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OZET Amag: Bu calismanin amaci, hipokampal skleroza bagli mesial temporal lob epilepsili (MTLE-HS)
hastalarda hipokampal ve ekstrahipokampal alanlar1 manyetik rezonans volumetri (MRV) yontemiyle in-
celemek ve volumetrik degisikliklerin etiyolojik ve klinik faktérlerle iligkisini arastirmaktir. Gereg ve
Yontemler: Calismaya 14 sol ve 14 sag MTLE-HSli 28 hasta ve 36 saglikli kontrol olmak iizere, toplam 64
kisi dahil edildi. Ug grup arasinda hipokampus, amigdala, parahipokampal girus (PHG), talamus, serebel-
lum volumleri ve korpus kallozum (KK) volumii karsilastirildi. Hasta grubundaki volumetrik 6l¢iimler, eti-
yolojik nedenler ve klinik faktorlere gore karsilagtirilarak incelendi. Bulgular: Calismamizda bilateral
hipokampus, amigdala, PHG ve talamus volumlerinin 3 grup arasinda anlamh diizeyde farklilik gosterdigi
belirlendi. Serebellum volumleri ve KK volumii arasinda ise 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhilik mevcut degildi. Hem sag hem de sol MTLE'li hastalarda ipsilateral hipokampus, amigdala, PHG
ve talamus volumlerinin kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiik oldugu saptandi. Hasta grubunda, feb-
ril konvulsiyon 6ykiisii olanlarda sol hipokampus ve bilateral talamus volumleri anlaml olarak daha diisitk
saptand1. Nobet siklig: ile sol hipokampus, sol amigdala ve sol serebellum volumleri ile arasinda negatif
yonde korelasyon saptanirken, hastalik siiresi ile sol PHG ve sol talamus volumleri arasinda negatif yonde
korelasyon izlendi. Sonug: MTLE-HS’li hastalarda atrofik degisiklikler yalmizca hipokampusa sinirli ol-
may1p, parahipokampal ve ekstrahipokampal alanlarda da goriilebilir. Febril konvulsiyon ykiisii, artmis
nobet siklig1 ve uzamis hastalik siiresi bu degisiklikler ile iligkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, temporal lob; hipokampus; manyetik rezonans gériintiileme; risk faktorleri

ABSTRACT Objective: To investigate the volumetric changes in hippocampal and extrahippocampal re-
gions by using magnetic resonance volumetry (MRV), and to explore the relation between these volu-
metric changes and etiological and clinical factors among patients with mesial temporal lobe epilepsy with
hippocampal sclerosis (MTLE-HS). Material and Methods: The study group consisted of 64 subjects [28 pa-
tients (14 right, 14 left MTLE-HS) and 36 healthy controls]. Hippocampus, amygdala, parahippocampal
gyrus (PHG), thalamus, cerebellum and corpus callosum (CC) volumes were compared among and within
three groups. Volumetric measurements were investigated according to the comparison of etiological and
clinical factors in the patient group. Results: Bilateral hippocampus, amygdala, parahippocampal gyrus and
thalamus volumes were significantly different whereas corpus callosum and cerebellar volumes were not
significantly different among three groups. In the comparison of volumetric changes within each group, ip-
silateral hippocampal, amygdala, parahippocampal gyrus and thalamus volumes were smaller in right and
left MTLE-HS patients compared to the controls. In patients with history of febrile convulsions (FC), left
hippocampus and bilateral thalamic volumes were found significantly smaller than the patients without his-
tory of FC. A negative correlation was found between seizure frequency and left hippocampus, left amyg-
dala and left cerebellum volumes whereas duration of epilepsy was negatively correlated with left PHG and
left thalamic volumes. Conclusion: Atrophic changes are not only limited to the hippocampus but also can
expand to parahippocampal and extrahippocampal regions in patients with MTLE-HS. History of FC, in-
creased seizure frequency, and duration of epilepsy may be related factors with these changes.

Key Words: Epilepsy, temporal lobe; hippocampus; magnetic resonance imaging; risk factors
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esial temporal lob epilepsisi (MTLE),

‘ \ / I erigkin yas grubunda medikal tedaviye

direncli nobetlerin en yaygin goriildiigi

epileptik bir sendromdur.! Mesial temporal bolge-

den kaynaklanan nobetlerin etiyolojisinde en sik

neden hipokampal skleroz olup, diger nedenler ara-

sinda, timor ve tiimor benzeri yer kaplayici lez-

yonlar, vaskiiler anomaliler ve kortikal gelisim
bozukluklar: yer alabilir.?

Hipokampal skleroz ile iligkili MTLE’de
(MTLE-HS) ge¢ ¢ocukluk ve erken addlesan do-
nemde baglayan nobetler baslangicta antiepileptik
ajanlara yanit verirken, zamanla tedaviye direncli
hale gelebilmektedir.® Medikal tedaviye direngli va-
kalarin yaklagik %80-90’1nda cerrahi tedavi ile n6-
betlerin kontrol altina alinabilmesi, hastaligin erken
tanisin1 6nemli hale getirmektedir.* MTLE-HS ta-
nisinda; klinik, elektroensefalografik ve nororad-
yolojik incelemeler yol gosterici olmakla birlikte,
hastaligin en karakteristik bulgusu manyetik rezo-
nans gorintillemede saptanan hipokampal atrofidir.’

MTLE-HS’de hipokampal atrofinin tanisal
o6nemi olmasmma ragmen, atrofik degisikliklere
zemin hazirlayan etiyolojik nedenler ve klinik fak-
torler halen net olarak anlagilamamigtir. Hastaligin
patogenezine yonelik ¢aligsmalarda, febril konviil-
siyon (FK) basta olmak {izere; kafa travmasi, hipo-
ksik iskemik hasar ve intrakraniyal enfeksiyonlar
gibi baslangi¢ hasarina neden olan presipitan fak-
torlerin hipokampal hiicrelerde néronal organizas-
yonu bozarak diizensiz bir yeniden yapilanmaya
neden olduklar: ve bu siirecin hipokampal atrofiye
zemin hazirlayabilecegi bildirilmistir.®” Ote yan-
dan baz1 ¢aligmalarda, hipokampal atrofinin, art-
mis nobet siklig1, erken nobet baglangic yast ve
uzamis hastalik stiresi gibi klinik faktorlerle iliskili
olarak kronik dénemde de meydana gelebilecegi
one surtilmektedir.®?

MTLE-HS ile iligkili klinik arastirmalarda,
uzun yillar agirhikh olarak hipokampal yap1 {izerine
yogunlagilmistir. Ancak, son yillarda manyetik re-
zonans volumetri (MRV) ve voksel kargilagtirmali
morfometri (VBM) gibi gelismis radyolojik yon-
temlerin kullanildig1 ¢alismalarda, MTLE-HS deki
atrofinin sadece hipokampusa sinirli olmadig, hi-
pokampus ile yapisal ve fonksiyonel yonden bag-
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lantili parahipokampal ve ekstrahipokampal alan-
larda da atrofik degisikliklerin goriilebilecegi bildi-
rilmigtir.!®!! Bu ¢aligmalarda, nobet odaginin hem
ipsilateralinde hem de kontrolateralinde yer alan
limbik yapilar (amigdala, forniks, entorinal kor-
teks), talamus, serebellum, ve frontal ve oksipital
loba ait alanlarda anlamli diizeyde gri madde kayb1
ortaya gikabilecegi gosterilmigtir.!!> Baz1 arastir-
malarda, MTLE-HS hastalarinda hipokampal ve
ekstrahipokampal alanlardaki atrofik degisiklikle-
rin presipitan faktorler tarafindan tetiklendigi, ba-
zilarinda ise bu degisikliklerin uzamis hastalik
sliresi, erken nobet baslangic yasi, artmis nobet sik-
l1g1 gibi nedenlere bagh olarak kronik dénemde
meydana gelebilecegi ileri siiriilmektedir.!1%13
Ancak bu teorilerin higbirisi kesinlik kazanmamaig
ve gerek hipokampal gerekse de ekstrahipokampal
yapilardaki atrofik degisikliklerin presipitan fak-
torlerin direk bir sonucu olarak erken evrede mi,
yoksa rekiirren nobetlerin kiimiilatif etkisi ile kro-
nik dénemde mi meydana geldigi konusunda kesin
goriis birligi saglanamamisgtir.

MTLE-HS de hipokampal atrofiye neden olabi-
lecek faktorleri inceleyen farkli caligmalar olmasina
ragmen, nororadyolojik olarak hem hipokampal
hem de ekstrahipokampal alanlar1 MRV teknigi ile
biitiiniiyle bir arada degerlendiren ve etiyolojideki
inisiyal presipitan faktorler ve nobete iligkin klinik
faktorleri volumetrik degisikliklerle iligkilendiren
calismalarin sayis1 oldukca kisithdir.

Bu caligmada, MTLE-HS hastalarinda hipo-
kampal ve ekstrahipokampal yapilardaki degisik-
likler, klinik c¢aligmalarda objektif bir yontem
oldugu gosterilmis olan MRV teknigi ile bir arada
incelenmis, ve bu degisikliklerin FK, kafa travmasi
Oykiisti, intrakraniyal enfeksiyonlar gibi presipitan
faktorlerin yanisira, hastalik siiresi, nobet baglan-
gic yasi, nobet siklig1 gibi klinik faktorler ile ilis-
kisi olup olmadig aragtirilmigtar.

I GEREG VE YONTEMLER

Caligmaya, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi N&-
roloji Poliklinigi Epilepsi birimine 2007-2011 y1l-
lar1 arasinda bagvuran ve klinik, elektrofizyolojik,
nororadyolojik degerlendirmeler dogrultusunda,
Uluslararas: Epilepsi Birligi (ILAE) siniflamasinda
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belirtilen kriterlere uygun olarak MTLE-HS tanis:
alan, 14 sol MTLE-HS'li, 14 sag MTLE-HS'li top-
lam 28 hasta ve 36 saglikli kontrol grubu olmak
iizere toplam 64 kisi d4hil edildi.!

Bagvuru aninda tiim hastalarin ayrintili 6y-
kiileri alind1. Oykiide, hastalarin egitim siiresi,
dominant eli, mesleki durumu, yasadig yer, alis-
kanliklari, ailede epilepsi ve psikiyatrik hastalik 6y-
kiisti olup olmadigi, FK, intrakraniyal enfeksiyon,
yer kaplayici lezyon, neonatal komplikasyon ve
kafa travmasi 6ykiisii, nébet baslangic yasi, hastalik
stiresi, son 1 yil icerisindeki nobet siklig1 ayrintili
olarak sorgulanarak kayit edildi. Hasta grubu 18-
55 yas arasi, klinik, elektroensefalografik, nérorad-
yolojik yontemlerle unilateral MTLE-HS tanis: alan
bireylerden olusturuldu. Hasta grubunun segi-
minde, epilepsi hastalig1 disinda akut/kronik has-
talik hikédyesi olan hastalar ve bilateral HS tamisi ile
takip edilen MTLE'li bireyler ¢aligma dig1 birakild:.

Kontrol grubu, 18-55 yas arasi, akut/kronik
sistemik, nérolojik, psikiyatrik hastalik, ila¢ veya
madde bagimlilig1 6ykiisii olmayan, son ii¢ ayda
herhangi bir nedenle saglik kurumuna basvur-
mamis, yas ve cins olarak benzer saglikli goniil-
lilerden olusturuldu. Aragtirma 6ncesi Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan etik
onay alinmistir.

MANYETIK REZONANS VOLUMETRI (MRV) INCELEMESI

Hastalar ve saglikli kontrollerin MRV inceleme-
leri, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dali 3 Tesla MRG tinitesinde (Philips
Achieva Intera Release, Eindhoven, The Nether-
lands), 8 kanalli head coil ile hasta supin pozis-
yonda yatirilarak gerceklestirilmistir.

HiPOKAMPAL VE EKSTRAHIPOKAMPAL ALANLARIN
MRV TEKNiGi iLE OLCUMLERI

Hipokampus, amigdala ve serebelluma ait volu-
metrik 6l¢timler iki yanli, koronal planda, T1 IR
sekansinda (TR=4052 msn, TE=15 msn, IT=400
msn, matriks biyukligi x boyut=400x252,
FOV=230 mm, kesit kalinligi= kesit aralig1 olmak-
s1izin 3 mm) degerlendirilmisgtir.

Hipokampusun ve amigdalanin volumetrik 61-
¢imiinde Watson ve ark. ile Jack tarafindan belir-
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lenen noroanatomik sinirlar esas alinmigtir. Hipo-
kampusun, koronal plandaki 6l¢timiinde medial
(i¢) sinir: subikulum ile parahipokampal girus arast,
posterior (arka) sinir: krus forniksin alt ucu, lateral
sinir: lateral ventrikiiliin temporal hornu, anterior
(6n) sinir: lateral ventrikiiliin inferior hornu olarak
kabul edilmistir (Resim 1).1415

Amigdalanin koronal plandaki volumetrik 61-
¢limiinde posterior (arka) sinir: alveusun superio-
runda gri maddenin goriintilendigi kisimdan
itibaren, hipokampusun bag kisminin lateralinde
olacak sekilde, superior (iist) sinir: entorinal sulku-
sun lateralinden insulanin inferior kismina dogru
seyreden horizontal ¢izgiden, inferior ve lateral (alt
ve dig) sinir: lateral ventrikiiliin inferior hornu ola-
rak kabul edilmigtir.!*15

Serebellumun koronal plandaki volumetrik 61-
¢limiinde serebellar hemisferler, vermis yapisi
haric tutularak, sag ve sol olmak {izere ayr1 ayr1 de-
gerlendirilmistir.'®

Talamus volumleri, aksiyel PD/T2 sekansinda,
sag ve sol olmak tizere iki yanl (TR=500 msn, TE=
16 msn, matriks biytikligi x boyut= 152x101,
FOV=230 mm, kesit kalinligi=kesit aralig1 olmak-
sizin 3 mm) 6l¢tilmistiir. Talamusun volumetrik
olarak degerlendirilmesinde anatomik sinirlar; la-
teral (dis) simir: kapsula internanin arka bacag, su-
perior (iist) sinir: peritalamik beyaz cevher, inferior
(alt) simir: anterior ve posterior kommisiir, poste-
rior (arka) sinir: medial ve lateral genikiilat cisim-
ler, medial (i¢) sinir: intertalamik adhezyon olarak
kabul edilmigtir.'¢

RESIM 1: Sol hipokampal skleroza bagl mesial temporal lob epilepsili bir has-
tada koronal planda tek kesitte hipokampus ve amigdala voluminin dlgtimd.
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Parahipokampal girus volumleri, sagittal
planda, T2 sekansinda (TR= 1000 msn, TE= 80 msn,
matriks biyiikligii x boyut=460x403, FOV= 230
mm, kesit kalinlig1 = kesit aralig1 olmaksizin 3 mm)
ol¢tilmiistiir. Parahipokampal girusun sagittal plan-
daki volumetrik 6l¢iimii entorinal korteks, poste-
rior parahipokampal girus ve peririnal korteksi
icerecek sekilde yapilmistir.!”

Korpus kallozuma ait volumetrik 6l¢ciimer, T2
sekansinda, mid-sagittal planda (TR= 1000 msn,
TE= 80 msn, matriks biytikligi x boyut=460x403,
FOV= 230 mm, kesit kalinli§1=3 mm) tek kesitte
olacak sekilde degerlendirilmigtir.'®

VOLUMETRIK GLCUMLERIN ANALIZI

Manyetik rezonans goriintiilemede elde edilen tiim
goriintiiler postprocessing ayr1 bir is istasyonuna
aktarildi (Release 2.5.3.0 2007-12-03 Philips medi-
cal Systems Netherlands B.V). Hasta ve kontrol
grubuna ait klinik detaylar bilinmeksizin 6l¢timler,
birbirinden habersiz iki ayr1 radyolog tarafindan
gerceklestirildi. Volumetrik dl¢timler i¢in ilk ola-
rak, hipokampus, amigdala, talamus, parahipokam-
pal girus, korpus kallozum ve serebelluma ait tiim
kesitler manuel yontemle isaretlenerek bu yapila-
rin alanlar 6l¢iildii. Ardindan her kesitte Olgiilen
alanlarin toplami kesit kalinlig1 (x 3 mm) ile ¢ar-
pilarak bu yapilara ait normalize edilmemis, yani
ham verilere ait volumetrik degerler (raw data vo-
lumleri) belirlendi.

Her bireyde bag buytikligi farkli olabilecegi
icin, hipokampal ve ekstrahipokampal yapilara ait
diizeltilmis volumler, MRV c¢aligmalarinda kabul
edilmis olan agagidaki normalizasyon formiiliine

gore tekrar hesaplandi.'*%

Diizeltilmis volum = [(Tiim olgularin ortalama
intrakraniyal alani/olgunun intrakraniyal alani) x
Olgunun raw data volumii]

Normalizasyon formiiliinde yer alan intrakra-
niyal alanin 6l¢iimiinde hasta ve kontrol grubunun
MRG’de koronal IR sekansinda anterior komissiire
ait tek bir kesit belirlenerek bu kesitte total intrak-
raniyal alan 6l¢iildii. Tiim olgularin intrakraniyal
alani hesaplanarak olgunun intrakraniyal alanina
boliindii, bu degerin manuel yontemle 6l¢tiigiimiiz
raw data volumii ile ¢arpilmasi da, her hastada ayn
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ayr1 diizeltilmis volum degerlerinin formiile gore
hesaplanmasini sagladi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Aragtirmanin istatistik analizinde, SPSS 13. 0 (Chi-
cago, IL, ABD) istatistik paket programi kullanildi.
Veriler ortalama + standart sapma olarak, veya say1
ve ylizde olarak ifade edildi. Hasta ve kontrol grup-
larindaki degiskenlerin dagilimlarinin normal olup
olmadigini test etmek i¢in Shapiro-Wilks, Kolmo-
gorov-Smirnov Lilliefors testleri uygulandi. Kont-
rol grubu ve MTLE-HS seklindeki ikili grup
karsilastirmalarinda; normal dagilima uyan siirekli
degiskenler Student-t testi ile, normal dagilima uy-
mayan siirekli degiskenler ise Mann-Whitney U
testi ile kargilagtirildi. Simiflandirilmig degiskenlere
ise ki kare veya Fisher’in kesin ki kare testleri uy-
gulandi. Volumetrik analizlerin sag MTLE-HS, sol
MTLE-HS ve kontrol grubu seklindeki tiglii karsi-
lagtirmalarinda; normal dagilim gosteren volumler
i¢cin one-way ANOVA testi ve post-hoc Tukey test-
leri kullanildi. Normal dagilima uymayan volu-
metrik Olctimler icin ise Kruskal Wallis testi
kullanildi. Hasta grubunda, volumetrik 6l¢iimler,
FK oykiisii ile kafa travmasi 6ykiisii olan ve olma-
yan hastalarda student t testi, veya eger volumler
normal dagilim gostermiyorsa, Mann-Whitney U
testleri ile karsilastirildi. Hasta grubunda volumet-
rik 6l¢timler ile hastalik siiresi, nobet baslangic yas1
ve son bir yil icerisindeki nobet siklig1 gibi klinik
faktorler arasindaki bagintilar, Pearson ve Spear-
man korelasyon analizleri ile incelendi. P degeri-
nin 0,05’in altinda olmas: istatistiksel anlamlilik
sinir1 olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Calismaya, yaglar1 18-55 aras1 degisen ve yas orta-
lamas1 32,5+10,2 y1l olan 28 hasta, ve yaslar1 18-55
arasinda degisen ve yas ortalamasi 35,1+8,9 yil olan
36 saglikli kontrol olmak iizere, toplam 64 kisi
alindi. Hastalarin 12’si kadin (%43), 16’s1 erkek
(%57) olup, olgularin 14’tiinde sag, 14’iinde sol
MTLE-HS tanis1 mevcuttu. Kontrol grubunda ise
hasta grubu ile yas ve cinsiyet agisindan uyumlu
olan 15 erkek ve 21 kadin, toplam 36 saglikli go-
nilli mevcuttu.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2014;34(4)
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Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zel-
likleri incelendiginde, hastalik sahibi olmalarina
ragmen c¢aligan kisi oraninin hasta grubunda anlamh
diizeyde daha fazla oldugu belirlendi. Yas, cinsiyet,
egitim siiresi ve alkol kullanimi agisindan iki grup
arasinda anlamh farkhilik mevcut degildi. Sigara kul-
laniminin kontrol grubunda istatistiksel olarak an-
lamli diizeyde daha fazla oldugu saptand: (Tablo 1).

MTLE-HS tanis alan hastalarin klinik 6zellik-
leri ve nobet olusumundaki risk faktorleri incelen-
diginde 12 hastada (% 43) FK oykiisii, ve 9 hastada
(932) kafa travmasi oykiisti oldugu belirlendi. Hasta
gruplarinin hicbirinde neonatal komplikasyon, in-
trakraniyal enfeksiyon ve ailede epilepsi oykiisii
saptanmadi. Hastalarin nobet 6zellikleri incelendi-
ginde; nobet baslangic yas: ortalama 17,5+11 yil,
hastalik siiresi 15,3+9,4 yil, son 1 yildaki ortalama
nobet siklig1 40,2+34,5 seklindeydi (Tablo 2).

Calismamizda, sag MTLE-HS, sol MTLE-HS ve
kontrol grubundaki hipokampal ve ekstrahipo-
kampal yapilara ait MRV 6l¢iimleri karsilastirildi-
ginda; sag serebellar volum, sol serebellar volum ve
korpus kallozum volumii digindaki tiim volumle-
rin ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli dii-
zeyde farklilik gosterdigi belirlendi (Tablo 3). Grup
i¢i kargilagtirmalarda, hem sag hem de sol MTLE-
HS hastalarinda kontrol grubuna gore ipsilateral hi-
pokampus, amigdala, parahipokampal girus ve
talamus volumlerinde anlamli oranda distikliik ol-
dugu izlendi. Ayrica sol MTLE-HS grubunda, kont-

TABLO 1: Hasta ve kontrol gruplarinin
demografik 6zellikleri.
Hasta (n=28) Kontrol (n=36) p
Yas (yil) 32,5:10,2 35189 0,289
Cinsiyet (Erkek,%) 16 (%57) 15 (%42) 0,219
Egitim sUresi (yil) 88+36 10,138 0,179
Dominant el (sag, %) 25 (%89) 34 (%94) 0,646
Mesleki durum
Calisiyor 14 {%50) 6 (%17)
GCalismiyor 13 (%46) 30 (%83) 0,006
Hastaligi nedeniyle isten ¢ikariimis 1 (%4) 0 {%0)
Sigara 8 (%29) 19 (%53) 0,052
Alkol 0 (%0) 3 (%8) 0,250
Ailede epilepsi 6ykusi 0 (%0) 0(%0)
Ailede psikiyatrik hastalik dykist 4 (%14) 0{%0) 0,032
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TABLO 2: Hasta grubunda etiyolojik ve klinik dzellikler.
Klinik Ozellikler Tiim hastalar (n=28)
Febril kanvilsiyon dykiisi {say1,%) 12 (%43)

Yer kaplayici lezyon (say1, %) 0 (%0)
intrakraniyal enfeksiyon aykiisii (say1, %) 0 {%0)

Kafa travmasi 6ykisu (say!, %) 9 (%32)
Nébet baslangi¢ yasl, yil, ortalama+SS 17,5411
Hastalik siresi, yil, ortalama+SS 15,3+9,4
Nébet sikligi {son bir yildaki ndbet sayisi), ortalama+SS  40,2+34,5

SS: Standart sapma.

ralateral hipokampus ve parahipokampal girus vo-
lumleri ve sag MTLE-HS grubunda kontralateral
parahipokampus volumii kontrol grubuna goére an-
lamli olarak daha digiikti (Tablo 3).

MTLE-HS’li 28 hastada, hipokampal ve eks-
trahipokampal alanlardaki volumetrik 6l¢tim de-
gerleri ile etiyolojik faktdrler arasinda bir iligki olup
olmadig1 incelendiginde; FK 6ykiisii olan hasta-
larda sol hipokampus ve bilateral talamus volum-
lerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu izlendi
(Tablo 4). Kafa travmas: oykiisii ile volumetrik 61-
¢limler arasinda ise herhangi bir iligki mevcut de-
gildi (Tablo 5).

Nobete iligkin klinik faktorler ve MR-volu-
metrik lciimler arasindaki iligki incelendiginde ise
sol hipokampus, sol amigdala ve sol serebellumun
volumetrik degisiklikleri ve artmis nobet sikligi
arasinda istatistiksel anlamh olarak negatif yonde
korelasyon saptandi. Uzamig hastalik 6ykiisti ise sol
parahipokampal girus ve sol talamus volumleri ile
negatif korelasyona sahipti (Tablo 6). Nobet bas-
langi¢ yasi ile hipokampal ve ekstrahipokampal ya-
pilara ait MRV degerleri arasinda ise pozitif veya
negatif yonde herhangi bir korelasyon mevcut de-
gildi (Tablo 6).

I TARTISMA

Bu ¢aligmada, unilateral MTLE-HS hastalarinda hi-
pokampal atrofiye ek olarak hipokampus ile yapisal
ve fonksiyonel yonden iligkili ekstrahipokampal
alanlarda da atrofik degisikliklerin goriilebilecegi,
ve bu degisikliklerin FK 6ykiisii, uzamig hastalik
siiresi ve artmis nobet siklig1 ile iligkili olabilecegi
belirlenmistir.
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TABLO 3: Sag hipokampal skleroza bagli mesial temporal lob epilepsisi (MTLE-HS), sol MTLE-HS ve kontrol gruplarin-
daki hipokampal ve ekstrahipokampal yapilarin manyetik rezonans volumetrik élctimlerinin karsilastinimasi.

Sag MTLE-HS (n=14) Sol MTLE-HS (n=14) Kontrol (n=36) p

Sol hipokampus 2008,9 675,6 2210,7 Sag§ MTLE-HS- Sol MTLE-HS
(987,4- 27363,6) (258,3-1694,7) (1498,3-3057,7) p<0,001
Sag MTLE-HS-Kontrol

p=0,12
Sol MTLE-HS-Kontrol
p<0,001

Sol amigdala 405,8 316,6 430,7 0,002 Sagd MTLE-HS- Sol MTLE-HS
(274,7-488,1) (76,6-537,7) (324,9-530,9) p=0,035
Sag MTLE-HS-Kontrol
p=0,09
Sol MTLE-HS-Kontrol
p=0,001
| Kopuskalowm — 67781s14043 63826417711 ese7etis69  0s8 |
Sag parahipokampal girus 414,6+55,4 470,2+71,9 574,7+74,7 <0,001 Sagd MTLE-HS- Sol MTLE-HS
p=0,101
Sag MTLE-HS-Kontrol
p<0,001
Sol MTLE-HS-Kontrol
p<0,001

Sag talamus 1829,4+159,2 1967,2+207,9 2046,7+249,1 0,012 Sagd MTLE-HS- Sol MTLE-HS
p=0,242
Sag MTLE-HS-Kontrol
p=0,009
Sol MTLE-HS-Kontrol
p=0,502

Sag serebellum 73032,2+8663,6 65112,6+14887,3 68856,5+8181,9 0,123
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TABLO 4: Hasta grubunda febril konvulsiyon éykisu
olan ve olmayan hastalarda volumetrik 6lcimlerin
karsilastiriimasi.

FK (+) (n=12) FK () (n=16) p
Sag hipokampus 1489,5+519,9 1724,4+494,8 0,235
Sol hipokampus 846,9 1713,6 0,030

(297,3-2104,0) (259,3-2763,6)
Sag amigdala 405,5+103,1 420,5+91,5 0,688
Sol amigdala 348,3 376,7 0,802

(216,7-458,1) (76,6-537,7)
Korpus kallozum 6214,9+1543,7 6854,4+1652,0 0,298
Sag parahipokampal girus 44932427 437,3+84,8 0,660
Sol parahipokampal girus 416,1£55 8 456,9+79,5 0,141
Sag talamus 1817,4+195,7 1958,9+176,2 0,050
Sol talamus 1710,4+173,1 1894,1£197,3 0,016
Sag serebellum 65267,7+16296,7 71925,9+84484 0,171
Sol serebellum 70591,7 69461,8 0,318

(22381,7-82341,6)  (54025,8-90445,0)

FK: Febril konvulsiyon.

TABLO 5: Hasta grubunda kafa travmasi éykisu olan
ve olmayan hastalarda volumetrik dlciimlerin
karsilastiriimasi.

Kafa travmasi (+)  Kafa travmasi (-)

(n=9) (n=19) p

Sag hipokampus 1889,1+411,7 1498,0+512,9 0,056

Sol hipokampus 1694,7 1250,9 0,749
(268,3-2675,7) (397,3-2763,6)

Sag amigdala 453,2+93,1 395,6+92,6 0,137

Sol amigdala 397,0 355,0 0,605
(76,7-488,1) (216,7-537,7)

Korpus kallozum 7047,9+1843,7 6358,9+1441,7 0,290

Sag parahipokampal girus 444,7+101,1 441,251 1 0,905

Sol parahipokampal girus 459,9+97,2 429,7+57 4 0,308

Sag talamus 1977,12221,3 1860,9+174,9 0,144

Sol talamus 1856,3+265,4 1796,0+176,3 0,480

Sag serebellum 66638,8+17868,9 70225,2+9612,2 0,493

Sol serebellum 66690,1
(22381,7-90445,0)

71466,0 0,863
{47001,6-82341,6)

Aragtirmalarda, hipokampus ve hipokampus
dis1 yapilarda meydana gelen hiicresel kaybin re-
kiirren nobetlere bagli serebral reorganizasyon so-
nucu meydana geldigi ileri stirtilmistir.?! Baz
calismalarda ise uzamis FK, kafa travmasi, perina-
tal hipoksi gibi inisiyal presipitan hasara yol acan
faktorlerin hipokampus ile baglantili yapilarda dis-
konneksiyon yaratarak volumetrik azalmaya neden

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2014;34(4)

oldugu bildirilmistir.'"'? Ancak patofizyolojik ola-
rak MTLE deki hipokampal ve ekstrahipokampal
hasar siirecinin nasil meydana geldigi ve bu siirecte
yer alan etiyolojik ve klinik faktérlerin ne oldugu
tam olarak kesinlik kazanmamustir.

Mesial temporal lob epilepsisinde, hipokam-
pus ile iligkili yapilardaki degisiklikler rutin radyo-
lojik yontemler ile saptanamamaktadir. MTLE de
ekstrahipokampal alanlardaki volumetrik azalma,
ilk kez yiiksek ¢oziiniirlikli MRG ile yapilan ma-
nuel morfometrik 6l¢iimlerde ve mesial temporal
lobun segmentasyon analizlerinde gosterilmis-
tir.’*?? Ancak bu ¢aligmalarda sadece hipokampus
ile anatomik komsulugu olan ekstratemporal lim-
bik yapilara yogunlasilmistir. Son yillarda ise MRV
ve VBM gibi daha gelismis yontemlerin kullanil-
masi ile, MTLE de farkli kortikal ve subkortikal
alanlarda da volumetrik degisikliklerin goriilebi-
lecegi bildirilmistir.'®>*?* Noropatolojik ve mor-
fometrik caligmalarda ise MTLE’deki volumetrik
degisikliklerin agirlikli olarak sklerotik hipokam-

TABLO 6: Hasta grubunda hipokampal ve
ekstrahipokampal volumlerin klinik faktdrler ile iligkisi.
Nobet baslangic yasi Hastalik siiresi  Nobet sikigi
Sag hipokampus {r="-0,054) {r=0,219) {r=-0,139)
{p=0,786) {p=0,264) {p=0,481)
Sol hipokampus (r=-0,057) (r="-0,245) (r=-0,425)
(p=0,772) (p=0,209) (p=0,024)
Sag amigdala {r=0,106) {r=0,443) {r=-0,142)
{p=0,590) {p=0,065) {p=0,472)
Sol amigdala (r=-0,054) (r=0,116) (r=-0,390)
(p=0,786) (p=0,557) (p=0,040)
Korpus kallozum {r=0,122) {r=0,058) {r=-0,373)
{p=0,537) {p=0,770) {p=0,052)
Sag parahipokampal girus (r=0,260) (r=0,330) (r=-0,064)
(p=0,181) (p=0,086) (p=0,745)
Sol parahipokampal girus {r=0,326) {r=-0,478) {r=-0,349)
{p=0,09) {p=0,01) {p=0,069)
Sag talamus (r=0,309) (r=-0,103) (r=0,163)
(p=0,109) (p=0,604) (p=0,407)
Sol talamus {r=0,210) {r="-0,404) {r=0,088)
{p=0,283) {p=0,033) {p=0,658)
Sag serebellum (r=-0,266) (r=-0,114) (r=-0,329)
(p=0,172) (p=0,565) (p=10,088)
Sol serebellum {r=-0,201) {r=-0,157) {r=-0,384)
{p=0,305) {p=0,426) {p=0,044)
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pusun ipsilateralinde goraldugi ileri strtlmistiir.”
Cendes ve ark. tarafindan, MTLE hastalarinin %50-
76’sinda hipokampal atrofiye ipsilateral amigdala
atrofisinin de eslik edebilecegi bildirilmistir.” Te-
daviye direncli temporal lob epilepsisi tanisi alan
bireylerin MRV incelemelerinde ise, hipokampal
atrofisi olan bireylerin amigdala volumlerinin de
diigiik oldugu tespit edilmigtir.'° Benzer bir sekilde
Ferrreira ve ark. tarafindan, hipokampal atrofisi
olan 115 hastanin %37’sinde ipsilateral parahipo-
kampal girus (PHG) atrofisi goriilebilecegi bildiril-
mistir.?® Yine bilateral talamus volumlerinin
incelendigi iki ayr1 ¢alismada, sklerotik hipokam-
pusun ipsilateralindeki talamik yapilarda hiicresel
kayip ve atrofi ile uyumlu bulgular elde edilmis-
tir.”?® Caligmamizda da, her iki hasta grubunda ip-
silateral amigdala, PHG ve talamus volumlerinin
kontrol grubuna gore anlamh diizeyde diisiik ol-
dugu izlendi. MTLE tanili bireylerde, intrakranial
elektrotlarla yapilan elektroensefalografik ince-
lemelerinde ipsilateral ekstrahipokampal atrofi-
nin hipokampal desarjlarin yayilimini saglayan
devreler tizerinden gerceklestigi bildirilmigtir.”
Bu nedenle bulgularimiz, hipokampus kaynakli de-
sarjlarin mesial temporal devreler {izerinden ipsi-
lateral temporolimbik yapilar: etkileyebilecegini
gosteren literatiirdeki diger ¢aligmalar: destekler

nitelikteydi.>**?

Calismamizda hipokampusun ipsilateralindeki
yapilardaki volumetrik degisikliklere ek olarak, sag
MTLE grubunda kontralateral hipokampus, sol
MTLE de ise kontralateral hipokampus ve PHG vo-
lumunde diistiklitk oldugu belirlendi. Calismamiza
benzer bir sekilde, Quigg ve ark. tarafindan yapilan
iki ayr1 ¢aligmada unilateral MTLE’de kontralate-
ral hipokampal volumlerin anlaml diizeyde diisiik
oldugu saptanmigtir.’*3! Deneysel ve klinik aragtir-
malarda, MTLE deki unilateral hipokampal desarj-
larin, dorsal hipokampal kommisiir aracilig: ile
kontralateral hipokampusa yayilarak atrofik degi-
sikliklere katkida bulunabilecegi ileri striilmiis-
tiir.3? Caligmamizda kontrolateral parahipokampal
atrofinin sol MTLE’de goriilmesi, dominant hemis-
ferin sahip oldugu zengin baglantilar sayesinde sol
hipokampal desarjlarin kars: hemisferi daha yogun
bir sekilde etkilemesine bagh olabilir.”

360

Calismamizda, komplike FK 6ykiisii ve art-
mis nobet sikliginin sol hipokampal volumlerdeki
azalma ile iligkili oldugu saptanirken, hastalik sii-
resi ve ndbet baslangic yas: ile hipokampal vo-
lumler arasi herhangi bir iligki gézlenmemistir.
Yapilan arastirmalarda, MTLE hastalarinin yak-
lasik %87’sinde baslangi¢ hasarina neden olabile-
cek presipitan bir faktoriin var oldugu, bunlar
arasinda da en sik febril nobetlerin hipokampal at-
rofi olusumunda rol oynayabilecegi ileri siiriilmek-
tedir.®1° Baz1 goriisler ise febril nobetlerin aksine,
uzamus hastalik siiresi ve artmis nébet sikliginin hi-
pokampal atrofi ile iligkili oldugunu desteklemek-
tedir.%® Ancak hipokampustaki volum kaybinin
esas olarak baslangictaki febril konviilsiyonlarla mi,
yoksa rekiirren nobetlerle mi olustugu konusu
halen netlik kazanmamstir.!° Baz1 gorisler iki sii-
recin de ortak olarak hipokampal atrofiye katkida
bulundugunu desteklemektedir.® Calismamizda da
benzer sekilde hipokampusa ait volumetrik 6l¢tim-
ler ile hem FK 6ykiisti hem de artmig nobet siklig
arasinda ters yonde bir iliski oldugu izlenmistir.

Caligmamizda uzamig hastalik siiresinin sol
PHG volumii ile negatif yonde korelasyon goster-
digi saptanmistir. Calismamiza benzer bir sekilde
MTLE-HS tanis1 alan hastalarin MRV ile degerlen-
dirildigi bir ¢caligmada, 20 yildan daha uzun siireli
hastalik 6ykiisti olan bireylerde PHG volumlerinin
anlaml derecede diisiik oldugu saptanmais, ve bu
nedenle MTLE-HS saptanan kisilerde PHG alani-
nin da incelenmesi gerektigi ileri siirtilmiistiir.?

Caligmamizda artmis nébet siklig ile sol amig-
dala volumii arasinda negatif yonde korelasyon sap-
tandi. Amigdala volumii ve nobet oOzellikleri
arasindaki iligki konusunda literatiirde farkl: so-
nuglar mevcuttur. Morfometrik analizlerin yapil-
dig1 MRV c¢aligmalarinin bazilarinda hipokampus,
amigdala ve entorinal korteksteki atrofik degisik-
liklerin uzamis hastalik siiresi ve artmis nébet sik-
Lig ile iligkili oldugu bildirilmigtir.®3* Buna kargin
Cendes ve ark. tarafindan amigdala volumlerinin
agirlikh olarak FK 6ykiisii olan bireylerde diisiik ol-
dugu iddia edilmistir.?® Bagka bir ¢aligmada ise kli-
nik veya etiyolojik faktorler ile amigdala volumleri
arasinda herhangi bir iligki saptanmamugtir.'® Bro-
nen ve ark., literatiirdeki bu farkl sonuglarin MRV
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yontemlerindeki farkli anatomik ve teknik 6l¢iim
metotlarindan kaynaklanabilecegini ileri stirmiis-
lerdir.3® Ancak ¢aligmamizda, yas, cinsiyet, bag bii-
yiikliigii gibi farkliliklari ortadan kaldiracak sekilde
tim volumetrik 6lciimlerin normalize edilmesi ve
gruplar arasinda diizeltilmis volumlere ait degisik-
liklerin incelenmesi, c¢aligmamizi literatiirdeki
diger calismalardan iistlin kilabilecek 6zellikler ara-
sinda gosterilebilir.

Calisgmamizda, artmis noébet sikliginin sol
amigdalanin yanisira sol serebellar volumlerle de
negatif yonde korelasyona sahip oldugu tespit
edildi. Yapilan aragtirmalarda MTLE de goriilen se-
rebellar dejenerasyonun, febril ndbetler, uzamis
hastalik siiresi, fenitoin kullanimi ve artmig nobet
siklig ile iligkili olabilecegi bildirilmigtir.'® MRV
ve SPECT yontemi ile serebellar él¢limlerin yapil-
dig1 bir caligmada ise caligmamiza benzer sekilde
artmis nobet sikliginin serebellar atrofi ile iligkili
oldugu saptanmistir.’” Normal sartlarda serebellu-
mun, epileptik desarjlar sirasinda nébet odagini
inhibe edici etkisi oldugu bilinmektedir.*® Bu has-
talarda nébet sikliginin fazla olmasi, kronik do-
nemde serebellumun, serebroserebellar yolaklar
aracilig ile ipsilateral veya kontrolateral atrofiye
ugramasina neden olabilir. Bu duruma da serebel-
lar diaskizi ad1 verilmektedir.?®3® Caligmamizda,

ozellikle artmis ndbet siklig: ve sol serebellar vo-
lumlerdeki azalma arasindaki iligki, kronik do6-
nemde atrofi ile sonuglanan serebellar diaskizinin
dolayl1 bir habercisi olabilir.

Epilepsi modeli olusturulan ratlarda, febril no-
betlerin ve artmis nobet sikliginin talamusta hiicre
kaybina neden olabilecegi deneysel olarak gosteril-
mistir.*? Klinik ¢aligmalarda FK oykiisii, uzamisg
hastalik siiresi ve rekiirren nébetlerin MTLE’li bi-
reylerde goriilen talamik atrofi ile iligkili oldugu
bildirilmigtir.'*?4 Bizim ¢aligmamizda da, FK 6y-
kiistiniin sag ve sol talamus volumleri, uzamis
hastalik siiresinin ise sol talamus volumlerindeki
azalma ile iligkili oldugu saptanmistir. Bulgulari-
miz, klinik ve deneysel ¢aligmalarda ispatlanan feb-
ril nobetlerin ve rekiirren hipokampal desarjlarin
mamillotalamik devreler aracilig ile talamusu da
etkileyebilecegi gortisiinii bir kez daha destekler
niteliktedir.?4

Sonug olarak; ¢alismamizda MTLE-HS’li has-
talardaki atrofik degisikliklerin yalnizca hipokam-
pusa sinirli olmadigi, hipokampus digindaki bazi
ekstrahipokampal alanlarda da atrofik degisiklikler
goriilebilecegi gosterilmistir. FK oykiisii, artmig
nobet siklig1 ve uzamis hastalik siiresi hipokampal
ve ekstrahipokampal degisiklikler ile iligkili olabi-
lir.
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