T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJi ANABILIM DALI

TEMPORAL LOB EPILEPSILi OLGULARDA INSULAR KORTEKSIN
EPILEPTIK ODAGIN SAPTANMASINDA KATKISI VE HIPOKAMPUSUN
LATERALIZASYONDAKI ONEMININ SPEKTROSKOPIK MR VE PET/BT

BULGULARI ILE ARASTIRILMASI

Dr. Gékhan GAVUSOGLU

UZMANLIK TEZI

BURSA - 2010



T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJi ANABILIM DALI

TEMPORAL LOB EPILEPSILi OLGULARDA INSULAR KORTEKSIN
EPILEPTIK ODAGIN SAPTANMASINDA KATKISI VE HIPOKAMPUSUN
LATERALIZASYONDAKI ONEMININ SPEKTROSKOPIK MR VE PET/BT

BULGULARI ILE ARASTIRILMASI

Dr. Gékhan GAVUSOGLU

UZMANLIK TEZi

Danigman: Dog¢. Dr. Bahattin HAKYEMEZ

BURSA - 2010



ICINDEKILER

VTS (= O 7<= AR i
o [7doT=Y 7= SRR iv
T 4T R 1
Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik Siniflamasi.................. 2
T o 3
Hipokampusun ve Komgu Temporal Lobun Anatomisi.............ccccovvevvvnnnnnnn. 4
Hipokampusun Afferent ve Efferent Baglantilari .............cccccoooviiiiiinnn. 7
TLE EtyOPAIOGJENEZI.....cceiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee ettt 10
Insular KortekS ANGLOMIS .........c.eivieeeieeeeecieeeeeeteeee e st eeee st eesre e eee e 12
Epilepside Goruntlleme Yontemleri.........ccoovvveiiiiiiiii e 21
Bilgisayarll Tomografi (BT)..........uuuuuuummiiiiiiiiiiiiii e 21
Magnetik Rezonans Goruntuleme (MRG) ..........ccccoiiiiiiiiiiie 21
Magnetik Rezonans Spektroskopi (MRS) ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 22
Fonksiyonel MRG (fMRG) ........uuuuuuuiiiiiiiiiiiiii e 30
Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT)............... 31
(1= =T o= I ] o1 (=T o S 38
BUIGUIAK ... 43
TartISMA V& SONUG ....ccciieieiiiie ettt e e e e e e e e e e e e e e e et e s e e e e e eeenennes 50
KAYNAKIAY ...t 58
B = TST=] U P PPTR 65
(@70 1= 1 1111 TSR 66



OzET

insular  korteksin temporolimbik yapilarla elektrofizyolojik ve
kompleks anatomik iligkisi vardir. Temporal lob epilepsili (TLE) olgularda
insular korteks gibi hassas merkezler siklikla etkilenebilmektedir. Literatirde
hipokampal ve parahipokampal vyapilar ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma
bildiriimektedir. insular korteksle ilgili calismalar sinirli  sayidadir.
Calismamizda TLE'li hastalarda MR Spektroskopi (MRS) ve pozitron
emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) ile insular korteksin
etkilenip etkilenmedigini gostermek ve epileptik odagdin lateralizasyonunda
hipokampusun katkisinin belirlenmesi amaclandi.

Calismada 19 hasta ve 15 saglikh kontrol olgu incelendi. 19 TLE’li
hastaya beyin PET/BT incelemesi ve tUm olgulara her iki hipokampus ve
insular korteks lokalizasyonuna yonelik ‘point resolved spectroscopic’
(PRESS) sekansi ile tek voksel proton MRS calisildi. MR spektradan NAA,
Cho, Cr metabolitlerine ait amplitid degerleri kantitatif olarak o6lguldu.
NAA/Cho+Cr, NAA/Cho, NAA/Cr ve Cho/Cr degerleri elde edildi.

Klinik ve elektroensefalografi (EEG) bulgularina goére her iki
hipokampusa yonelik MRS parametreleri ile en duyarli lateralizasyon 19
olgunun 17’sinde (%89) NAA/Cho+Cr ile gerceklestiriidi. PET/BT'de 12
olguda (%64) klinik ve EEG bulgularina gobre epileptik tarafta
hipometabolizma belirlendi. Bu olgularin hepsinde MRS’de hesaplanan tim
parametrelerde anormallik saptandi.

MRS ile 19 olgunun 12’sinde epileptik odakla ayni taraf insular
korteks lokalizasyonunda NAA miktarinda ve NAA/Cho+Cr, NAA/Cho,
NAA/Cr oranlarinda kontrol gruba gore istatiksel agidan anlamli azalma
saptandi (p<0,001). Epileptik odak acisindan anormallik saptanan PET/BT
olgularindan 12 olgunun 7’sinde (%58) ayni taraf insular Kkortekste
hipometabolizma saptandi.

TLE'li olgularda insular kortekste MRS ve PET/BT ile saptanan

metabolik ve fonksiyonel anormallikler olmaktadir. Bu anormallikler insular



korteks kaynakli patolojilere ya da ndbetlerin insular yayihmina bagl olabilir.
Saptanan metabolik anormalliklerin klinik ve EEG bulgulariyla desteklenmesi
bu olgularda cerrahi tedaviden beklenen bagari oraninin 6ngorulmesinde
katki saglayabilecedi gibi cerrahi tedavinin planlanmasinda da yol gosterici

olabilir.

Anahtar kelime: Insular korteks, manyetik rezonans spektroskopi,

pozitron emisyon tomografi.



SUMMARY

Contribution of Insular Cortex in Determining Epileptic Focus in
Temporal Lobe Epileptic Cases and Research on Its Importance on
Hippocampus Lateralization Using Evidence by Spectroscopic
Detection MR and PET/CT

There is a complex electrophysiological and anatomical relationship
between insular cortex and temporolimbic structures. In patients with
temporal lobe epilepsy (TLE) sensitive centers such as insular cortex are
often affected. There are many studies in the literature about hippocampal
and parahippocampal structures. Research on insular cortex is limited. The
aim of our study is to show whether insular cortex is affected in TLE patients
by means of MR spectroscopy (MRS) and position emission tompography/
computer tomography (PET/CT) and to define the contribution of
hippocampus in lateralisation of epileptic focus.

In our study, 19 patients and 15 healthy control cases were analyzed.
Brain PET/CT analysis was done on 19 TLE patients and point resolved
spectroscopic (PRESS) sequence and single voxel spectroscopy (MRS) of
both hipocampus and insular cortex was done in all cases Amplitute values
from MR spectrum belonging to NAA,Cho, Cr metabolites were assessed
guantitively. NAA/Cho+Cr, NAA/Cho, NAA/Cr and Cho/Cr values were
obtained.

According to clinical and electroencephalography (EEG) findings, the
most sensetive lateralization on both hippocampi was established through
MRS parameters with NAA/Cho+Cr in 17 cases out of 19 (%89).
Hypometabolism on the epileptic side was found in 12 cases in PET/CT
(%64) in accordance with clinical and EEG findings. All MRS parameters
were abnormal in all these cases. Statistically significant decrease in NAA
and NAA/Cho+Cr, NAA/Cho, NAA/Cr proportions was found in insular cortex

localisation on the same side as epileptic focus in 12 out of 19 cases



compared to the control group (p<0,001). In 7 out of 12 PET/CT (%58) cases
where abnormality in terms of epileptic focus was found, hypometabolism in
the insular cortex on same side was also found.

Metabolic and functional abnormalities occurring in insular cortex of
TLE cases can be determined with MRS and PET/CT. These metabolic
abnormalities could be related with epilepsies originating from insular cortex
or insular spread of seizures. In these cases radiologically determined
metabolic abnormalities which are supported with clinical and EEG findings
can make important contributions to predict expected surgical success ratios

and help planning surgical treatment.

Keywords: Insular cortex, magnetic resonance spectroscopy, positron

emission tomography.



GiRiS

Epilepsi santral sinir sisteminde kortikal ya da subkortikal bolgelerde
yer alan noron gruplarinin ani, anormal ve hipersenkron bosalimlari sonucu
ortaya c¢ikan ve genellikle tekrarlayici nitelikte olan bir klinik tablodur.
Noronlarda anormal sekilde vyineleyen ve kendiliginden sona eren
bosalimlarin ortaya ¢ikmasi ile beyin fonksiyonlarinda paroksismal ve gegici
fonksiyon bozuklugu goérUlmektedir. Sonugta duygusal bozukluklar, biling
kaybi, psisik fonksiyonlarda bozulma, konvilzif ndbetler ya da bunlarin
birlesimi ile olusan bir klinik durum ortaya ¢gikmaktadir. Ndbetler zaman icinde
her hasta igin belirli bir paternde genellikle spontan olarak veya bazen bazi
tetikleyen faktorler zemininde tekrarlar.

Epilepsi s6zcidu Yunancada ele gegirmek, tutmak (epilepsia;
epi=Ustunde, lipsis= tutmak, tutup sarsmak) anlamina gelir (1, 2). Epilepsi
Hipokrat tarafindan kesin olarak tanimlanmis en eski tibbi durumlardan
biridir (1). Epilepsinin ilk modern taniminin Hughlings Jackson tarafindan 19.
yuzyilin ikinci yarisinda yapildigi bilinmektedir (3).

Epilepsinin insidansi toplumlar arasinda farkhlik gostermekle birlikte
genellikle 20-50/100 000/yiIl yagsam boyu kumulatif insidans yaklasik %3 ve
aktif epilepsi prevelansi ise 4-10/1000 olarak verilmektedir. Tlrkiye'de
epilepsi prevelansi %0.7 olarak bildirilmistir (4). Epilepsi erkeklerde
kadinlara gore 1-2.4 kat daha fazla gorulir (2). Epilepsi insidansi ¢ogu
hayatin ilk yilinda olmak Uzere ¢ocuklukta ve 60 yasindan sonra artmaktadir
(5).

Epilepsiler yas, altta yatan nedenler, epileptik odagin yeri, epileptik
atagin klinik ozellikleri sikhklari (izole, periyodik, uzamisg gibi) ile
elektrofizyolojik 6zellikleri ve tedaviye olan yanitlar gibi pek ¢ok degiskene
bagli olarak siniflandiriimaktadir.

1981’de Uluslararasi Epilepsi Savas Ligi (ILAE)nin o6nerdidi
Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik Siniflamasi halen en

yaygin kabul goérmis olan siniflamadir. Bu siniflamada ndbet olayinin



fenomenolojisi, eslik eden iktal ve interiktal elektroensefalografi (EEG)
bulgular ele alinmis buna karsilik anatomik lokalizasyon ve patofizyolojik

mekanizmalar gézardi edilmigtir (6).

Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik Siniflamasi;

1. Parsiyel epilepsiler
a. Basit parsiyel nobetler: Biling kaybi olmayan epilepsiler
e Motor belirtilerle birlikte
e Somatosensoryal ya da 6zel duyusal belirtilerle birlikte
e Otonomik belirtilerle birlikte
e Psisik belirtilerle birlikte
b. Kompleks parsiyel nobetler: Biling kaybi ile birlikte olan epilepsiler
(fizikomotor nobet)
1. Basit Parsiyel olarak baslayip biling kaybinin sonradan gelistigi
ndbetler
e Baska 6zellikler olmadan
e Basit parsiyel ndbetlerde gorulen tum 6zelliklerle birlikte
e Otomatizmalar ile birlikte
2. Baslangigtan itibaren biling kaybinin goraldigu nébetler
e Baska 6zellikler olmadan
e Basit parsiyel ndbetlerde gorulen tim 6zelliklerle birlikte
e Otomatizmalar ile birlikte
C. ikincil olarak yayginlasan (ikincil olarak jeneralize olan) nébetler

2. Yaygin (jeneralize) nobetler
e Absans ndbetleri
o Tipik absans nobetleri
o Atipik absans nobetleri
Myoklonik nobetler
Klonik nébetler
Tonik nébetler
Tonik-klonik nébetler
Atonik nobetler

3. Siniflandirilamayan Epileptik Nobetler

Epileptik nobetler klinik ve EEG oOzelliklerine gére parsiyel,
jeneralize ve siniflandirilamayan noébetler olarak ayrilmistir.  Beyin
korteksinin sinirli  bir alanindan kaynaklanan nobetler parsiyel olarak
adlandirilirken, nébetin baslangicindan itibaren ayni anda ve simetrik olarak

tum korteksi tutan nobetler ise jeneralize nobetler olarak adlandirilir. Parsiyel



nobetler biling bozulmasinin eglik etmedigi basit parsiyel ndbetler ve biling
bozulmasinin eglik ettigi kompleks parsiyel ndbetler olarak siniflandirilir.
Burada biling kisinin disaridan gelen uyarilarin farkinda olmasi ve onlara
yanit vermesi olarak tanimlanir.

Parsiyel ndbetlerde motor, duyusal ya da motor ve duyusal karisik
belirtiler olabilir. Isitme, gérme, koku duyusu ve denge ile ilgili bozukluklar,
ani kizarma, terleme gibi otonomik belirtiler, psikiyatrik belirtiler (deja vu,
sanrisal bozukluklar, korku gibi) ya da bunlarin birkaginin birlikte bulundugu
belirtiler ortaya ¢ikabilir. Bu agidan basit parsiyel ndbetler kompleks parsiyel
nobetlerin aurasi olarak kabul edilebilir. Parsiyel ndbetler tim epilepsilerin
%60-70’ini olusturmaktadir ve bu ndbetlerinde %50°’den fazlasi temporal lob
yapilarindan kaynaklanmaktadir. Tedaviye direngli kompleks parsiyel
epilepsilerinde en sik nedeni temporal lob epilepsi (TLE)’leridir (7). Temporal
lob ndbetlerinin patogenezi dikkate alindiginda siklikla limbik yapilarda veya
mezial temporal yapilari olusturan hipokampus, amigdala, peririnal, piriform
ve entorinal kortekste bir ya da daha fazla sayida noéron kaybi ve gliozis

(skleroz) oldugu gdzlenir (8).

TLE

Erigskinde en sik goérulen epilepsi tirt TLEdir (1). Ayni zamanda ilag
tedavisine direncgli odaksal epilepsilerin de en sik nedeni TLE’dir ve parsiyel
ndbetlerin  %50’den fazlasini  olusturur. Temporal lobun yuksek
epileptojenitesi belirli nérokimyasal ve anatomofizyolojik 6zelliklere, 6zellikle
de limbik alanlarla olan iliskisine baglidir (8, 9).

Kompleks parsiyel ndbetlerin %80’i temporal lobdan kaynaklanir.
Geri kalani ise limbik alanlara projekte olan kortikal alanlardan (frontal,
oksipital korteks) baslayabilir (2, 12). Temporal lobun konugsma, emosyon,
koku, bellek, tat, isitme, motor ve otonomik fonksiyon gibi ¢ok cesitli
goérevleri vardir. Bu nedenle temporal lobdan kaynaklanan nobetler
birbirinden oldukga farkl klinik 6zellikler gosterebilirler (10, 11).TLE mezial

ve lateral olarak iki grupta incelenir (13, 14).



1. Mezial temporal lob epilepsisi (MTLE)

Epileptojenitesi ¢ok yuksek olan hipokampus, amigdala ve diger
limbik yapilardan kaynaklanir. Hipokampal skleroz yetiskinlerde en yaygin
neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir (10, 11).

2. Lateral (neokortikal) temporal lob epilepsisi (LTLE)

Neokortikal yapilarin siklikla tamor, vaskuiler malformasyon, skar
dokusu, displaziler, konjenital kistler gibi yapisal lezyonlar tarafindan
etkilenmesiyle olusur. Bazen de herhangi bir neden olmayabilir. Bu
nobetlerin  klinik ayrimi  neokortikal yapilardan kaynaklanan anormal
desarjlarin mezial temporal yapilara yayilim egilimi gostermesi nedeniyle
oldukga zordur (13).

TLE patofizyolojisi Uzerine son zamanlarda ¢ok fazla sayida ¢alisma
yapilmisgtir. Temporal lobektomiye ilave amigdalohipokampal rezeksiyon
yapilan olgularda ndbet sikliginin temporal lobektomiye oranla daha fazla
oranda azaldigi gosterilmigtir. Bunun nedeni olarak hipokampusun nobet
desarjini baglatan ndéronlar igerdigi dusunulmektedir. Ancak TLE'de
hipokampusun ne kadar siklikta etkili oldugu gunimizde halen
tartisilmaktadir (15).

Hipokampus ve Komsu Temporal Lobun Anatomisi

Hipokampal kompleksitenin embriyolojik slrecgte ilk farkhlasan
kortikal alan olmasi ve neokorteksle iligkisinin bu sureg¢ icerisinde hizla
degismesi nedeniyle anatomisi oldukga Kkarigiktir. Hipokampus ve
parahipokampal vyapilarin radyolojik goéruntuleme bulgularint  dogru
degerlendirebilmek icin anatomi ayrintili bir sekilde bilinmelidir (16).

Limbik sistem duygusal davraniglari ve motivasyonel guduleri
kontrol eder ve limbik korteks ile subkortikal ¢ekirdeklerden olusur. Limbik
korteksi  olusturan yapilar hipokampal formasyon, septal alan,
parahipokampal ve singulat girusdur. En O6nemli subkortikal c¢ekirdek

amigdaladir. Yakin iligski gosteren diger yapilar ise orbitofrontal korteks,



temporal pol, hipotalamus, retikiler formasyon ve nukleus akkimbensdir
@a7).

Hipokampus temporal korteksin medial bdlgesinin, lateral karincigin
alt boynuzunun ventral ylzeyini olusturmak Uzere igeri dogru kivrilmis ve
uzamig parcgasidir (18). Hipokampusun bir ucu amigdaloid c¢ekirdeklerle
birlesirken diger kenarlarindan biri temporal lobun ventromedial korteksini
olusturan parahipokampal girus ile kaynasir. On ucu daha genistir ve bu
bdlgeye pes hipokampi adi verilir.

Hipokampus temporal lobun i¢ kisminda yer alir ve biri digerinin
icerisine girmis iki kortikal laminadan olugur. Bu iki yap! hipokampal sulkus
ile ayrilmigtir. Bunlar kornu ammonis ve girus dentatusdur (19). Hipokampal
sulkusun altinda subikulum bulunur. Subikulum parahipokampal girusun Ust
i¢ yuzeyindedir ve digsa dogru devam ederek hipokampusla birlegir. Primitif
korteksi temsil eden hipokampus temporal neokorteksten bir gecis bdlgesi
(transizyonel zon) ile ayrilir. Hipokampal formasyon subikulum, hipokampus
ve dentat girusdan olusur (19).

Kornu ammonis periferden merkeze sirasiyla alveus, stratum
oriens, stratum pirimidale, stratum radiatum, stratum lakinozum ve stratum
molekulare adi verilen alti tabakadan olusur (Sekil 1). Alveus ve stratum
lakinozum beyaz cevherdir. Kornu ammonisin diger dort tabakasi baslica
pirimidial néronlar, dendritler ve kollateral aksonlari iceren gri cevherdir (16,
19). Hipokampusun karinciga bakan Ust ylzine alveus adi verilir. Alveus
sinir liflerini iceren ince bir beyaz cevher tabakasidir. Alveusdan uzanan sinir
lifleri hipokampus i¢ kenarinda 6énden arkaya uzanan ince bir beyaz serit
meydana getirir. Bu yapiya ise fimbriya hipokampi adi verilir. Fimbriya
hipokampi hipokampus ile girus dentatus arasinda uzanir (17). Subikulum ve
kornu ammonisin birincil hiicereleri piramidal hlcrelerdir. Dentat girusda ise
granuler hucreler bulunmaktadir. Kornu ammonis hlicresel yapi ve sinaptik
baglantilar temel alinarak CA1’den CA4’e kadar dort bdlgeye ayrilmistir
(Sekil 1).



Sekil-1: 1-Kornu ammonis. 2-alveus. 3-stratum oriens. 4-stratum lusidium.
5-stratum radiatum. 6-stratum lakinosum. 7-stratum molekillare. 8-girus
dentatus. 9-stratum molekulare. 10-stratum grantlosum. 11-polimorfik
katman. 12-fimbriya. 13-margo dentikulatus. 14-fibriodentat sulkus. 15-
superfisyal hipokampal sulkus (19).

CA2, CAl ile karsilastirldiginda piramidal hudcreler bakimindan
daha zengindir. CA1 ve CA2 birlikte uzanarak Ust kemeri yapar ve yan
karinciklarin alt duvarlarinin i¢ kenarlarini meydana getirirler. CA3 girus
dentatusun hilusunda sonlanip asagi dogru uzanan bir i¢ kenar meydana
getirir. CA4 girus dentatusun hilusu iginde sonlanir.

CAl (Sommer Bolgesi) olarak adlandirilan bolge ndbetler, iskemi ve
Alzheimer hastaliginda oldugu gibi hasar olusturan farkh slreclere hassas
olan bolgedir. CA2 ‘dorsal rezistan’ bolge olarak bilinir. Diger bdlgeler ile
karsilastirildiginda yukarida belirtilen patolojik sureglerden nispeten
korunmasi ile taninir. CA4 (Bratz Sektor) girus dentatusa bitisik olarak
yerlesmistir ve ‘orta yararlanabilirlikte sektor’ olarak bilinir. Dentat girus
hipokampusu olusturan kortikal dokunun blyimeye devam etmesi ile
meydana gelir.

Dentat girus fimbriya ve parahipokampal girus arasindaki boslugu
doldurur (Sekil 2). Ylzeyi disli oldugundan bu ismi almistir (20, 21). Dentat
girus altta subikulum, dis yanda kornu ammonis, Ust tarafta alveus, i¢ tarafta

fimbriya ile iligkili bir korteks serididir.



Sekil-2: 1-hipokampus. 2-parahipokampal girus. 3-fuziform girus. 4,-inferior
temporal girus. 5-medial temporal girus. 6-sUperior temporal girus. 7-lateral
fissur. 8-postsantral girus. 9-santral sulkus. 10-presantral girus. 11-superior
frontal girus. 12-singulat girus. 13-korpus kallosum. 14-lateral ventrikil. 15-
talamus. 16-putamen. 17-temporal horn. 18-red nukleus. 19-substansia
nigra. 20-pons. 21-tentorium cerebelli. 22-ambient sisterna (19).

Hipokampusun Afferent ve Efferent Baglantilar

Hipokampal formasyondaki en buyuk afferent baglanti entorinal
korteksi dentat girusa baglayan perforan yoldur (Sekil 3). Subikulum, alveus
ve hipokampusu birbirine baglayan alveoler yola lifler verir (17). Dentat girus
granule hdcrelerinin aksonlarina yosunsu lifler denir ve bu lifler CA3
bdlgesinin piramidal hicreleri ile baglanti yaparlar. CA3 bdlgesi piramidal
hicreleri fimbriyaya dodru uzanirlarken CA1 bdlgesine uzanan Schaffer
kollaterallerini verirler. isitsel uyari siperior ve orta temporal giruslarda
hipokampusa girer. Supramarjinal girus uzaysal durum ile ilgili bilgileri

hipokampusa iletir (17).



Oksipitotemporal bdlgeden cisimlerin sekil ve renkleri, yuz tanima
ile ilgili bilgiler peririnal, transrinal yollarla entorinal korteks lateral kesimine
gelir. Buradan hipokampusa girer (Sekil 4, 5). Ayrica septal cekirdekten
bellekle ilgili kolinerjik lifler, seruluan g¢ekirdekten noradrenerjik lifler, raphe
cekirdegi ve orta beyinden serotonerjik lifler, orta beyinin ventral tegmental
bolgesinden dopaminerjik lifler alirlar (17, 18). Hipokampusun efferent en
blyuk baglanti yolu neokorteks ile entorinal korteks arasinda olan yoldur
(Sekil 5). Ikinci baglanti forniksdir (35, 36). Forniks igindeki liflerin gogu
subikulumdan kaynaklanmaktadir. Forniks hipokampus ve subikulumdan
gelen lifleri alan fimbriya ile devam eder. Fimbriya 6nde unkus ile devam
eder. Yan karincigin alt boynuzu tabani Uzerinde arkaya dogru gecerek
spleniuma dogru ¢ikar. Liflerin gogunlugu spleniumun altindan uzanarak ileri
dogru bukulir ve kruslari olusturur. Kruslar iki tarafin hipokampal
formasyonlari arasinda uzanan transvers seyirli kommissura hipokampi ile
birbirlerine baglanir. Kommissura fornisis ince Uggen seklinde bir tabakadir.
Kommissura fornisis liflerinin gogu karsi taraf hipotalamus ve septal alanda
sonlanir. Az bir kismi ise karsi taraf hipokampal formasyonda sonlanir. iki
krus birlesip korpus fornisisi olusturur. Kommissura anteriorda forniks pre ve
post kommissural forniks olarak iki kisma ayrilir. Prekommissural lifler septal
ve preoptik alanlar ile 6n hipotalamus c¢ekirdeklerine, diagonal band
cekirdeklerine ve innominat cisme uzanir. Postkommissural lifler mamiller
cisme uzanirken talamus ve hipotalamusa lifler verir. Ayrica bazi lifler stria
terminalise uzanim gosterirler (21, 22). Hipokampusun 6grenme ile yeni elde
edilen bilgilerin depolanmasi, animsanmasi ve uzaysal oryantasyonda
onemli gorevleri vardir. Stres durumunda hipotalamo-hipofizeradrenal aksi
indukleyerek kortizol salinimini  saglar (23). Temporal lobektomi ve
hipokampal formasyon bagdlantilarindaki hafif zedelenmelerde hafiza

bozuklugu belirgindir (24).



Sekil-3: 1-Kornu ammonis. 2-alveus. 3-stratum piramidale. 4-
schaffer kollateralleri. 5-septal néron aksonlari. 6-(septal nikleus), stratum
lakunosum ve radiatum.7-stratum molekulare. 8-girus dentatus. 9-stratum
granulosum (19).

Sekil-4: 1-intrahipokampal ileti. 2-entorinal korteksten gelen lifler. 3-inferior
temporal kortekse ulasan lifler. 4-temporal pol. 5-prefrontal korteks.
Korteksten hipokampusa uzanan lifler; inferior temporal korteksten gelen
(alan 37) entorinal korteks-peririnal korteks (alan 35-36) ile hipokampusa
ulasan lifler 6-inferior viztel sistem (19).



Sekil-5: 1-Hipokampustan kortekse uzanan lifler. 2-korpusa uzanan fiberler.
3-forniks. 4-mamiller cisim. 5-mamillotalamik trakt. 6-anterior talamik
nidkleus. 7-posterior singulat korteks (alan 23) retrosplenial korteks (alan
29,30) anterior singulat korteks (alan 24) Korteksten hipokampusa uzanan
lifler; posterior paryetal korteks; 8-sUperior gorsel sistem. 9-parahipokampal
girus. 10-entorinal korteks (19).

TLE Etyopatogenezi

TLE'de g6zlenen hipokampal néron kaybi igin; hipokampal skleroz
(HS), mezial temporal skleroz (MTS), ammon boynu sklerozu gibi terimler
kullanilabilir. Bu terimlerin tUmunde epileptik beyinde patolojik olarak néron
kaybi ve sekonder gelisen astrogliozis ifade edilmektedir (25).

Kompleks parsiyel noébetlerin %60-80’ninde altta yatan neden
MTS’dir. MTS’de hipokampusta hasar oldugu ve bu hasarin TLE belirtilerine
neden oldugunu ilk kez Bouchet ve Cazauvieilh tarafindan 1825 yilinda
ortaya konmustur (26). 1880de Sommer epileptik hastalarin
hipokampusunda néral kaybin patolojik degisikliklerini tarif eder (3). MTS
terimi 1964’de Falconer ve ark. (27) tarafindan ortaya atiimistir

MTS etyopatogenezinde &nerilen iki blylk teoriden birincisi
GABAerjik inhibisyonda azalma, ikincisi ise dentat girusdaki yosunsu liflerde

oldugu gibi aberran aksonal filizlenmelerin ve sinaptik baglantilarin
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olugsmasidir (3). Su ana kadar elde edilen bilgiler 1siginda MTS’nin ndbetlerin
hem nedeni hem de sonucu oldugu dusunulmektedir (28). Patofizyolojisi
anlasilamamakla birlikte  beynin  gelisimi esnasinda olusabilecek
hasarlanmalarin MTS’nin etyolojisinde dnemli rol oynadigi disunulmektedir.
Bu nedenle hayatin ilk yillarinda gegirilen menenjit ve ensefalit ile febril
konvilziyon TLE gelisimi igin erken risk faktorleridir (29). Tum teorilere
ragmen MTS etyolojisi henlz kesinlik kazanmamistir.

MTS genellikle hipokampusun tumudnd tutar. Hipokampusun tek
parcasinin tutuldugu durumlarda en sik tutulan bolum govdedir (%95). Daha
sonra siraslyla hipokampal kuyruk (%75), bas (%65) ve amigdala (%16)
etkilenir (30). HS’de hipokampustaki pirimidial hudcrelerin  yerini glia
hlcrelerinden olusan skar dokusu kaplamakta olup, genellikle CA1
bdlgesinde gorullr. Epilepsi nobetleri sirasinda olusan iskemi yaninda global
iskemi ya da hipoglisemi de bu duruma neden olabilir (31).

MTS’de hipokampusun CA1, CA3, CA4 bolgelerinde ndron kaybi ve
gliozis izlenirken CA2, subikulum ve dentat girusun goreceli olarak
korunmasi dikkati ¢eker. Ancak ciddi olgularda tim hipokampal bdlgeler,
dentat girus, amigdala ve parahipokampal girusta tutulabilir. Daha ilerlemis
olgularda forniks ve mamiller cisim atrofik olabilir (32). Patolojik gérinim
genis gliozis ve ndron kaybindan hafif derecede endfolium sklerozise kadar
genis bir yelpaze gosterebilir (33). Sonugta sert ve blzilmus bir hipokampus
ortaya cikar. Otopsi calismalari patolojinin siklikla iki tarafli oldugunu
gOstermektedir. Ancak ¢odu olguda bir taraf daha fazla etkilenir.
Hipokampus atrofisi direncgli kompleks parsiyel nébet nedeniyle lobektomi
yapilan olgularin %70’inde gdrulen bir bulgudur (34).

ilag tedavisine yanit vermeyen TLE’li hasta grubunda cerrahi
tedavinin nobetlerin kontrolinde o6nemli bir roli vardir (3). Bu nedenle
cerrahi tedavi dncesi epileptik alanin ve yayiliminin en etkin ve dogru sekilde
belirlenmesi gerekmektedir. Literatlirde artan cerrahi tedavi sonrasi yapilan
histopatolojik degerlendirmelerin TLE'de hipokampal hasarda néron élumu
ve artan gliozisin yaninda uzun suren nobetler sonrasi olusan noéronal

tikenmenin  beyin parankiminde mikrostriktirel ya da metabolik
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reorganizasyona neden oldugu belirtiimektedir. Sonugta ortaya ¢ikan
elektrofizyolojik ve metabolik degisikliklerin TLE patolojisinde ve yayilliminda
rol aldigi, nobet kontrolu ile bu anormalliklerin normale dondugu de
calismalarla gosterilmigtir. TLE’de ndbet semptomlarinin gesitlik gostermesi
ve temporal lobun nérokimyasal ve anatomik yogun baglantilar ve cerrahi
tedaviye ragmen etkili nobet kontrolu saglanamayan hastalarin varligi
nedeniyle TLE’de ekstratemporal alanlarda mevcut patolojiye eslik edecek
anormalliklerin olabilecegi literatirde vurgulanmistir. Bu amagla beyin
parankiminde insular korteks basta olmak Uzere diger beyin loblar ve
serebellumda epileptik nobetin yayillimini gdstermek ve epileptik alanin
lateralizasyonuna katki saglamak amagli metabolik ve fonksiyonel
gorintileme yontemlerinin kullanildigi ¢alismalar literatirde mevcuttur.
insulanin  elektrofizyolojik ve anatomik olarak temporolimbik
yapilarla  olan iligkisi yapilan c¢aligmalarla ortaya konmustur.
Steroelektroensefalografi (SEEG) c¢alismalar da TLE’li hastalarda nobet
sirasinda surekli olarak insular korteksten ¢ikan ya da insular korteksten
yayllan dalgalarin var oldugunu gostermektedir. Epilepsileri nedeniyle
temporal lobektomi yapilan ve nobet kontrolli saglanamayan olgularda
yapilan benzer EEG ¢alismalarinda da insular korteks dlzeyinde paroksizm
gosterilmistir. Ayni zamanda MTLE goérulen ve mezial temporal lob igin
spesifik oldugu duasltnilen somatostatik ve duygusal semptomlarin ipsilateral
insular korteks ile iligkili olabileceg@i gosterilmistir. Hatta yapilan metabolik ve
fonksiyonel calismalar bu semptomlardan insular korteksin belirli
bolumlerinin  sorumlu oldugunu gostermektedir. Buna gore nobetlerdeki
duygusal semptomlarin insulanin anterior, viseral semptomlarin ise insulanin

posterior kesimiyle iliskili oldugu belirlenmigtir.
insular Korteks Anatomisi
Beyin; merkezi sinir sisteminin (MSS) genislemis, kivrilmis ve en

gelismis rostral kismidir. Beyin; serebrum, serebellum ve beyin sapi olmak

Uzere Ug parcaya ayrilir. Serebrum her iki hemisferi ve diensefalon’u igerir
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(35). Her bir bireyin hemisferi frontal, paryetal, oksipital, temporal, insular ve
limbik olmak Uzere alti loba ayrilir. Bunlardan limbik lob aslinda ayri bir lob
olmayip icinde limbik sisteme ait kortikal olugumlarin bulundugu bir yapidir.
Frontal, paryetal, oksipital ve temporal loblarin birbirleriyle devam eden
kisimlari hemisferlerin medial yuzinde limbik lobu olugturmaktadir.

Sulkus lateralis (Sylvius) frontal, temporal ve paryetal lobu
biribirinden ayirir. Sulkus lateralis’in derininde insula olarak adlandirilan
kortikal alan bulunur. insula santral insular sulkusla 6n ve arka parca olmak
uzere iki kisma ayrilir. Frontal, temporal ve paryetal lobun insulayi
cevreleyen kismina operkulum adi verilir (36, 37).

insula (Reil adasi), sulkus centralis etrafindaki frontal, paryetal ve
temporal loblara ait operkulum pargalari g¢ikarilinca ortaya ¢ikan dort veya
alti girusdan olugsan piramidal sekilli korteks parcasidir (Sekil 6). insula
mezokorteks olarak bilinen paralimbik bir yapidir. Anatomik ve fonksiyonel
olarak allokorteks ve neokorteksin karistigi bir alan olan insula beynin
besinci lobudur ve Brodmann'in 13-16 numarali sahalarini igerir. Cesitli
deneysel ve klinik galismada insula’nin hafiza, duygudurum, otonomik
kontrol, koku ve tat duyularinda rol oynadigi gosterilse de bunlarin disinda
birgok gorevinin gizli kaldigi ve tam olarak bilinmedigi dustntlmektedir (38,
39). insulaya ulasilma glgligiinden dolay! insulanin anatomik oldugu kadar
fonksiyonel 6nemi de yakin dénemlere kadar ortaya konulamamistir.
Yapilan hayvan calismalari ve intraoperatif olarak serebral kortekse verilen
uyarilar sonucunda insula’nin; dil, visseromotor, sensorimotor, suplementer
motor ve kognitif fonksiyonlarda énemli rol aldigi vurgulanmistir. Ayrica,
insula’nin olfaktor saha, korpus amigdaloideum, entorinal saha, girus singuli
ve hipokampus ile baglantilari oldugu (zerinde durulmustur (38). insula; tat
duyusu, motor konusma, vestibuler fonksiyon ve kardiovaskiler tonusun
sempatik kontroll agisindan olduk¢a énemlidir (40). Lokalizasyonun derinligi
ve sulkus lateralisin yogun vaskularizasyonundan dolayi insula konusundaki

bilgilere daha ¢ok hayvanlarla yapilan ¢alismalarla ulasilimistir.
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Sekil-6: Midinsular MR kesiti; SPCI; insular presantral sulkus, SPOCI;
insular postsantral sulkus, SCI; insular santral sulkus, SIB; sulkus insularis
brevis, 1-GIBI; Girus insularis brevis inferior. 2-GIBM; Girus insularis brevis
medius. 3-GIBS; Girus insularis brevis superior. 4-GILS; Girus insularis
longus superior. 5-GILI; Girus insularis longus inferior.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarla insulanin paryetal ve temporal
lob, girus singuli, bazal nlkleus, korpus amigdaloideum ve diger limbik
yapilarla ve talamusla baglantilari gésteriimistir. insulanin visseral motor
saha, visseral duyu sahasi, suplementer motor saha, vestibuler saha ve
konugma ile ilgili saha olarak da gorev yapiyor olabilecegi dusunulmektedir

(40, 41).
insular Korteks ve Epilepsi iligkisi

insulanin ~ temporolimbik  yapilarla  (olfaktor alan, korpus
amigdaloideum, entorinal korteks, girus singuli ve hipokampus) olan
baglantilari nedeniyle limbik epilepsi etyolojisinden sorumlu olabileceqgi
savunulmustur. Ayrica temporal lob epilepsili hastalarin ndbetlerinin
semptomlari ile insular korteks stimulasyonu sonucu olugsan semptomlarin
benzerlik gosterdigi belirtiimistir. Bu benzerlik insula ile temporolimbik yapilar

arasinda var olan yogun baglantilar sayesinde agiklanabilir (42).
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insulanin serebral korteks, bazal gangliyonlar ve limbik yapilarla
birgok baglantisi oldugu o6zellikle primatlar Uzerinde yapilan c¢aligsmalarla
ortaya konulmustur. Arastirmacilar yaptiklari galismalar sonrasinda kortiko-
insular baglantinin insula korteksinin histolojik yapisiyla ilgili oldugu
sonucuna varmiglardir (Sekil 7-A, B).

insula Gg histolojik kisimdan olugur;rostroventral agraniler saha
(la), transizyonel disgranuler saha (Id) ve kaudodorsal graniler saha (lg).
Rostroventral agraniler saha olfaktor ve otonomik fonksiyonlarla,
transizyonel disgraniler saha tat fonksiyonu ile ve kaudodorsal granuler
saha somatik duyu, igitme ve gorme fonksiyonlariyla ilgilidir (41).

Primatlarda yapilan c¢alismalarla rostroventral agranular insula
(la)nin anterior singulat alan (24a, 24b), entorinal korteks, ventral striatumun
ventromedial kesimi ve periamigdaloid korteksle efferent baglantilari
gOsterilmistir. Ayrica rostroventral agranuler insulanin entorinal korteks,
medial ventral striatum, lateral hipotalamik alan ve talamusun mediodorsal
nikleusu ile afferent baglantilari ortaya konulmustur. Disgrandler insulanin
(1d) frontal lob (F6, presuplementer motor alan, frontal operkulum, ventral
granuler frontal korteks), orbital korteks, sekonder somatosensorial alan,
superior temporal sulkus, medial ventral striatum, amigdaloid cisim (lateral
ve santral nukleus, kortikal ve medial amigdaloid alan), entorinal korteks ve
peririnal korteksle efferent baglantilari oldugu saptanmistir. Yine disgrantler
insulanin primer somatosensorial korteks, stperior temporal sulkus, ventral
bazal talamus ve entorinal korteksle afferent baglantilari gdsterilmistir. Son
olarak posterior grandler insulanin (1g)’da frontal korteks, temporopolar
korteks, sekonder somatosensorial alan ve retroinsular alan ile efferent
baglantilari belirlenmistir. Primer somatosensorial korteks, retroinsular alan,
superior temporal sulkus, amigdaloid cisim, talamus ve entorinal korteksle
de afferent baglantilari ortaya konmustur (42).

insular korteksin ilk elektrokortikografik kayitlari temporal lob
epilepsisi nedeniyle temporal lobektomi uygulanan ve nébetleri buna ragmen
kontrol altina alinamayan hastalardan elde edilmistir. Penfield ve ark. (43)

yaptiklari bu g¢alismayla bazi hastalarin insular korteksinde nébet sirasinda
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patolojik EEG kayitlari saptamislardir. Bu bulgular daha sonra Silfevenius ve
ark.’nin (44) 106 hastada elde ettikleri elektrokortikografik kayitlarla
desteklenmistir. Yakin zamanda vyapilan SEEG c¢alismalari da TLE'li
hastalarda ndbet sirasinda surekli olarak insular korteksten g¢ikan ya da
insular korteksten yayilan dalgalarin var oldugunu goéstermis olup insulanin
kortikal yapilarla iligkisini ortaya koymustur (42).

Bu ve benzer amacgla fonksiyonel goruntileme yontemleri
kullanilarak yapilan g¢alismalar, anterior agrantuler insular korteks ve limbik
yapilar (singulat korteks, entorinal korteks, periamigdaloid korteks, ventral
striatumun ventromedial “limbik” kismi) arasindaki baglantilarin anterior
insular korteksin duygulari ve davraniglari entegre etmesinde ve duygusal
semptomlar ile insulanin anterior kismi arasindaki metabolik iligkiyi ortaya
koymustur. Bununla birlikte posterior graniler insular korteks ve kortikal-
subkortikal yapilar arasindaki iki tip baglanti da artan viseral semptomlar ve
insulanin posterior kismi arasindaki metabolik iligkiyi acgiklayabilir. Bu
baglantilardan ilki genel viseral aferent bilgilerin nakil yeri olan talamus ve
cekirdekleri ile olan baglanti iken, diger baglanti ise primer ve sekonder
somatosensorial alanlarla olan baglantilardir (42).

insan insular korteksinin direkt stimilasyonunu iceren calismalarin
hepsi insular korteksin uyariimasindan sonra viseral duygularin ortaya
ciktigini rapor etmistir. Penfield ve Faulk (43) insulanin inferior kisminin
uyarilmasindan sonra viseromotor, viserosensorial, gustatuar ve
somatostatik tepkiler alindigini goéstermiglerdir. Wieser (45), SEEG
kullanarak insular kortikal uyariimalarin %51-80’nin viseral duygulari ortaya
cikardigini vurgulamaktadir. Ostrowsky ve ark. (46) ise invaziv refrakter
temporal lob epilepsisi i¢in ameliyat oncesi degerlendirme yapilan 14
hastaya uygulanan 75 intrakortikal elektrik uyari  sonuglarini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, insular korteksin icinde agik bir topografik
0zgunlik oldugunu gosterdiler. Viseromotor ve viserosensorial duyularin
genel olarak anterior insular stimilasyonla elde edilirken somatostatik
yanitlarin ise posterior insular stimilasyonla elde edildigi sonucuna

varmiglardir.
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Sekil -7-A: insulanin Efferent Baglantilan ;

Agraniiler insula (1a); Anterior singulat bolge (24a, 24b), entorinal korteks,
ventral striatumun ventromedial kesimi, periamigdaloid korteks.

Disgraniler saha (1d); Frontal lob (Alan 6, presuplementer motor alan,
frontal operkulum, ventral grantler frontal korteks, orbitofrontal korteks),
sekonder somatosensorial alan, stperior temporal sulkus, medial ventral
striatum, amigdaloid cisim, entorinal korteks, peririnal korteks

Graniiler saha (1g); Frontal korteks (Alan3, ventral granuler frontal korteks),
temporal korteks, sekonder somatosensorial alan, dorsolateral striatium
(29).
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Sekil-7-B: insulanin Afferent Baglantilar ;

Agraniiler insula (1a); Entorinal korteks, medial ventral striatum, lateral
hipotalamik alan, talamus mediodorsal nikleus

Disgraniuler saha (1d); Sdiperior temporal sulkus, ventralbazal ve
parabrakial talamus, entorinal korteks

Graniiler saha (1g); Superior temporal sulkus, dorsolateral striatum,
amigdaloid cisim bazolateral kesim, talamus ventral bazal ve
ventroposteromedial nikleus, entorinal korteks (29).
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Yapilan galigsmalar insular lobta bir somatotopik organizasyonun
oldugu ve fonksiyonel goruntuleme tekniklerinin kortikal organizasyonun
anlasiimasinda guvenilir bilgi saglayabilecegini gostermektedir. Bouilleret ve
ark. (47) insulanin fonksiyonel anatomisini arastirdiklari PET ¢aligmalarinda
insular  hipometabolizmanin  izlendigi  alanlarla  epileptik  ndbet
semptomlarinin baglantili oldugunu saptamiglardir. Bu sonug¢ insulanin
islevsel topografik organizasyonunun oldugunu desteklemektedir. Ayrica bu
calisma epileptik hastalarin nobetleri sirasinda yasadiklari duygusal
semptomlarin insulanin anterior kisminda, viseral semptomlarin ise
insulanin posterior kesimindeki hipometabolizmayla iligkili oldugunu ortaya
koymaktadir.

Sonug olarak insula visseral, otonomik ve affektif fonksiyonlarda rol
alir. insulanin viseral sensorial alan (kortikal gustatuar alan ve
gastrointestinal viseral hisler), somatosensorial alan ve viseral motor alan
(otonomik alan; kusmadaki rolu, kardiovaskuler iglevi) olma rolinU
destekleyen baglantilari serebral korteks ile olan baglantilaridir. Duygusal
davranislari kontrol etmedeki roll limbik alanlar ve amigdala cekirdegi ile
olan bagdlantilari tarafindan saglanirken, vestibuler fonksiyonu ise bazal
ganglion ve hipotalamus ile olan baglantilari tarafindan desteklenmektedir
(42). Bu bagdlantilar insulanin islevsel organizasyonunu net bir sekilde
aciklamaktadir (Sekil 8, 9).
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Amigdaloid cisim; Bazolateral
medial ve anterior kisim

Frontal lob; frontal operkulum, Anterior entorinal
lateral ve posterior orbital korteks, olfaktor

korteks, orbitofrontal korteks, bulb,periamigdaloid
prefrontal korteks, \ / korteks

insular korteks | «——— Dorsal

/ talamus
Temporal lob; isitme
korteksi, siiperior temporal \
Korteks, temporal pol, Singulat
temporal operkulum girus

Paryetal lob; anterior inferior
paryetal korteks, paryetal
operkulum, somatosensoryal korteks

Sekil-8: insulanin afferent baglantilari

Amigdaloid cisim; Bazolateral

kisim, kortikomedial kisim
Anterior entorinal korteks,

Frontal lob; frontal operkulum, anterior hipokampus,
6. vel2.alan, orbital korteks, periamigdaloid korteks

Temporal lob; stperior

temporal girus,temporal €——
pol, temporal korteks

prefrontal korteks,

insular korteks | ————  Dorsal

talamus
Prepriform olfaktor \
korteks Anterior
singulat
insular lob; intrainsular girus

Paryetal lob; anterior inferior
paryetal korteks, paryetal
operkulum, somatosensoryal
alan

baglantilar, limen insula

Sekil-9: insulanin efferent baglantilari
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Epilepside Goriuntileme Yontemleri

1. Bilgisayarli Tomografi (BT)

lyonlastirici  radyasyon kullanarak kemiklerde yiiksek kontrastli
goruntiler, yumusak dokularda ise orta derecede ¢ozunurlukla goruntiler
elde eder. Ozellikle son senelerdeki degisimlerle birlikte ucuz olmasi ile
kolay kullanilabilir, erigilebilir ve hizli olmasi gibi nedenlerle ¢ogu zaman
bircok hasta icin oncelikli olarak uygulanir. MRG kullanimi, BT kullanimini
sinirlamakla birlikte bazi 6zel durumlarda BT nobet ve epilepsi hastalarinin
arastirimasi igin  secgenektir. Yenidogan ve sut c¢ogugunda BT
ultrasonografiden (US) sonra ve US’ye destek olarak kullanilir (48). BT
kanama, enfarkt, vaskuler malformasyonlar, ventrikiler sistem patolojileri ve
kalsifikasyon iceren lezyonlari blytk olgtide gosterir. Ancak rastgele segilen
bir hasta grubunda BT’nin epilepsi hastalarinda duyarliligi %30’un Uzerinde
degildir (49). Direnc¢li TLE’'nin en sik nedeni olan MTS’yi godstermede
temporal fossa ¢6zunurliginin dusuk olmasi nedeniyle BT’'nin duyarhligi
cok dusuktdr.

2. Magnetik Rezonans Goruntileme (MRG)

Epilepsi tanisinda MRG BT ile karsilastirildiginda c¢ok sayida
ustlnlUkler tagimaktadir. Bunlar; ¢ dizlemde daha ince kesit kalinhginda
goruntu olusturulmasi, gri-beyaz cevher ayirirminin daha iyi yapilabilmesi,
hacim olgumlerinin yapilabilmesi, kuguk yapilarin daha yuksek ¢ozunurlukte
gOsterilmesi, noral doku ve kemik doku ayiriminin iyi yapilmasi olarak
siralanabilir. MRG’nin epilepsi tanisinda duyarlilidi; altta yatan patolojiye,
MRG teknigine ve degerlendirmeyi yapan Kkisinin deneyimine baghdir.
Hastanin yasli, ndbetin akut ya da kronik, yaygin ya da parsiyel, basit ya da
kompleks olmasi inceleme parametrelerini etkiler (50). Epilepsi hastalarinda
siklikla kullanilan MRG protokolleri; koronal Fluid Attenuated Inversion
Recovery (FLAIR), aksiyal ince kesit kalinliginda T1A Spoiled Gradient
Echo, aksiyal Fast Spin Echo T2A, aksiyal ya da koronal Inversion Recovery
(IR) sekanslari icermektedir. ilagla tedavi edilemeyen TLE hastalarinda

radyologun epilepsi odagini dogru olarak lateralize etmesi cerrahide

21



belirlenecek ameliyatin sekli ve yeri agisindan énemlidir. Ozellikle iki tarafli
tutulumlarin gosterilmesi ciddi deneyim gerektirir. MTS’de en guvenilir
kalitatif MRG bulgusu hipokampusda atrofi ve sinyal degisikligidir (51, 52).
Hipokampal hasarin IR sekanslarda goriunimd; hacimde azalma, sinyal
kaybi ve homojenitede bozulmadir. T2A’da hipokampustaki gliozis artmis
sinyal intensitesi olarak karsimiza ¢ikar. T2A goruntulerin duyarhihgr %60-90
arasinda degismektedir. Bu MRG teknikleri kullanilarak yapilan ¢alismalarda
patolojik bulgularla karsilastirildiginda yaklasik %80-90 oraninda dogru tani
konulabildigi belirtiimektedir.

3. Magnetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

MRS son vyillarda hizla gelisen, degisik metabolitlerin doku
dizeylerini noninvazif ve non destriktif olarak dlgebilen dolayisiyla dokunun
kimyasal yapisinin kantitatif analizini saglayan bir goruntileme yontemidir
(53, 54).

Rutin olarak insan vicudunun hemen her yerine uygulanabilmekle
birlikte klinik MRS incelemeleri en fazla beyne yonelik yapiimaktadir. Bunun
nedeni beynin daha homojen doku yapisinin olmasi, shimming kolayligi ve
hareket artefaktlarinin daha az olmasidir (53). MRS’nin temel prensibi
MRG’ye benzemekle birlikte bu iki teknik arasinda énemli yapisal farkhliklar
mevcuttur. En 6nemli fark MRG’de gorsel goéruntller olusurken MRS’de
sayisal degerle gosterilen metabolit bilgileri elde edilmektedir. Fiziksel olarak
temel fark ise MRG’de sinyal bir manyetik alan gradientinde su
protonlarindan elde edilirken MRS sinyalleri klglk konsantrasyonlarda
metabolitlerden elde edilir (55).

MRS, temelde kimyasal kayma etkisine dayanilarak gelistirilmistir.
Kompleks molekdller icindeki protonlarin davraniglari ¢evredeki elektronlar
tarafindan degistirilebilmektedir. Bu kapsamda MRS’de doku kimyasi ve
fiziksel gcevresi hakkinda bilgi edinmek icin protonlarin su, laktat, yag gibi
farkh ortamlarda farkli salinim frekansi goéstermesinden yararlaniimaktadir
(55). Manyetik alan glcu bilinen bir ortamda farkli ¢ekirdeklerin rezonans
frekanslari ile tanimlanabilmektedir. Gonderilen radyofrekans (RF) dalgasi

protonlar ile ayni frekansta ise protonlarda rezonans olusur. Protonlarin
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rezonans frekansi dis manyetik alan gucu yani sira kimyasal molekuler
yapilarina da baghdir. Bu nedenle su ve yag molekullerindeki hidrojen farkli
rezonansa sahiptir. MRG’de artefakt nedeni olan bu kimyasal kayma etkisi
MRS’de bilginin kaynagini olusturmaktadir (55). Yuksek gugteki aygitlar (1.5
Tesla (T) ve uzeri) ve geligtiriimis programlarla bu etki daha iyi
degerlendiriimektedir. Klinikte kullanilan 1.5 T ve Uzeri aygitlarda en az bir
cozumleme sekansinin ardindan MRS incelemesi yapilabilir. Yeterli nitelikte
bir spektrum 5- 10 dakika gibi kisa surede elde edilebilmektedir (56).

MRS incelemesi igin vucutta manyetik vektdr olan birgok atom

23 13
Na ve C kullanilabilir. GUnimiz uygulamalarinda MRS

1 31 19

H, P, F
. 1 31 .

genellikle H ve P atomlar ile hicre iginde yeterli konsantrasyonda

bulunmalari nedeniyle kullaniimaktadir. Protonlarin diger atomlarla

kargilastirildiginda daha fazla bulunmasi, daha yuksek manyetik

duyarliliklari ve giromanyetik sabitinin, relaksasyon zamaninin ve metabolit
1
konsantrasyonlarinin ylksek olmasi nedeniyle H MRS daha fazla

kullanilmaktadir (57). 1H kullanilarak gergeklestiren spektroskopiye proton
MRS adi verilmektedir (55). MRS ile kuglk alanlarda daha kisa surede
yuksek ¢ozunurlUklU spektrumlar elde edilmektedir (57).

MRS Teknigi: MRS dokunun biyokimyasal bilesenlerini ve bu
bilesenlerin mutlak ya da goéreceli miktarini x ve y eksenli bir grafik
(spektrum) Uzerinde goOstermektedir. Bu grafige milyonda bir parca
anlaminda parts per millon skalasi (ppm) denir. Spektrumdaki her yukselti
bir metabolitin varhdini ve ne oranda oldugu gosterir. MRS’de su ve yag
disindaki metabolitlerin sinyallerini 6lgmek amaclanir. Benzesik bir manyetik
alana RF dalgasi gonderilip kesildikten sonra, protonlarin sinyalleri
toplanirken metabolitlerin  olusturdugu farkli Larmor frekanslari ve
relaksasyon sureleri saptanmaktadir. Proton MRS’de ¢odu metabolit su ve
yag arasinda rezonans yapar. Spektral grafikte su ylksek frekansta (sag),
yag dusiuk frekansta (sol), metabolitler ise bunlarin arasinda yer almaktadir.

Yukseltinin yeri metabolitin kimyasal ortaminin su protonlarina ayarli temel
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dizenekte MR frekansi ile farkini (kimyasal kaymayi) gOsterir ve bu
metabolite 6zgudur (55).

Benzegik bir manyetik alandaki protonlarin RF dalgasi ile uyarimlari
sonrasinda, alici sarmallar relaksasyon suresi igerisinde farkli noktalardaki
voltaj degisikliklerini saptar. Bu farklilik “sinyal gucu-zaman eksponansiyel
egrisi” seklinde olup bu slrede toplanan verilerin Fourier dontusumu ile
degisik Larmor frekanslarina sahip farkh yudkseltiler seklinde ortaya ¢ikar.
Spektrumda yatay dogru Larmor frekanslarindaki degisiklikleri yani kimyasal
kaymalari ppm halinde dikey dogru ise metabolitlerin goéreceli sinyal
blyukligund secilen birimlere gore belirler (55).

Proton MRS’'de N-asetil aspartat (NAA), kreatin/fosfokreatin
(Cr/PCr), kolin (Cho), glukoz (Glu), miyoinozitol (ml), laktat (Lac), alanin
(Ala), glutamat ve glutamin (GIx), sitrat ve etanol gibi biyokimyasal
metabolitler spektrumda izlenebilir (55).

Voksel: Proton MRS’de tek voksel ve multivoksel goruntileme
olarak iki temel yontem kullaniimaktadir. Tek voksel gortintileme lokalize bir
bolgede ve homojen lezyonu olan hastalara &nerilirken, multivoksel
goérintilemede genis bir kesitte lezyonun degisik bodlimlerinden ¢oklu
spektrumlar seklinde gosterilebilir (58, 59). Voksel terimi 6érnekleme yapilan
dokunun volimunu gosterir. Voksel bir kiip seklinde olup genisligi, uzunlugu
ve derinligi vardir. Klinik MRS’de vokselin hacmi 1-8 cm?® arasinda degisir.
STEAM (Stimulated echo acquisition mode) sekansi ile 0,5 cm? kadar kuguk
olabilir (60).

Chemical Shift Imaging (CSI) gittikgce yayginlasan multivoksel
tekniktir. Bir boyutlu (1B), iki boyutlu (2B) veya ¢ boyutlu (3B) spektroskopi
bilgisi elde etmek icin bir, iki ve hatta ¢ boyutlu gradiyent faz kodlama
kullanilabilir. Bir boyutlu olan en az zaman gerektirdiginden en kolaydir. 2B
ve 3B teknikleri ile genis beyin hacimlerinden metabolit goérintileri elde
edilebilir. Bu goruntuler bilgisayarda konsantrasyonlarina gore haritalanabilir
ve MR goruntulerine superpoze edilerek lezyondaki anormal metabolit

dagihimi gosterilebilir (61).
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Manyetik Alan Homojenizasyonu: MRS’de her yukseltiye ait
cizginin genigligi ve piklerin birbirinden ayirt edilmesi igin manyetik alanin
homojenizasyonu 6nemlidir. Lokal manyetik alandaki en kuguk farkliliklar
manyetik alana yansimaktadir. Voksel icindeki manyetik alan noktadan
noktaya farkhlik goOsteriyorsa ayni kimyasal ortamdaki proton farkli
noktalarda farkli davranmakta ve yukseltilerde genislemeye, ¢dzunurlikte ve
sinyal gurultt oraninda (SNR) azalmaya, sudan gelen sinyallerin az
baskilanmasina neden olmaktadir. Bunun icin yalitim (shimming) adi verilen
voksel icerisinde manyetik alanin x, y ve z aksinda homojenizasyonunu
saglayan sekans igerisinde su baskilanmadan ©once otomatik olarak
uygulanabilen bir yontem kullanilir (55). Manyetik alan homojenizasyonunun
gelistiriimesi, sinyal gurultl oraninda artis ve yukselti genisliklerinde daralma
saglar. Bu nedenle vyalitim, hem duyarlihgi hem de spektrumun
¢6zunarlagunu artirir (62). Ana manyetik alanin guclu ne kadar fazla olursa
spektrumun ¢ozunurligu o kadar artar (55). Bu nedenle klinik uygulamalarda
3T cihazlarda spektrum 1.5 T ve alti cihazlara gore daha iyi olmaktadir.

Su ve Yag Baskilama: MRS’de su yuksek frekansta (sagda), yag
dusuk frekansta (solda), metabolitler ise bunlarin arasinda yer almaktadir.
Yukseltilerin en gugli ve blyugu arastiriimak istenilen metabolitlere goére
yaklasik 10.000 kat daha fazla derisime sahip sudan olugsmaktadir. Su ve
yad yukseltileri arasindaki farkliik 1.5 T guclindeki MRG aygitlarinda
yaklasik 250 Hz olup daha dusuk gucteki aygitlarla ayirt edilemez. Biyolojik
dizeneklerde bulunan ylksek su derisimi sinyal elde edilmesini
kolaylastirmakla birlikte MRS incelemede ters etki goOsterir. Spektrumda
daha dusuk gugcteki sinyaller suyun olusturdugu yukselti icinde
kayboldugundan saptanamazlar. Bunu onlemek ig¢in sudan gelen sinyaller
CHESS (Chemical shift selective excitation) denen bir yontem ile baskilanir
(55). Bu yontem STEAM ya da PRESS (Point resolve surface coil
spectroscopy) sekansinin basinda bir ya da daha fazla dar banth (60 Hz)
frekans secici RF dalgasi ile uygulanir. Su baskilamanin niteligi in vivo
yalitima RF gugclendiricisinin disuk elektrik ¢ikisindaki (<0.3 W) sabitligine
ve CHESS atimlarinin uygulama ve sayisina baglhdir (62).
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Yag baskilamasi degdisik yontemler ile saglanabilir. Yagin spektruma
katilmi time to eko (TE)’nin yUkseltiimesiyle engellenebilirse de bu yontem
spektrumdaki tiUm yUkseltilerin sinyal gurulti oraninda dususe neden olur.
Yag baskilamada VOI (Volume of interesting)nin kalvaryumdan
uzaklastirlmasi dis hacim doygunluk bantlari, ters c¢evirme atimlari
(inversion pulse) ya da spektroskopik goruntuleme oncesi k-space veri
islenmesi gibi yontemler kullanilabilir. Ters c¢evirme atimlari proton
metabolitlerine T1 agirhd1 katacagindan metabolit sinyal gurultl oraninda
azalma g6z onunde tutulmahdir (62).

Lokalizasyon Teknikleri ve MRS Yontemleri: Elde edilecek
spektrum veya spektroskopik goruntiden arastirma veya klinik amaglarla
faydal bilgi elde etmek icin anatomik lokalizasyonun belirlenmesi gereklidir.
Klinik MRS uygulamalarinda DRESS (depth-resolved surface coill
spectroscopy), PRESS, SPARS (spatially resolved spectroscopy), STEAM
gibi lokalizasyon yontemleri mevcuttur. Bunlardan en ¢cok STEAM ve PRESS
kullanilmaktadir (53, 60). Diger bir yontem CSI olarak da bilinen ve ki
boyutlu spin eko (SE), PRESS teknikleri kullanarak yapilan spektroskopik
gorintilemedir (53). PRESS uzun eko zamanlari igin secilmesi gereken
volim lokalizasyon metodudur. Uzun ekolar kullanildiginda Cho, Cr, NAA ve
laktat disinda beyindeki metabolitler kaybolur. Bu ydntemde su
baskilanmasinda CHESS pulslari sadece volum lokalizasyon isleminin
basinda uygulanabilir. STEAM metodu kisa T2 relaksasyon zamanina sahip
olan metabolitlerin incelenmesinde kisa TE degerlerinin
uygulanabilmesinden dolaylr avantajliidir. Kisa ekolarda ml, glutamat,
glutamin ve Gly gibi diger metabolitler taninir. Bu ydntemde su baskilanmasi
CHESS pulslarinin baslangigta veya volim lokalizasyon frekanslarinin
hazirlik safhasinda kullanilan eko zamani ile iligkisiz olarak sekans
icerisinde kullanilabilmesinden dolay! daha etkili olarak yapilabilir. Genelde
PRESS teknigi STEAM’e gore daha avantajlidir. PRESS tekniginde SNR
daha iyidir ve daha az sayida uyari yeterlidir. PRESS ile daha genis
ornekleme saglanabilir. STEAM’de uygun SNR icin daha fazla sayida sinyal
alinmasi gerekir. STEAM ile daha kiguk alanlar 6rneklenebilir (53, 60, 63).
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Metabolit Lokalizasyonlari ve Onemi; Normal metabolitlerin
konsantrasyonu beynin matirasyonu ile direkt iligkilidir.
Konsantrasyonlardaki farklilik ilk G¢ yilda belirgindir. Mattrasyon
tamamlanana kadar NAA/Cr orani artarken, Cho/Cr orani azalmaktadir. Bu
degisiklik ndronal maturasyon, akson, dendrit ve sinapslarin sayi artigini
yansitir (61).

MRS ile Ayirici Tanida Gozlenen Klasik Spektral Paternler

1. Beyin veya Beyin Omurilik Sivisi (BOS)

BOS serebral metabolitlerden yoksundur. Ornegdin serebral atrofi ya da
kistik lezyon gibi alanlarin istemeden de olsa VOI igerisine dahil oldugu
durumlarda iki 6zellik gorular:

a) Major serebral metabolitlerin sinyal-guraltt orani (S/N) diser.

b) Laktat pikinde (1.3 ppm) ve glukoz pikinde (3.43 ve 3.8 ppm) asiri
artis gorular.

Klinik MRS incelemelerde patolojik durumlar diginda laktat piki
g6zlenmesinin en sik nedeni laktatin BOS’'un normal bileseni olmasi nedeni
ile voksel yerlegtiriimesinin ve kaydinin hatali yapildigi durumlardir.

2. Noronal hasar

MRS ile ndéron kaybi lehine degerlendirilebilecek bulgu NAA/Cr
oraninda dusustur.

3. Norodejeneratif hastaliklar

NAA noronal ve aksonal belirleyicidir. Noérodejeneratif hastaliklarda
NAA/Cr oraninda dugus gorulebilir (6rn: Alzheimer hastaligi). Vaskiler ve
enflamatuar hastaliklar Cho/Cr oraninda artisa yol agabilir.

4. Hipoksik-iskemik Olay

Hipoksik ve iskemik hasarda NAA kaybi, laktat piki, Glx artisi, Cr kaybi
beklenen bulgulardir. Buna lipid artisi eslik edebilir.

5. Tumorlerin biyokimyasi

Codu beyin tumoértinde MRS ile 5 ana biyokimyasal defekt gorulir.

NAA azalir, laktat artar, lipid artar, Cr azalir ve Cho artar (64).
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MRS’nin Klinik Kullanimu:

« Tdmor, inme, abse, demyelinizan hastaliklar ve metabolik
hastaliklar gibi degisik kafaigi patolojilerde izlenen metabolit degisikliklerini
saptama ve bunlarin ayirici tanisinda

» TUmor evre belirlemede

» Tedaviyi planlamada

» Tedaviye yanit ve ilerlemeyi izlemede

» TUmor-radyasyon nekrozu ayriminda kullanilir.

MRS’de Ana Metabolitler:

N-Asetil Aspartat (NAA): Normal spektrumda 2.02 ppm’de izlenen,
en genig ve en yuksek pike sahip metabolittr. 2.6 ppm seviyesinde
2.02’dekine gore 6-8 kat daha zayif olan ikinci bir piki gorulebilir. Néronun
mitokondrisinde Uretilir ve ndron sitoplazmasina taginir. Néronal ve aksonal
belirleyici olup inceleme bdlgesindeki canli néron miktari ile ilgili veri saglar.
SSS disinda yoktur. Miktari yasa, cinsiyete ve beynin farkl anatomik
lokalizasyonlarina bagli olarak degisiklik gosterir.

NAA azalmasi ndéronal kayip ve aksonal hasarlanmayi gdsterir.
Tamorler, multipl skleroz (MS), birgok I6koensefalopati, radyasyon nekrozu,
hipoksi, epilepsi, infarktlarda NAA pikinde azalma veya kayip gorulir.
Artmasi Canavan hastaligi igin tipiktir.

Kolin (Cho): Kolin piki 3.22 ppm'de meydana gelir.
Gliserofosfokolin, fosfokolin ve fosfotidilkolinin katkilariyla olusur ve total
beyin kolinini yansitir. Pikin %5'ten azini serbest kolin yapar. Hicre
membran fosfolipidinin bir bilesenidir ve membran sentezi ve yikiminda yer
alir. Hucre sayisinda, membran sentezinde ve membran yikiminda artig
oldugunda kolin artar. Hucresel yogunlugu artmis benign ve malign primer
beyin timorlerinde metastatik beyin timoérlerinde, aktif multipl skleroz
plaklarinda artmis kolin piki izlenebilir.

Kreatin (Cr): Kreatin piki 3.02 ppm’de gorulir ve kreatin, kreatin
fosfat, gama-amino bdutirik asit (GABA), lizin ve glutatyonun katkilarini igerir.
Yiksek enerjili fosfatlar icin depo ve adenozintrifosfat (ATP)/

adenozinmonofosfat (ADP) rezervuarinda tampon olarak goérev yapar, yani
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enerji metabolizmasinda indikatordur. Genellikle stabildir ve internal standart
olarak kullanilir. Hipometabolik durumlarda artar ve hipermetabolik
durumlarda azalir.

Laktat: Laktat “doublet” adi verilen farkli piklere sahip olup
spektrumda 1.30-1.33 ppm ve 4.1 ppm’de ortaya gikmaktadir. ikinci pik su
pikine ¢ok yakin oldugundan genellikle su piki ile birlikte baskilanir.
Anaerobik metabolizmanin gostergesi olan laktat iskemik ve hipoksik
dokularda birikir, normal beyin dokusunda genellikle saptanmaz. TE
dusukse (20-35 ms) veya ylUksekse (270-288 ms) laktat piki baz hattin
Uzerinde, ortadaki TE degerlerinde (135-144 ms) laktat piki baz hattin
altinda izlenir. Bazi beyin timorlerinde, iskemik hasar bolgelerinde, nekrotik
dokuda, kistlerde, mitokondriyal hastaliklarda artar.

Myoinozitol (ml): Aktif glial hicrelerde yuksek konsantrasyonda
bulunan 6nemli bir ozmolit ve hicre volum regulatéri olarak bilinir. Bu
nedenle glial belirleyicidir. Hormon duyarli noéroreseptif rol oynayan bir
metabolittir. Ksenobiotiklerin konjugasyon yoluyla detoksifikasyonunda rol
oynayan glukronik asidin prekuUrsoradar. ml piki 3.56 ppm'de goralur.
Alzheimer hastalikli olgularda artmis ml ve azalmis NAA seviyeleri birlikte
gorilebilir.

Glisin (Gly): 3.56 ppm’de ml ile ayni lokalizasyonda izlenir. Bazi
calismalarda uzun TE degerlerinde astrositomlarda 3.56 ppm’de kuglk bir
pik tespit edilmis ve bu pikin ml’den ¢ok uzun T2 zamanindan dolay! Gly’e
ait olabilecegi dusunulmustir. TUumor biyopsi ¢alismalarinda astrositomlarda
azalan grade ile birlikte hem ml hem de Gly’nin arttigi saptanmistir.

Glutamat ve Glutamin (GIx): Glutamat, mitokondriyal
metabolizmada rol oynayan uyarici bir nérotransmitterdir. GABA glutamat’'in
onemli bir dranuddr. Glutamin, detoksifikasyonda ve norotransmitter
aktivitesinde rol alir. Bu iki metabolit birbirine ¢ok yakin rezonans
gOstermekte olup birbirlerinin toplami seklinde GlIx olarak ifade edilir ve
pikleri 2.1 ile 2.5 ppm arasindaki piklerin toplamidir. ikinci bir GIx piki 3.7-3.9

ppm arasinda gorulmektedir. Glutamin aynen ml'de oldugu gibi astrosit
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marker’dir. Glutamatin Alzheimer hastaliginda azaldigi, glutaminin Reye
sendromu ve hepatik ensefalopatide arttigi bildirilmigtir.

Alanin (Ala) : Alanin piruvatin reduksiyonunda kullanilan,
fonksiyonu iyi bilinmeyen nonesansiyel bir aminoasittir. 1.47 ppm’de pik
yapar. TE degeri degistijinde pik ters doner. Menenjiom olgularinda
spektrumda alanin pikinin saptanmasi karakteristiktir.

Lipidler: Membran lipidleri beyinde ¢ok kisa relaksasyon zamanina
sahip olduklarindan kisa TE MRS’de saptanabilirler Lipidlere ait protonlar
0.8, 1.2, 1.5, 6.0 ppm'de pik yaparlar ve daima patolojik bir streci yansitirlar.
Kisa TE MRS'de SNR dusik oldugundan ayni lokalizasyonda izlenebilen
baseline ylkselmelerinden ayirt edilmelidirler.

Taurin: Taurin 3.3 ppm’de pik yapar.TE 30 ms’de pik yaparken TE
135 ms’de baz hattin altinda izlenir.

4. Fonksiyonel MRG (fMRG)

Fonkiyonel MRG kan oksijen miktarindaki degisiklikleri gosterir. Bu
inceleme yontemi cerrahi dncesi epileptik odak yerlesimi ile konusma, motor
ve gorme kortekslerinin komsuluklarini belirlemek igin kullanilabilir (65).
Lezyon motor ve duyusal kortekslere yakinsa cerrahi sonrasi noérolojik
defisitler dnceden bilinir ve buna gore cerrahi planlanir.

5. Single Photon Emission CT (SPECT)

Bolgesel kan akimini niteliksel ve niceliksel olarak gosteren bir
nidkleer tip goéruntileme yontemidir. Epilepsi odaginda ndbet sirasinda
artmis kan akim miktari, nobetler arasi donemde ise azalmis kan akim
miktari olmasi SPECT kullaniminina neden olmaktadir (66). Birgok calisma
TLE olan hastalarda ndbetler arasi donemde ipsilateral temporal boélgede
SPECT ile %50 oraninda azalmig kan akimi oldugunu gdstermektedir.
Ancak karsl temporal bdlgede de %5-10 oraninda azalmig kan akimindan
bahsedilmektedir. Bu durum SPECT ile lateralizasyonda yanlisliklara neden
olabilmektedir. Bu nedenle SPECT bulgulari klinik, EEG ve MRG
bulgulariyla birlikte degerlendirilmelidir. NObet sirasinda ya da sonrasinda

yapilan SPECT incelemeleri epileptik odagin gosteriimesinde son derece
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duyarhdir. Birgok calismada olgularin yaklasik %90°’inda odak bodlgesinde
artmis kan akimi gosterilmistir (67).

6. Pozitron Emisyon Tomografi /Bigisayarli Tomografi (PET/BT)

PET insan vicuduna verilen pozitron yayici radyofarmasotiklerden
yayllan 06zel nitelikli gama isinlarini  saptayarak vucut igerisindeki
dagilimlarini belirleyen ve bunu ug¢ farkli uzaysal duzlemde (transaksiyel,
koronal, sagittal) kesitsel gorUntulere c¢eviren bir yontemdir. Yapisal
detaydan c¢ok fonksiyonel ve metabolik aktiviteyi gostermeye yonelik olmasi
ve bodylece birgok patolojik durumda henlz yapisal bozuklugun olugsmadigi
donemde fonksiyonel ve metabolik degismeleri gosterebilmesi bu yontemi
diger radyolojik tomografik yontemlerden ayiran 6nemli 6zelliklerdir (68).

Vucut icerisinde radyofarmasoétiklerden pozitron bozunmasi sonucu
yayilan ve birbirine 180 derece zit aci ile hareket eden 511 keV enerjili gama
isinlari olusur. Bu foton ciftleri PET tarama sistemlerindeki detektor halkalari
icerisine yerlestiriimis algilayici kristaller tarafindan tespit edilir ve her bir
foton ifti icin sistem bilgisayarinda x, y, z eksen koordinatlari belirlenerek
kaydedilir (69, 70). PET dedektoérlerinde sintilasyon teknolojisi kullaniimakta
olup vicut igerisinden gelen gama fotonlari radyasyon algilayici kristaller ile
etkileserek sintilasyon (isilt) meydana gelmis olur. Bu sintilasyonlar da
kristalin arkasinda yer alan pozisyon belirleme 06zelligine sahip foton
cogaltici tlpler vasitasiyla ¢ogaltilarak ve ayni anda da elektrik sinyallerine
donustlrulerek sistem Dbilgisayarina kaydedilir. Kaydedilen bu ham
verilerden rekonstriksiyon islemleri sonucu tomografik PET goéruntuleri elde
edilir (69, 70).

PET tarayicisinin tipini ve performansini etkileyen faktorler algilayici
kristalin kimyasal yapisi ile dedektorlerin dizaynidir. Kristallerin isin
durdurma gucu, dedeksiyon kapasitesi ve sintilasyon verimi 6zelliklerine
gbre goruntu kalitesi ve suresi degdisir en c¢ok tercih edileni Lutesyum
oksiortosilikat (LSO) kristalleridir. Dedektoérleri dizaynlari bakimindan ise;
“‘dedicated” diye adlandirilan tam bir halka seklinde dizilmis kristal paketleri

ile daha az sayida kristal bulunduran kismi halka tarayici (parsiyal ring)
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seklinde ikiye ayirabiliriz. Tam halka seklindeki dedektorlerin rezolisyonu
kismi halka seklindeki dedektorlere gore daha yuksektir (71, 72).

PET tarayicilarinin gama kameralardan onemli bir farkli 6zelligi de
transmisyon goéruntileme yapabilmeleridir. Konvansiyonel PET
tarayicilarinda detektor icerisinde 06zel muhafazalar iginde yerlesmis
Germanyum (Ge)-68 veya Sezyum (Cs)-137 cubuklari ile transmisyon
goruntlileme yapilarak goruntulerdeki kaybi dizeltmek igin atenlasyon
dizeltme vyapilabilmektedir. Gunumuzdeki PET tarayicilarinda ise PET
dedektorunun hemen onune BT dedektoru yerlestirilerek entegre PET/BT
sistemleri (Hibrid Sistemler) elde edilmigtir. Hibrid sistemlerde X-isini
hizmesi ile saglanan transmisyon goéruntulemenin suresi eski sistemlere
gore oldukga kisalmistir. Ayrica ayni pozisyonda PET ve BT'den elde edilen
hem yapisal hem de fonksiyonel goruntllerin Ust Uste getirilerek flizyon
gorintilerin olusturulmasiyla patolojinin yerinin belirlenmesi kolaylagmigtir
(71, 72).

PET’te kullanilan ve pozitron vyayicilar olarak isimlendirilen
radyonuklidlerin baglicalari 150, 13N, 11C, 18F’dir. Bu elementler igerisinde
digerlerine goére nispeten daha uzun yari dmurli olan ve bu nedenle
cevredeki PET goruntileme merkezlerine nakledilebilmeyi saglayan Flor-18
(18F) en cok kullanilan radyonukliddir. 18F ile isaretli fluorodeoksiglukoz bir
deoksiglukoz analogudur ve yari 6mra 110 dakikadir (70). FDG hucreler
icerisine glukoza benzer sekilde tasiyici proteinler (GLUT 1-13) aracihigiyla
girer. Hucre icerisinde yine glukoza benzer sekilde hekzokinaz enzimiyle
fosforillenerek 2-deoksiglukoz-6-fosfata doénusur. Glukoz bu asamadan
sonra defosforile olarak katabolize edilirken 2-deoksiglukoz-6- fosfat
defosforile olmaz ve herhangi bir katabolizasyon yoluna katilmaz hicre
icerisinde kalir (58, 59). Beyinde glukoz metabolizmasi ¢ok belirgin
oldugundan FDG’nin vicutta fizyolojik olarak en belirgin tutuldugu yerler
serebral korteks, bazal ganglionlar, talamus ve serebellumdur.

PET norolojik hastaliklari tanimak ve tedavi etmek icin gerekli olan
yaklasimlara rehberlik edecek olan fonksiyonel ve metabolik bilgileri veren

bir inceleme yontemidir (73). PET, epilepsi cerrahisinde énemli bir yere
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sahip olup epilepsi cerrahisine aday olgularda epileptojenik alanin
saptanmasinda onemli  katkilari  bulunmaktadir.  PET'in  glukoz
metabolizmasinda azalmayi gosterdigi bolgelerin epileptik alan (EA) ile
uyumlu oldugu ve 6zellikle temporal lob kdkenli epilepsi hastalarinda yuksek
oranda uyum saglandigi gosterilmistir (74). Ayrica son zamanlarda yapilan
bazi ¢alismalar MR’sinde lezyon gorulemeyen TLE'de daha ¢ok neokortikal
yapilarin etkilendigini PET hipometabolizmasinin yerlesimini inceleyerek
gostermigtir (75).

Epilepsi hastaligi, beyinde yerlesim itibariyle siklikla temporal lobu
tutmasi ve Ozellikle direngli grupta yaygin olarak gorulmesi nedeniyle
epilepsi cerrahisi galismalari ile ilgili sonuglar en fazla bu lob Uzerinde
yodunlasmistir.  Yapilmis bircok c¢alismanin sonucunda PET’in TLE'de
sensitivitesinin  %62-85 araliginda degistigi bildirilmistir (76, 77). PET,
TLE’lerde 1980’lerden bu yana lateralizasyona katkida bulunma amagli
kullaniimaktadir (78). TLE'de en sik goérulen patolojinin HS oldugu
bildirilmistir (79). HS bir histopatolojik tani olup, medikal tedaviye direngli
TLE hastalarindan alinan patolojik drneklerde %60-%70 araliginda tespit
edilmektedir (80). Ozellikle de MR gériintilemelerinde lezyon saptanamayan
HS’li olgularda PET yuksek sensitivitesi nedeniyle blaylk 6énem
kazanmaktadir. Bununla birlikte hem LTLE'de hipokampal atrofi, hem de
MTLE’de kortikal dedisiklikler birlikte bulunabilir ve bunlarin MRG ile
ayiriminin yapilabilmesi oldukga gugtur (81, 82).

Ekstratemporal lob (ETL) epilepsilerinde PET’in duyarliliginin,
TLE’lere gbre daha dusuk oldugu bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarda
lezyonu olmayan olgular dislandi§i zaman PET’in duyarhliginin lezyonun
bulundugu yere bagl olarak %20 ile %50 arasinda oldugu gdsterilmigtir (83,
84, 85). EA’nin lokalizasyon degiskenligi, birden fazla odagin bulunma
olasiligi ve EA’nin Uzerinde bulundugu fonksiyonel kortikal alan ile
etkilesiminin cesitliligi nedeniyle ETL epilepsilerinde temporal loba gore
PET’in gorsel olarak degerlendiriimesi daha zordur (86, 87). TLE ardindan
epilepsi cerrahisinin en fazla uygulandigi beyin bdlgesi frontal lobdur (88).

Frontal lob epilepsisinde (FLE) operasyon basarisi icin gerekli olan
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epileptojenik alanin operasyon oncesinde tam olarak belirlenebilme orani
TLE'ye gore daha dusuktlir ve yapilan galismalarda buna sebep olarak
epileptik aktivitenin iligkili beyin bdlgelerine hizli yayilim gosteriimektedir
(89, 90).

PET’in epilepsi cerrahisinde en ciddi anlamda fayda gostermesi
umit edilen grup MR goruntilemelerinde lezyon tespit edilemeyen gruptur.
Ozellikle MR gériintilemelerinde lezyon saptanamayan hastalarda EA'nin
sinirlarinin belirlenmesinde blyuk sorunlar yaganmaktadir. Lezyonsuz TLE’li
hastalarin gcogunlugunda yuksek rezolusyonlu MRG’lerde HS gorulebilmekte
olup, elektro-klinik olarak iyi lateralize edilmig azinlik bir grupta MRG'de
herhangi bir lezyon saptanamamaktadir (75). MRG’si normal olan temporal
lob epilepsi hastalarinin ¢ogunlugunda PET’te elektroklinik verilerle uyumlu
lateral temporal hipometabolizma saptanmaktadir. Chapman ve ark.’nin (90)
konvansiyonel MRG’de patoloji saptanmayan 24 TLE’li hastanin
degerlendirildigi PET calismalarinda operasyon sonrasi yapilan patolojik
karsilastirmada 16 hastada PET ile lateralize edilen alanlarda uyumlu
histopatolojik veriler saptanmigstir. Ayrica 1995-2007 vyillari arasinda
MRG’leri normal hastalar Uzerinde yapilmis c¢alismalarin sonuglarinin
degerlendirildigi metaanaliz bir ¢alismada toplam 167 epilepsi hastasina ait
PET sonuglari iktal EEG veya cerrahi rezeksiyon altin standart alinarak
degerlendirilmistir. Buna gore 101 hastada (%60) PET ile epileptojenik fokus
dogru olarak belirlenmistir (91). MRG’leri normal hastalar Gzerinde yapilmis
bir bagka calismada da cerrahi sonrasi histopatolojik tani olarak HS tespit
edilmis hastalarin PET sonuglari MRG’lerinde HS tespit edilen hastalarin
PET sonuglariyla karsilastirilmis ve anlamli bir fark tespit edilmemistir (75).
Sonu¢ olarak PET, MRG negatif olgularda EA’nin lokalizasyon ve
lateralizasyonunda 6nemli katkilar saglamaktadir.

ilag tedavisine yanit vermeyen TLE'li hastalarda cerrahi tedavi
nobetlerin tamamen kaybolmasini ya da buyuk olgude gerilemesini sagladigi
icin 6nemli bir avantajdir (92). Cerrahi tedavi oncesi epileptik alanin ve
yayiliminin en etkin ve dogru sekilde belirlenmesi son derece onemlidir.

Ozellikle iki tarafli tutulumlarda konvansiyonel MRG ile epileptik odak
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tarafinin belirlenmesi son derece gugctur. MRG ile herhangi bir patololoji
saptanmayan olgularin %50’sinde diger tani yontemleri ile epileptik odak
belirlenmesi yapilmis ve cerrahi sonrasi hastalarin nobetleri belirgin sekilde
kontrol altina alinmistir (93). llagh tedaviye direncli ve cerrahi tedaviyle
blylk Olgide ndbet kontroli saglanan bu hastalarda epileptik taraf
lateralizasyonu amacgli MRG’ye ek olarak MRS, MR volumetri, T2
relaksasyon Olgcumleri, PET/BT ve SPECT gibi inceleme ydntemlerine
basvurulmakta ve bazen bu ydntemlerin de yetersiz kalip epileptik odagin
saptanmasi amagli intrakranial elektrot yerlestirerek EEG kayitlari yapmak
gibi invaziv iglemlere gerek duyulmaktadir.

TLE'de epileptik alanin lateralizasyonunda ve yayiliminin
belirlenmesindeki bu multidisipliner yaklasim c¢alismamizin temelini
olusturmaktadir. TLE’de epileptik alanin lateralizasyonu konusunda
literatirde ¢ok sayida g¢alisma yapilmistir. Kuzniekcy ve ark.’nin (94) yapmis
oldugu bir calismada MRS incelemelerinin %97 oraninda lateralizasyonu
dogru olarak gostedigi bildiriimistir. Park ve ark.’nin (95) yaptiklari bagka bir
calismada MTS lateralizasyonunda MRS ve PET/BT Kkarsilastiriimis ve
uyumluluklart %73 oraninda bulunmustur. Bu calismada ayni zamanda
hastalarin %30’unda iki tarafli anormallik bulunmus olup bu calismayla
MRS’nin iki tarafli olgularda daha duyarli oldugunu goéstermiglerdir.
Domingues ve ark. (96) da TLE'lerde hipokampal patolojiyi géstermede
MRS’yi konvansiyonel MRG’den daha duyarli bulmus olup her iki tetkikin
duyarliliklar sirasiyla %83.3 ve %44.4 bulunmustur. PET pre-operatif
dénemde EA'nin  lokalizasyonu ve fonksiyonel haritalamasinin
cikarilmasinda 6nemli bir yere sahiptir. PET’te, beyindeki hipometabolik
alanlar gorulebilmekte olup, epilepsi hastalarinda bu alanlar fonksiyonel
defisit alanina denk gelmektedir. Yapilmis bircok calismanin sonucunda
PETin TLE’de sensitivitesinin %62-85 araliginda degistigi literatlrde
belirtiimektedir.

Artan cerrahi tedavi sonrasi yapilan histopatolojik degerlendirmeler
TLE’de hipokampal hasarda néron 6lumu ve artan gliozisin yaninda uzun

suren nobetler sonrasi olusan noronal tukenmenin beyin parankiminde
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mikrostruktirel ya da metabolik reorganizasyona neden oldugunu
gostermektedir. Sonucgta ortaya c¢ikan elektrofizyolojik ve metabolik
degisikliklerin TLE patolojisinde ve yayiliminda rol aldidi, ndbet kontroll ile
bu anormalliklerin normale dondugu belirtiimektedir. TLE nedeniyle temporal
lobektomi yapilan hastalarda etkili nodbet kontrolinin her zaman
saglanamamasi, ndbet semptomlarinin cesitlik gdstermesi ve temporal
lobun noérokimyasal ve anatomik yogun baglantilari nedeniyle TLE’de
ekstratemporal alanlarda mevcut patolojiye eslik edecek anormalliklerin
olabilecegi literatirde vurgulanmistir.

insulanin  elektrofizyolojik ve anatomik olarak temporolimbik
yaplilarla olan iligkisi calismalarla ortaya konmustur.
Steroelektroensefalografi (SEEG) c¢alismalart da TLE’li hastalarda nobet
sirasinda surekli olarak insular korteksten ¢ikan ya da insular korteksten
yayllan dalgalarin var oldugunu gostermektedir. Epilepsileri nedeniyle
temporal lobektomi yapilan ve ndbet kontroli saglamayan olgularda yapilan
benzer EEG c¢alismalarinda da insular korteks dizeyinde paroksizm
gosterilmistir. Ayni zamanda MTLE’de gorulen ve mezial temporal lob igin
spesifik oldugu dusltnilen somatostatik ve duygusal semptomlarin ipsilateral
insular korteks ile iligkili olabilece@i gosterilmigtir. Hatta yapilan metabolik ve
fonksiyonel calismalar bu semptomlardan insular korteksin belirli
bolumlerinin  sorumlu oldugunu gostermektedir. Buna gore nobetlerdeki
duygusal semptomlarin insulanin anterior, viseral semptomlarin ise insulanin
posterior kesimiyle iligkili oldugu belirlenmigtir. TLE’li hastalarda
ekstratemporal yayilimi gostermek ve epileptik alanin lateralizasyonu
belirlemek amaciyla metabolik ve fonksiyonel goérintileme yontemleri
kullanilmigtir. Capizzano ve ark. (101) 15 TLE’li hastada ekstratemporal
alanlarda patoloji arastirdiklari multivoksel MRS c¢alismalarinda temporal lob
ile anatomik ve fizyolojik iligkileri belirlenmis insular korteks basta olmak
Uzere frontal, paryetal, oksipital loblar ve serebellumda anlamli metabolik
anormallikler saptamislardir.

Calismamizda insular korteksin, TLE'li hastalarda MRS ve PET/BT

ile saptanan hipokampal ve parahipokampal patolojiye ne siklikla eslik
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ettiginin belirlenmesi ve epileptik alan lateralizasyonunda hipokampusun
katkisinin arastiriimasi amacglanmistir. Ayrica hastalarimiza uygulanan MRS
ve PET/BT tetkikleri ile her iki insular korteks ve mezial temporal yapilardaki
metabolik ve fonksiyonel anormallikler belirlenerek her iki tetkikin etkin
lateralizasyon oranlarinin degerlendirilmesi ve karsilastiriimasi

amaclanmaktadir.
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GEREG VE YONTEM

Olgu se¢imi

Temmuz 2008 — Kasim 2009 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesinde ilagl tedaviye direncli temporal lob kaynakli
kompleks parsiyel nobetleri nedeniyle degerlendirilen 19 hasta ¢alismaya
alindi. Hastalarin 12’si erkek, 7’si kadindi ve yaslari 19-60 arasinda idi
(ortalama yas: 34, standart sapma: 10.7). TUum hastalara cerrahi tedavi
uygunluklarini  degerlendirmek amacglhi video EEG monitorizasyon,
konvansiyonel MRG, MRS ve Beyin PET/ BT tetkikleri yapildi.

MRS uygulanan kontrol grup noérolojik, psikiatrik ve kafa travmasi
OykuUsu olmayan, SSS’ni etkileyen madde kullanmayan ve klinik yakinmasi
olmayan 9 erkek, 6 kadin toplam 15 saglikh bireyden olusturuldu. Kontrol
grubunun yaslari 25-67 arasinda idi (ortalama yas: 33, standart sapma:
10.4). Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (26.05.2009, 2009-9/12).

MRS teknigi

Calisma 1.5T super iletken manyette sirkiler polarize bas sargisi
kullanilarak yapildi (Magnetom Vision Plus, Siemens, Erlangen, Germany).
Calismada klinik ve EEG ile TLE tanisi alan ilagh tedaviye direngli ve cerrahi
tedavi amacli degerlendirilen 19 hasta bireyin her iki hipokampus ve insular
korteks ile 15 saglikli bireyin her iki insular korteks dizeyleri tek voksel MR
spektroskopi ile degerlendirildi. Referans goérlntller aksiyal, koronal ve
sagital olarak U¢ dizlemde elde edildi. Manyetik alan homojenitesini
saglamak icin otomatik shimming secildi. Su baskilama icin spoiler gradyent
sonrasi 90° gaussian pulsu uygulandi. Calismada PRESS sekansi kullanildi.
Spektrumlar elde edilirken TE:135 TR:1500 degerleri segildi. Voksel

blyUkligu ortalama 20x20x20 mm arasindaydi. VOI 8ml olarak belirlendi.
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VOI her iki hipokampusu alacak sekilde bilateral mezial temporal loblara ve
her iki insular korteks lokalizasyonlarina yerlestirildi (Sekil 10). Sonra
optimum sinyal icin 3-7 Hz c¢izgi genisligi kullanilarak otomatik shimming
yapildi. Fourier donusim oncesi eddy akiminin dizeltiimesi igin 2048 zaman
araligi data noktasi ve 128 milisaniye zayif gaussian filtresi secildi. Fourier
donligum sonrasi lineer bazal ¢izgi duzeltmesi yapildi. Metabolit pikleri
olusturuldu.

Analiz

Mezial temporal loblardan elde edilen MRS bulgularina gore
epileptik taraf lateralizasyonu bolimimuizde Hakyemez ve arkadaslarinin 32
saglikh kontrol grup Uzerinden elde ettikleri verilere gore yapildi. Mezial
temporal loblardan spektroskopik bilgi NAA, Cho ve Cr'den elde edildi. Tum
olgularda NAA/Cho+Cr, NAA/Cho, NAA/Cr ve Cho/Cr oranlari, ortalama ve
standart sapma degerleri Olguldi. Kontrol olgularda parametrelerin
ortalamasinin 2SS alti hipokampus hasari igin sinir deger kabul edildi.
Hipokampal sklerozda kolin arttigindan Cho/Cr ortalamasinin 2SS astu sinir
deger kabul edildi.

Epileptojenik taraf lateralizasyonu asimetrik indeks (Al) ile yapildi.
Al, kontrol saglikli olgularda her iki mezial temporal lob dl¢gimleri arasinda
maksimum asimetri olarak kabul edilir. Her iki mezial temporal lob degerleri
anormal oldugunda lezyon tarafinin lateralizasyonu igin yeterli kabul edilir.
Al=2X(Rr-RI)/(Rr+RI) denkleminde Rr; sag mezial temporal lob degerlerini,
Rl ise sol mezial temporal lob degerlerini gdstermektedir. Asimetrik indeksin
arttigr her durum lateralizasyon igin anlamli kabul edilmistir. Hastalar
asimetrik indeks kriterlerine gore lateralize edildi (Tablo 1). Ayrica her iki
insular korteks dizeylerinden NAA, Cho ve Cr ‘nin pikleri elde olundu. Elde
edilen amplitit degerlerinden NAA/Cho, NAA/Cr, NAA/Cho+Cr ve Cho/Cr
oranlari él¢lldii. insular korteks lokalizasyonundan elde olunan verilerin
istatiksel analiz degerlendiriimesi ise 15 saglikli bireyden olugan kontrol

grubumuzdan elde olunan insular korteks MRS verilerine goére yapildi.
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Sekil-10: MR spektroskopide vokselin hipokampus ve insular kortekste
standart yerlesim sekli.
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Tablo-1 : Asimetrik indeks ile lateralizasyon kriterleri

SINIFLAMA SEMBOL | ACIKLAMA

Normal N Her iki taraf deger ve asimetrik indeks
normal

Lateralize Lat Ayni taraf deger anormal ve artmis asimetrik
indeks

Bilateral- Bil-Lat Her iki taraf deger anormal ve artmig

Lateralize asimetrik indeks

Bilateral-Normal | Bil Her iki taraf deger taraf anormal ve arada
asimetri yok

Normal- N-Lat Her iki taraf deger normal ve artmig asimetrik

Lateralize indeks

FDG-PET/BT Goruntuleme Teknigi

Calismaya dahil edilen tim hastalarin FDG-PET/BT goérunttlemeleri
Uludag Universitesi Nikleer Tip Anabilim Dal’'nda Biograph6é PET/BT
tarayici (Siemens, Erlangen, Almanya) ile gergeklestirildi ve tim hastalara
rutin FDG-PET/BT goéruntlileme protokoll uygulandi. Bu protokole gore
goérintlileme Oncesi en az alti saatlik aglik sonrasi tim hastalarin serum
glukoz dlgumleri yapildi ve serum glukoz dizeyi 150’nin Gzerinde bulunan
hastalarin goérintilemesi glukoz regllasyonu Onerilerek ertelendi. FDG, 5-7
MBq/kg doz hesaplamasi ve uygulama dozu en az 370 MBq olacak sekilde
intravendz yoldan enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi tum hastalar 45-90
dakika boyunca dinlendirildi. intravendz kontrast madde uygulanmadi. BT
goruntuleme, entegre 6 kesitli spiral tarayici ile 140 kV, 40 mAs, pitch 6
degerlerinde gergeklestirildi ve hemen ardindan bir yatak pozisyonunda 10
dakika olmak Uzere, serebral ve serebellar 3 boyutlu PET goruntlileme
yapildi. Elde edilen PET verileri rekonstriksiyon yontemi ile islenerek
atentiasyon duzeltmesi yapilmamis ve BT'ye dayali atentasyon dizeltmesi

yapilmig PET goruntulerine donugtarulda.
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Gortlintulemelerin Degerlendirilmesi

Tdm hastalarin  FDG-PET/BT goruntuleri rutin  degerlendirme
prosedurl gercevesinde raporlandi. Bu prosedur kapsaminda, atentasyon
dizeltmesi yapilmis ve yapilmamis multiplanar PET, BT ve FDG-PET/BT
fuzyon kesitleri, ve maksimum yogunluk izdugimd (maximum intensity
projection=MIP) PET goruntileri, bilgisayar yazilim programi kullanilarak
(SyngoMI, Siemens) LCD monitor Uzerinde incelendi. FDG-PET/BT'de

hipokampal ve insular korteksler viztel olarak degerlendirildi.

Istatistik

Caligmanin analizleri SPSS 13.0 programinda yapildi. Surekli deger
alan degiskenler ortalama, standart hata degerleri ile birlikte verildi. Surekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis
olup test sonucuna gore gruplar arasi karsilastirmalarda Mann Whitney ve
bagimsiz ¢ift drneklem icin T testi kullanildi. Tani testleri arasindaki uyumun
karsilastirmasinda Mc Nemar testi kullanildi. Calismada p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma kapsaminda temporal lob kaynakli kompleks parsiyel
ndbetleri olan 12’si erkek, 7’si kadin 19 hasta ve insular korteks sonuglarimizi
degerlendirmek amacli olusturulan 9 ‘u erkek, 6’si kadin 15 saglikli gonulli
incelendi. Hasta grubun yaslari 19-60 arasinda olup ortalama yas 34+10.7
yildi. Saglikli kontrol grubun yaslari 25-67 arasinda olup ortalama yas
331£10.4 yildi. Gruplar yas ve cinsiyet agisindan homojen bulundu (p>0.05),
(Tablo 2). 19 hastanin ndbet gecirme sureleri 6 ay ile 27 yil arasiydi
(Tablo.3).

Tablo-2: Kontrol ve hasta grubunun cinsiyet dagilim tablosu

Kontrol Hasta p degeri
Yas (ortxSD) 33+£10.4 34+10.7 0.429
Cinsiyet (K/E) 7112 6/9 0.308

Tablo-3: Hastalarin ndbet sureleri dagilim tablosu

Nébet siiresi (yill) | 0-5 | 5-10 | 10-15 | 15-20 | 20-25 | 25-30 | Toplam

Hasta sayisi 3 2 3 7 3 1 19

Hipokampus;

a) MRS;

Temporal lob kaynakli epilepside hipokampusta NAA sinyali azalir,
kolin artar ve kreatin degiskenlik gosterir. Hipokampus hasarinda sinir deger
Olciminde; NAA/Cho+Cr, NAA/Cho ve NAA/Cr icin ortalama degerin 2SS
alti, Cho/Cr icin 2SS Ustl g6z éninde bulunduruldu (Tablo 4). Tim hastalarin
hipokampal spektroskopik bilgileri NAA, Cho ve Cr’den elde edildi. Tim
olgularda NAA/Cho+Cr, NAA/Cho, NAA/Cr ve Cho/Cr oranlari ortalama ve

standart sapma degerleri dl¢lldu (Tablo 5).
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MRS
NAA/Cho+Cr orani ile bulundu. 19 olgunun 17’sinde (%89) bu oran ile
lateralizasyon yapildi. 19 olgunun 14’Unde (%73) konvansiyonel MRG’de

ile epileptik taraf lateralizasyonuna en duyarli sonug

hipokampal atrofi ve/veya intensite artisi vardi. Konvansiyonel MRG’de
patoloji izlenen tUum olgularda MRS ile metabolik anormallik saptandi.
NAA/Cho orant ile 15 (%78), NAA/Cr orani ile 12 (%63) ve Cho/Cr orani ile 8
(%42) olguda lateralizasyon yapildi. NAA/Cho+Cr orani ile 10 olguda (%52)

iki tarafli simetrik hasarlanma saptandi (Tablo 6).

Tablo-4: Kontrol grubun hipokampus MR spektroskopi sonuglari

PARAMETRE NAA/Cho+Cr | NAA/Cho | NAA/Cr Chol/Cr
Ortalama deger 0.86 1.70 1.71 1.04
Standart sapma 0.10 0.24 0.24 0.18
Anormal deger <0.66 <1.22 <1.19 >1.40
Asimetrik Indeks | 0.10 (0.05) 0.19 (0.09) | 0.18 (0.09) | 0.32(0.16)
Tablo-5: Hasta grubun hipokampus MR spektroskopi sonuglari
PARAMETRE NAA/Cho+Cr | NAA/Cho | NAA/Cr | Cho/Cr
Ortalama deger | 0.47 0.97 1.07 1.11

Standart sapma | 0.10 0.27 0.24 0.26

Tablo-6: Hasta grubun asimetrik indeks ile lateralizasyon sonuglari

SINIFLAMA | NAA/Cho+Cr | NAA/Cho | NAAICr | Cho/Cr
N - 1 1 10
N Lat 1 1 1 4
Lat 6 2 7 4
Bil-Lat 10 12 4 -
Bil 2 3 6 1
Lat % %89 %78 %63 %42
b) PET/BT

PET/BT'de hipometabolizma saptanan mezial temporal

korteks

epileptik alan olarak kabul edildi. 19 hastanin PET/BT bulgularina gore

epileptik alan lateralizasyonu yapildi (Tablo 7).
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Tablo-7: Hasta grubun PET/BT bulgularina gore lateralizasyon sonuglari

SAG

SOL

BILATERAL

NORMAL

TOPLAM

PET

5

7

7

19

PET/BT ile 19 hastanin 5’inde (%26) sag ve 7’sinde (%36) sol mezial
temporal yapilarda klinik ve EEG ile uyumlu hipometabolizma saptandi. 7
hastada (%36) normal PET/BT bulgulari izlendi. PET/BT ile patoloji saptanan
tum olgularda MRS ile dlgulen metabolik parametrelerde anormallik izlendi.
Bu bulgulara ek olarak PET/BT’nin normal oldugu 7 olgudan 5’inde MRS ile
lateralizasyon saglanacak metabolit degerleri elde olunurken, 2 hastada
asimetrik indeksle bilateral metabolit

lateralizasyonun  yapilamadigi

anormallikleri izlendi.

Insular Korteks

a) MRS

Kontrol grupta her iki insular korteksten MR spektroskopik veriler
elde olundu. NAA, Cho, Cr metabolit dederleri belirlendi. Tum olgularda
NAA/Cho+Cr, NAA/Cho ve NAA/Cr oranlari, ortalama ve standart sapma
degerleri Olguldl (Tablo 8). Sonuglar hasta gruptan elde olunan insular

korteks MRS sonuglariyla karsilastirildi (Tablo 9).

Tablo-8: Kontrol grubun insular korteks MR spektroskopi sonugclari

PARAMETRE | NAA Cho Cr NAA/ NAA/ NAA/Cr | Cho/Cr
Cho+Cr | Cho
Ortalama 25.88 14.2 14.42 | 0.93 1.9 1.84 1.28
deger
Standart 1.04 0.98 0.93 0.03 0.08 0.06 0.07
sapma
Minumum 19.57 8.3 9.65 0.77 1.55 1.49 0.98
deger
Maksimum 34.1 25.2 22.46 | 1.23 2.67 2.27 1.74
deger

Her iki insular korteks lokalizasyonundan yapilan incelemede hasta

grupta NAA miktarinda kontrol gruba gore istatiksel olarak anlamli azalma
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saptandi (p<0.001). Cho ve Cr miktarinda ise kontrol gruba gore istatiksel
olarak anlamli farkhlik izlenmedi (p>0.05). 19 kigilik hasta gruptan 12’sinde
(%64) MRS ile epileptik tarafla ayni taraf insular kortekste NAA miktarinda
azalma belirlendi. Ayrica her iki insular korteks NAA/Cho+Cr, NAA/Cho ve
NAA/Cr oranlarinda kontrol gruba goére da epileptik tarafla ayni tarafta

istatiksel agcidan anlamli farklilik gosteren degerler elde olundu (p<0.001).

Tablo-9: Hasta grubun insular korteks MR spektroskopi sonugclari

PARAM | NAA Cho Cr NAA/Cho | NAA/Cho | NAA/Cr | Cho/
ETRE +Cr Cr
Ortalam | 23.26 14.71 14.77 0.70 1.45 1.40 1.52
a deger
Standart | 1.26 0.88 0.77 0.70 0.82 0.41 0.78
sapma
Minumu | 14.91 11 11.24 0.52 0.94 1.07 1.02
m deger
Maksim | 36.65 23.92 24.96 0.97 2.53 1.87 1.67
um
deger
P degeri | p<0.001 | p>0.05 p>0.05 p<0.001 p<0.001 p<0.00 | p>0.05
1
b) PET/BT

PET/BT ile insular korteksler viziel olarak degerlendirildi. 12
hastadan 7’sinde (%58) epileptik tarafla ayni taraf insular kortekste
hipometabolizma saptandi. MRS ve PET/BT nin insular korteksteki patolojiyi
gOstermedeki iligkisi degerlendirildi (Tablo 10). MRS 19 TLE’ li hastanin
12’sinde, PET/BT ise 19 hastanin 7’sinde epileptik alan tarafinda insular
kortekste metabolik agidan anlamli anormallikler saptadi. Bu 7 olgunun
6'sinda MRS ile epileptik tarafla ayni taraf insular kortekste metabolit
anormallikleri saptanirken, 1 hastada MRS ile insular kortekste patoloiji

izlenmedi.

Tablo-10: insular korteks diizeyinde MRS ve PET/BT nin iliskisi

MRS(+) MRS(-) TOPLAM
PET(+) 6 1 7
PET() 6 6 12
TOPLAM 12 7 19

46




Olgu Ornekleri

Sekil-11: Sag MTS: A. T1 IR sekansta sag hipokampusta atrofi ve
homojenitede azalma (ok). B. FLAIR sekansinda sad hipokampusta belirgin
intensite artis1 (ok). C-D. PET/BT’de sag temporal lob ve insular kortekste sol
ile karsilastirildiinda azalmis metabolizma. E-F. Sad hipokampal MR
spektrumunda NAA'da azalma, Cho ve Crde belirgin artma. Sol tarafta
normal MR spektrumu. G-H. Sag insular korteksin MR spektrumunda sol
taraf ile karsilastirildiginda NAA’da azalma Cho’de belirgin artma izleniyor.
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Sekil-12: Sol MTS: A. Tl IR sekansta sol hipokampusta atrofi ve
homojenitede azalma (ok). B. FLAIR sekansinda sol hipokampusta intensite
artisi (ok). C-D. PET/BT’de sol temporal ve insular korteks dlizeyinde sag ile
karsilastiriidiginda hipometabolizma. E-F. Sol hipokampal MR spektrumunda
NAA’'da azalma, Cho ve Crde belirgin artma. Sag tarafta normal MR
spektrumu. G-H. Sol insular korteks MR spektrumunda saga taraf ile
karsilastirildiginda NAA’da daha belirgin azalma Cho’de artma izleniyor.
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Sekil-13: MR ve PET bulgulari normal, MRS’de bilateral MTS: A-B. T1 IR ve
FLAIR sekansinda her iki hipokampus dogal. C-D. PET/BT’de her iki
temporal ve insular kortekste normal metabolizma bulgulari. E-F. Her iki
hipokampus MR spektrumunda NAA’da azalma Cho ve Cr'de artis. G-H. Sag
insular kortekste NAA'da azalma Cho ve Crde artis, solda normal MR
spektrumu izleniyor.
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TARTISMA VE SONUG

Tedaviye direncgli kompleks parsiyel epilepsilerin en sik nedeni
TLE'dir TLEnin %60-80’ini MTS olusturmaktadir (13, 39). ila¢ tedavisine
yanit vermeyen TLE’li olgularda cerrahi tedavi ile nobetler tamamen
kaybolmakta ya da buyuk olgide gerilemektedir (84). Klinik, EEG
monitorizasyon ve konvansiyonel MRG ile hipokampal patoloji saptanan
olgularin ndbetlerinde cerrahi tedavi ile %70-90 oraninda gerileme ve yasam
kalitesinde artis saptanmigtir (97). Bu nedenle cerrahi tedavi dncesi epileptik
alanin ve yaylhminin en etkin ve dogru sekilde belirlenmesi son derece
onemlidir. iki tarafli mezial temporal tutulumlarda konvansiyonel MRG ile
epileptik odak tarafinin belirlenmesi son derece zordur. Bu zorlugun,
goruntilemede sinyal ve hacim degisiklilerinin iki tarafin karsilastiriimasi
temeline dayanmasindan kaynaklandigi dusunulmektedir. Bununla birlikte
MRG ile herhangi bir patololoji saptanmayan olgularin %50’sinde diger tani
yontemleri ile epileptik odak belirlenmesi yapilmis ve cerrahi sonrasi
hastalarin nébetleri belirgin sekilde kontrol altina alinmigtir (93).

ilagh tedaviye direncgli ve cerrahi tedaviyle blyiik dlglide nébet
kontroli saglanan hastalarda epileptik taraf lateralizasyonu amagli MRG’ye
ek olarak MRS, MR volimetri, T2 relaksasyon ol¢gimleri, PET/BT ve SPECT
gibi inceleme yoOntemlerine bagvurulmakta ve bazen bu yontemlerin de
yetersiz kalip epileptik odagin saptanmasi amacli intrakranial elektrot
yerlestirerek EEG kayitlari yapmak gibi invaziv islemlere gerek
duyulmaktadir.

Calismamizda klinik ve EEG bulgulariyla tani alan TLE’li hastalarda
epileptik odak lateralizasyonu amaglhi MRS ve PET/BT bulgulari
karsilastiriimaya calisiimistir. Ayrica insular korteksin temporolimbik yapilarla
(olfaktor alan, korpus amigdaloidum entorinal korteks , girus singuli ve
hipokampus ) olan nérofizyolojik baglantilari nedeniyle TLE’li hasta grubunda
MRS ile insular korteks etkileniminin sikligi dederlendiriimis ve bulgular

PET/BT sonuglariyla karsilastiriimistir.
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TLE'li hastalarda yapilan pek c¢ok spektroskopik galismada odak
tarafinda NAA sinyalinde azalma ve Cho metabolitinde yukselme
gorulmektedir. Metabolitleri normalize etmek amach kullanilan NAA/Cho+Cr
basta olmak Uzere NAA/Cho, NAA/Cr oranlarinda azalma ve Cho/Cr
oraninda degisken sonuglar gosterilmistir. Bu bulgular MTS’li hastalarda
hipokampustaki ndéron kaybini ve gelisen astrogliotik patolojileri
gOstermektedir. Son zamanlarda artan epilepsi cerrahisi ve histopatolojik
degerlendirmeler sonrasi bu metabolit anormalliklerinin sadece meydana
gelen néron dlumuyle degil ayni zamanda uzun sureli devam eden ndbetlerin
olusturdugu mitokondrial hasara ve elektrofizyolojik dedisikliklere de bagl
olabilecegi literattirde bildiriimektedir (63).

TLE’ye yonelik ilk anlamli klinik MRS uygulamayi Gadian ve ark. (98)
yapmistir. Calisma 82 Kkisilik hasta grubundan olusmaktadir. Yapilan
hipokampal spektroskopik degderlendirme sonrasi epileptik tarafta NAA
sinyalinde ndronal hasar ya da kayba sekonder azalma, Cho ve Cr
sinyallerinde ise gelisen reaktif astrogliozise sekonder artis saptanmistir.
Ayrica epileptik tarafta normal populasyona gére NAA/Cho+Cr oraninda
belirgin azalma oldugunu bildirmiglerdir. Benzer bir baska ¢alismada Hajek
ve ark. (99) 35 TLE'li hasta Uzerinde yaptiklari MRS degerlendirmeleri
sonrasi epileptik tarafta NAA sinyali, NAA/Cho, NAA/Cr ve NAA/Cho+Cr
oranlarinda belirgin azalma saptamiglar ve %89 oraninda histopatolojik
dogrulukla lateralizasyon yapabildiklerini gostermislerdir. Yine Meiners ve
ark. (100) patolojik tani alan 12 TLE’li hastadan olusan MRS calismalarinda
NAA/Cho ve NAA/Cr oranlarinda patolojik olan tarafta belirgin azalma
saptamislardir. Capizzano ve ark. (101) da patolojik tani alan 15 mezial
temporal sklerozlu hastada epileptik tarafta NAA sinyalinde ve NAA/Cho+Cr
oraninda belirgin azalma oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda elde olunan her iki hipokampusa ait spektroskopik
degerler sonucunda asimetrik indeks kullanilarak TLE tanih 19 hastanin
17’sinde NAA/Cho+Cr orani ile klinik ve EEG bulgularina gére %89 oraninda
lateralizasyon yapildi. Ayrica NAA/Cho ile %78, NAA/Cr ile %63 , Cho/Cr ile
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%42 oraninda epileptik taraf lateralizasyonu yapilmigtir. Bulgularimiz
literatlrle uyumlu bulunmustur.

Literatirde MRS ile ilgili degisik ¢alismalarda iki tarafli hasarlanma
%30-50 arasinda degismektedir. Connely ve ark. (102) yaptiklari MRS
calismalarda eriskin hastalarda %40, Cross ve ark. (103) ise %45, oraninda
bilateral hasarlanma saptamiglardir. Calismamizda NAA/Cho+Cr orani ile 10
olguda (%52) iki tarafli hasarlanma saptanmistir. Calismamiz ve literatur
sonucu olarak MRS ile karsi taraf hasarlanma kantitatif olarak
g6sterilebilmektedir. Ozellikle konvansiyonel MRG ile hipokampal atrofi
saptanmasi gu¢ olgularda lateralizasyon vyapilabilmesi spektroskopinin
onemini daha da artirmaktadir.

PET epilepsi cerrahisinde onemli bir yere sahiptir. Epilepsi
cerrahisine aday olgularda epileptojenik alanin saptanmasinda Onemli
katkilari  bulunmaktadir. PET’in glukoz metabolizmasindaki azalmayi
goOsterdigi bolgelerin epileptik alan ile uyumlu oldugu ve &zellikle TLE
hastalarinda yiiksek oranda uyum sagladigi gésterilmistir (104). Ozellikle MR
gorintilemede lezyon saptanmayan HS'li hastalarda PET/BT yuksek
duyarhiligi nedeniyle blyik énem kazanmaktadir. Yapilmis bir ¢ok ¢alismada
PET’in TLE'de duyarlihdinin %62-85 araliginda degistigi bildirilmistir (79, 80).
Kim ve ark. (105) 23 temporal ve 19 ekstratemporal lob kaynakli 42 epilepsi
hastasina postoperatif sonuglariyla birlikte yaptiklari retrospektif calismada
23 TLE'li hastanin 16’sinda (%69) epileptojenik temporal lobta PET/BT ile
belirgin hipometabolizma saptamiglardir. Bolling ve ark. (106) da ilag
tedavisine direncli nobetleri nedeniyle opere olan 28 hastada yaptiklari
retrospektif calismada PET/BT ile hipometabolizma saptanan alanlarla
histopatolojik veriler arasinda anlamli istatiksel iliski oldugunu belirtmislerdir.
Akman ve ark. (107) ise 46 TLE'li hastayi degerlendirdikleri ¢calismada 31
hastada (%67) epileptojenik temporal lob lokalizasyonunda hipometabolizma
saptamislardir. Kim ve ark. (108) tarafindan yapilan bir bagka calismada da
29 TLE'li hasta degerlendiriimis ve bu hastalarin %83.3'Unde epileptik
ndbetlere neden olan temporal lobta yaygin hipometabolizma oldugu

gOsterilmisdir.
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Bizim galismamizda ise klinik ve EEG kayitlar ile epileptik taraf
lateralizasyonu vyapilan 19 hastanin 12’sinde PET/BT ile ayni tarafta
hipometabolizma saptanmis olup PET/BT’nin galismamizda epileptik tarafi
lateralizasyonundaki dogruluk orani klinik ve EEG bulgularina gore %64
bulunmustur. PET/BT oranimiz literatirle uyumludur ancak literaturde
belirtilen %62-85 oranin alt sinirinda bulunmasini oncelikli olarak hasta
sayimizin az olmasina, referans olarak klinik ve EEG bulgularinin alinmasina
ve PET deg@erlendirmelerinin konvansiyonel MRG’de oldugu gibi iki tarafin
karsilastirlmasi esasina dayali vizuel olarak yapilmig olmasina bagliyoruz.
Literaturde MRS ve PET/BT tetkiklerinin epileptik tarafi lateralize etmedeki
iligkilerini degerlendirmeye yodnelik ¢alismar mevcuttur. Park ve ark. (95)
unilateral HS nedeniyle opere olan 33 hastadan olusan c¢alismalarinda
hastalarin MRS ve PET/BT sonuglarini karsilastirmali degerlendirmiglerdir.
MRS ve PET/BT’nin ayni taraf patolojiyi gostermedeki basarisini %73, MRS,
PET/BT ve MRG tetkiklerinin tGg¢unin birden uyumunu ise %85 olarak
bulmuslardir. Ayni calismada MRS ve PET/BT’nin yalanci pozitiflik ylzdeleri
ise sirasiyla %3 ve %6 olarak saptanmigtir.

Achten ve ark. (109) ise 29 TLE’'li hastay! iceren calismalarinda
MRS ve PET/BT’nin patolojik tarafi gdstermedeki uyumunu 14/25 (%56)
saptamislardir. PET/BT’de hipometabolizma saptanan hastalarin timinde
ayni tarafta MRS ile NAA/Cho+Cr oraninin anlamli derece azaldigini
belirtmiglerdir. Ayni ¢calismada PET/BT nin yalanci negatiflik oraninin ise 5/25
(%20) oldugunu aciklamiglardir.

Bizim ¢alismamizda ise MRS ile elde olunan NAA/Cho+Cr oraniyla
19 hastanin 17’sinde (%89) lateralizasyon yapilirken PET/BT ile 19 hastanin
12’sinde (%64) lateralizasyonu saglayacak hipometabolizma saptandi.
PET/BT ile patoloji saptanan 12 olgunun tamaminda ve PET/BT nin normal
oldugu yedi olguda da MRS ile metabolik anormallik izlendi.

Calismamizin esas amaci olan TLE’li hastalarda insular korteks
etkileniminin MRS ile degerlendiriimesi ve sonuglarin PET/BT ile
karsilastirilmasi konusunda literatiirde az sayida ¢alisma mevcuttur. insular

korteksin ¢alismamizda arastiriimasinin temelinde insulanin elektrofizyolojik
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ve anatomik olarak temporolimbik yapilarla olan iligkisi yatmaktadir. Ayrica
TLE'li hastalarin ndbet semptomlari ile insular korteks stimulasyonu sonucu
olusan semptomlarin benzerlik gdsterdigi belirtiimektedir. insula sulkus
centralis etrafindaki frontal, paryetal ve temporal loblara ait operkulum
parcalari gikarilinca ortaya ¢ikan piramidal sekilli korteks parcasidir (25).
insula mezokorteks olarak bilinen paralimbik bir yapidir, insula beynin
besinci lobudur ve Brodmann’in 13-16 numaral sahalarini icerir (25, 26).
insulaya ulasiima glgliginden dolayl insulanin anatomik oldugu kadar
fonksiyonel 6nemi de yakin donemlere kadar ortaya konulamamistir.
Yapilan hayvan galigsmalari ve intraoperatif olarak serebral kortekse verilen
uyarilar sonucunda insulanin; dil, visseromotor, sensorimotor, suplementer
motor ve kognitif fonksiyonlarda 6nemli rol aldigi vurgulanmistir. Ayrica
insula’nin olfaktor saha, korpus amigdaloideum, entorinal saha, girus singuli
ve hipokampus ile baglantilari oldugu (zerinde durulmustur (25).
Lokalizasyonun derinligi nedeniyle insula konusundaki bilgilere daha c¢ok
hayvan deneyleriyle ulasilmis ve bu deneyler neticesinde kortikoinsular
baglantilara acgiklik getirilmigtir.

Capizzano ve ark.’nin (101) 15 TLE'li hasta ve 12 saglikh birey
Uzerinde yaptiklari multivoksel MR spektroskopik degerlendirmede mezial
temporal lob yapilari diginda etkilenen alanlar arastirilmis ve bu amagla
frontal, paryetal, oksipital loblar ile serebellum ve insuladan spektroskopik
degerler elde olunmustur. Degerlendirme sonrasi insulada daha belirgin
olmak Uzere bu lokalizasyonlarda NAA sinyalinde istatiksel agidan anlamli
azalma saptamislardir. Mueller ve ark. (110) da TLE'li hastalarda
ekstrahipokampal alanlardaki metabolik anormallikleri  arastirdiklari
multivoksel spektroskopik calismalarinda; temporal lobda elde ettikleri
metabolik anormallikler ile birlikte insulada da NAA/Cho+Cr oraninda
istatistiksel olarak anlamli azalma oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda kontrol gruptan elde olunan her iki insular korteksten
yapilmis tek voksel MR spektroskopik verileri istatiksel olarak
degerlendiriimis ve hasta grupta insular kortekste patoloji aranmistir.

Calismamizdaki 19 hastanin 12’sinde (%64) nébete neden olan patolojik
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tarafta, insular kortekste NAA sinyali, NAA/Cho+Cr, NAA/Cho ve NAA/Cr
oranlarinda istatiksel olarak anlamli azalma saptanmistir (p<0.001). Bu
sonucun literatiurde de belirtildigi gibi TLE’li hastalarda MRS ile saptanan
metabolit anormalliklerinin sadece meydana gelen néron 6lumi ve gelisen
gliozis ile degil ayni zamanda uzun sureli devam eden nobetlerin olugturdugu
mitokondrial hasarla, elektrofizyolojik dedisikliklerle ve temporal lob ile olan
noroanatomik baglantilarla iligkili olabilecedini duginmekteyiz. 19 hastamizin
14’Unde (%73) 10 yili asan surelerde ndbetlerinin oldugunun izlenmeside bu
digsuncemizi destekler niteliktedir. NObetlerin erken ya da ge¢ baslangicli
olusu ile MRS’de metabolit miktar ve oranlari arasindaki iligki literatlirde
yapilmis ¢alismalarla vurgulanmaktadir. Garcia ve ark. (111) NAA miktari ve
ndbet sikhigi arasinda ve Tasch ve ark. (112) hastalik suresi ile NAA
miktarlari arasinda anlamli iliski bulmuslardir. Ancak Burneo ve ark. (113) ise
metabolitler ile hastalik sUresi arasinda iligski gdsterememislerdir. Literattrde
ndronal disfonksiyonun mu ndbete yoksa ndbetlerin mi néronal disfonksiyona
neden oldugu tartisma konusudur.

Bouilleret ve ark 'nin (114) 18 TLE’li hasta grubu Uzerinde yaptiklari
PET/BT calismada %60 oraninda ayni taraf insulada hipometabolizma
belirlenmistir. Ayrica yaptiklari bu c¢alismayla MTLE’li hastalarda ndbetler
sirasinda izlenen somatostatik semptomlarin insulanin posterior kesiminde,
emosyonel semptomlarin ise insulanin anterior kesimindeki
hipometabolizmayla iliskili oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizdaki 19 hastaya ait PET/BT incelemeleri her iki insular
korteks lokalizasyonuna yoénelik degerlendirildiginde PET/BT ile temporal
bdlgede hipometabolizma saptanan 12 hastanin 7’sinde (%58) ayni taraf
insular kortekste hipometabolizma oldugu goériimustir. Bu 7 olgunun 6’sinda
MRS ile NAA miktarinda ve NAA/Cho+Cr, NAA/Cho, NAA/Cr oranlarinda
azalma mevcuttu. Bir olguda PET/BT'de saptanan hipometabolizmayi
destekler metabolik anormallik izlenmedi. Calismamizda ve TLE'li hastalarda
ekstratemporal yayillimi arastiran diger calismalarda, insula basta olmak
Uzere ekstratemporal alanlarda izlenen metabolik ve fonksiyonel

anormalliklerin  bu alanlarla mezial temporal vyapilar arasindaki siki
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elektrofizyolojik baglantilara dayandigi gorusu hakimdir. Artan cerrahi tedavi
sonras! yapilan histopatolojik verilerin 1s1ginda hipokampal hasarda noéron
Olumu ve artan gliozisin yaninda uzun siren ndbetler sonrasi olugan noronal
kaybin mikrostruktirel ya da metabolik reorganizasyona neden oldugu ve bu
metabolik  degisikliklerin  TLE  patolojisinde rol aldigi literatirde
belirtiimektedir. Sonugta sadece mezial temporal yapilarda degil
ekstratemporal alanlarda da elektrofizyolojik ve metabolik degisiklikler
olusmaktadir. Etkili bir nobet kontroli ile bu metabolik ve fonksiyonel
anormallikler normale donebilmektedir. Henry ve ark. (115) MRS ile elde
edilen ekstrahipokampal yapilardaki NAA sinyal azalmasini, tekrarlayan
nobetler sonrasi degismis fizyolojiye sekonder anormal metabolizmaya
baglamislar ve ndbet kontroliyle bu anormalliklerin geri ddnebilecegini
gOstermiglerdir.

Calisma grubumuzdaki hastalarin MRS tetkiklerinin video EEG
monitorizasyon igin mevcut medikal tedavilerinin kesilmesi dolayisiyla
nobetlerin arttigi bir donemde yapilmasi, hasta sayimizin az olmasi,
calismamizda yer alan hastalarin opere edilmemis ve histopatolojik verilerle
karsilastirlmanin yapilamamis olmasi ve referans olarak klinik ve EEG
bulgularinin  alinmasi calismamizin  en  Onemli limitasyonlarini
olusturmaktadir.

Sonug olarak; epilepsi cerrahisi ilaca direngli ndbetleri olan hasta
grubunda uygulanir. Bu gruptaki hastalarin gogunlugunu da temporal lob
orjinli kompleks parsiyel nobetleri olan hastalar olusturmaktadir. Devam
eden nobetleri ve medikal tedavilerinin yan etkileri nedeniyle bu hasta grubu
disik yasam kalitesine sahiptir. ilag tedavisine yanit vermeyen TLE’li
olgularda cerrahi tedavi ile nobetler tamamen kaybolmakta ya da buyuk
Olgcude gerilemektedir. Bu nedenle cerrahi dncesi epileptik alan ve nobetlerin
yayihmi etkin bir sekilde goésteriimelidir. MRS ve PET/BT TLE’li hastalarda
epileptik alanin lateralizasyonunda 6nemli bir role sahiptir. Cerrahi tedavi
oncesi epileptik alanin belirlenmesinde tek bir gérintileme yontemi yeterli
olmamakla birlikte mevcut klinik ve EEG bulgulari epileptik alandan elde

olunacak fonksiyonel ve metabolik verilerle birlikte multidisipliner bir sekilde
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degerlendiriimelidir. Ayrica calismamiz sonunda, ilagli tedaviye direngli
nobetleri olan bu hasta grubunda insula gibi ekstratemporal yapilarda da
mezial temporal yapilardaki mevcut patolojiye eslik edebilecek metabolik ve
fonksiyonel anormalliklerin olabilecegi de g6z ardi edilmemelidir. Bu
anormallikler insular korteks kaynakli patolojilere ya da ndbetlerin insular
korteks yayilimina bagli olabilir. Saptanan metabolik anormalliklerin klinik ve
EEG bulgulariyla desteklenmesi bu olgularda cerrahi tedaviden beklenen
basari oraninin 6ngorulmesinde katki saglayabilecedi gibi cerrahi tedavi

planlanmasinda da yol g0sterici olabilir.
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