir. Bu degerin yiiksek tutulmasi, difiizyon duyarliligim
artiracak ve goriintii tizerindeki etkisini daha belirginlestirecektir (133).

ADC map (difiizyon katsay1 haritasi): Bu goriintiiler pixel tabaninda elde
edilen verilerin islenmesi ile olusturulan sentetik imajlardir. Difiizyonun yonii ve
T2 etkisinden bagimsizdir. Sinyal difiizyonun biiyiikliigiine baglidir. ADC haritas1
Olciilen diflizyonun mutlak degerine karsilik gelir. Buna gore kisitlanmig
difizyonda diisiik ADC degerleri ve dolayisiyla diisiik sinyal degerleri elde edilir
(133).

Difiizyon katsayist 1s1 ve molekiillerin fiziksel karekteristigine baglidir. Su
gibi kiigiik molekiiller yiiksek difiizyon katsayisina, protein gibi yiiksek molekiiller
ise diisiik difiizyon katsayisina sahiptir.

Beyin dokusunda suyun difiizyon hizi, su molekiillerinin daha serbest difiize
oldugu beyin omurilik sivisinin (BOS) 1/3 ii kadardir. Beyaz cevher ADC degeri
yaklasik 0.6 pm?/msn, gri cevher ADC degeri yaklasik olarak 0,7 pm?/msn olarak
Olciilmektedir (180). Beyinde goriiniir difiizyon izotropik (tiim yonlerde ayni)
degil; ozellikle beyaz cevherde olmak {iizere anizotropiktir (farkli yonlerde
degisken) (134). Gri cevherdekinin aksine beyaz cevher giiclii yonsel cesitlilige
sahiptir. Gergekte beyaz cevher ADC’si fiberlere dik 0l¢iildiigiinde daha diisiik,
fiberlerin yoniine paralele Olciildiigiinde ise daha yiiksek bulunmaktadir (135).
Muhtemelen aksonal yone ve myelinizasyona ek olarak aksonalemmelik akim,
hiicre dig1 bulk akim, kapiller kan akimi ve hiicre i¢i akim gibi diger fizyolojik
olaylarda beyaz cevher anizotropisine katkida bulunmaktadir.

Difiizyon agirlikli goriintiileriin en Onemli dezavataji anatomik detayin
konvansiyonel sekanslara gore yetersiz olmasidir. Bu nedenle lezyonlar
degerlendirirken = mutlaka, konvasiyonel MR  sekanslar1 ile birlikte
degerlendirilmelidir (136).

Ozellikle kafa tabam diizeyinde paranazal siniisler ve temporal kemiklere
yakin alanlarda manyetik duyarliliga bagli olusan anatomik distorsiyon artefaktlari
goriintiilerde ciddi bozulmalara yol agcmaktadir. Ancak artefaktlar kemik hava ara
yiizeyinde goriildiigiinden taninmamalan kolaydir. Diger bir artefakt nedeni hasta

hareketidir. DAG mikroskopik diizeyde sivi hareketinin Olctiigii i¢in hasta
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hareketlerine olduk¢a duyarhidir. Kiiciikte olsa hasta hareketi goriintii kalitesini
bozmakta ve ADC olciimlerinin giivenelirligini azaltmaktadir (137). Izole
edilmemis gradientlere bagli olusan eddy akimlar ciddi distorsiyonlara neden
olmaktadir (136).

Difiizyondaki azalmanin, hiicre membranlarindaki gecisten ziyade, azalmis
extraseliiler aralik nedeniyle hiicrelerin ¢evresindeki difiizyon yollar1 boyunca
meydana gelen difiizyonun azalmasi oldugu o6ne siiriilmektedir (138). Ayrica
extraseliiler kompartimanin tortiozitesindeki artis ve vizkozitesindeki degisiklikler
kisitlanmis su difiizyonunun nedeni olabilir. Normal su difiizyonu i¢in anahtar
kompanent olan enerji bagimli homoestazis de tartisma konusudur. Bu diisiince
selektif bir Na-K ATPaz inhibitorii olan Quabain’nin veriliminin rat Kortexinde
ADC diisiisiine yolactigin1 gosteren calismalar ile desteklenmistir (139). Difiizyon
agirlikli goriintillemede sinyal  intensite artist Na-K ATPaz aktivitesi ile
bagintilidir. Olasilikla ADC’deki diisme; perfiizyondaki azalmayir ve bunun
sonucunda azalan ATP miktarinin Na-K ATPaz enzim aktivitesinin siirdiiriilmesi
icin gerekli seviyenin altina diismesini yansitmaktadir (140). Ciddi hipoglisemi
%40’dan fazla diisiise neden olmaktadir. Yine kortikal yayilan depresyon veya
nobet benzeri aktivite gibi depolarizasyonun, tamamen geri doniisiimli ADC
diisiisiine neden oldugu rapor edilmistir (141). Hayvanlarda, pilokarpin veya kainik
asit kullanilarak olusturulan status epileptikusta serebral kortex, hipokampus,
amigdala ve medial talamusta difiizivitenin azaldig1 gosterilmistir (142,143).
TLE’li hastalarda iktal ve erken postiktal donemdeki, ADC azalmasi, epileptojenik
bolgede c¢ok daha belirgindir (144).

Hiicre dis1 su da, doku kavitasyonun da ve gliozis de ki artis sonucunda
diftizyon yiikselir (145). Ayrica hipokampal sklerozu olan hastalarin,
hipokampusunda interiktal dénemde ADC’nin arttigi raporlanmustir. Iktal ve
posiktal ADC azalmasi sitotoksik 6deme baglanirken, interiktal donemde ADC’nin

artis1 gri maddedeki noronal kaybi yansitmaktadir (146,147).
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6. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi
Noroloji Poliklinigin’de temporal lob epilepsisi tanisi ile takip edilmekte olan
hastalar alinmistir. Tan1; anamnez, klinik muayene bulgular, EEG, video EEG ve
Kranial MR incelemelerine dayanilarak konulmustur.

Hasta grubu 26 kisiden olusmakta olup, 14 (%54)’ii kadin 12 (%46)’si
erkekti ve yaslar1 15-54 arasinda (ortalama 29,9 +10,8 ) idi. Kontrol grubu ise
Kranial MR’lar1 ve norolojik muayeneleri normal olarak degerlendirilen 5 (%25 )’i
erkek, 15 (%75 )’i kadin olmak iizere toplam 20 kisiydi ve yaslar1 15-48 (ortalama
29,8 +£10,8 ) arasindaydi.

Olgulara, Neurofax 11 Anolog EEG cihazi ile 10-20 sistemine gore uygun
elekrotlar yerlestirilerek rutin EEG, gerekirse uyku deprivasyonlu ve/veya uyku
EEG’si incelemesi yapildi. 3 hastaya da 32 kanalli La Monte amplifikatorii ve
Harmoni Software ile calisan Stellate System digital EEG cihaz ile, uzun siireli
video EEG monitorizasyonu uygulandi. Kayitlar sirasinda temporal lobu goren
elektrotlarda izlenen; diken, keskin dalga, diken ve yavas dalga kompleksi, keskin
yavas dalga, yavas dalga ve bunlarin kombinasyonu epileptik aktivite olarak
degerlendirildi. Hastalarin kapsamli ve ayrintili klinik ve EEG incelemeleriyle,
nobetin basladigi loba ait lokalizasyon ve lateralizasyonlar yapildi.

MR incelemelerinde 1,5 T giiciinde, Siemens Magnetom Symphony
(Siemens, Erlangen, Germany) cihazi ile ve standart kafa koilleri kullanilmigtir.
Kranial MR sonuglar1 retrospektif incelemeyle elde edildigi icin, poliklinik
kayitlarinda ki 0,3 T MRG ve dis merkezlerde ¢ekilen Kranial MR sonuglar1 da
degerlendirmeye alinmistir. Hipokampal atrofi, temporal horn genislemesi, T2 veya
FLAIR sekanslardaki hiperintensiteye, gorsel degerlendirmede dikkat edilmistir.

Difiizyon agirlikli MR goriintiileri, koronal spin eko eko-planar (SE EPI)
goriintilleme ile elde edildi. Eko-planar difiizyon kisaca “trace difiizyon” olup,
kullanilmasi Onerilen protokoldiir. Trace difiizyonda 0, 1000 s/mm? b degerleri
kullanilarak, x, y ve z yonlerindeki ii¢ gradyentin ortalamasi alinmaktadir.
Protokoliin teknik parametreleri; TR 3600 msn, TE 107 msn, NEX 2, matriks
biiytkliigii 128x128, FOV 220 mm, kesit kalinligt 5Smm ve kesit araligi 0,5 mm

idi. DA goriintiiler ve ADC haritalar1 standart yazilim kullanilarak elde edilmistir.
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ADC degerlerini hesaplamak icin ROI (region of interest)’ler, ADC haritalar
tizerinde yerlestirildi. ROI alam yaklagik olarak 12 piksel/39 mm? olarak alindi. ROI
yontemi ile ADC degerlerinin hesaplanmasi i¢cin ADC haritasinin piksel degerinden
dogrudan olgme yontemi kullamldi. Ornegin bir ADC haritasindan elde ettigimiz
ROI degeri 87,15 ise bu “10™ mm?/sn” ile carpildi. Hastalarda ve kontrol grubunda,
bilateral olarak ADC degerleri hipokampal bolgeden ol¢iiliirken, BOS mesafesinin
disarida birakilmasina 6zen gosterildi. Hastalarin hepside, son ndbetini 24 saat veya

daha dncesinde ge¢irmisti.

Istatiksel Analiz

Calismadan elde edilen sonucglar, ©nce SPSS 13.0 paket programi
kullanilarak bilgisayar ortamina aktarild1 ve istatiksel analizlerin tiimii, bu program
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler, ortalama * standart sapma seklinde
gosterildi. Hasta ve kontrol grubunun, kendi icinde sag-sol degerlerinin
karsilastirmas1 i¢cin Paired-Samples T testi ve gruplar arasi karsilastirma iginde
Independent-Samples T testi kullanildi. ADC degerleriyle, MR, EEG ve klinik
lateralizasyon arasindaki iliski, Spearman Korelasyon testi ile degerlendirildi. Yine
ayn1 testle; yas, cinsiyet, epilepsi baslangi¢ yasi, siiresi, nobet sikligi, febril
konviilsiyon, status ile ADC degerleri iliskisine bakildi. Tiim karsilastirmalar icin

p<0,05 degeri “istatistiksel acidan anlamli” olarak yorumlandi.
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7. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatiksel agidan
anlaml fark yoktu (p>0,05).
Tablo 3: Hasta ve kontrol grubu yas dagilin

Sayi
1
|0J3uOY

Sayi
1
elseH

10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Yas

Tablo 4: Hasta ve kontrol grubu cinsiyet dagilim

15—
12—
S P
e
< a2
(7)) =
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15—
12—
> 9- 3
3 n
6— )
3_
0 I I

Cinsiyet
Erkek Kadin

Hastalarin 13’tinde (% 50) nobet baslama yasi, 20’nin altindaydi ve ortalama
hastalik siireside 9 yildi. 5 hastada (%19) gecirilmis febril konviilsiyon, 13 hastada
(%50) status, 17 hastada da (%65) sekonder jeneralize nobet saptanmisti ve ortalama

nobet sikligr ayda 3’tii.
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Hasta sayis

Hasta sayisi

Hasta sayisI

Tablo 5: Hastalarin nobet baslangi¢ yaslar:

T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Nobet baslangic yasi
Tablo 6: Hastalik siireleri
7
6—
5—
4—
3
5]
1—
(0]
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Hastalik suresi (yil)
Tablo 7: Nobet siklig
10—
8—
6—
4_
o]
o}
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

Nobet sayisi (aylik)
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Incelemeler sonrasinda hastalarin iktal lateralizasyon ozellikleriyle; 9
hastanin nobetlerinin (%34,6) sag, 14 hastanin (%53,8) sol, 2 hastanin da bilateral
(%7,7) temporal bolgeden kaynaklandigr diisiiniilmiistiir. Bir hastanin ise (%3,8)
lokalizasyon ve lateralizasyonu yapilamamistir. Klinik lateralizasyon orani %88
olarak bulunmus olup, EEG kayitlarinda saptanan lateralizasyonla karsilastirildiginda
hastalarin %46’sinda uyumlu bulunmustur.

Interiktal ve video EEG’ler degerlendirildiginde, epileptik aktivite; 6 hastada
sag temporalden (%23,1), 14 hastada sol temporalden (%53,8) ve 2 hastada da
bitemporal bolgeden kaynaklanmaktaydi (%7,7). 4 hastada ise (%15,4) lokalizasyon
ve lateralizasyon saptanamamuistir.

Hastalarda epilepsi protokoliine gore ¢ekilen Kranial MR; 20 hastada (%77)
normal olup, sagda 4 hastanin (%15,4) 3’iinde temporal bolgede hipokampal atrofi
ve 1’inde hipokampal skleroz, solda 2 hastanin (%7,7) 1’inde hipokampal atrofi ve
I’inde de hipokampal skleroz vardi. MR’1n lezyonu lateralize etme oranmi1 %23 olarak
belirlenmistir. MR’daki lateralizasyon, EEG’deki lateralizasyonla
karsilastirildiginda, hastalarin %10’unda uyumlu olarak bulunmustur.

Klinik ve EEG (Spearman r = -0,132 p= 0,519), EEG ve Kranial MR
(Spearman r = -0,049 p= 0,812) ve klinikle Kranial MR arasinda (Spearman r = -
0,142 p=0,490) istatiksel olarak anlaml1 bir iliski yoktu.

Tablo 8: Klinik ve EEG lateralizasyonu

EEG
Toplam
Normal Sag Sol Bitemporal
Yok 0 1 0 0 1
Sag 0 3 5 1 9
Klinik

Sol 4 0 9 1 14

Bilateral 0 2 0 0 2
Toplam 4 6 14 2 26
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Tablo 9: Kranial MR ve EEG lateralizasyonu

EEG
Toplam
Normal Sag Sol Bitemporal
Normal 2 6 10 2 20
Kranial g
we | sag 2 0 2 0 4
Sol 0 0 2 0 2
Toplam 4 6 14 2 26
Tablo 10: Kranial MR ve Klinik lateralizasyonu
Klinik
Toplam
Yok Sag Sol Bilateral
Normal 1 6 11 2 20
Kranial | Sag 0 2 2 0 4
MR
Sol 0 1 1 0 2
Toplam 1 9 14 2 26
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Tablo 11: Hastalarin 6zellikleri, lateralizasyon ve ADC degerleri

leiita Cins Yas Klnik E E G i(/{ram:;l (xlO'S mm?/sn)
Sag Sol
1 4 19 Yok Sag Normal  103,8 87,1
2 4 27 Sol Sol Normal 94,5 98,8
3 9 18 Sol Sol Normal 87,3 106,7
4 9 34 Sag Sag Normal 100,1 86,7
5 Q 18 Sol Sol Normal 91,8 101,8
6 9 38 Sol Sol Normal 88 97,2
7 Q 15 Bilat. Sag Normal 90,9 83,9
8 48 32 Sol Sol Sol 95,1 116,6
9 9 20 Sag Sol Normal 83,7 88,1
10 Q 30 Sag Sol Normal 106 86,7
11 Q 34 Sol Sol Normal 84,6 101.,4
12 3 38 Sol Normal Normal 84,9 89,7
13 Q 33 Sag Sol Sag 90,3 81,1
14 3 18 Sag Sag Normal 86,1 81,8
15 Q 51 Sol Sol Normal 84,9 94,3
16 48 40 Sag  Bitemporal Normal 88,7 80,1
17 3 38 Sol Normal Sag 107 93,2
18 9 54 Sol Sol Normal 84,7 92,3
19 Q 17 Sag Sol Sag 100,5 86,9
20 9 40 Bilat. Sag Normal 98,9 82,9
21 3 20 Sol Normal Sag 88,8 81,7
22 3 38 Sol Normal Normal 85,7 90
23 Q 26 Sag Sol Sol 87.8 116,3
24 4 28 Sag Sag Normal  104,9 93
25 8 16 Sol Bitemporal ~ Normal 90,1 102,8
26 g 35 Sol Sol Normal 83,5 99,1
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Kontrol grubunda, sag hipokampustan 6l¢iillen ADC degeri ortalamasi 85,74
+2.54 x10™ mm?*sn ve solda ise 86,23+2.84 x10~> mm?*/sn olup kontrol grubu
ortalama ADC’si 85,98+2,67 idi. Sol hipokampus ADC degeri saga gore daha

biiyiiktii ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Tablo 12: Kontrol grubu 6zellikleri ve ADC degerleri

ADC
Hasta Cins Y a s (x10™5 mm?/sn)
n 0
Sag Sol
1 Q 40 86 88,8
2 g 23 87.3 87,1
3 Q 48 88,3 88,3
4 Q 33 87,6 88,8
5 Q 30 87,3 89,3
6 Q 15 83,5 84,1
7 Q 15 90,4 92,5
8 Q 31 88,2 83,7
9 Q 40 81,3 84,6
10 g 23 84,6 86,8
11 4 37 81,4 85,2
12 Q 42 84 85,5
13 3 42 89,3 83,2
14 Q 37 83,1 88
15 Q 15 83,8 88,3
16 Q 19 85 86
17 3 15 85,3 83,5
18 Q 35 84,8 80,8
19 Q 36 88,4 82,3
20 Q 19 85,1 87.8
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Kontrol grubunun sag ve sol hipokampusundan 6l¢iilen ortalama degerlerin
+2SD iizerinde yiikselme gosterenler epileptik taraf olarak kabul edilerek, sag tarafta
90,83 x107° mm2/sn, sol tarafta ise 91,92 x10™> mm?%/sn sinir olarak belirlendi.

Kontrol grubunda sagda ve solda belirlenen sinir degerlere gore; 6 hastada
(%23) sagda, 8 hastada (%31) solda olmak iizere %54 oraninda lateralizasyon
saglanmistir. 5 hastada (%19) ise bilateral ADC degerlerinde yiikselme saptanmis

olup, 7 hastada (%27) ise yiikselme tespit edilmemistir.

Tablo 13: ADC degerlerinde yiikselme olan hastalar

Sol

Yiikselme yok

Bilateral

Hasta sayisi
w
L

ADC degerlerinde yiikselme

Hasta grubunda, skalp EEG ve/veya video EEG bulgularina dayanarak 6’s1
sagda, 14’iide solda olmak iizere 20 hastada (%77) epileptik odak belirlenmistir. 3
hastada (%15) odakla iliskili olarak olciilen ADC degerinde yiikselme tespit
edilmemis olup, 4 hasta (%?20) ise lateralize olmakla birlikte ADC degerleri bilateral
yiikkselme gostermistir. 2 hastada (%10) da EEG lateralizasyonu, ADC yiiksekligi
olan hipokampusu kontrlateral taraf olarak belirledi. Bu nedenle epileptik odak tespit
edilen 20 hastadan ADC ol¢iimiiyle lateralize olan hasta sayist 11 olarak
belirlenmistir ve epileptik odakla iligkili olarak dogru lateralizasyon orani %55
bulunmustur. Bu zeminde o6l¢iilen ipsilateral ADC degeri ortalamasit 100,09 £+ 7,15
x107 mmz/sn, kontrlateral ADC ortalamas1 ise 85,58+1,83 x10°mm?*/sn idi.
Ipsilateral ve kontrlateral ADC degerlerinin, kontrol grubunun aym taraf ADC
Olctimleriyle istatistiki olarak karsilastrilmasiyla elde edilen degerler tablo 14’de

gosterilmistir.
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Tablo 14: Hasta ipsilateral, kontrlateral ve kontrol grubu ortalama

ADC degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi.

Ipsilateral - Kontrlateral p<0,001
Ipsilateral - Kontrol p<0,001
Kontrlateral - Kontrol P>0,05

Ipsilateral temporal lobdan elde edilen ADC degeri kontrlateralden elde
edilen degerle karsilastririldiginda %14,5 kontrol grubuyla karsilastirildiginda ise %

14,1 oraninda artig saptanmistir.

Tablo 15: Hasta ve kontrol grubu ADC degerleri ortalamalar:

105

ipsilateral
100

95

ADC

90

Kontrol

Kontrlateral
85

80

75

Iktal lateralizasyon ozellikleriyle, ipsilateral (Spearman r = -0,643 p= 0,033)
ve kontrlateral (Spearman r = -0,628 p= 0,039) ADC degerleri arasinda anlaml
korelasyon saptanmuistir. Tktal lateralizasyon ozellikleri sag tarafi gosteren hastalarda,
ipsilateral ve kontrlateral ADC degerleri, sol tarafi gosterenlere gore daha yiiksek
bulunmustur.

Ipsilateral ve kontrlateral ADC degerleriyle yas, cinsiyet, epilepsi baslangig
yasi, siiresi, nobet sikligi, febril konviilsiyon, status arasinda istatiksel acidan anlaml

iliski yoktu (p>0,05).
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19889191 F 13

Sekil 2: 18 yasinda sol taraf TLE’ li bayan hastanin; (A) normal goriiniimlii
hipokampusunun koronal T2 kesiti, (B) aym1 koronal kesit seviyesinde sag ve sol
taraf ROI yerlesimi (12 pixel) goriilmektedir. Sol taraf ADC (106,7 x10™° mm?/sn)
degeri, sag taraf ADC (87,3 x10™> mm?/sn)’ den yiiksek bulunmustur.

Sekil 3: 34 yagsinda sag taraf TLE’ li bayan hastanin; (A) koronal T2 kesitinde
hipokampus normal olarak izlenmistir, (B) ayn1 hastanin ADC haritasinda sag ve sol
taraf ROI yerlesimi goriilmektedir. Sag taraf ADC (100,1 x10™ mm?*/sn) degeri,
sol taraf ADC (86,7 x10™> mm?/sn)’ den yiiksek bulunmustur.
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Sekil 4:38 yasindaki TLE’li erkek hastanin, (A) Beyin MR’inda sag hipokampal
atrofi goriilmektedir, (B) ADC o6l¢iimiinde, sagda daha yiiksek olmak iizere bilateral
yiikselme tespit edilmistir. Sag taraf ADC (107 x10™> mm?/sn), sol taraf ADC
(93,2 x10™° mm?*/sn)
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8. TARTISMA VE SONUC

Temporal lob epilepsisi yetiskinlerde en sik goriilen parsiyel epilepsi tiiriidiir.
Medial temporal lob epilepsisinde ki gross patolojiyi mezial temporal skleroz
olusturur. Mezial temporal sklerozu (MTS) olan hastalarin ¢ocukluk déneminde,
febril konviilsiyon gecirme, status epileptikus, intrakranial enfeksiyon, kafa travmasi,
ailede epilepsi varligi Oykiisiine siklikla rastlanmaktadir (149). MTS’deki hiicre
kayb1 ve gliozis, konvansiyonel MRI ile tespit edilebilmekle birlikte kantitatif
inceleme yontemleri daha sensitif bir sekilde hipokampal patolojiyi belirlemektedir.

TLE’li hastalarin yaklasik %80’inde medikal tedaviyle nobetler kontrol
altina alimirken %?20’si medikal tedaviye direncli olup cerrahi adayi olmaktadir.
Cerrahi tedavinin bagaris1 bilyiikk oranda epileptik odagin dogru lokalizasyonuna
baghdir (150). Rasyonel cerrahi oncesi degerlendirmede iktal baslangic tarafi,
epileptojenik alan ve epileptik beyin bolgesi altinda yatan patoloji belirlenmelidir.
Ayrica yabanci doku lezyonlar1 ve unilateral mesial temporal skleroz gibi striiktiirel
anormalliklerin epileptojenitesi, elektroklinik korelasyonla teyit edilmelidir (122).

Cerrahi 6ncesi degerlendirmede detayli ve 6zel inceleme saglayan birtakim
teknikler kullamlmaktadir. Bunlar arasinda epilepsi prokoliine uygun kesitler alinan
MRG, nérofizyolojik testler, interiktal ve iktal EEG/video EEG kayitlarina ilaveten
uygun hastalarda; SPECT, PET, fMRI, SiSCoMm, strip ve grid elektrotlarla invazif
kayitlar veya EcoG gibi, ileri inceleme teknikleri yer almaktadir (151,152). Ayrica
noninvazif degerlendirmelerden MR Spektroskopi, MR Voliimetri ve Difiizyon MR
da katkis1 olan yontemlerdendir. Bununla birlikte cerrahi oncesi degerlendirmenin
ana zeminini, nobet semiyolojisi, MRG ve EEG olusturmaktadir.

Bu degerlendirmelerde kullanilan tekniklerin birtakim sinirlamalar1 vardir.
Invazif kayitlarda smirli alan taramasi nedeniyle epileptojenik zonun yanlis
lokalizasyon riski bulunmaktadir. Intraserebral hemoraji, enfeksiyon, artmis
intrakranial basing ve nadiren de olsa mortalite riski tasimaktadir. fMRI serebral kan
akimindaki iktal degisiklikleri belirlemekte birlikte sik nobet geciren hastalarda
uygulanma imkan1 olmasi ve hareket artefaktlar nedeniyle pratik kullanimi zordur.
PET incelemesi pahali donanimlar gerektirmektedir bu yiizden smirli sayida
merkezde bulunmaktadir. iktal SPECT te ise hastanin ndbet aninin belirlenip uygun

zamanda enjeksiyonun uygulanmasi gibi dezavantajlar bulunmaktadir. SISCOM’da

54



SPECT’e benzer bir uygulama olup, yine aym dezavantajlar burada da
sozkonusudur. MRG, TLE’li hastalarda mesial temporal skleroz ve epileptik odaga
konu olan diger doku lezyonlarin1 gostermekle birlikte, daha giincel yontemlerin
ortaya ¢ikmasiyla daha 6nceden “MRG negatif ” olarak degerlendirilen vakalarda
anlamli anormalliklerin oldugu bulunmustur. Anormal hipokampusun daha giivenilir,
duyarlilign yiiksek, kantitatif yontemlerle degerlendirilmesi lateralizasyona katki
saglayacaktir ve dolayisiyla cerrahi tedavinin basarisini artiracaktir.

Difiizyon agirlikli goriintiileme (DAG) ilk defa 1954’te tanimlanmis olup,
1975’te Peter Mansfield DAG’in temelini olusturan ekoplanar goriintiilemeyi
gelistirmistir. Insanlardaki ilk klinik uygulama akut serebral iskeminin
tanimlanmasidir (153). Hipokampal sklerozu olan hastalarda da, hipokampal bolgede
interiktal ADC degerlerinde artis oldugu belirtilmistir (146,147). Difiizyon artiginin
kronik enfarktta goriillene benzer sekilde, extraseliiler alanin genislemesine sekonder
oldugu diistiniilmektedir..

Calismamizda 26 TLE’li hastanin hipokampal bolgelerinden 6lciilen ADC
degerleri, aym taraf kontrol grubu ortalama ADC’si +2SD disinda olanlar anlaml
kabul edilmek iizere, 6 hasta sagda, 8 hasta solda ve 5 hasta da bilateral olmak iizere
toplam 19 hastada (%73) ADC degerlerinde yiikselme saptanmistir. Bu bulgumuz
EEG/video-EEG kaydi ile saptanan lateralizasyonla kiyaslandiginda vakalarin
%55’inde uyumlu, %10’unda ise uyumsuz tarafa lokalizeydi. Kontrol grubu sag-sol
hipokampus ADC degerleri (85,74+2,54 x10™ mm?/sn, 86,23+2,84 x10™ mm?sn)
arasinda belirgin farklilik bulunmadi. Hastalarda bakilan ipsilateral taraf ADC’si
(100,09£7,15 x10~°mm?sn), kontrlateral tarafinkine (85,58+1,83 x10™ mm?sn)
gore yaklasik %15 oraninda yiikselme gostermisti. Ancak, kontralateral hipokampus
ile kontol grubu ortalama ADC degerleri arasinda anlamli fark yoktu. iktal
lateralizasyon  ozellikleri, EEG  kayitlarinda  saptanan  lateralizasyonla
karsilastirildiginda hastalarin =~ %46’sinda uyumlu bulunmustur. Kranial MR’in
lezyonu lateralize etme oram1 %23 olarak belirlenmis olup, MR’daki lateralizasyon
EEG’deki lateralizasyonla karsilastirildiginda, hastalarin %10’unda uyumlu idi.

TLE’li hastalarda hipokampus, nobetlerin olusumunda ve yayilmasinda ¢ok
onemli bir role sahiptir. Medikal tedaviye direncli TLE hastalarinda hipokampal

skleroz en yaygin striiktiirel anormallik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastalarda
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hipokampal bolgenin ve lateralizasyonun degerlendirilmesine yonelik olarak cesitli
calismalar yapilmistir (154,155,156,157,158,159,160,146,147).

Hugg ve arkadaslar1 (147) medikal tedaviye direncli unilateral mezial
temporal lob epilepsi hastas1 8 hasta ve 5 kisilik kontrol grubunda yaptiklar
incelemede; epileptik fokusu EEG ile belirlemisler ve MR voliimetri ile teyit
etmislerdir. Ipsilateral hipokampustaki ADC (96+ 4 x10° mm?%sn), kontralateral
hipokampusla karsilagtinnldiginda (88 + 4 x10° mm?/sn) yaklagik %10 oraninda
yiikselmis ancak kontralateral hipokampus ile kontol grubu ortalama ADC degerleri
arasinda fark bulamamaglar.

Weishmann ve arkadaslarinin (146) MRG’de tespit edilen HS’un difiizyon
degisikleriyle iligkisini inceledikleri bir calismada, HS olanlarda (113 £17 x107
mm2/sn), HS olmayanlarda (94+13 x107 mmz/sn), kontrol grubunda (913 x107°
mm” ) degerlerini bulmuslar ve HS olan grubun ADC degerlerinin, olmayanlara ve
kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu belirtmislerdir.

Yoo ve arkadaglarinin (154) yaptigi calismada medikal tedaviye direngli,
MRG’de unilateral hipokampal sklerozu olan 18 hastanin 16’sina anterior temporal
lobektomi uygulanmis. Bu hastalarin cerrahi spesmenlerinde HS tespit etmisler.
Cerrahi oOncesi lateralizasyon asamasinda ipsilateral hipokampus ADC’sinin
kontrlateral bolgeden yaklasik %10 oraninda yiiksek oldugunu belirlemisler, ayrica
normal goriiniiniimlii kontrlateral hipokampus ADC’sinin kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda aralarinda istatistiki fark oldugunu (p<0,045) bulmuslardir.
Difiizyon 6l¢iimii ile hastalarin tamaminin lateralizasyonunu saglamislardir.

Kantarc1 ve arkadaslarinin (157), Difiizyon MR ve MR spektroskopinin
(MRS) cerrahi adayr 40 TLE’li hastadaki lateralizasyon yeteneklerinin de
karsilastirdiklar1 bir ¢aligmada, kontrol grubu ADC degerlerinden +1SD sapma
gosterenler kendi icinde sag ve sol taraf olarak ayirmislar ve epileptojenik odakla
iligkili olarak, cerrahi ile de teyit edilerek hastalarin %80’inde lateralizasyon
saglanmis, %15 i lateralize edilememis, %5’inde de kontrlateral lateralizasyon
oldugunu gostermisler. Ameliyat sonucu cerahi spesmenlerinde, 28 hastada MTS, 3
hastada timor, 3 hastada kavernoz hemangiom ve 2 hastada gelisimsel

malformasyon bulmuslar. Caligmalarindaki MRS sonuglariida gozoniine alarak,
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Difiizyon MR’1n lateralizasyon yeteneginin MRS’den daha yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir.

Assaf ve arkadaglarinin (160), anamnez, EEG/video-EEG, MRG ile teshis
koyduklar1 12 unilateral TLE hastasinda yaptiklar ¢alismada 12 hastanin 8’1 (%66)
kontrol grubu ortalamasinin +2SD sapma diginda tespit etmisler, kontrol grubunun
aym tarafi ile karsilastirnlldiginda, +2SD  sapma diginda kalan 5 hasta (%42)
bulmuslar. 6 hastanin MRG ve ADC lateralizasyonu uyumluymus, 4 hastanin ise
2’sini Difiizyon MR, 2’sini ise MRG ile lateralize edip birbirlerini tamamlayici
ozelliklerini tespit etmisler ve 2 hastada hem Difiizyon MR hem de MRG’i normal
olarak degerlendirmisler.

Londono ve arkadaslarinin (156), kompleks parsiyel nobetleri olan 23 TLE
hastasinda, anamnez, EEG/videoEEG, MRS, PET, SPECT incelemeleri gibi klinik
testlerle 3 hastada sagda, 6 hastada solda lateralizasyon saglamislar. Klinik testler ve
MRG 5 hastada, klinik testler ve ADC 6l¢iimii 5 hastada, klinik testler, MRG ve
ADC 7 hastada uyumlu bulmuslar. Ayrica 9 normal goriiniimlii MR’1 olan
hipokampusta ADC degerlerini anormal olarak tespit etmisler. MRG ve ADC ortak
olarak kullanildiginda klinik lateralizasyon ile olan uyumun, teknikler ayri ayrn
kullanildiginda meydana gelen uyumdan daha iyi oldugu sonucuna varmiglardir.

Lee JH. ve arkadaslar1 (158) MRG’de HS saptanan 20 MTLE hastasinda,
ADC degerinin daha yiiksek oldugu tarafin anormal oldugunu kabul ettiklerinde,
interiktal ADC’ nin genel dogru lateralizasyon oraninin %100 oldugunu
belirtmislerdir.

Diizel ve arkadaslari (155) nobet semiyolojisi, EEG/video EEG, MRG,
noropsikolojik testlerle teshisi konan 23 TLE hastasinin 13’iinde MRG ile saptanan
HS tespit etmisler. Interiktal ve iktal skalp EEG kayitlar1 baz almarak saptanan
epileptojenik odaga gore belirlenen ipsilateral ADC degerleri, HS olan hastalarda
kontrlateralden anlamli olarak yiiksek bulunmus, HS olmayan hastalarda ise
ipsilateral ve kontrlateral ADC degerleri arasinda anlamli fark bulamamiglar. Kontrol
grubu ile karsilagtirdiklarinda, HS olanlarin ipsilateral degerleri anlamli yiikseklik
gostermekle birlikte, HS olmayanlarin ipsilateral degerlerinin anlamhi fark:
bulunamamis. Kontrlateral degerlerle, kontrol grubu arasinda ise anlamh fark tespit

etmemisler.
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Wehner ve arkadaslarinin (159) 9’u saga, 13’ii sola lateralize, olmak iizere 22
medikal tedaviye direncli ve temporal lobektomi olacak hasta iizerinde calisma
yapmiglar. Hastalarin 14’tinde MRG’de hipokampal atrofi tespit etmisler ve rezeke
edilmis hipokampus patolojik incelemesinde skleros ve gliozis bulmuslardir. Bu
calismada rezeke tarafta (118.02+12.05 x107 mm2/sn), kontrlateralde (108.91+8.44
x10”° mm?/sn), kontrol grubunda (100.94+8.55 x10”°  mm?/sn) degerlerini
saptamiglar. Konvansiyonel MR’1n nonlateralize oldugu 8 hastada ADC degerlerinin,
kontrlateralden farkli olmadigini gormiisler ve interiktal ADC ol¢iimiiniin sadece
standart temporal lob protokol MRG iizerinde hipokampal atrofisi olan hastalarda,
lateralizasyonu teyit ettigini belirtmislerdir.

Calismamizda, TLE hastalarinin ipsilateral hipokampusundan ol¢iilen ADC
degerlerinin, kontrlateral taraftan ve kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu
saptadik. Ulastigimiz sonuclar literatiirdeki calismalarla uygunluk gostermektedir.
Literatiirdeki caligmalarin hepsi incelendiginde, ipsilateral taraf ADC’si kontrlateral
tarafa gore (%8 - %17 aras1) ortalama olarak %12 oraninda yiikseldigi ve ipsilateral
taraf ADC’si kontrol grubuna gore de (%9 - %19 arasi) ortalama olarak %15
oraninda yiikseldigi bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da bu oranlar her ikisi iginde
ortalama %15 idi.

Calismalarin bir kisminda (158,159,146) kontralateral normal goriiniimlii
hipokampusun ortalama ADC degeri, saghikli goniillillerdeki hipokampus
degerlerinden daha yiiksek bulunmustur. Fakat bu fark istatistiki olarak anlam
tastmamaktadir. Sadece Yoo ve arkadaslari, kontrlateral tarafla kontrol grubu
arasinda istatistiki olarak anlamlh (p<0,045) yiikseklik tespit etmislerdir. Assaf ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ise kontrlateral hipokampal bolgeden Olgiillen ADC
degerini saglikli goniilliilerdeki degerden diisiik olarak tespit etmislerdir.
Sonuglardaki bu farkliliklar se¢ilen hasta 6zelliklerinden ve ¢alisma protokoliinden
kaynaklaniyor olmasi muhtemeldir. Bizim ¢aligmamizda kontrlateral taraf ADC
degeriyle, kontrol grubu arasinda anlaml fark yoktu.

Hipokampal bolgedeki ADC olgiimleri, ¢esitli yayinlarda farkliliklar
gostermesinde, farkli sekans ve haritalama, veri analizi ve Ol¢iim teknikleri, farkli
cihaz ve goriintilleme parametreleri kullanilmasi ve birtakim hasta ozellikleri rol

oynamaktadir. Ozellikle ROI’nin yerlestirilme yeri ve sekli ADC degerlerini belirgin
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etkilemektedir. Calismamizda BOS’un parsiyel voliim etkisini azaltmak i¢in ROI
degerini 12 piksel olarak belirledik.

Iskemi ve epilepsi modellerinde, ilk etaptaki ADC azalmasinin noronal
sismeden, ikinci etaptaki ADC artiglarinin ise ndronal nekroz, gliosis ve genigletilmis
ekstrasellular boslugu iceren mikro yapisal zarardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
ADC artisinin bir bagka muhtemel sebebi de sklerotik hipokampusun oldugu
bolgelerde daha fazla BOS boslugu olmasi nedeniyle ortaya c¢ikan kismi voliim
etkisidir. Bu durum Pierpaoli (161) tarafindan kortikal gri madde ADC ol¢iimlerinin,
kortikal sulkuslarin BOS’a yakin proksimitesinden dolayr giivenilir olmadigi
belirtilerek vurgulanmustir. Olgiimlerin aksiyel planda gergeklestirilmesi, artmis
kismi voliim etkisine yolagmaktadir. Hipokampusun ideal olarak degerlendirilecegi
yer koronal plan oldugu belirtilmis olup bizde ¢aligmamizda koronal planda 6l¢iim
yaptik.

Hayvan modellerinde yapilan caligmalarda iktal ADC’lerin epileptojenik
fokusda; akut postiktal depresyon, interiktal normalizasyon ve daha sonra kronik
elevasyonun seklinde bir evrim modeli ¢izdigi ortaya ¢ikarilmistir. (162,143).

Hayvan modelleri gostermistir ki iskemideki ADC azalmasi, kritik perfiizyon
esiginin altinda enerji yetersizligiyle beraber hiicre sismesiyle iligkilidir (163).
Hayvan epilepsi modellerinde ki difiizyon aragtirmalar1 da, nébet aktivitesiyle iligkili
sinirh difiizyon oldugu ve basit nobet kaynakli hiicre membran degisikliklerinin, iyon
dengesizliklerinin oldukca gecici oldugu kaydedilmektedir. Bu bulguyla tutarl
olarak, Zhong ve arkadaslar1 (164) 0,1 saniyelik tek 10-pulse kortikal elektriksel
stimulustan sonra ADC’de yiizde 4’liik bir azalma tespit ettiler. Soklar dakikada bir
kere tekrarlandiginda azalma %7-8 oraninda oluyordu. Bu bulgular, hafif ADC
azalmalarimin kisa, ndbet benzeri ndronal depolarizasyonlar ile dahi bulunabilecegini
gostermektedir.

Status epileptikus (SE) esnasinda da, ADC’de azalmalar goriilmiistiir. Bu
degisiklikler genellikle su molekiillerinin hareket hiirriyetini kisitlayan sitoskeletal
motilitedeki degisiklikler ve hiicre sismesine atfedilir. SE esnasinda goriilen,
glutaminerjik NMDA  reseptorlerinin  aktivasyonunun baglattigi  eksitator
disregiilasyon, masif bir kalsiyum akimina yol acar. Bunun sonucunda néron hasari

veya Olimii olur. Hasarli hiicrelerden intraceliiller olarak depolanmis glutamate
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salinir ve bu da ilave asin eksitasyona sebep olurlar. Hiicre sismesini norotoksik
olaylar izler. Nobetler esnasindan en biiyiik aktivasyonu gosteren yapilar ayni
zamanda en siddetli noronal hasar1 (165) sergileyen yapilardir. Bu durumu
eksitotoksik hiicre sismesi (166) yansitmaktadir.

Cox ve arkadaglart (167) artmis sinyal yogunlugu ve hipokampusun
sismesinin HS’un gelisiminde ilk adim olabilecegini ileri siirmiislerdir. Diisiik
ADC’li dokunun iyilesmesi ilgingtir ¢iinkii bu durum bu degisiklikleri kac¢inilmaz bir
sekilde hiicre oliimiiniin takip etmeyecegini (168) ve bazi difiizyon anormalligi
formlarinin reversible oldugunu ima eder. Kim ve arkadaslar1 (169), kompleks
parsiyel status epileptikusu ve sekonder jeneralizasyonu olan 2 yasinda bir kiz
cocugu icin MRG degisiklikleri ve hipokampusta gecici olarak %14 oraninda
azalmis ADC tamimlamiglardir. 18 ay boyunca takib edilen hastanin parsiyel
nobetleri devam etmis olup, sismenin rezoliisyonu ve hipokampal atrofisi olmaksizin
rezidiiel sinyal degisikligi gostermistir. Ayrica nonkonvulsif status epileptikusu olan
bir hastada etkilenmis sol temporoparietal kortekste etkilenmemis tarafla
kiyaslandiginda %18’lik bir azalma oldugu tespit edilmistir (170).

HS’un epilepsiye neden olup olmadigi ya da nobetlerin veya baska sebeplerin
HS’a neden olup olmadig: hala tartisilmakla birlikte, arastirmalar devam etmektedir.
Bu alanda yapilan calismalarda ki en biiyiik eksiklik, yeni teshis konan TLE’li
hastalarin premorbid donemdeki etyoloji veya etyolojilerin saptanmasiyla birlikte,
uzun siireli takiplerin neticesinde elde edilecek olan nobet sikligi, nobet tipi, status,
hastalik  siiresi, baslangic yas1 gibi  parametrelerin  siirece  katkisini
degerlendirilmesiyle elde edilen verilerin az olmasidir.

Genelde gorsel inceleme unilateral veya asimetrik hipokampal formasyon
atrofisini tamimlamak icin yeterli olmakla birlikte bilateral hipokampal atrofinin
saptanmasi oldukc¢a giictiir. Bir otopsi serisinde (171), TLE hastalarinin %27’ sinin
bilateral hipokampal sklerozu oldugu bulunmasma ragmen, MRG bu hastalar
belirlemede her zaman etkili degildir (172). Weishmann ve arkadaslarinin (146)
calismasinda MRG incelemesinde 3 hastada (%?21) bilateral HS saptanmis olup,
ADC ol¢iimii ile S hastada (%36) bilateral yiikselme oldugunu tespit etmislerdir. Biz

gorsel yolla hicbir hastamizda bilateral hipokampal atrofi saptamadik. Hasta
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grubundaki ADC degerlerini, kontrol grubu ile karsilastirdigimizda 5 hastada (%19)
bilateral yiikselme saptadik.

Potansiyel olarak, gri madde yapilarina ve medial temporal loba bagh
subkortikal beyaz maddeye olan nobet propogasyonu, daha yogun morfolojik
degisiklikler icin temel olabilir (173). Seidenberg ve arkadaslarimin (174) calismasi
gostermistir ki, beyaz madde ve gri madde degisiklikleri epileptik beyin dokusuna
kontrlateral ve ipsilateral olarak meydana gelebilir. Morfolojik degisimlerle
korelasyona sahip faktorler; uzak semptomatik etyoloji, erken ndbet baslangic yasi,
uzun epilepsi siireci ve nobet sikliginda artistir. Bu sonug, ndbetin progresif
etkileriyle birlikte etyolojik insult’'un yapisal degisikliklere katkida bulundugunu
gostermektedir.

Calismamizdaki hastalarin, kontrol grubu baz alinarak karsilastirildiginda
%73’inde  ADC degerlerinde yiikselme, epileptik odaga gore de %S55’inde
lateralizasyon tespit ettik. Yoo ve Lee (154,158) calismalarinda bizimki ve diger
benzer calismalardan daha yiiksek olmak iizere %100 lateralizasyon saglamislardir.
Buradaki yiiksek oranlar secilen hastalarin hepsinin HS’u olanlardan olugmasina
baglamak uygun olacaktir. Kantarc1i ve arkadaslarimin (157) calismasinda
lateralizasyon oranin1 %80 olarak bulmuslardir. Sonucu da diger ¢alismalardan farkli
olarak cerrahi ile teyit etmislerdir ve ayrica anlamli ADC yiikselmesi olan hastalari,
kontrollere goére +1SD disinda kalan grup olarak belirlemislerdir. %80 olarak
belirlenen oran, bizim ¢alismamizda ki sonuctan daha yiiksektir. Kantarci’ nin hasta
grubunun medikal tedaviye direngli cerrahi uygulanacak vakalardan olusmasi
teknigin basar1 oranim artirmistir ve burada ADC anormalligi £1SD disinda kalanlar
olarak tanimlanarak farkli bir kriter uygulamislardir. Assaf ve arkadaglarinin (160)
12 TLE hastasindaki hipokampal difiizyon oOl¢iimleri, saglikli goniilliilerle
kiyaslandiginda %66’sinda anormallik bulunmus olup, epileptik odaga gore ise %42
oraninda lateralizasyon saglamislardir. Bu oranlar bizim ¢alismamizda ki oranlara
gore hafif diisiiktiir. Burada muhtemelen hasta 6zellikleriyle birlikte, vaka sayisinin
az olmast rol oynamaktadir. Bizim ¢alismamiz, TLE’li hastalarin hepsinin direngli ve
MRG’ye gore kesin HS olan hastalardan olusmamasi ve temel inceleme tetkikleriyle
hastalarin ~ degerlendirilmesi  noktasinda  Assaf’in  calismasina  benzerlik

gostermektedir.
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Kranial MR incelemelerimiz retrospektif, difiizyon MR incelemelerimiz
prospektif olarak yapilmistir. Calismamizda ki hastalarin, poliklinik dosyalarinda 1,5
T, epilepsi protokoliine gore c¢ekilmis sonuclarin1 kullanmaya 6zen gostermekle
birlikte, bir kisim hastalara daha onceden hastanemizde mevcut olan 0,3 T Kranial
MR ile goriintileme yapilmis olmasi ve baska merkezlerde cekilen MRG
sonuclarinin da kaytilarda yer almasi muhtemeldir. Kranial MR lateralizasyon
sonuglarinin, benzer ¢aligmalardaki oranlardan diisiik bulunmasini bu gibi nedenlere
baglamak uygun olacaktir.

Sonug olarak; epilepsi cerrahisi 6ncesi degerlendirmede dogru epileptojenik
odag1 saptamak son derece onemlidir. Cerrahi 6ncesi degerlendirmenin ana zeminini,
nobet semiyolojisi, MRG ve EEG olusturmaktadir. Hipokampustaki noronal kaybi
gosteren atrofik hipokampusun ameliyat 6ncesi gosterilmesinde konvansiyonel MRG
onemli bir rol oynar. Bununla beraber, HS’nin diizgiin lateralizasyonu asamasinda
MRG yetersiz kaldiginda, hipokampal hiicre kaybimi gosteren kantitatif ve ayni
zamanda noninvazif bir yontem olarak Difiizyon MR tercih edilebilir. Medikal
tedaviye direngli oldugu halde MRG negatif olan veya bilateral hipokampal
anormallik nedeniyle HS tespitinde giicliik ¢ekilen hastalarin degerlendirilmesinde
ve dogru lateralizasyonun saglanmasinda Difiizyon MR Onemli bir yere sahiptir.
Difiizyonun kantitatif Ol¢timiiniin, TLE’li hastalarda, anormal hipokampusun
karakterizasyonu, identifikasyonu ve histopatolojik dayanaklarin belirlenmesinde
bagimsiz bir parametre olarak katki sagladigi kanaatindeyiz. Bu calismadan elde
edilen sonuclar daha fazla hasta sayisinin oldugu, birtakim klinik parametrelerle ve
postoperatif cerrahi materyalin patolojik sonucuyla korele edildigi ¢caligmalarla daha

anlamli hale gelecektir.
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