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Meziyal Temporal Skleroz

ibrahim Bora®

OZET. Epilepsi ve meziyal temporal yapilarin hasar arasindaki iligki uzun zamandan beri bilinmektedir. Meziyal
temporal skleroz (MTS) direncli parsiyel epilepsili hastalarin temporal loblarinda en sik gériilen patolojik degisikliktir.
Bu makalede nobetlerin nedeni ya da sonucu olarak goriilen MTS 'daki patolojik degisiklikler ve klinik tablo gézden
gegirilmistir,

Anahtar Kelimeler .Hipokampus .epilepsi.

Mesial Temporal Sclerosis

SUMMARY. 4 relationship between epilepsy and damage to mesial temporal structures has long been recognized.
Mesial temporal sclerosis (MTS) is the most common pathological alteration in the temporal lob of patients with
intractable partial epilepsy. This review article have clarified pathological changes seen.in MTS represent the cause

or the effect of seizures.
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Ammon boynuzu sklerozu, hipokampal skleroz yada
daha siklikla kullanilan meziyal temporal skleroz
(MTS) direngli parsiyel epilepsili hastalarin temporal
lobunda en sik olarak gorillen patolojik
degisikliktir'%°. Hipokampusu ve siklikla amigdala,
unkus, parahipokampal girus gibi diger mesial
temporal yapilar tutan néron kaybr ve gliozise
isaret eder®. Siklikla kompleks parsiyel nébetlerle
(KPN) birliktedir. Bu olgularin temporal lob
orneklerindeki MTS insidansi énceki ¢alismalarda
% 50-60 oranlarinda tespit edilirken® FDG-PET
kullanilarak yapilan son arastirmalarda % 72 gibi
yiksek olarak bulunmustur®.

MTS, uygun degeriendirme ile Ammon boynuzunun
6 bolgesinin en az 4’iinde ve hipokampusta néron
kayb1 % 50 ya da daha fazla oldugu zaman tespit
edilir’.

Erken ¢ocukluk doéneminde uzamig febril
konvillziyon 6ykisi olanlarda®®'®, uzun suredir
epileptik n6bet gegirenlerde ve status epileptikus'lu
hastalarda siklikla gorilmektedir®.
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MTS da hipokampusuii CA,, CA, ve hilusunu (CA,)
etkileyen gliozis ve ntron kaybi vardir. CA, ve
dentate granul hucreleri ise rolatif olarak
korunmustur™'". Daha az siklikla da "end folium
sklerozu" gorilebilir. Burada hilus ve CA, piramidal
hicre kaybr vardir. CA, piramidal hicreler ise

yasamaktadir'®.

Makroskopik olarak hipokampus biizilmas dens bir
gbruntiye sahiptir ve atrofik gérinimdedir. MTS
Uzerine vyapilan caligmalarda heyecan verici
gelismeler eksperimental epilepsi modellerinde ve
insan temporal lob epilepsisinde hipokampusda
sinaptik reorganizasyonun gdosterilmesi ile
baglamigtir™ ™.

Siganlarda kainik asidin intraventrikiler olarak
verilmesi hipokampusda esas olarak CA, ve hilar
néronlart harap eder ve MTS'un iyi bir modeli
olusur. CA, stratum radiatumunda ve innerdentate
molekiler tabakada sinaptik dansitede bir azalma
ile birlikte olan bu prosedirden sonra bu bélgede 6-
8 hafta igersinde yeni sinapslar olusur'®. Bu
modelde dentate hilus ve CA; destriksiyonu keza
mossy liflerinin filizienmesi ile birliktedir.

Represa ve ark. normal siganiarda supragraniler
tabakada mossy liflerinde filizienme bulamazken,
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MTS modeli olusturduklar siganlarda supragrandler
tabakada mossy liflerinin filizlenmesini yansitan,
kainik asidin baglanmasinda artma ve koyu bir
Timm (+) band bulmuglardir®®.

Yine Represa ve ark. postmortem calismalarda
epileptik cocuklarda CA, bolgesinde ve area
dentata’da mossy liflerinde artma saptamislardir'’.
Daha sonra Sutula ve ark. direngli kompleks
parsiyel nébetleri nedeni ile opere edilen hastalarin
temporal loblarinin supragraniler ve innerdentate
molekiler tabakalarinda yodun olarak mossy lifleri
sinaptik terminalleri ve yo§un bir Timm boyanmasi
bulmuslardir’®.

Yine son zamanlarda siganlarda eksperimental
olarak olusturulan Limbik nobetlerin ik saati
icerisinde dentate granil hicrelerinde Nerve
Growth Factor (NGF) messenger RNA'nin (mRNA),
hipokampus, amigdala ve piriform korteksde ise
Brain derived nérotrofik faktér (BDNF) mRNA'nIn
arttigi  tespit edilmistir'®. NGF antikorlarinin
intrahipokampal enjeksiyonu mossy liflerinin
filizlenmesini inhibe edar.

Ultrastriktiurel caligmalarda eksperimental olarak
olusturulan nobetlerde CA, ve CA; bolgelerinde
mitokondrilerde sisme, dendritlerde sisme ve
genisleme gorulmastir. Bu édemli alanlar yodun
olarak intramitokondrial Ca™" ile doludur. Hasarin
nasil ortaya ¢iktidi hakkinda spekile edilen bir ok
mekanizma vardir.

Eksitatdr amino asitler tarafindan direkt olarak
reseptdr kanallan stimule edilir ve Na* a kargi post
sinaptik membran permeabilitesi artar ve
depolarizasyona yol agan Na® un bir sonucu olarak
voltaja bagimli kanallar agilir ve Ca™ hcre icine
girer. Na® ve Ca"™ un hiicre igine girmeleri
mitokondrial fonksiyon bozukiugu, protease ve
lipase aktivasyonu ve serbest radikallerin
aktivasyonuna neden olur. Bu faktdrlerin herbiri
hicreler igin Lethal'dir.

Nigin CA,, CA, ve CA, noronlari hasara ugrarken
CA, ve dentate grantl hicrelerinin kismen
korundugu sorusu MTS patogenez teorilerinin
esasini teskil etmektedir. CA, noronlari, dentate
grandl hicrelerinden minimal mossy lifleri uyarilari
alirlar. Bu da kismi korunmay! aciklayabilir.
Glutamate reseptérlerinin  dagihmi  da onemli
olabilir.

Calbindin, parvalbumin ve Chromogranin A gibi
Ca™ a baflanan proteinler protektif etk
saglayabilirler. Bu proteinler CA, ve dentate grandl
hicrelerinde yuksek miktarlardadir®®. $u ana kadar
olan konsepte gére nébetler MTS'un hem nedeni
hem de sonucudur. Nobet aktivitesi herhangi bir
nedenle baglar. entorhinal korteks yolu ile
potansiyeller hipokampusa ulagir. Bu DG hucreler
ve diger hipokampal hiicrelerin stimulasyonuna yol
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acar. DG hucreler mossy liflerini CA; néronlarina
gonderirler orada Glutamatin serbestlenmesine yol
acarlar. Giderek CA, ve sonunda da CA, de hiicre
oluma olur.

Nébetler mossy liflerinin filizlenmesine yol agan
NGF serbestlemesine neden olur. Bunun
sonucunda DG hicreleri surekli eksite olur ve
strekli nébetlere yol acgarlar.

- MTS'u olan hastalarda gérilen karakteristik
semptomlar kompleksi mesial temporal lob epilepsi
sendromu (MTLE) olarak ifade edilmektedir*’. MTLE
sendromunda: 1 o¢ykide komplike febril
konvulzisyonlarin ve ailede epilepsi anamnezinin
yiksek insidansi vardir. Baslangic genellikle
yasamin ilk dekadinin ortasindan sonradir.
Baslangictan sonra bazen nébetler birkag yil ara
vermektedir. Bu nobetler genellikle direngli
olmaktadir. Siklikla depresyon seklinde interiktal
davranis bozukluklar gérilmektedir.

Aura genellikle vardir. En siklikla epigastrik duyum
hissi, otomatik ve psisik semptomlar, emosyonel
bozukluklar, olfaktuar ve gustatuar duyum hissi
seklindedir. Nobetler bir durgunluk hali ya da bir
noktaya bakma seklinde baslayailir. Oroalimenter
ve kompleks otomatizm siktir. Post iktal dénemde
genellikle orientasyon bozuklugu, yakin hafiza
bozuklugu, amnezi, eder ndbet lisan ile iligkili
dominant hemisferden baslarsa disfazi géraldr.

Norolojik muayene genellikie normaldir. Yakin
hafiza bozuklugu gértlebilir. EEG de unilateral ya
da bilateral badimsiz anterior temporal diken
dalgalar, bir mesial temporal alanda gelip gegici ya .
da surekli ritmik yavaslama. Derin elektrodlar ile
iktal dénemde, siklikla yuksek amplitadit ritmik
diken ya da keskin dalga aktivite daha az siklikla
da dustk voltajli hizh aktivite ya da stpresyon
aktiviteleri géraldr.

- Interiktal olarak FDG-PET ile siklikla ipsilateral
talamusu ve bazal cekirdekleri de tutan temporal
lob hipometabolizmi.

Interiktal SPECT'de genellikle temporal lob
hipoperfuzyonu ve ictal SPECT de karakteristik hipo
ve hiperperfizyon paternleri.

- Kontrlateral intrakarotid Na® amobarbital
injeksiyonu ile amnezi ve nérofizyolcjik testlerle
hafiza bozuklugu ortaya gikariimasi.

MRI da, lezyon tarafinda hipokampusun kigik ve
atrofik gértilmesi ve ayni tarafta temporal horn'da
genigleme taniy1 koydurur®,

MTLE’si cerrahi olarak tedavi edilen epileptik
sendromlarin prototipidir. Sadece ABD'de bugin
icin  100.000'in Uzerinde cerrahi tedavi igin
potansiyel aday vardir ve her yil bu sayiya 5000
yeni epileptik hasta katilmaktadir. Cerrahi tedavi
sonrasi bu hastalarin % 70-80'inde kompleks
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parsiyel nobetler ortadan kalkmaktadir. Sonuglar
yasam kalitesinin yikselmesi agisindan da oldukca
baganlidir. 1992 yilinda yapilan 2. Uluslararasi
Palm Desert Epilepsi Cerrahisi Kongresinde beynin
son 10 yih ele alinmis ve epilepsi cerrahisinde
gorilen énemii dedisiklikler tartisiimistir. 1986’dan
1990'a kadar olan dbnemde cerrahi prosedir
uygulanan 8234 olgu ele alinmigtir. Bu olgulardan
4862'sine (% 59) anterior temporal lobektomi,
569%una (% 7) ise amigdala-hipokampektomi
uygulanmig ve post operatif ylz gildurici sonuglar
elde edilmisti®’. Sonug olarak teknolojik olarak ve
iyi egitimis personelin bulundugu epilepsi
merkezlerinde ve de iyi secilmis MTS'lu olgularin
cerrahi tedavi sonuglar halen oldukga basanh
olarak goértlmektedir.
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