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1. GIRIS

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintilleme (fMRG) teknigi; herhangi bir
kontrast madde veya radyofarmasétik ajan kullanmadan noronal uyarilmayi non-
invaziv olarak ortaya koyabilmektedir. Bu yontemle motor ve duyusal korteks,
konusma merkezleri ile gérme korteksini belirlemek miimkiindiir. Bu sayede non-
invaziv olarak ameliyat dncesi beyin tiimorlerinin hassas kortikal merkezler ile iliskisi
degerlendirilebilir ve ameliyat planlamasi buna gore yapilabilir. Konusma agisindan
baskin serebral hemisfer ortaya konabilir. Bu durumun tiimdr ve epilepsi cerrahisinde

yeri giderek artmaktadir.

Kronik bir hastalik olan epilepsi genellikle hastalarin dil de dahil olmak {izere
kognitif fonksiyonlarini etkilemektedir. Medikal tedaviye direngli olgularda cerrahi
yontemler denenebilir. Dil fonksiyonu normal popiilasyonda agirlikli olarak sol
serebral hemisferde baskin olarak bulunsa da, Ozellikle epilepsi gibi kortikal
degisikliklerin s6z konusu oldugu durumlarda sag serebral hemisfer baskin olabilir
veya her iki hemisfer esit olarak fonksiyon gosterebilir. Epilepsi hastalarinda dil
fonksiyonun hangi tarafta oldugunun belirlenmesi, dil ile ilgili alanlarin lezyona
yakinliginin tespiti hastanin cerrahi tedavi sansini da dogrudan etkilemektedir. Bu
amacla yapilacak fonksiyonel MR incelemesinin non-invaziv bir teknik olmasi
sayesinde komplikasyon riski sifirdir. Ayrica hasta uyumunun saglanmasi ve uygun
teknik ile cerrahi oncesi dogru sonu¢ alinmasi acisindan invaziv tekniklere iyi bir

alternatif olarak kabul edilmektedir.

Dil bataryast ile gerceklestirilen bir fMRG incelemesinde dil ile iliskili
Wernicke ve Broca alanlarinin beyin atlasi lizerindeki koordinatlar1 tespit edilebilir.
Son yillarda 6nemi artan diger bir fMRG teknigi olan ‘resting state-fMRG’ (rs-fMRG)
ise daha pratik, hasta uyumunun daha yiiksek oldugu ve daha kolay uygulanabilir bir
fonksiyonel MR teknigi olup, beyindeki dil ile iliskili yolaklarin belirlenmesini
saglamaktadir. Ozellikle epilepsi gibi hasta uyumunun zor olabilecegi durumlarda rs-
fMRG teknigi konvansiyonel dil bataryasi ile gergeklestirilen fMRG teknigine tercih
edilebilir.

Yukarida aktarilan gelismeler ve bilimsel gerekgeler dogrultusunda, bu
arastirmanin temel amaci: cerrahi aday1 epilepsi hastalarinda dil fonksiyonlarimin farkl

fonksiyonel MR gériintiileme teknikleri ile degerlendirilmesidir.*”’



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

Epilepsi, normal beyin fonksiyonlarinda tekrarlayan ve Ongdriillemeyen
kesintilerin, epileptik ndbetlerin, oldugu bir beyin hastaligidir. Epilepsi tek bir hastalik
olmayip, farkli sebeplerden kaynaklanan beyin fonksiyonlarindaki bozukluklar
yansitan ¢esitli hastaliklar grubudur. Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi’nin
(ILAE) tanimina gore epilepsi: norobiyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal sonuglari
ile epileptik noébet olusturmaya kalici bir yatkinlik ile karakterize olan beyin
hastaligidir. Beynin yapisinda mikroskopik veya makroskopik diizeyde bir degisiklik
(Tablo 1) ya da serebral néronlarin fonksiyonlarinda degisiklige neden olan her durum
epilepsiye zemin hazirlar. Epilepsiye sebep olan bu durumlar, incelenen toplumun
kendine ait 6zelliklerine, ndbet tipine, hastanin yasina, medikal tedaviye alinan cevaba

gore degisiklik gosterir (Tablo 2).8-10

Tablo 1. Epilepsiye neden olan yapisal bozukluklar

Konjenital
- Heterotopi
- Kortikal displazi
Degeneratif
- Alzheimer hastalig1
Enfeksiyoz
- Menenjit
- Ensfalit
- Abse
Travma
Tiimor
Vaskiiler
- Vaskiiler malformasyon
- Inme

- Subaraknoid kanama




Tablo 2. Nobet baglangic yaslarina gore epilepsi nedenleri

Yas (yil)
Epilepsi nedenleri 0-2 3-20 21-40 | 41-60 >60
Anoksi +
Metabolik bozukluklar +
Konjenital ya da edinsel
malformasyonlar * *
Enfeksiyonlar + +
Fakomatozlar* + +
Primer jeneralize nobetler +
Hipokampal skleroz +
Vaskiiler malformasyonlar +
Travma + + + +
Timor + + +
Serebrovaskiiler olay + +

*Fakomatozlar grubunda Tiiberoskleroz, Sturge-Weber sendromu ve Norofibromatozis yer
alirlar.

Epilepsi, tim diinyada yaklasik 50 milyon insani etkileyen bir hastaliktir.
Yapilan ¢alismalarda epilepsi prevalansinin gelismis iilkelerde 4-10/1000, gelismekte
olan ilkelerde 15.4-18.5/1000, willik insidansinin ise 20-70/100,000 oldugu
bulunmustur. Tiirkiye’nin farkli kentlerinde epilepsi prevalanst ile ilgili yapilan
calismalarda ise bu oran 5-12.2/1000 olarak bulunmustur.*t121314

Epileptik nobet, beyindeki anormal, istemsiz asir1 veya senkron noronal
aktivitelerin neden oldugu zaman simirli, gelip gegen belirti ve/veya bulgulardir.”
Epilepsi tanimu, en az bir epileptik nobetin gerceklesmesini gerektirmektedir.®

Nobetler, toplumda tahmin edilenden ¢ok daha sik goriiliir; toplumun yaklagik
%10’u hayat1 boyunca en az bir kez nobet gegirmektedir.'® Baz1 refleks epilepsi
durumlari haricinde nobetler genellikle 6nceden tahmin edilemezler ve uygun olmayan,
utang verici ve hatta tehlikeli durumlara yol acabilirler. Nobetler, genellikle 5
dakikadan kisa siirerler ancak postiktal donemde hastalarin normale donmesi daha uzun

stirebilir. Nobetin sona ermemesi haline status epileptikus denir ve hayat1 tehdit eden

tibbi bir acildir.



Nobetler tetiklenmemis (non-provoke) veya tetiklenmis (provoke) olabilir.
Non-provoke ndbetler epilepsi gibi kalici beyin hasarindan gelisir. Provoke ndbetler
normal bir beyinde meydana gelen akut metabolik olay, akut ndrolojik hasar, asiri
fiziksel durumlar veya ilag¢ etkilenimleri gibi faktorler ile tetiklenirler. Provoke

nobetlerin sik nedenleri Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Provoke nobetlerin sik nedenleril®
Metabolik bozukluklar

- Hipoglisemi ve hiperglisemi

- Hiponatremi
- Hipokalsemi
Alkol kesilme sendromu
Akut norolojik hasar
- Enfeksiyon (menenjit, ensefalit)
- Inme (iskemi, hemoraji)
- Kafa travmasi
flag kesilmesi veya zehirlenmesi
Nobet esigini diisiiren regeteli ilaglar
- Teofilin
- Trisiklik antidepresanlar

Cocuklarda yiiksek ates

2.2. Epilepsi Stmflamasi

Elektroensefalografi’nin (EEG) klinik kullanima girmesinden sonra epilepsi ve
nobetlerin siiflandirilmasi i¢in ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Uluslararast Epilepsi
ile Savas Dernegi’nin komisyon raporuna gore nobetler ve epilepsi ¢cok sayida alt sinifa

ayrilmigtir. 101

Nobetler esas olarak nobet esnasinda goriilen bulgulara gore siniflandirilirlar.
Modifiye ILAE smiflamasina gore nobetler parsiyel ve jeneralize olarak iki ana bagliga
ayrilir. Parsiyel nobetlerin alt tipleri basit parsiyel (motor, duysal, otonom, psikiyatrik)
ve kompleks parsiyel nobetlerdir. Jeneralize ndbet alt tipleri ise; tonik-klonik, absans,

myoklonik, klonik, tonik, atonik, atipik absans ve infantil spazm olarak siralanmustir.



Bu siniflama esas olarak nobet sirasinda gézlenen semptomlar1 temel almaktadir. Bu

nedenle gozlemciler arasinda farkliliklar yasanabilir (Tablo 4).10%°

Tablo 4. Modifiye ILAE nébet siniflamasi®

Nobet tipi Biling kayb1 | Biling degisikligi | Nobet alt tipleri

Jeneralize Var - Absans
Atipik absans
Atonik
Myoklonik
Tonik

Klonik
Tonik-klonik

Infantil spazmlar

Kompleks parsiyel | Yok Var

Basit parsiyel Yok Yok Motor
Duysal
Otonom
Psisik

* Parsiyel nobetler sekonder olarak jeneralize olabilirler.

Kompleks parsiyel nobetler genel olarak tiim yas gruplarinda en sik goriilen
ndbet tiirlidiir. Jeneralize nobetler cocuklarda, parsiyel nobetler eriskinlerde daha siktir.
Parsiyel nobet insidanst bebeklikten 65 yasa kadar sabit olup 20/100,000°dir, daha
sonra hizla diiser. Jeneralize tonik klonik nobet insidansi ise 1 yasinda yiiksek iken
(15/100,00) 10-14 yasina gelene kadar diiser ve 65 yasinda tekrar ylikselene kadar sabit
kalir. Absans nobetlerinin sikligi 1-10 yas arasinda 11/100,000 olup 14 yasindan sonra
nadiren ortaya ¢ikar. Myoklonik nobetler yasamin ilk yilinda sik goriiliir ancak daha
sonra siklig1 azalir.®

Febril nobetler simiflandirma ve tedavi agisindan bazi 6zel durumlar
barindirmakla birlikte her ne kadar endojen faktorler tarafindan tetiklenseler de
genellikle tetiklenmis (provoke) nobet grubunda kabul edilirler. Ates, ¢ocuklarda en sik
nobet sebebidir. ABD Ulusal Saglik Enstitiileri (National Institutes of Health, NIH)
febril nobeti su sekilde tanimlamistir: “Bebeklik veya cocukluk caginda, genellikle 3



ay ile 5 yas arasinda ates ile iliskili olarak ortaya ¢ikan fakat intrakraniyal enfeksiyon
veya sebebine dair net bir kanit bulunmayan nobetlerdir. Daha 6nceden ates ile iligkisiz
nobet gecirme hikayesi olan ¢ocuklar bu tammin digindadir”.® On dakikadan kisa
stiren, 24 saat icerisinde tekrarlamayan jeneralize febril nobetler basit febril ndbetler
olarak adlandirilir ve tiim febril ndbetlerin %85’ini olusturur. On dakikadan uzun siiren
veya 24 saat igerisinde tekrarlayan fokal febril nobetler ise kompleks febril ndbetlerdir.
Tekrarlama riski yliksek olan febril nobetler sunlardir: 1 yas altinda gegirilen ndbetler,
diistik dereceli veya kisa ates sonrasi gergeklesen nobetler, ailede epilepsi hikayesi.

Baz1 durumlarda febril ndbetler ¢cocukta ileri yasta epilepsi gelisimine neden olabilir

(Tablo 5).%0

Tablo 5. Febril nobetlerde epilepsi gelisme riskini arttiran durumlar

Kompleks febril nobetler

Gelisim geriligi hikayesi

Tekrarlayan febril nobetler

Kisa siireli atesi takip eden febril nobetler

Hayatin ilk yilinda baglayan febril nobetler

Anormal dogum Oykiisii

Ailede birinci derecede yakinlarda afebril nobet dykiisii

Ailede birinci derecede yakinlarda mental retardasyon oykiisii

ILAE sistemine gore epilepsi ve epilepsi sendromlariin siniflandirilmast iki
temel belirleyiciye gore yapilmistir: lezyonun yerlesim yeri (lokalize veya jeneralize),
bilinen veya siiphe edilen bir sebep (idiopatik, semptomatik veya kriptojenik) (Tablo
6).1° Epilepsi sendromlari; epileptik nobetin tipine, nobet baslangic yasina, aile
hikayesine, fizik muayene bulgularina, iktal ve interiktal EEG bulgularina ve ndrolojik

goriintiileme sonuclarina gore tanimlanirlar,%



Tablo 6. Epilepsi sendromlarinin modifiye ILAE siiflamasi®
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Lokalizasyon Iliskili

Jeneralize

Idiopatik

Cocukluk ¢aginin sentrotemporal
dikenli selim epilepsisi (Benign
Rolandik Epilepsi)

Oksipital paroksizmli ¢ocukluk
cag1 epilepsisi (Benign Oksipital
Epilepsi)

Otozomal dominant nokturnal
frontal lob epilepsisi

Primer okuma epilepsisi

Benign neonatal

konviilsiyonlar  (+/- ailesel)

Bebeklik ¢agi benign
miyoklonik epilepsisi

Cocukluk cag1 absans
epilepsisi

Juvenil absans epilepsi
Juvenil miyoklonik epilepsi

Uyanirken jeneralize tonik-
klonik nébetlerle seyreden
epilepsi

Jeneralize Epilepsi Febril
Nobetler +

Bazi refleks epilepsiler

Semptomatik

(Bilinen
yapisal
bozukluk
veya etyoloji)

Temporal lob
-mezial temporal
-lateral temporal
Frontal lob
-Suplementer motor
-Singulat
-Anterior frontopolar
-Orbito-frontal
-Dorsolateral
-Operkular
-Motor korteks
Parietal lob
Oksipital lob
Rasmussen ensefaliti
Cogu refleks epilepsiler

Erken myoklonik ensefalopati

Erken infantil epileptik
ensefalopati (Ohtahara
sendromu)

Kortikal anomaliler
-malformasyonlar
-displaziler

Metabolik bozukluklar
-amino asidiiriler
-organik asidiiriler
-mitokondriyal hastaliklar
-¢ocukluk ¢ag1 progresif
ensefalopatiler

West sendromu

Lennox-Gastaut sendromu

Kriptojenik

Belirgin patolojik bir sebebi
olmayan herhangi bir parsiyel
ndbet

Miyoklonik-astatik epilepsi
Miyoklonik absansli epilepsi

*Lokalize veya jeneralize ayirimi net olarak yapilamayan sendromlar:

Yenidogan nobetleri

Yavas uykuda siirekli diken dalga ile giden epilepsi sendromu




Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)

*Ozel sendromlar (diger hi¢ bir smifa ait olmayan, hatta tekrar ndbet olmamasi halinde epilepsi olarak
tanimlanmayacak durumlar):

Febril konviilsiyonlar
Izole non-provoke nobetler veya izole status epileptikus

Sadece toksik veya metabolik tetikleyici faktorler ile gelisen nobetler

2.2.1. idiopatik epilepsi

Idiopatik epilepsiler genellikle kalitsaldir. Néronal iletimde herhangi bir yapisal
bozuklugun eslik etmedigi bir anormallik s6z konusudur. Bu hastalarda tipik olarak
jeneralize nobetler, EEG’de interiktal epileptik degisiklikler ve sendromlar arasinda

biiylik kesismeler mevcuttur.

2.2.2. Semptomatik epilepsi

Semptomatik epilepsiler genellikle malformasyon, tiimor, travma gibi
goriintlileme bulgulari olan bilinen bir yapisal bozukluk veya sebepten kaynaklanirlar.
Bu sebepler beyinde 6n planda yapisal bozukluklara yol acar ancak beyin
fonksiyonlarina olan etkileri daha az farkedilebilir. Perinatal anoksi, metabolik depo
hastaliklari, kromozom defektleri gibi durumlar ise beyinde yapisal bozukluk olmadan

ortaya ¢ikan semptomatik epilepsilere 6rnek olarak gosterilebilir.

2.2.3. Kriptojenik epilepsi

Kriptojenik epilepsilerin yapisal bir taban1 oldugu diistiniilmekle birlikte, ortaya
konulabilecek bir sebep veya yapisal bozukluk izlenmez. Yiksek c¢oziiniirlikli
Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG) sayesinde giliniimiizde Bilgisayarli
Tomografi (BT) ile tan1 konulamayarak kriptojenik kabul edilen bir ¢ok epilepsi olgusu
altta yatan lezyonun gosterilmesi sayesinde semptomatik epilepsi sinifina dahil
edilmistir. Bu nedenle, kriptojenik epilepsi tanisi ancak diger sebeplerin net olarak

dislanabilmesi ile konulabilir.%°

2.2.4. Frontal lob epilepsisi

Frontal lob epilepsisi, frontal lobdaki bir lezyondan kaynaklanan ndbetleri ifade
eder, lokalizasyon iliskili bir epilepsi tiiriidiir. Frontal lobun farkli bolgelerindeki
lezyonlar farkli prezentasyonlu nébetlere neden olurlar. Frontal dil bolgesindeki
lezyonlarin neden oldugu ndbetler genellikle konugsmada duraklamalara neden olurlar.
Suplementer motor alan viicudun her iki tarafindaki hareketleri diizenler. Bu bolgedeki

lezyonlar genellikle garip el hareketleri, siiplirme hareketi veya tekrarlayici hareketli
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nobetlere neden olurlar. Nobetler genellikle nokturnal, kisa ve hastay1r rahatsiz
etmeyecek tiirdedir hatta bazilar1 yillar boyunca farkedilmeyebilir. Bu epilepsi tiiriinde

nobetler ilag tedavisi ile giderek azalir, cerrahi tedaviye de iyi yanit verebilirler.

2.2.5. Temporal lob epilepsisi

Temporal lob epilepsisi, semptomatik, lokalizasyon iliskili epilepsi tiirleri
arasinda en sik goriilendir.® Interiktal dénemde yapilan EEG calismalarinda genellikle
temporal kafa bolgesinde fokal dikenler saptanir. Bazi olgular temporal lobda bir
lezyona dair kanit saptanarak semptomatik kabul edilirken, baz1 olgularda ise temporal
bolgeden kaynaklanan nobetler olmasina ragmen belirgin bir lezyon saptanamaz ve

kriptojenik olarak kabul edilir.

2.2.5.1. Mezyal temporal lob epilepsisi

Temporal lob epilepsisinin en sik goriilen formudur. Mezyal temporal lobun
ozellikle de hipokampusun sklerozu ile karakterizedir. Patolojik spesimenlerde
hipokampusun CAl, CA3 ve dentat hilus alt bdlgelerinde noron kaybi ve gliozis
izlenir.’® Sebebi bilinmemekle birlikte hastalarda genellikle yasamin ilk yillarinda
gegirilen febril nobet, ensefalit veya diger bir hasar 6ykiisii bulunmaktadir. Tipik olarak
geng eriskin yasta baslayan kompleks parsiyel nobetler ve yiiksek ¢oziiniirliikli
MRG’de mezyal temporal skleroz (MTS) goriiliir. Mezyal temporal lob epilepsisi,
baslangicta iyi kontrol edilse de genellikle medikal tedaviye direnglidir. Bu epilepsi
tiirli, cerrahi tedaviye iyl yanit vermesi nedeniyle Onemlidir. Yapilan cerrahi
caligmalarda direncli epilepsiye (¢ogunlukla temporal lob epilepsisi) en sik neden olan
durumun hipokampal skleroz oldugu (%50-70) tespit edilmis olup, siklik sirasina gore
diger sebepler su sekilde siralanmistir: Perinatal anoksi/hasar (%13-35), tiimorler
(%15), vaskiiler malformasyonlar (%3), travmatik hasar (%2) ve hamartomlar (%2).
Enfeksiyonlar, migrasyon anomalileri, tiiberoskleroz, kistler ve enfarktlar ise daha
nadir goriilen diger sebeplerdir. Hipokampal skleroza genellikle gliom, hamartom veya
heterotropinin eslik etmesi ile ortaya ¢ikan duruma ikili patoloji (dual pathology) denir
ve olgularin %8-22’sinde goriiliir. Diigiik gradeli astrositom direngli epilepsiye neden
olan tiimérlerin icerisinde en sik goriilenidir.® Anterior Temporal Lobektomi (ATL)
yontemi ile hipokampus ve temporal poliin cerrahi olarak ¢ikarilmasi hastalarin %60-
70’inde tamamen ndbetsiz bir yagami saglarken, 6nemli bir kisminda da nobet say1 ve

sikliginda belirgin azalma ile birlikte yasam kalitesinin artmasini saglanmaktadir.1%1%-
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2.3. Epilepside Tedavi Secenekleri
Epilepside temel olarak iki ¢esit tedavi secenegi bulunmaktadir; cerrahi ve cerrahi
dis1 tedavi. Cerrahi dis1 tedavi segcenekleri arasinda ilag tedavisi, vagal sinir uyarimi ve

ketojenik diyet gosterilebilir.

2.3.1. Cerrahi dis1 tedavi secenekleri

Ilag tedavisi

Epilepsinin tedavisinde nobetleri durdurmaya yonelik en yaygin secenek
antiepileptik ilag (AEI) kullammudir. AEi’lerin kendilerine has yan etki profilleri ve
ilag etkilesimleri vardir. Tek bir AEI ile ndbetleri kontrol edilemeyen hastalarda
kullanilan ilacin dozu arttirilabilir, ¢oklu AEI kullanimina gegilebilir. Ancak bu
yontemler de her hastada bagarili olmayabilir; tiim epilepsi olgularinin yaklasik %10-
40’1 medikal tedaviye direnglidir.>?%?1:22 “Medikal tedaviye direngli epilepsi”, hastaya
uygun olarak secilmis ve tolere edilebilen en az iki AEI kullanim protokoliiniin
(monoterapi veya coklu ila¢ kombinasyonu) nébetleri kontrol altina alamamasi
durumudur.??® Bu durumda cerrahi basta olmak iizere diger tedavi secenekleri
degerlendirilmelidir. Ozellikle tiimor, vaskiiler malformasyon veya hipokampal skleroz
gibi baz1 hastaliklarin cerrahi tedavisi ndbet olusumunu engelleyebilir.

Vagal sinir uyarimi

Bu tedavi yonteminde beyine giden vagal sinire kii¢iik bir elektrod yerlestirilir.
Bu elektrod otomatik olarak belli araliklarla veya manuel olarak hastanin ihtiyag
duydugu anlarda vagal sinir uyarimi yaparak nobetleri engellemeye calisir. Fakat vagal
sinir uyarimimin medikal tedaviye direngli epilepsi hastalarinda etkinliginin AEI’lerden
daha fazla olmadig1 ve ndbetleri tamamen ortadan kaldirma sansinin oldukg¢a az oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle vagal sinir uyarimi sadece cerrahi sonuglara ait beklentinin
diisiik oldugu veya epilepsi cerrahisi reddeden medikal tedaviye direngli epilepsi

hastalarinda kullanilmaktadir.?*

2.3.2. Cerrahi tedavi segenekleri
Epilepsi hastalarmin yaklasik 1/3’tinde epileptik ndbetler farmakolojik

yontemler ile kontrol edilemezler.?0?%%

Epiloptojenik  odagin net olarak
belirlenebildigi ila¢ tedavisine direngli epilepsi hastalari, bu odagin cerrahi
rezeksiyonundan fayda gorebilirler.”® Cerrahi rezeksiyonlar siklikla amigdala,
hipokampus ve entorinal korteksi de igerecek sekilde temporal lobun medyali ve

temporal neokortekse yonelik [anterior temporal lobektomi ve selektif
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amigdalahipokampektomi] yapilabilecegi gibi beynin diger alanlarindaki neokortikal
yapilarda da rezeksiyon yapilabilir.?® Lezyonektomi, ekstratemporal lobektomi,
hemisferektomi ve korpus kallozotomi ise epilepsi cerrahisinde kullanilan diger tedavi
secenekleridir.??* Mezyal temporal lob epilepsilerinde hipokampusun radyocerrahisi
ve MRG kilavuzlugunda lazer ablasyonu alternatif olarak kullanilan yontemlerdir.
Cerrahi beyin rezeksiyonu ile direngli epilepsi olgularinda nébet siklig1 azalabilir?!:2>2
ancak nobetlerin tamamen ortadan kaybolmasi epilepsi cerrahisinin ana hedefidir ve bu
baglamda cerrahi basarisi en yiiksek ameliyat ¢esitleri lezyonektomi, hemisferektomi
ve MTS’de temporal lobektomidir.?#?® Cerrahi teknik ve sonuglar, epilepsiye sebep
olan duruma ve epileptojenik odagin yerine bagli olarak degiskenlik gosterecegi igin
ameliyat ncesi hastanin degerlendirilmesinde MRG nin énemli bir yeri vardir.® Bir
hastanin 6rnek pre- ve post-operatif MR goriintiileri Sekil 1’de gosterilmistir.
Temporal lob epilepsisi en sik goriilen medikal tedaviye direngli epilepsi
tiiriidiir.! Epilepsinin cerrahi tedavisinin 6zellikle temporal lob epilepsilerinde
farmakolojik tedaviye iistiin oldugu gosterilmistir.’®?* Cerrahi sonrasi nobetleri
tamamen kaybolan hastalarda mortalite hizinda 2,4 kat azalma, is ve c¢alisma
artmig bagimsizlik epilepsi cerrahisinin faydalari olarak siralanabilir. Bu nedenle
temporal lob epilepsinin cerrahi tedavisi, hastalarin yaklagik %48-50’sinde
nobetleri  ortadan kaldirarak yasam kalitesini arttirmaktadir.!®%%%" Yapilan bir
caligmada hastalarin %72’si ameliyat sonrasi yasam kalitelerinin arttigini ifade
etmistir. 2. Randomize kontrollii bir epilepsi calismasinda Engel ve ark. mezyal
temporal lob epilepsisinde 6zellikle erken donemde yapilan cerrahi tedavinin medikal
tedaviye tistiin oldugunu gostermistir; cerrahi sonrasi ikinci yilda hastalarin %73 iinde
ndbetlerin tamamen ortadan kalktig: tespit edilmistir. Ayrica ameliyat olan hastalarin
yasam kalitelerinin de medikal tedavi alanlara gére daha iyi oldugu tespit edilmistir.?!
Ekstratemporal epilepsi cerrahilerinde ise uzun dénem sonuglar daha daginik
ve heterojendir; hastalarin %27-46’s1 nobetlerin ortadan kalktigini ifade edilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda ekstratemporal epilepsi cerrahisinde her ne kadar hastalarin en az
yarisinda nobet sikliginda belirgin azalma gozlense de 1.y1l sonunda hastalarin sadece
%23,5’inde, S5.y1l sonunda ise %14,7’sinde nobetlerin tamamen ortadan kalktigi

izlenmistir. %28
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Sekil 1. 10 numarali hastanin pre- ve post-operatif MR gériintiileri

Yapilan tetkikler ile hastaya sag TLE tanis1 konulmus olup, dil fonksiyonlar1 agisindan
sol hemisferin dominant oldugunda karar verilmistir. Sag ATL ve amigdala-
hipokampektomi ameliyat1 yapilan hastanin aksiyel FLAIR goriintiilerde preoperatif
donemde (a) her iki temporal pol izlenmekte olup, postoperatif donemde (b) sag
temporal lob anterior kesiminde operasyona ikincil genis parankim defekti dikkati
cekmistir. Oblik koronal IR (inversion recovery) goriintiilerde ise preoperatif donemde
(c) sag hipokampusta belirgin atrofi ve komsulugunda lateral ventrikiil temporal
hornunda asimetrik dilatasyon izlenmis olup postoperatif donemde (d) sag hipokampus
ve temporal lobun biiylik kisminin izlenmedigi dikkati ¢ekmistir. Ameliyat sonrasi
hastanin nobetleri tamamen ortadan kalkmis, belirgin kalici norolojik defisit
saptanmamistir.

Cerrahi tedavi sonrasi gelisebilecek major komplikasyonlar nadir ve genellikle
gecici ya da smirhdir.’® Komplikasyonlar ii¢ ana gruba ayrilabilir; cerrahi
komplikasyonlar (enfeksiyon, hematom vb.), beklenen norolojik komplikasyonlar
(temporal lobektomi sonrasi kontrolateral iist kadran hemianopsisi) ve beklenmeyen

ndrolojik komplikasyonlar (temporal lobektomi sonrasi kraniyal sinir felci). Yapilan
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bir calismada epilepsi cerrahisi yapilan hastalarin %8’inde cerrahi komplikasyonlar,
%?22’sinde beklenen norolojik komplikasyonlar ve %18’inde beklenmeyen norolojik

komplikasyonlar gelismistgi gosterilmistir.2

2.4. Epilepside Tam ve Goriintilleme Yontemleri

Epilepsi hastalarinda tani, tedavi ve takip asamalarinda ayrintili fizik muayene,
laboratuar testlerleri, norolojik, psikolojik ve psikiyatrik test ve incelemeler rutin
uygulanan yontemlerdir. Goriintiilleme amaci ile ise yapisal MRG, BT, Tek Foton
Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi (SPECT), Pozitron Emisyon Tomografisi (PET),
intra- ve ekstra-kraniyal EEG, magnetoensefalografi (MEG), Perfiizyon MR, MR
spektroskopi, kortikal stimulasyon, resting state-fMRG, diffiizyon tensor goriintiileme
(DTG) ve traktografi, dil ve hafizaya yonelik gorev bazli-fMRG uygulanabilir,120-24
Cerrahi aday1 olan direngli epilepsi olgularinda ameliyat 6ncesi donemde hazirlik i¢in
ek olarak Wada testi, gébrme alani muayenesi, noropsikolojik testler ve anjiografi
yapilabilir. Tim bu tetkiklerin igerisinde radyolojik/niikkleer tip goriintiileme

yontemlerinin, 6zellikle MR goriintiileme tabanli incelemelerin 6nemli bir yeri vardir.
2.4.1. Radyolojik goriintiileme yontemleri

2.4.1.1. Bilgisayarh Tomografi

BT goriintiileme, epileptik ndbetin sebebi olarak intrakraniyal kanama veya
abse gibi bir akut bir nérolojik travma diisiiniiliiyorsa ilk agsamada kullanilacak tetkiktir.
BT’de goriilen fokal kortikal kalsifikasyonlar Sturge-Weber sendromu ve
tiilberoskleroz tanisinda faydali olabilir. Ancak BT incelemesi kortikal lezyonlar, kii¢lik
timorler ve vaskiiler malformasyonlar gibi epilepsi sebeplerinin tanisinda MR
goriintiilemeye oranla daha diislik sensitivite ve spesifiteye sahiptir. BT goriintiileme
epilepsi tanisinda ancak MR’a ulasilamiyor veya hastanin MR’a girmesi kontraendike

ise (implant, kalp pili vb.) kullanilabilir.

24.1.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme, epilepsi hastalarinda tani, tedavinin takibi ve
cerrahi Oncesi hazirlik asamalarinda kullanilabilecek en giincel goriintiileme
yontemidir. Ozellikle cerrahi tedavi diisiiniilen hastalarda yapilacak yiiksek
cozlnlirliiklii bir yapisal MRG, epileptojenik odak veya altta yatan yapisal
bozukluklarin lokalizasyonunu yiiksek dogrulukla gosterebilecegi i¢in planlanan

ameliyatin basarisini arttiran en 6nemli faktorlerden biridir. Ancak yapisal bozukluklar
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gostererek epileptojenik odagin yerinin her zaman net olarak belirlenemeyecegi akilda
tutulmali; MRG bulgular1 hastanin klinigi, EEG bulgular1 ve diger veriler ile korele
edilmelidir.®® Ayrica, alinan MR goriintiileri mutlaka ndroradyolojik gériintiileme
konusunda deneyimli bir radyoloji uzmani tarafindan degerlendirilmelidir.

a. Yapisal MRG

Gelismis tlkelerde tedaviye direngli epilepsinin en sik sebepleri olan
hipokampal skleroz ve kortikal gelisim bozukluklar1 yapisal MRG ile gosterilebilir.
Diisiik gradeli primer beyin tiimorleri (disembriyoplastik noroepitelyal timorler,
gangliogliom, gangliositom, pilositik ve fibriler asrtrositomlar), vaskiiler
malformasyonlar (kavernom, arteriyovendz malformasyon), edinilmis beyin hasari
(travma, enfeksiyon, iskemi) da yapisal MRG ile teshis edilebilecek diger potansiyel
epilepsi sebepleridirler. Epilepsi hastalarinda rutin MRG prokolii, 3 Tesla giiciinde bir
cihazda ince kesitler halinde en az iki ortogonal planda alinmis T1 agirlikli (T1A), T2
agirlikli (T2A) ve Inversion Recovery (IR) sekanslarini igermelidir. IR teknikleri ¢ok
cesitli olmakla birlikte epilepsi hasta grubunda genellikle Fluid Attenuated Inversion
Recovery (FLAIR) ve Fast Spin Echo Inversion Recovery (FSEIR) goriintiileme
sekanslar1 kullanilir. Yiiksek ¢oziintrliklic FSEIR sekanslari ile hipokampusun ig
anatomisi net olarak degerlendirilebilir. Hipokampusun uzun aksina dik olarak alinan
oblik koronal goriintiiler mezyal temporal yapilarin en iy1 sekilde goriintiillenmesini
saglar. TLA/FSEIR goriintiiler ile anatomik detaylar ve gri-beyaz cevher ayrimi en iyi
sekilde goriilebilirken, T2A goriintiiler sayesinde beyindeki patoloji yiiksek hassasiyet
ile goriilebilir. Ayrica 1.5 mm veya daha ince kesitler halinde elde olunan {i¢ boyutlu
(3B) T1A hacim sekanslari da, daha sonra istenilen plana gore yeniden
bi¢imlendirilebilir (reformat) olmasi ve post-processing yazilimlar1 sayesinde
hipokampal hacim Ol¢limiine imkan vermesi nedeniyle epilepsi hastalarinin
goriintiileme prokoliinde yer almalidir. FLAIR, bir T2A sekans gesidi olup beyin
omurilik sivist (BOS) sinyallerini baskilar ve bu sayede BOS mesafeleri
komsulugudaki lezyonlarin kontrastini arttirarak konvansiyonel T2A sekanslara gore
anatomik detaylarin daha secilebilir olmasini saglar. Epilepsinin MRG ile
degerlendirilmesinde, kan-beyin bariyerinde yikima sebep olan intrakraniyal
lezyonlarin belirlenmesi haricinde kontrast madde kullanimina gogunlukla ihtiyag
duyulmaz.8

Hipokampus, uzun aksma ortogonal olarak alinmig 1-3 mm. kalinhigindaki

kesitler ile en iyi sekilde degerlendirilebilir. Hipokampal sklerozun tipik MRG
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bulgulari; koronal T1A/FSEIR goriintiilerde izlenen atrofi ve T2A/FLAIR goriintiilerde
izlenen sinyal intensite artimidir (Sekil 2). Ayrica, T1A goriintiilerde azalmis sinyal
intensitesi ve hipokampus i¢ yapilarinda diizensizlikler de goriiniime eslik edebilir.
Temporal lob beyaz cevher ve kortikal yapilarinda atrofi, temporal hornda dilatasyon
ve temporal neokortekste gri-beyaz cevher ayiriminin bozulmasi da hipokampus
hasarini diistindiiren diger bulgulardir. Amigdala ve etorinal korteks atrofisi de bazen
tabloya eslik edebilir ancak hipokampusu normal olan TLE hastalarinda da
goriilebilirler.!® Bilateral hipokampus hacimleri arasindaki %20 veya daha fazla
asimetri, yapisal MRG ile kalitatif (gorsel) olarak tespit edilebilir. Ancak, daha az
oranda asimetrisi olan olgular kantitatif hacim analizi ile degerlendirilmelidir.
Hipokampusun hacmindeki azalma néron kaybinin ciddiyeti ile dogru orantilidir. Tek
tarafli hipokampal atrofisi olan ve bagka goriintiileme bulgusu olmayan, klinigi ve
EEG’si MRG ile uyumlu olan hastalar cerrahi tedaviden %70 oraninda fayda

gormektedirler. Hipokampal T2 relaksasyon zamani 6l¢iimii ile de hacim 6lgtimiinde

oldugu gibi hipokampal hasari kantitatif olarak degerlendirebilir.'8

K

Sekil 2. 20 numaralr hastanin hipokampusa yonelik MR goriintiileri

Hipokampusun uzun aksina paralel olarak alinan oblik koronal FSEIR goriintiide (a)
sol lateral ventrikiil temporal hornunda asimetrik dilatasyon ile birlikte sol
hipokampusta kars1 taraf ile karsilastirildiginda belirgin volum kayb1 dikkati ¢cekerken,
FLAIR goriintiide (b) etkilenen taraf hipokampusta skleroz lehine sinyal intensite
artimi izlenmektedir.
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Kortikal gelisim bozukluklar1 fokal veya jeneralize olabilir. Fokal kortikal
displazide (FKD) tipik yapisal MRG bulgulari; fokal kortikal kalinlik artisi, girasyonda
sadelesme, korteks-beyaz cevher bileskesinde bulaniklasma ve altindaki beyaz
cevherde T2A serilerde genellikle tepesi lateral ventrikiilii gosteren liggen seklinde bir
alanda sinyal intensitesinde artisidir. FKD siklikla frontal lobda goriiliir ancak tesadiifi
olarak hipokampal skleroza da eslik edebilir (ikili patoloji). Kortikal displazinin fokal
formu, teknik zorluklar ve epileptojenik alanin MRG’de goriilenden daha biiyiik olmasi
durumlar haricinde cerrahi olarak yiiksek basari orani ile eksize edilebilir.'® Yapisal
MRG ile gosterilebilecek diger kortikal gelisim bozukluklar: arasida agiri/pakigiri ile
seyreden lissensefali, heterotropi, polimikrogiri ve sizensefali sayilabilir.

b. Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

Manyetik Rezonans Spektroskopi incelemesi ile beyindeki bazi metabolitlerin
seviyesi olgiilebilir. MRS incelemesi, Hidrojen (*H) atomlarmin 6lgiimii kullanilarak
tek voksel veya kimyasal sift goriintiileme seklinde yapilabilir. *H igeren ve MRS
incelemesi ile Ol¢limii yapilabilen metabolitler N-Asetilaspartat (NAA), kolin,
kreatinin, laktat, y-aminobutirik asit (GABA) ve glutamat’tir. NAA metaboliti dncelikli
olarak noronlar ve prekiirsor hiicrelerde, kreatinin ve kolin ise hem ndronlar hem de
glial hiicrelerde bulunur.

'H-MR spektroskopi incelemesi ile temporal lob epilepsi hastalarinin %80-
90’1inda epileptojenik odagin lateralizasyonu belirlenebilir. Hipokampal sklerozda
etkilenen tarafta kars1 tarafa oranla NAA seviyesinde azalma; kolin, kreatinin ve
myoinozitol seviyelerinde artis izlenir (Sekil 3). Tek tarafli TLE olgularmnin %20-
55’inde MRS incelemesinde bilateral temporal bolgede anormallik tespit edilir. TLE
hastalarinda ayrica ekstratemporal neokortekste de diisik NAA degerleri olgtilebilir.
Sonug¢ olarak, MR spektroskopi incelemesi yapisal MR incelemeleri ile tespit
edilebilecek ndéron kaybi veya gliozise ek olarak hiicresel diizeyde fonksiyon

bozuklugunu gosterir. '
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Sekil 3. 20 numarall hastanin MR spektroskopi incelemesi

Yapisal MR incelemede (sekil 2) sol hipokampusta atrofi ve skleroz saptanan hastanin
sol (a) ve sag (c) hipokampustan yapilan multivoksel MR Spektroskopi incelemesine
ait grafikler gosterilmistir. Sekil 3b ve 3d’de sirasi ile sol ve sag sol hipokampustan
elde olunan metabolit oranlari gosterilmistir. Etkilenen tarafta NAA seviyesinde
azalma ile birlikte kolin ve kreatinin seviyeleri artis (a) dikkati ¢ekmis olup buna ikincil
NAA/kolin (3b, tistte) ve NAA/kreatinin (3b, altta) seviyelerinde azalma izlenmistir.
Bulgular sol hipokampal patolojiyi desteklemektedir. NAA: N-Asetilaspartat, Cho:
Kolin, Cr: Kreatinin.

c. Fonksiyonel Manvetik Rezonans Goriintilleme (fMRG)

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme, bolgesel beyin aktivitelerini
gorsellestiren bir goriintiileme yontemidir. Bu inceleme yonteminde beyindeki ndronal
aktivitenin indirek bir gostergesi olan BOLD (Blood Oxygen Level Dependent — Kan
Oksijen Seviyesi Bagimli) kontrast1 kullanilmaktadir. Beyinde belirli bir fonksiyonel
alan aktive oldugu zaman lokal metabolizmada ve oksijen tiiketiminde artis meydana
gelir. Beyin metabolizmasindaki bolgesel degisiklikler ve serebral kan akimi (serebral
blood flow — CBF) arasindaki norovaskiiler eslesme (coupling) nedeni ile aktive olan
bolgelerde oksihemoglobin azalir, postkapiller vaskiiler yatakta ise deoksihemoglobin

artar. Hemoglobin, oksijen ile baglandiginda diyamagnetik, deoksijene durumda ise
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paramagnetik Ozellik tasir. Bu durumun neden oldugu lokal manyetik alan
inhomojeniteleri ise MR goriintiileme ile tespit edilebilir manyetik rezonans
sinyallerine doniisiirler.!82°

Fonksiyonel MRG ¢aligmalarinda en sik kullanilan goriintiileme yontemi hizli
goriintii eldesine olanak vermesi nedeni ile ekoplanar goriintileme (EPG)’dir.
Temporal ¢oziiniirliigii oldukca yiiksek olsa da uyaranin baslangicindan sonra
hemodinamik degisikliklerin olusmast i¢in bir siire gereklidir, ayrica uzaysal
¢oziiniirligli yapisal MRG’den diisiiktlir. Bu nedenle, inceleme sonunda elde olunan
islenmis voxel haritalar1 sinyalin lokalizasyonu daha 1yi belirlemek amaci ile yliksek
¢oziiniirliiklii yapisal MR goriintiileri ile eslestirilir (co-registration). Bir diger sorun ise
EPG sekansinin alan inhomojenitelerine olan duyarlili§i nedeniyle bazi beyin
bolgelerinde geometrik bozulmalara yol agmasidir. BOLD sinyalinin harekete karsi
asir1 hassas olmasi nedeniyle hastanin MR ¢ekimi sirasindaki hareketi sonuglari ciddi
sekilde etkilemektedir. Bu hareketler hastadan kaynaklanan kaba bas hareketleri
olabilecegi gibi, kardiyoballistik etki de denilen kardiyak veya respiratuar siklus
nedeniyle olusan istem dis1 gelisen minimal beyin hareketleri de olabilir. FMRG
goriintiilerinin islenmesi esnasinda 3B bas hareketi diizeltme islemi ile bu nedenle
olusan artefaktlar azaltilabilir.

Aktive olan fonksiyonel alanlar1 ortaya c¢ikarmak ve BOLD sinyalini
kuvvetlendirmek icin bir ¢ok fMRG calismasinda blok dizaynli gérevler kullanilir. Bu
dizaynda her gorev beyinde farkli bir tepkiyi olugturmay1 amaglar ve en basit hali ile
iki fazdan olusur; aktivasyon ve istirahat. Blok dizaynli gorevlerde her blogun sabit bir
stiresi vardir. Olay iligkili fMRG ¢alisma dizaynlarinda ise sabit aralikli bloklar yoktur,
farkli olaylar karigik halde ve sabit olmayan siire araliklarinda birbirini izler. Bazi
caligmalarda olay iliskili dizaynlarin, blok dizaynli paradigmalara gore ‘“eloquent
korteks”te daha giiclii aktivasyon sinyali sunabildigi gosterilmistir.%%! Hemodinamik
davranisa bagli gelisen manyetik sinyal degisiklikleri oldukea kiiciiktiir, bu nedenle
fMRG ¢alisma dizayninin bu kiiciik degiklikleri BOLD sinyali olarak yansitabilecek
yeterlilikte olmas1 gerekmektedir.

Gorevler sonrasinde elde olunan aktive voxel haritalar1 student t-testi gibi
istatistiksel yontemler ile degerlendirilir. Bu asamada, istatistiksel degerlendirmeye
almacak veri setinde kullanilan esik degeri kritik 6nem arz etmektedir. Elde olunan
fMRG sinyal degisiklikleri oldukea kiigiik oldugu i¢in (%0,5-5) esik degerinin hatali

kullanim1 sonucunda yanlis pozitif sonuglar ortaya ¢ikabilir.?°

18



Fonksiyonel MRG; dil haricinde diger kognitif, duysal ve motor fonksiyonlara
ait “eloquent korteks”lerin belirlenmesi veya epileptojenik odagin kendisinin
gosterilmesi amaci ile de kullanilabilir:

Bellek fonksiyonlar

Epilepsi cerrahisinde preoperatif donemde, dil fonksiyonlar ile birlikte bellek
fonksiyonlarimin da lokalizasyonu ve/veya lateralizasyonun belirlenmesi cerrahinin
basarisin1 6nemli Glglide arttirir. Dil ile iliskili bellek fonksiyonlarindan asil olarak
hipokampus sorumludur. ATL ve amigdalahipokampektomi operasyonu planlanan
hastalarda post-operatif donemde bellek fonksiyonlarinda defisitler geligsebilir. Normal
bireylerde, kelime belleginin kodlanmasindan sol hipokampus sorumlu iken sol
hipokampal sklerozu olan olgularda interhemisferik reorganizasyon sonrasinda sag
hipokampus ve parahipokampal girusta dominansi izlenebilir. Bu nedenle, ideal
sartlarda cerrahi oncesi dil fonksiyonlarinin haritalamasina bellek fonksiyonlar1 da
eklenmelidir.*®

Duysal ve motor fonksiyonlar

Duysal ve motor kortekslere yonelik fMRG incelemeleri, gegerliligi ve tekrar
edilebilirligi en yiliksek olan paradigmalardir. Genellikle frontal veya pariyetal
neokortikal rezeksiyonlardan dnce lezyon veya epileptojenik odagin duysal veya motor
korteks ile iliskisini gdstermek amaci ile yapilir.!8

Epileptojenik odak

Fonksiyonel MRG bazi 6zel durumlarda epileptojenik odagin gosterilmesi
amaci ile de kullanilabilir. Iktal dénemde hasta hareketleri nedeniyle fMRG
kullanilamaz ancak interiktal donemde epileptik aktivite gdosterilebilir. Giincel
teknolojik imkanlar sayesinde EEG ve fMRG eszamanli olarak kullanilarak EEG’de
tespit edilen odak ile uyumlu tekrarlanabilir BOLD aktivasyonlar1 gosterilebilir. EEG-
fMRG birlikteligi, EEG’nin yorumlanmasimi kolaylagtirip epileptik aktivitenin
dogasinin daha iy1 anlasilmasini saglayabilir ancak klinik kullanima gecilmeden 6nce
sonuglarmin gecerliliginin onaylanmasi gerekmektedir.

Fonksiyonel MRG 'nin simirlamalari

Fonksiyonel MRG incelemelerinde olusturulan paradigmalar kritik Gneme
sahiptir. Bu paradigmalardan olusturulan bazi dil gérevlerinin Broca alanini daha fazla
aktive ettigi yapilan calismalar ile gosterilmistir. Bu nedenle, fMRG’nin dil

haritalamasindaki sensitivitesi kullanilan goreve gore degismektedir.
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Istatistiksel analiz i¢in kullanilan esik deger de kritik 6neme sahiptir. Esik
degerinin fazla yiiksek tutulmasi zayif aktivasyona, fazla diisiik tutulmasi ise yanlis
pozitif sonuglara yol acabilir. Her hastada standart bir esik degerini kullanilmasi ise
aktive dil yolaklarinin kisiler arasindaki varyasyonunu gdsteremeyecegi i¢in adaptif bir
esik degerinin kullanilmas1 daha dogru olabilir. Atipik dil lateralizasyonunda 6nemi
daha da artan bir diger sorun ise; uygulanan gorevler sonucunda sag hemisferde
dominansi saptanan hastalarda kullanilan esik degerine gore bilateral dominansinin de
saptanabilmesidir. Bu durumda kullanilan dil gérevinin tiim dil alanlarinda aktivasyonu
saglaylp saglamadigi tartisilabilir, farkli dil gorevleri uygulanarak sonuglar
karsilastirilip tutarlilik arttirilabilir.?%3?

Hastalarin 1Q seviyeleri, antiepileptik ila¢ kullanim Gykiileri ve cinsiyet
farkliliklarinin da fMRG sonuglarini etkileyebilecegi diistiniilmektedir. J.E.Adcock ve
ark.’nin yaptig1 calismada bu t¢ faktoriin de sonuglar tizerine anlamli bir etkisi
olmadig1 gosterilmistir.> Ancak 6rneklemin kiiciikliigii nedeniyle daha genis hasta
populasyonlarinda yapilacak ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilebilir.

Ayrica, fMRG esnasinda hastalarin uzun bir siire hareketsiz olarak yatmak
zorunda kalmasi, goriintiileme oncesinde hasta egitimi, gozliik kullanan (MR uyumlu
gozlIik ya da kontakt lens mevcut degil ise) / gérme problemi olan / MR’a giremeyecek
hastalar, islem siiresinin uzun olmasi, kii¢iik yastaki cocuklar ve mental kapasitesi gok
diisiik olan hastalar ile uyum zorlugu, anadili kullanilan gorevlerin dilinden farkli olan
hastalar, detayli ve tecriibe gerektiren post-processing islemleri de incelemenin
sinirlamalari arasindadir.

d. ‘Resting state-fMRG’

“Resting state” (istirahat hali) fonksiyonel MR goriintiileme; beyindeki spontan
diisiik frekansli dalgalanmalarin BOLD sinyali araciligi ile gosterilmesidir. Bu
dalgalanmalarin yarattigi BOLD sinyal farkliliklar1 arasindaki iliski gosterilerek, birbiri
ile senkronize aktivasyon gosteren alanlarin tespit edilmesi amaglanmaktadir. Bu
yontem ilk defa 1995 yilinda Biswal ve ark. tarafindan tanimlanmistir.>® Standart gorev
bazli-fonksiyonel MR goriintiileme teknigine benzer sekilde beyindeki aktivasyon
alanlar1 gosterilebilir. Ancak gb-fMRG incelemesinden teknik anlamda en 6nemli farki
hastaya MR goriintiileme esnasinda herhangi bir uyaran (gorev) verilememesidir.
Standart gorev bazli-fMRG incelemesinde, beyindeki 6zel ilgi alanlarinda tepkimeye
(aktivasyona) neden olacak olay iliskili veya blok dizaynli gorevler kullanilir ve bu

gorevler aktivasyon ve istirahat fazlarindan olusur. Post-processing islemleri
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sonrasinda fazlar arasindaki kontrast ortaya ¢ikarilarak, verilen gorevin ilgi alaninda
olusturdugu aktivasyon gosterilir. Resting-state fMRG incelemesinde ise herhangi bir
gorev olmadig1 igin sadece istirahat fazlar1 bulunmaktadir. Beyinde bazi fonksiyonel
baglantilarin istirahat halinde (bazalde) de aktif oldugu ve bu baglantilarin resting-state
fMRG ile gosterilebilecegi bilinmektedir.

Literatiirde, standart gérev bazli-fMRG incelemesinin epilepsi hastalarinda
preoperatif donemde dil lateralizasyonunu non-invaziv olarak giivenle gosterdigini ve
bir cok hastada Wada testinin yerini alabilecegini belirten bir cok yayin bulunmaktadir
(Desmond ve ark., 1995; Bahn ve ark., 1997; Binder ve ark., 1997; Hertz-Pannier ve
ark., 1997; Yetkin ve ark., 1998; Lehericy ve ark., 2000; Rutten ve ark., 2002;; Sabbah
ve ark., 2003; Woermann ve ark., 2003; Deblaere ve ark., 2004; Gaillard ve ark., 2004;
Salmenpera ve ark., 2005; Benke ve ark., 2006;Janecek ve ark., 2013; Bauer ve ark.,
2014; Mathern ve ark. 2014; Suarez ve ark., 2014).>183448 Benzer sekilde rs-fMRG
incelemesinin de non-invaziv olarak dil lateralizasyonu belirlemeye yardimci

1,449 ancak rutin klinik kullanimdan once

olabilecegi yapilan ¢alismalarda gosterilmis
yapilacak farkli galigmalar ile gegerliliginin onanmasi gerektigi belirtilmistir. Rs-fMRG
incelemesinin standart gorev bazli incelemeye gore en Onemli avantaji, hastaya
anlatilmas1 ve hastanin dogru bir sekilde yapmas1 beklenen bir gérevin olmamasi;
dolayisiyla tetkik sonuglarinin ve tutarliliginin hastanin yagindan, kognitif durumundan
ve entellektiiel kapasitesinden etkilenmemesidir. Standart fMRG incelmesinde hastanin
gorme fonksiyonlarinin saglam olmasi, okuma-yazma biliyor olmasi, kullanilan gérev
ile ayn1 anadile sahip olmasi ve anlatilan gorevlere uyumu mutlak sart iken rs-fMRG
incelemesi bu kriterlerden bagimsiz olarak gerceklestirilebilir. Ayrica, hasta egitimi
basamaginin olmamasi sayesinde bu inceleme radyoloji klinigi igerisinde teknisyen
tarafindan gerceklestirilebilir ve inceleme icin ayirilan siire kisaltilabilir. Bu teknigin
standart fMRG incelemeleri ile benzer sekilde detayli ve tecriibe gerektiren post-
processing islemleri, kullanilan esik degeri ile degisken sonuclarin elde edilebilmesi
gibi smirlamalar1 bulunmaktadir. Ayrica yapilan ¢alismalarda rs-fMRG sonuglarinin
nasil yorumlanacagi ve hangi alanlarda kullanilabilecegi ile ilgili heniiz ortak bir goriis
bulunmamaktadir.

e. Diger Manvetik Rezonans Goriintiilleme Teknikleri

Epilepsi olgularinda, MR goriintiilemenin hassasiyeti ve spesifitesi sayesinde
tanisal dogrulugu ve gegerliligi yiiksek olup bir cok asamada kullanilmaktadir. Klinik

kullanima yakin zamanda dahil olan bazi yontemler ile bu hassasiyetin arttirilmasina
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calisilmaktadir. Post-processing yazilimlar1 ile neokortikal yapilarin tekstiir analizi,
kurvilineer yeniden big¢imlendirilmesi (reformat) ve 3B yeniden yapilandirilmasi
(rekonstriiksiyon) sayesinde bazi anormal giral olusumlar veya siipheli fokal kortikal
displaziler teshis edilebilir. Voksel tabanli morfometri (Voxel based morphometry,
VBM) teknigi ile gri-beyaz cevher dagiliminin kantitatif analizi, birey veya grup
bazinda otomatize bir sekilde yapilabilir. Hipokampal atrofisi olan TLE hastalarinda ve
juvenil myoklonik epilepsi hastalarinda neokortikal gri cevher bozukluklari bu teknik
sayesinde gosterilebilir. Manyetizasyon Transfer (MT) Gériintiileme, Double Inversion
Recovery (DIR), voxel tabanli-Diffiizyon Tensor Goériintiileme (DTG) ve hizli T2 FLAIR
teknikleri yakin zamanda kullanilmaya baglanan MRG teknikleri olup standart yapisal
MR goriintiileri ile tespit edilemeyen gelisimsel veya edinilmis epilepsi nedenlerinin
gosterilmesinde  faydali  olabilecekleri  diisiiniilmektedir.  Diffiizyvon  agwrlikl
gortintiileme (DAG) fokal status epileptikus olgularinda EEG ile uyumlu alanlarda
azalmis diffiizyon oOzelliklerini tespit edebilir. Epilepsinin basladigi ve yayildigi
alanlarda gozlemlenen diffiizyon degisikliklerinin hiicresel sismeye baglh gelistigi
diistintilmektedir. Diffiizyon Tensor Goriintiileme (DTG) teknigi, DAG’1n gelistirilmesi
ile ortaya ¢ikmig olup her vokseldeki diffiizyon 6zelliklerinin difflizyonun yoniine ait
bilgiler ile birlestirilmesi sonucunda beyindeki sinir demetleri gosterilebilmektedir. Bu
sayede cerrahi 6ncesinde optik radyasyon ve “eloquent korteksler arasindaki iligkiler
ortaya koyulabilmektedir. Arterial Spin Labeling (ASL) Perfiizyon Gériintiileme
teknigi, beyindeki kan akimini eksojen bir kontrast madde kullanmadan gdsterebilen
bir MR perfiizyon teknigidir. Interiktal dénemde mezyal temporal loblarda asimetrik

perfiizyonu gdstermesi nedeniyle TLE hastalarinda kullanilabilmektedir.>
2.4.2. Niikleer Tip goriintiileme yontemleri

2.4.2.1. Pozitron Emisyon Tomografisi

Epilepsi hastalarinda PET goriintilemede 18F-florodeoksigliikoz (FDG)
kullanilarak interiktal donemde serebral glukoz kullanimi dl¢tilebilir. TLE hastalariin
%60-90’inda 18F-FGD-PET goriintiileme ile nobet odagi ile ayni tarafta (unilateral)
glukoz hipometabolizmasi tespit edilebilir. Unilateral veya asimetrik bilateral tespit
edilen hipometabolizma genellikle mezyal temporal yapilara dogru uzanim gosterir.
PET goriintiileme yapisal MRG’nin tanisal anlamda hassasiyetini arttirmaya katkida
bulunur ancak hipokampal atrofisi olan hastalarda faydas1 tartismalidir. PET

goriintlilemenin epileptojenik odagin lokalizasyonunu belirlemedeki basarist ¢ok
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yiiksek olmasa da lateralizasyonun belirlenmesi agisindan oldukg¢a faydali oldugu
gosterilmistir. Ayrica goriintiilemenin hassasiyeti lezyon karakteristigi ile de
baglantilidir;  hipokampal sklerozu olan hastalarda tiim temporal lobda
hipometabolizma izlenirken, mezyal temporal timorii olan hastalarda metabolizmada
sadece hafif bir azalma dikkati ¢ekmistir. PET goriintiileme ile yeni tan1 temporal lob
epilepsili cocuklarin %24’{inde hipometabolizma tespit edilebilirken, bu oran direncli
epilepsisi olan eriskinlerde %80-85’e ¢ikmaktadir.'®

18F-FGD-PET ile tespit edilen unilateral temporal lob hipometabolizmasi, bu
hastalarin rezektif temporal lob cerrahisinden fayda gérecegini, nobetlerin tamamen

ortadan kalkabilecegini &ngoriir.?

Ancak, unilateral hipometabolizmanin tespit
edilmemesi cerrahi sonuglarin kotii olacagi anlamina gelmez. Simetrik (bilateral)
temporal hipometabolizmasi olan, siddetli ekstratemporal kortikal veya talamik
hipometabolizmasi olan olgularda ise post-operatif donemde nobet gelisme riski daha

yiiksektir.'® PET goriintiillemenin ekstratemporal epilepsilerdeki kullanim1 smirlidir.

2.4.2.2. Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarh Tomografi (SPECT)

SPECT goriintiilemede intravendz yoldan verilen radyoaktif bir madde ile iktal,
interiktal ve postiktal dénemlerde epileptojenik odaktaki kan akimi gosterilebilir. Tktal
donemde yapilan inceleme interiktal ve postiktal donemlere gore daha sensitif ve
spesifiktir. TLE hastalarinda iktal, postiktal ve interiktal donemlerde yapilan SPECT
inceleme ile epileptojenik odagin lokalizasyonu sirasiyla %90, %70 ve %50 oranlarinda
belirlenebilir. Iktal dénem incelemesinde tipik olarak ©nce temporal lobda
hiperperflizyon, sonra medial temporal hiperperfiizyon ve en son lateral temporal
hipoperfiizyon gozlenir. iktal donem SPECT incelemesinin interiktal dénem (bazal)
SPECT incelemeden subtraksiyonu sonucunda elde edilen gériintiilerin MR goriintiileri
ile eslestirilmesi, o©zellikle MR’da net olarak izlenemeyen kortikal gelisim
bozukluklarinda lezyon lokalizasyonunun belirlenmesine yardimci olabilir.'® Temporal
lob disindaki epilepsi tiirlerinde SPECT incelemesi diger tetkiklere gore tamamlayict

ozellikte olup kullanimi1 siirhidir.
2.4.3. Diger yontemler

2.4.3.1. EEG
Uzun siireli video EEG monitorizasyon, fokal epilepsilerde skalp elektrodlar

aracilig1 ile lokalizasyonu belirlemede ve tan1y1 kesinlestirmede oldukea etkindir.?* 256
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skalp elektrodu ile yapilan dense-array video EEG, 6zellikle neokortikal epilepsilerde

lokalizasyonu belirlemeye yardimeidir.?

2.4.3.2. Noropsikolojik testler
Noropsikolojik testler, hastanin bazal biligsel eksikliklerini belirleyerek bazen
epileptojenik odagin yeri hakkinda bilgi verebilir. Ayrica, postoperatif donemde biligsel

degisikler ameliyat 6ncesi ile karsilagtirilabilir.

2.4.3.3. Magnetoensefalografi (MEG)

Magnetoensefalografi yontemi, fMRG veya PET’in aksine beyindeki epileptik
aktiviteye sekonder gelisen degisliklere dayanmaz, direk olarak intraseliiler néronal
iyonik akimlarin yarattig1 manyetik alani 6lger. MEG ile interiktal dikenler ii¢ boyutlu
(3B) olarak lokalize edebilir ancak kayit ve asil nobetlerin lokalizasyonunu saptamak

icin uygun bir yontem degildir.>

2.5. Dil yolaklarimin preoperatif haritalandirilmasi

Temporal lob epilepsilerinde ve bazi frontal lob epilepsilerinde konugma ve dil
dominansisinin belirlenmesi olduk¢a Onemlidir. Ayrica dil, motor ve duysal
fonksiyonlar yoniinden degerli beyin alanlarinin -eloquent korteks- haritalandirilmasi
olas1 postoperatif defisitleri engelleyerek cerrahi rezeksiyonun basarisini arttirir.>? Bu
defisitler afazi, isimlendirme ve diger kelime bulma zorluklar1 olabilir ve sol temporal
lobektomi sonrasinda goriilebildigi yapilan yayinlarda bildirilmistir. 32

Dilin néroanatomisi

Dil fonksiyonlar1 i¢in hemisferik dominansinin 5 yas civarinda gelistigi
diistiniilmektedir. Hemisferektomi yapilan ¢ocuklar iizerinde yapilan ¢alismalarda 5
yasina kadar her iki hemisferin dil fonksiyonlarina katkis1 oldugu gosterilmistir. Beynin
fonksiyonel plastisitesi sayesinde iskemi ve epilepsi gibi kronik beyin hasar1 veya beyin
ameliyatlar1 sonrasinda hem c¢ocuklarda hem de erigkinlerde dil fonksiyonlarinda
meydana gelen kortikal intra- ve inter-hemisferik reorganizasyon literatiirde yer alan
bir ¢ok ¢alisma ile dogrulanmistir. J.E.Adcock ve ark. dil fonksiyonlarinda hemisferik
dominansinin genetik ve gelisimsel faktorlere bagli belirlendigini ve genetik faktorlerin
hemisfer se¢imindeki etkisinin bir zorunluluktan ¢ok sol hemisferin fonksiyonel
avantajina ait bir tercih oldugu belirtmislerdir.*2

Geleneksel olarak; dominant hemisferde posterior inferior frontal girus’ta (IFG)
44 ve 45 numarali Brodmann sahalarinda yer alan Broca alaninin dilin motor konugma

fonksiyonundan, benzer sekilde posterior siiperior temporal girus’ta (STG) 22 numarali
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Brodmann sahasinda yer alan Wernicke alaninin konugmanin algilanmasindan sorumlu
oldugu bilinmektedir.?® Wernicke ve Broca alanlar1 arasinda yer alan arkuat fasikulus
sayesinde bu iki alan arasindaki iletisim saglanmaktadir. Ancak tarihsel sirasiyla
elektrokortikal stimulasyon, PET ve fMRG calismalarinin yayginlasmasi ile dil
fonksiyonlarina ait yolaklarin ¢ok daha karmasik oldugu, sadece 22, 44 ve 45 numarali
Brodmann sahalarindan ibaret olmadig1 gosterilmistir. Geleneksel goriise gore frontal
dil alan1 olarak da tanimlanan, IFG iizerinde 44 ve 45 numarali Brodmann sahalarinda
Broca alaninda temsil edildigi disiiniilen motor dil bolgesinin yapilan fMRG
caligmalarinda inferior frontal girus’un pars operkularis, pars triangularis ve pars
orbitalis kesimlerindeki 44 ve 45 numarali Brodmann sahalarina ek olarak siiperior
frontal girus (SFG), orta frontal girus’un (OFG) rostral ve kaudal kesimleri, dorsolateral
prefrontal korteks (DPK), kismen anterior singulat girus (ASG) ve insula’da bulunan
46 ve 47 numarali Brodmann sahalarinda izlenen kompleks aktivasyonlar ile de temsil
edildigi gosterilmistir.® Yapilan bir calismada Binder ve ark. dil gorevleri esnasinda
sliperior, orta ve inferior frontal giruslarda aktivasyon sinyalleri elde etmelerine karsin,
orta frontal girusta 9 numarali Brodmann sahasini i¢eren izole bir alanda aktivasyon
izlemediklerini, bu alanin muhtemelen farkli bir gérevi oldugunu belirtmislerdir.®
Frontal dil bolgesinde yerlesim gosteren lezyonlar veya bu bdlgelerin hasari hastalarda
Broca afazisi (motor/anterior afazi) ile sonuglanir. Bu hastalar duyduklarini veya
okuduklarimi anlamakta problem yasamazlar ancak konusmakta zorluk cekerler.
Konusmalar1 yavas ve artikiilasyonlar1 bozuktur. ilging bir sekilde bu hastalar
yasadiklar siddetli motor afaziye ragmen miizikal yetenekleri korumaktadirlar, dogru
hizda ve uygun tonlama ile sarki sdyleyebilirler.

Temporal dil alan1 olarak da tanimlanan, STG {izerinde 22 numarali Brodmann
sahasinda Wernicke alaninda temsil edildigi diisiiniilen algisal dil bolgesinin ise glincel
yaklagimda siiperior temporal girus’un posterior kesimindeki 22 numarali Brodmann
sahasina ek olarak angular girus (AG), orta temporal girus (OTG), kismen inferior
temporal girus (ITG), fusiform girus, parahipokampal girus (PHG), supramarjinal girus
(SMG), singulat istmus ve posterior singulat girus’ta (PSG) bulunan 39, 21, 20, 37, 36,
40, 29 numaralari Brodmann sahalarinda izlenen aktivasyon sinyalleri ile de temsil
edildigi gsterilmistir.> Parahipokampal girus ve retrosplenial alanlardaki aktivasyonlar
hafizanin kodlanmasindan sorumludur. Temporal dil bolgesinde yerlesim gosteren
lezyonlar veya bu bolgelerin hasar1 hastalarda Wernicke afazisine (sensoriyal/posterior

afazi) neden olurlar. Bu hastalarda konugmanin motor fonksiyonlari korunmus olmakla
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birlikte duyduklar1 veya okuduklari anlayamazlar. Bu hastalar kendi soylediklerini de
anlayamadiklar igin akic1 fakat anlamsiz konusurlar, sdylenenleri tekrar edemezler.
Konusma ve yazma dilinde gramer hatalar1 mevcuttur.

Arkuat fasikulus’un izole hasari, Wernicke ve Broca alanlar1 arasindaki
baglantiyr bozarak hastada “iletim tipi afazi”ye yol agar. Bu hastalar konusulanlari
anlayabilir, kendileri bir konusma baglatabilir ancak sorulan sorulara anlamli yanit
veremez ve sOylenenleri dogru bir sekilde tekrar edemezler.

Ayrica serebellumun da dil ile ilgili fonksiyonlar1 olduguna dair yayinlar
meveuttur.>*** Gegmis donemlerde PET ile yapilan ¢alismalarda sag serebellar
hemisferin kelime {iretme gorevinde rol oynadigini gosterilmistir. Serebellumun
kontralateral frontal lob, dolayisi ile Broca alan, ile gliglii ndroanatomik baglantilarinin
oldugu; serebellar lezyonu olan hastalarda anormal motor konusmaya ek olarak
semantik ve sintaktik islemleme defisitleri goriildiigli bildirilmistir. Epilepsi cerrahi
aday1 ¢ocuk hastalarda yapilan bir caligmada J.N. Gelinas ve ark. literatiirdeki diger
caligmalar1 destekler sonuglar elde etmis, Broca alani ile kontrolateral serebellar
hemisfer aktivasyonlar1 arasinda lineer bir korelasyon tespit etmistir.>

Epilepsi hastalarinda sol hemiferde dil fonksiyonlarindan sorumlu kortikal
mimari bozulmustur. Sol hemisfer epilepsili hastalarda, sag hemisfer epilepsili
hastalara gore daha sik atipik dil lateralizasyonun goriilmesi de bu durumu
desteklemektedir. Ayrica, sol TLE hastalar1 normal erigkinler ile ve sag TLE hastalar1
ile karsilastirildiginda en diisiik lateralizasyon indeksinin (lateralizasyon indeksinden
asagida bahsedilecektir) sol TLE hastalarinda oldugu gosterilmistir. Epilepsi
hastalarinda iktal veya postiktal donemde dil fonksiyonlarinda gozlenen bozukluklar
da ndbetlerin dil yolaklari iizerinde olumsuz bir etkisi oldugunu gostermektedir.

Toplumda sag elinin kullanan bireylerin %2-8’inde dil fonksiyonlar agisindan
sag serebral hemisfer dominattir.3>% Ancak, Wada testi ile yapilan calismalarda
epilepsi hasta popiilasyonlarinda %14,5-42,7 oraninda atipik dil lateralizasyonu
(bilateral veya sag hemisferik dominansi) saptanmistir. Bu invaziv testlerin sonuglari
farkli fMRG caligmalari ile de dogrulanmistir. Yapilan ¢alismalarda birbirlerine farkl
tstlinliikleri ve eksiklikleri olsa da genel olarak Wada testi, fMRG ve kortikal
stimulasyon test sonuglarmin dil lateralizasyonunu belirlemede benzer oldugu

gosterilmisgtir,32429:32,52.56-58
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2.5.1. Wada testi

Konugma fonksiyonu i¢in dominant hemisferin belirlenebilmesi amaciyla
uygulanabilecek altin standart test intrakarotid sodyum amobarbital enjeksiyonudur
(Wada testi).?*?® Bu test ile ayrica temporal lobektomi sonras1 postoperatif donemde
hafiza kaybi riski de degerlendirilebilir. Amobarbital veya bagka bir anestetik maddenin
internal karotid artere enjeksiyonu 6ncesinde ve sonrasinda yapilan dil ve hafiza testleri
karsilastirildiginda, dominant hemisfer tarafinda yapilan enjeksiyon sonrasinda gegici
fonksiyon kaybi olmasi beklenir.?* Eger her iki karotis artere de uygulanan
enjeksiyonda bir miktar dil fonksiyonu tespit edilirse, hastada bilateral dominansi
oldugu kabul edilir.? Wada testi preoperatif donemde dil ve hafizanin
degerlendirilmesinde her ne kadar altin standart kabul edilse de bazi sinirliliklar: vardir.
Wada testi hem oldukg¢a invaziv hem de hasta agisindan konforsuz bir test olup diistik
de olsa morbidite riski mevcuttur. Literatiirde Wada testi esnasinda iyatrojenik olarak
gelisen internal karotis arterdeki travmatik disseksiyona sekonder orta serebral arter
enfarkti geciren hastalara ait olgu sunumlar1 bildirilmistir. Wada testine ait bir diger
sinirlama ise test enasinda hastalarin sézel yanit vermelerinin gerektigidir; mental

kapasitesi diisiik olan hastalar ve ¢cocuklarda test sonuglar1 giivenilir olmayabilir.?®

2.5.2. Fonksiyonel MR Gdriintiileme

Fonksiyonel MRG’nin en 6nemli kullanim alanlarindan birisi dil fonksiyonlari
icin dominant hemisferin belirlenmesidir. Cerrahi 6ncesi dil lateralizasyonunun
belirlenmesinde en sik kullanilan non-invaziv yontem goérev bazli-fMRG olup
hastalarin biiyilik cogunlugunda Wada testine olan ihtiyaci ortadan kaldirmaktadir. Bu
yontem ile fonksiyonel “eloquent korteks” ve iliskili baglantilar1 gdsterilebilir.*8

Dil yolaklarinin haritalanmast i¢in kullanilacak fMRG gorevi, dil alanlari
disinda diger bolgeleri aktive etmeyecek veya bu bolgelerde en az aktivasyona neden
olacak sekilde dizayn edilmelidir. Bu amacla dizayn edilen ve sik kullanilan
gorevlerden bazilar1 sunlardir:?°

Kelime-fiil iiretme (kelime akicilik) gorevi

Dil yolaklarinin haritalanmasi amaci ile ndrogdriintiilleme caligmalarinda ve
preoperatif noropsikolojik degerlendirmede en sik kullanilan goérev kelime iiretme
gorevidir. Uygulanmasi ve anlagilmasi basit bir gorev olup global dil fonksiyonlarini
tutarli bir sekilde gosterdigi ispatlanmistir.3>°2 Farkli I1Q seviyelerinde ve farkli yas

gruplarindaki hastalara rahatlikla uygulanabilir. Blok dizaynli bu goérevde aktivasyon
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fazinda hastalardan kendilerine gosterilen kelimeler ile ilgili eylemler (fiiller) tiiretmesi
(fiil tiretme) veya gosterilen harf ile baslayan kelimeler tiiretmesi (kelime iiretme)
beklenir. Istirahat fazinda ise hastanin herhangi bir sey diisiinmeden ekrandaki arti
(veya garp1) isaretine bakmasi beklenmektedir. Istirahat faz1 icin kullanilabilecek bir
diger alternatif ise ekranda anlamsiz kelimelerin gdsterilmesi ve hastadan bu kelimeleri
sadece sessizce okumasinin beklenmesidir. Bu sayede okuma ile iliskili fakat dil ile
iliskili olmayan alanlarin aktivasyonun engellendigi, beyindeki dil fonksiyonlarinin
etkisinin yikandig1 (wash-out) iddia edilmektedir. Bu gorevin; inferior frontal girus
(IFG), dorsolateral prefontal korteks (DPK), siiperior ve orta temporal giruslar (STG
ve OTGQG) ve anterior singulat girus (ASG) gibi leksikal islemlere ait anterior dil
alanlarda aktivasyona neden oldugu gésterilmistir.>®>°

Ciimle tamamlama gorevi

Diger bir gorev ¢esidi ise climle tamamlama gorevidir. Blok dizaynli bu gérevde
aktivasyon fazinda hastalardan kendilerine gosterilen yarim kalmis climleleri
tamamlamalari, istirahat fazinda ise ekrandaki “rahat” yazisina bakmalari
istenmektedir. Kelime {iiretme goérevi ile benzer bolgelerde aktivasyona neden
olmaktadir.

Semantik karar verme gorevi

Bu gorevde hastalardan ekranda gordiikleri iic kelimenin anlamlarim
karsilastirmalar1 ve birbirine en ¢ok benzeyen ikisini se¢meleri beklenmektedir. Bu
gorevin; inferior, orta ve siiperior frontal giruslarin prefrontal kortekslerinde, posterior
singulat girusta, retrosplenial kortekste, anterior/siiperior temporal sulkus ve orta
temporal girusta, posterior/inferior temporal girusta, fusiform ve anterior
parahipokampal girusta, anterior hipokampusta, angular girusta ve posterior
serbellumda aktivasyona neden oldugu gosterilmistir. Kelime iiretme gorevi ile
karsilastirildiginda semantik karar verme gorevi, anterior ve posterior dil alanlarin1 da
icerisine alan daha genis bir alanda dil yolaklarina ait bolgelerde aktivasyona neden
olmaktadir.® Atipik dil lateralizasyonlu hastalarda, serebral hemisferlerin dil
fonksiyonlar1 acisindan lateralizasyonunu belirlemek i¢in birden ¢ok dil gorevinin
kullanilmasi daha tutarli sonuglar alinmasini saglayacaktir.

Preoperatif dil haritalandirilmast yapilirken hangi hemisferin dil fonksiyonlar1
acisindan dominant oldugunun belirlenmesi gerekmektedir. Wada testi ve
elektrokortikal stimulasyon ile direk olarak dominant hemisfer belirlenebilir. FMRG

incelemesi ile dominant hemisfer ancak elde olunan verilerin uygun post-processing
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yazilimlar ile islenmesi sonucu belirlenebilir. Sonuglar gorsel veya kantitatif olarak

yorumlanabilir. Kantitatif 6l¢iim icin “Lateralizasyon Indeksi”** kullanilir (Sekil 4).

__ (VL-VR)

Ll = (VL+VR)

X100

Sekil 4. Lateralizasyon Indeksi (LI)
VL= sol hemisferdeki toplam aktive voksel sayisi
VR= sag hemisferdeki toplam aktive voksel sayis1

Lateralizasyon indeksi (LI) >10 ise sol hemisfer, <-10 ise sag hemisfer
dominant kabul edilir. LI degeri -10 < LI < 10 olmast durumunda ise bilateral
hemisferik dominansi kabul edilir. Alternatif olarak, hemisferlerdeki toplam aktive
voksel sayilar1 yerine her iki hemisferdeki dil alanlarinda tespit edilen aktive voksel
sayilar1 kullanilarak LI degeri hesaplanabilir;® her iki hemisferde lateral frontal bolge
(Broca alani) ve lateral/posterior temporal bolgelere (Wernicke alani) ilgi alanlar
(ROI) gizilerek, her bir hemisfer i¢in bu alanlar igerisinde kalan aktive voxel sayilari
toplanir ve hemisferler arasinda karsilastirma yapilir.%® Toplumda dil fonksiyonlar1 igin
cogunlukla sol serebral hemisferin dominant olmasi nedeniyle LI degeri <-10 olan (sag
dominansi) ve LI degeri -10 < LI < 10 olan (bilateral dominansi) bireylerde atipik
lateralizasyondan bahsedilir. FMRG’nin non-invaziv ve tekrarlanabilir olmasi
sayesinde LI degerleri ameliyat dncesi ve sonrasinda veya farkli zaman araliklarinda
yapilan fMRG incelemeleri ile tekrar hesaplanabilir. J.E.Adcock ve ark.’nin TLE
hastalar1 ve saglikli kontrol grubu iizerinde yaptig1 bir calismada, fMRG ile hesaplanan
LI degerleri belirli bir siire sonra tekrarlanan fMRG ile hesaplanan LI degerleri ile
karsilagtirllmis ve her grup icin elde edilen sonuglar arasinda anlamli farklilik
saptanmamls‘ur.32

Fonksiyonel MRG’nin dil fonksiyonlarimin kortikal lokalizasyonunu
belirlemedeki avantajlari non-invaziv olmasi, tekrarlanabilir olmasi, hastanin yas1 ve
mental kapasitesinden (Wada testine gore) daha az etkilenmesi, pre-operatif donemde
verilerin elde olunmasi ile ameliyata rehberlik etmesi ve operasyon siiresinin
kisaltilmasi, tiim beynin analizi i¢in yiikksek temporal ve uzaysal c¢oziiniirlik
sunmasidir.?®*? Wada testi ile sadece dil lateralizasyonu belirlenebilirken, fMRG

incelemesi ile dil iliskili kortikal alanlar1 da gosterilebilir.
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Fonksiyonel MRG i¢in gelistirilen dil paradigmalar1 her ne kadar normal
popiilasyonda dil yolaklarin1 tutarli bir sekilde aktive etse de, norolojik hastaliklarin dil
yolaklarinin organizasyonunu bozabilecegi ve bu hastalarda dil paradigmalarinin
etkinliginin azalabilecegi diisiiniilmektedir.?® Yapilan calismalarda dil gorevlerinin
saglikli kontrol grubunda Wernicke ve Broca alanlarini basarili bir sekilde aktive ettigi
ancak ayn1 gorevlerin hasta grubunda daha az aktivasyon ve daha fazla bilateral
dominansi ile sonuclandig1 gosterilmistir.?>32% Bazi calismalar ise fMRG’nin dil
fonksiyonlar1 i¢in degerli “eloquent korteks™i belirlemede oldukca sensitif oldugu
ancak yeteri kadar spesifik olmadig1 tespit edilmistir.®

Fonksiyonel MRG’nin bir diger avantaji ise intrahemisferik dil
organizasyonunu gosterebilmesidir. TLE hastalarinda ameliyat (ATL) sonrasinda dil
plastisitesi ve reorganizasyonu ameliyattan dnceki durum ile karsilastirilarak ortaya
konulabilir. Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki anterior temporal lobektomi ameliyati
sag ve sol temporal lob epilepsisi hastalarinin dil fonksiyonlarinda farkli sonuglara yol
acmaktadir. Sag TLE hastalarinda ameliyattan sonra da ayni kortikal yolaklar aktive
olurken, sol TLE hastalarinda daha az aktivasyon izlenmistir. Subtraksiyon analizi ile
pre- ve post-operatif BOLD yanitlar1 karsilastirildiginda sol TLE hastalarinda ameliyat
sonrasinda sag inferior frontal girus (IFG) ve sol orta temporal girus (OTG)’da daha az
aktivasyon izlenmistir. Sol serebral hemisferde Rasmussen sendomu bulunan ve
hemisferektomi yapilan ¢ocuklarda yapilan bir calismada Hertz-Pannier ve ark.*®
ameliyat sonras1 dil yolaklarinin interhemisferik olarak saga kaydigi gostermislerdir.
Bir diger caligmada ise, atipik dil lateralizasyonu ile erken yasta baslayan epileptik
nobetler arasinda anlamli istatistiksel iligski bulundugundan bahsedilmistir. Bu bulgular;
sag ve sol TLE hastalarinda dil fonksiyonlarina ait kortikal organizasyonun farklh
sekilde etkilendigi ve ameliyat sonrasinda intra- Ve inter-hemisferik Kkortikal

reorganizasyonlarin meydana geldigini isaret etmektedir,29-31:32:48:5261.62

2.5.3. Elektrokortikal stimulasyon

Standart yaklasim olarak epilepsi cerrahisinde dil fonksiyonlarinin
haritalandirilmast amaci ile intraoperatif veya yatak basinda, invaziv EEG
monitorizasyonunda kullanilan subdural mesafeye yerlestirilmis elektrodlar ile
uyaniklik esnasinda elektriksel kortikal stimulasyon da uygulanir. Bu yontem, temporal
lobektomi sirasinda dil fonksiyonlarinin gosterilmesinde altin standarttir. Ancak

invaziv olmasi, diisiik uzaysal ¢oziiniirlik, epileptik nobetleri tetikleme ihtimali ve
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ameliyat siiresini uzatmasi1 gibi eksiklikleri vardir. Ayrica hasta uyumu ve cerrahi
ekibin klinik tecriibesi de bu yontem uygulanmadan Once sorgulanmasi gereken

maddelerdir.?4%
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Calisma igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 23 Ocak 2013
tarihli ve 25901600-958 sayili onay1 alinmistir. Calismaya cerrahi aday1 43 adet ilaca
direngli epilepsi hastas1 (21 kadin, 22 erkek; 19-54 yas) ile baglanmistir. Calismaya
katilan tiim hastalarin aydinlatilmis onami alinmistir.

Calismaya sadece ana dili Tiirk¢e olan, sag elini kullanan cerrahi adayi ilaca
direncli temporal lob epilepsi hastalar1 dahil edilmistir. Ana dili Tiirk¢e olmayan, sol
elini kullanan, MR’a girme kontraendikasyonu bulunan, gérme problemi olan, okuma-
yazma bilmeyen, iletisim-uyum problemi olan hastalar; ayrica epilepsi haricinde baska
ndrolojik veya psikiyatrik rahatsizlig1 bulunan, bilateral temporal veya ekstratemporal
epilepsisi bulunan, intrakraniyal operasyon ve akut ya da kronik (epilepsi disinda) beyin
hasar1 0ykiisli bulunan, cerrahi aday1 olmayan hastalar ¢alisma harici tutulmustur.

Epilepsi cerrahisi adayi olan hastalar, fMRG oOncesinde rutin olarak ayrintih
klinik muayene, noropsikolojik testler, MRG, MR Spektroskopi, Perfizyon MR,
interiktal donem PET-BT  gorintileme ve video-EEG yontemleri ile
degerlendirilmislerdir. Kraniyal MRG incelemesinde aksiyel planda T1A, T2A ve
FLAIR; sagittal planda T1A; hipokampus aksina yonelik oblik koronal planda FLAIR
ve yiiksek ¢oziiniirlikliic FSEIR goriintiiler alinmistir. Sonrasinda koronal planda
hipokampuslara yonelik multivoksel MR spektroskopi incelemesi ger¢eklestirilmistir.
Her iki hipokampustan NAA, kolin, kreatinin, myoinozitol degerleri olgiilmiis;
NAA/kolin, NAA/kreatinin, NAA/kolin+kreatinin oranlari hesaplanmistir. Takiben
tim beyine yoOnelik aksiyel planda intravendz kontrast madde enjeksiyonunu

sonrasinda perfiizyon MR goriintiileme gerceklestirilmistir.

3.2. MR Goriintiileme Teknigi

Tiim bu asamalardan sonra ¢alismaya dahil edilen hastalarin MRG incelemeleri,
3T giiclinde MR cihazinda (Siemens Magnetom Verio, Erlangen, Almanya) 8 kanalli
kafa sargilar1 kullanilarak yapilmistir. Oncelikle, tiim beyni igerecek sekilde 3B T1A
yiiksek ¢Oziiniirlikli ince kesitli yapisal goériintiiler elde olunmustur. Daha sonra
resting state-fonksiyonel MR (rs-fMRG) ve en son gérev bazli-fonksiyonel MR (gb-
fMRG) goriintiileri alinmistir. Tiim fonksiyonel MR goriintiileri ekoplanar goriintiileme

(EPG) yontemi ile T2" Gradient Eko sekanslar alinarak elde olunmustur. FMRG
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sekanslarinda goriintiileme plan1 AC-PC (anterior-posterior komissiir) hattina paralel

olacak sekilde ayarlanmistir (Tablo 7).

Tablo 7. MR goériintiileme yontemlerinin parametreleri

Resting state Gorev bazh
Yapisal MR fonksiyonel MR | fonksiyonel MR
Sekans 3BT1A T2 Gradient Eko | T2Gradient Eko
TE (ms) 2,52 30 30
TR (ms) 1900 2000 3000
FA (Flip angle) 9 90 90
Kesit kalinhig 1 3 4
(mm)
Kesit sayisi 176 27 30
Acqusition matrix 256x256 64x64 64x64
FOV 250 235 235

MR incelemesi dncesinde tiim hastalara resting state- ve gérev bazli-fMRG’nin
kisa birer ornegi ile bilgisayar baginda egitim verilmistir. Rs-fMRG incelemesinde
hastalardan belirli bir sey diisiinmemeye c¢alismalari, sadece gozleri agik olarak
beklemeleri istenmistir. Gb-fMRG incelemesinde ise ekrandaki yonergeleri takip
etmeleri ve inceleme Oncesi pratigi yapilan gorevleri sessizce gerceklestirmeleri
istenmistir. Incelemeler esnasinda gorevler ve yonergeler; gekim odast igerisinde MR
uyumlu LCD monitér ve kumanda odasinda bu monitor ile baglantili, gorevlerin
gonderildigi bir bilgisayardan olusan fonksiyonel MRG Kkiti (Fonksiyonel MR
Goriintiileme Ekipmanlari, Telemed Ltd., Istanbul, Tiirkiye) ve kafa sargisinin {izerine
yerlestirilen bir ayna sistemi araciligi ile hastaya sunulmustur. Yapisal 3B T1A

goriintiiler ve fMRG paradigmalariin toplam siiresi 18 dk 06 sn’dir.
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3.3. fMRG Paradigmalar

3.3.1. Resting State

Hastalar, gerekli bilgilendirmeler yapildiktan sonra MR ¢ekim odasina
alinmistir. inceleme T1 saturasyonu igin ayrilan toplam 20 sn siireli 10 bos hacim
(dummy) ile baglamaktadir [TR(2000ms) x 10 hacim=20 sn]. Bu inceleme esnasinda
hastaya herhangi bir gorev sunulmamis olup, hareketsiz ve gozleri agik bir sekilde sabit
bir noktaya bakarak, belirli bir sey diisinmemeye c¢alisarak beklemesi istenmistir.
Literatiirde baz1 rs-fMRG calismalarinda hastalarin gozlerinin kapatilmasi istenmis?,
bazilarinda ise acik kalmasi istenmistir.®® Calismamizda, hastalarinin gézleri kapali
pozisyonda iken uykuya dalma egilimleri nedeniyle gozlerinin agik kalmasi istenmistir.
Paradigmada aktivasyon fazi bulunmamaktadir ancak kontast olusturulabilmesi
amaciyla bloklar halinde birbirini takip eden iki adet istirahat fazi tanimlanmistir; R1
ve R; (Sekil 5). inceleme toplam 180 hacimden olusmakta olup incelemenin toplam

stiresi 368 sn’dir [TR(2000ms) x 180 hacim=360 sn; toplam sekans gecikmesi=8sn].

Hacim

10 | 10 | 10 | 10 10 10 10 10 10

>

S

E

>

(@]

20| 20 | 20 | 20 20 20 20 20 20 20 | 20 | 20
Zaman (sn)

Sekil 5. Resting state paradigmasi
Istirahat fazlar1 (R1, R2) ve bos hacimi (Dummy) temsil eden bloklar siire ve hacim
sayilari ile birlikte gosterilmistir.

Dil fonksiyonlarina ait “eloquent korteks”lerin lokalizasyonlariin belirlenmesi
ve dil fonksiyonlar1 agisindan serebral dominansinin belirlenebilmesi amaci ile gorev
bazli-fMRG incelemesinde iki adet blok dizaynh Tiirk¢e Kelime (fiil) iiretme Gérevi
kullanilmistir; KG-1 ve KG-2.

3.3.2. Kelime (fiil) iiretme Gorevi-1 (KG-1)
Gorevin tanimina ait 6zet bilgileri igeren bir dnciil slayt gosterildikten sonra
hastalardan ekranda arka arkaya beliren kelimeler (isimler) ile ilgili fiiller tliretmeleri

beklenmektedir (Sekil 8). Gorev, T1 satlirasyonu i¢in ayirilan toplam 6 sn siireli 2 bos
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hacim (dummy) ile baslamaktadir [TR(3000ms) x 2 hacim=6 sn]. Daha sonra
aktivasyon fazi ile devam etmekte olup, bu fazda her kelime ekranda 2 sn siire ile
gosterilmektedir. Istirahat fazinda ise ekranin ortasinda bir art1 (+) isareti goriilmekte
olup, hastalardan belirli bir sey diisinmeden sadece “+” isaretine bakmalar1
beklenmektedir (Sekil 9). Her bir aktivasyon fazi (T) ve istirahat fazi (R) 6’sar
hacimden olusan birer blogu temsil etmektedir. Bu gorev T ve R seklinde birbirini takip
eden toplam 8 blok ve dummy olarak ayrilan 2 bos hacim de dahil 50 hacimden
olusmaktadir (Sekil 6). Gorevin toplam siiresi 158 sn’dir [TR(3000ms) x 50 hacim=150

sn; toplam sekans gecikmesi=8sn].

Hacim

Zaman (sn)

Sekil 6. KG-1 paradigmast
Aktivasyon (T), istirahat (R) fazlar1 ve bos hacimi (Dummy) temsil eden bloklar stire
ve hacim sayilari ile birlikte gosterilmistir.

3.3.3. Kelime (fiil) iiretme Gorevi-2 (KG-2)

Bu gorev de, gorevin tanimina ait Onciil slaytin gosterilmesini takiben
baslamakta olup benzer sekilde T1 satiirasyonu i¢in toplam 6 sn siireli 2 bos hacim
(dummy) ayirilmistir. Sonrasinda aktivasyon fazinda KG-1 gorevi ile benzer sekilde
kelimeler (isimler) ekrana gelmekte olup, hastalardan yine benzer sekilde bu kelimeler
ile iligkili fiiller tiiretmeleri beklenmektedir (Sekil 8). KG-1 gorevinden farkli olarak
ise bu gorevde istirahat fazinda ekranda anlamsiz kelimeler goriilmektedir (Sekil 10).
Hastadan bu kelimeleri sadece sessizce okumalari beklenmektedir. Bu sekilde
hazirlanan istirahat fazi sayesinde dil disi okuma alanlarindaki aktivasyonlarin
engellendigi, dil fonksiyonlarinin yikandigr (wash-out) yapilan calismalar ile
gosterilmistir. Her bir aktivasyon fazi (T) ve istirahat fazi (R) birer blogu temsil etmekte

olup bu gorev T ve R seklinde birbirini takip eden her biri 6’sar hacimden olusan toplam
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16 bloktan olusmaktadir (Sekil 7). Dummy igin ayirilan 2 bos hacim de dahil
edildiginde toplam 6lgtim hacmi 98’dir. Gérevin toplam siiresi 302 sn’dir [TR(3000ms)

x 98 hacim=294 sn; toplam sekans gecikmesi (8sn)].

Hacim

Dummy

6 |18 |18 |18 |18 | 18 | 18 | 18 | 18 | 18 | 18 | 18 | 18 | 18 | 18 | 18 | 18

Zaman (sn)

Sekil 7. KG-2 paradigmast
Aktivasyon (T), istirahat (R) fazlar1 ve bos hacimi (Dummy) temsil eden bloklar siire
ve hacim sayilari ile birlikte gosterilmistir.

SANDALYE

Sekil 8. KG-1 ve KG-2 paradigmalarinda aktivasyon (T) fazi
Bu fazda kullanilan kelimelerden biri 6rnek olarak gosterilmistir. Hastalardan bu
kelimeler ile ilgili fiiller iiretmeleri istenmistir (Orn: oturmak).
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Sekil 9. KG-1 paradigmasinda istirahat (R) fazi
Hastalardan belirli bir sey diisiinmeden ekrandaki arti isaretine bakmalari istenmistir.

ATKIP

Sekil 10. KG-2 paradigmasinda istirahat (R) fazi

Bu fazda kullanilan kelimelerden biri Ornek olarak gosterilmistir. Hastalardan
ekrandaki anlamsiz kelimeleri sadece sessizce okumalari istenmistir.
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3.4. Verilerin Analizi

Elde olunan ham fMRG verilerinin post-processing islemleri ve istatistiksel
analizi BrainVoyager yazilim paketi (Version 2.2, Brain Innovation, Maastricht,
Hollanda) kullanilarak gerceklestirilmistir.%® Bu sayede elde edilen aktivasyon
haritalar1 Talairach Client®®’ yazilimi (Talairach Deamon, Research Imaging Institute
of the University of Texas Health Science Center San Antonio) araciligi ile Talairach
atlasina aktarilmis, anatomik lokalizasyonlar1 ve Brodmann sahalarindaki karsiliklart
tespit edilmistir. ileri istatistiksel analizler SPSS yazilimi1 (SPSS for Windows, Version
15.0. Chicago, SPSS Inc) ile yapilmustir.

3.4.1. Onhazirhk

fMRG ve rs-fMRG incelemeleri sonucunda elde olunan ham veriler
BrainVoyager yazilimina aktarilmistir. Oncelikle tiim beyni iceren 3B T1A yiiksek
¢Oziiniirliklii yapisal goriintiiler iizerinde 9-parametreli isaretleme yontemi ile beyin
parankimi smirlari ve anterior ve posterior komissiirlerin yerleri manuel olarak
belirlenmis, hastalarin bireysel T1A verileri ortalama Talairach uzayina normalize
edilmistir. Daha sonra rs- ve gh-fMRG verileri {izerinde analiz Oncesi 6n isleme
islemleri gergeklestirilmistir. Fonksiyonel MR incelemeleri igin sirasiyla ortalama
intensite  diizeltmesi (rs-fMRG i¢in uygulanmamugtir), kesit-zaman diizeltmesi, 3
boyutlu bas hareketlerinin diizeltmesi, uzaysal yumusatma [gh-fMRG:Gaussian Filter,
Full Width Half Maximum (FWHM)=4 mm; rs-fMRG:Gaussian Filter, FWHM=8 mm]
ve zamansal filtreleme [gh-fMRG:High Pass Filter (HPF)=2sin/cos; rs-fMRG:HPF,
Frequency Space Filter igin esik deger=0.08Hz, Gaussian-FWHM=1.95 data points]
uygulanmistir. Bas hareketlerinin diizeltilmesi basamaginda, incelemenin ilk kesiti baz
alarak sonraki kesitlerde x, y ve z eksenlerinde olusan hem rotasyon hem de kayma
hareketleri 3B uzayda diizeltilmis olup, BOLD sinyalinin hareket artefaktlarina karsi
yiiksek hassasiyeti nedeniyle herhangi bir eksende 2 mm.’den fazla bas hareketi
saptanan hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir (Sekil 11).

Bu asamada elde olunan fMRG verileri analize hazir hale gelmistir ancak
yiiksek temporal ¢oziiniirliige ragmen uzaysal ¢oziiniirliik oldukca diisiiktiir. Uzaysal
¢cozlnlirliigl arttirmak amaci ile bu veriler bir sonraki basamakta Talairach uzayina

normalize edilmis 3B T1A yiiksek ¢oziiniirliiklii yapisal veriler ile eslestirilmistir.
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Rigid Body Motion Parameters - 3 Translations, 3 Rotations

Sekil 11. 3B bas hareketlerinin diizeltilmesi

X, y, z eksenlerindeki 6 farkli yondeki bas hareketinin, elde olunan hacimlere gore
milimetre cinsinden karsiliklar1 gosterilmektedir. Incelemenin sonlarma dogru bagini 3
farkli yonde en az 2 mm. hareket ettirdigi tespit edilen bu hasta calisma disi
brrakilmistir.

3.4.2. Aktivasyon haritalarimin istatistiksel analizi

fMRG incelemelerinde elde olunan ilk hacimlerin yiiksek sinyaller
icerebilecegi bilinmektedir. Bu nedenle T1 saturasyon siirelerini temsil eden bu
hacimler, degerlendirmeden hari¢ tutulmak amaciyla bos tutulmus (resting state igin
ilk 10, KG-1 ve KG-2 igin ilk 2 hacim) ve analiz 6ncesinde ¢ikarilmistir. Gb-fMRG
paradigmalar i¢in aktivasyon (T) ve istirahat (R) bloklarinin; rs-fMRG paradigmasi
icin ise R1 ve Rz istirahat faz1 bloklarinin karsilastirilmasinda Seed Based Correlation
Analysis (SCA) yontemi kullanilarak General Lineer Modeling (GLM) analizi
yapilmistir. GLM uygulamast Oncesinde hemodinamik yanit  fonksiyonu
(Hemodynamic response functon-HRF) diizeltmesi uygulanmistir (Sekil 12).
[statistiksel olarak anlamli aktivasyon alanlarmin belirlenmesinde esik deger False
Discovery Rate (FDR) yontemi ile belirlenmis olup q<0,05 olarak kabul edilmistir.
FMRG incelemelerinin artefaktlara olan yliksek hassasiyeti nedeniyle tek voksel
aktivasyonlar1 anlamli kabul edilmemistir. Aktif voksel sayilarinin saptanmasinda

cluster treshold (esik voksel sayisi) minimum 4 voksel olarak kabul edilmistir.
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Ornek bir hastada KG-1, KG-2 ve Resting state paradigmalari ile elde olunan
ve 3B yliksek c¢oOziiniirliklii T1A gorintiileri ile eslestirilmis fMRG aktivasyon
haritalar1 Sekil 13°te gosterilmistir.

Bu asamadan sonra elde olunan veriler kullanilarak KG-1, KG-2 ve Resting

state paradigmalarinin sonucglar1 ii¢ ayr1 fonksiyonel analiz yontemi ile

karsilagtirllmistir.

i

Sekil 12. BOLD Sinyal-Zaman Egrisi

GLM analizi i¢in hazirlanan, HRF diizeltmesi yapilmig BOLD sinyali egrisi
gosterilmistir. KG-2 paradigmasi ile elde olunan bu grafikte, bordro renkli kolonlar
aktivasyon, yesil renkli kolonlar istirahat fazlarini temsil etmektedir. Inceleme toplam
96 hacim iizerinden yapilmistir.

3.4.2.1. Voxel/ROI analizi

Calismaya katilan her hastanin fMRG verisi ayr1 ayr1 islenmis ve analiz
edilmistir. Hastalarin elde olunan aktive voksel kiimeleri Talairach atlasina aktarilmis
ve literatiirde dil yolaklar1 “eloquent korteks”lerine ait oldugu gosterilmis olan ilgi
alanlarina (region of interest-ROI) gore filtreleme yapilmistir. Filtreleme sonucunda
elde olunan sag ve sol serebral hemisfer dil yolaklarindaki voksel kiimeleri ortaya
konulmus; bu alanlardaki aktive voksel sayilari, her bir voksele ait p ve t degerleri ve
bunlarin Talairach uzaymndaki 3B lokalizasyonlar1 kaydedilmistir. Ozellikle Broca ile
iliskili (Brodmann 44,45,46) ve Wernicke ile iliskili (Brodmann 21,22,37,39,40)
alanlar1 temsil eden bolgelerde aktive olan voksel sayilari ayrica hesaplanmistir. Her
iki serebral hemisferde, bu bolgelerde her {i¢ paradigma ile ayr1 ayri tespit edilen toplam
aktive voksel sayilar: kullanilarak ortalama aktive voksel sayilari hesaplanmis,

sonuclar tekrarlayan dlgiimlerde varyans analizi ile degerlendirilmistir.
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Aktivasyon haritalar1 3B yiiksek c¢oziintirliikli T1A yapisal MR goriintiileri ile
eslestirilmistir. KG-1 (a), KG-2 (b) ve Resting state (c) paradigmalarinda sol IFG’de
Broca alaninda aktive vokseller izlenmektedir. Istatistiksel analiz sonucunda da gorsel
analiz ile uyumlu olarak her {i¢ paradigmada dil fonksiyonlar1 i¢in sol serebral
dominansi saptanmistir.

3.4.2.2. Lateralizasyon indeks analizi

KG-1, KG-2 ve Resting state paradigmalarinda sag ve sol serebral hemisferdeki
dil yolaklar1 tizerinde bulunan ROI analizi sonucunda tespit edilen aktive voksel
sayilar1 hasta bazinda karsilagtirilmis, her hasta i¢in bu {i¢ farkli paradigma ile elde
olunan LI degerleri ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Sonuglar tekrarlayan dlgiimlerde varyans

analizi ile degerlendirilmistir.
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3.4.2.3. ‘Dice Coefficient’ analizi

Dice coefficient (dice garpani); uzaysal iki adet kiimenin yiizdesel ¢akismasini
(overlap) hesaplamaya yarayan matematiksel bir formiildiir (Sekil 14). Yapilan
caligmalarda Dice coefficient ile farkli iki fMRG paradigmasindan elde olunan dil
haritalarinin uzaysal benzerliginin hesaplanabilecegi gosterilmistir.>®® Calismamizda
ROI analizi sonucunda ortaya koydugumuz her iki serebral hemisfer dil yolaklarindaki
voksel kiimeleri kullanilarak, bu kiimelerin igerisindeki aktive voksellerin say1s1 ve her
birinin Talairach uzayindaki x, y ve z koordinatlarini i¢eren 3B lokalizasyon bilgileri
tespit edilmistir. Daha sonraki asamada her seferinde iki paradigmaya ait veriler
kullanilarak, voksel tabanli 3B karsilastirma yapilmis, sonuglar Dice coefficent ile

hesaplanmastir.

2 X Voverlap

DICE =
Vkg + Vrs

Voverlap. Her iki paradigmada secilen ROI alani igerisinde ortak olan toplam aktive
Sekil 14. Dice coefficient

voksel sayist

Vkg: KG-1 veya KG-2’de segilen ROI alani igerisindeki toplam aktive voksel sayisi
Vrs: Resting state’te segilen ROI alani igerisindeki toplam aktive voksel sayisi
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya 43 adet hasta ile baglanmistir (21 kadin, 22 erkek). Daha sonra
hareket artefaktlar1 nedeniyle 8, hasta uyumsuzlugu nedeniyle 1, tetkikler sirasinda
epilepsi sebebi olarak intrakraniyal Kitle ve gegirilmis iskemik beyin hasar1 saptanan 7
adet olmak {izere toplamda 16 hasta ¢alisma dig1 birakilmistir (8 kadin, 8 erkek). Geriye
kalan 27 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalara ait demografik bulgular asagida
verilmistir (Tablo 8). Calisma grubunun %51,9’u erkek, %48,1’i kadinlardan
olugsmaktadir (14 erkek, 13 kadin). Yas araligi 19-54 olarak tespit edilmistir
(ortalama:30,48; standart sapma:8,25). Ortalama yas kadinlarda 28, erkeklerde ise
32,79 olarak bulunmustur. Hastalarin ndbet baglangic yaslar1 1-26 arasinda
bulunmustur (ortalama 13,70; standart sapma 7,22). Hastalarin yaslarindan nébet
baslangi¢ yaslar1 ¢ikarilarak yasam boyu epilepsi siireleri elde olunmustur. Hastalarin
ortalama epilepsi siireleri 16,78 yilI’dir (standart sapma:8,68). Dort hastanin
0zgegmisinde kafa travmasi, bir hastada psikolojik travma, bir hastada schwannom ve

bes hastada febril konvulsiyon hikayesi oldugu ortaya ¢ikmustir.

Tablo 8. Calismaya dahil olan hastalara ait demografik bilgiler

Hasta No. | Cinsiyet | Yas Nobet baslangic Ozgecmis

yasi
1 E 21 11 12 yaginda kafa travmasi
2 K 22 1 1 yasinda kafa travmasi
3 E 32 13
4 E 33 16 16 yasinda psikolojik travma
5 E 41 22
6 K 35 21
7 E 35 20
8 K 26 5
9 K 26 20 Vestibuler Schwannom
10 E 36 26
11 E 23 17
12 E 21 11
13 E 29 1 8 aylik febril konvulsiyon
14 E 34 14
15 K 37 2 1,5 yasinda kafa travmasi
16 K 29 12 7 yasinda kafa travmasi
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17 E 28 9

18 E 39 16 1 yasinda febril konvulsiyon
19 K 23 19

20 K 29 8 3,5 yasinda febril konvulsiyon
21 K 19 7 1 yasinda febril konvulsiyon
22 E 33 26

23 K 43 20

24 K 20 16

25 K 22 13

26 E 54 19

27 K 33 5 1 ve 2 yaglarinda febril konvulsiyon

Calismaya dahil olan hastalarin hepsi ilaca direngli epilepsi hastasi olup pre-
operatif donemde yapilan video-EEG, PET-BT, MRG, Perfiizyon MR ve MR
Spektroskopi tetkiklerinin sonuglart ve bu sonuglarin klinik bulgular ile birlikte
degerlendirilmesi sonucunda tespit edilen lateralizasyon bilgisi Tablo 9’da
gosterilmistir.

Tablo 9’da gosterilen tanisal yontemler hastalarin %96’sinda birbirleri ile
uyumlu lateralizasyon bilgileri vermistir (26 hasta). Bir hastada (10 numarali hasta)
EEG sonucu, diger tetkik sonuclar1 ve klinik bulgular ile teshis edilen lateralizasyon
yOniiniin tersini isaret etmektedir. Ayrica ii¢ hastada yapisal MRG, bes hastada MR-
Spektroskopi, alti hastada Perfiizyon MR, bir hastada PET-BT ve bir hastada EEG
sonuglari lateralizasyon agisindan tek basina tanisal yeterlilige ulasamamustir. Klinik
bulgular ve tetkiklerin sonuglarina gore hastalarin %63l sol-TLE (17 hasta) ve %37’si
sag-TLE (10 hasta) olarak kabul edilmistir. Sol ve sag-TLE hastalar1 Tablo 8’de
gosterilen nobet baslangic yaslarina gore ayrildiginda, sol-TLE hastalarinin ortalama
ndbet baslangic yas1 11,53; sag-TLE hastalarinin ortalama ndbet baslangi¢ yas1 17,40
olarak bulunmustur (sirasiyla standart sapma degerleri 7,07 ve 6,13). Calisma
dahilindeki hastalarin alt1 tanesi (su ana kadar) ameliyat olmustur (anterior temporal
lobektomi ve amigdalahipokampektomi). Hastalarda post-operatif donemde belirgin

norolojik defisit saptanmamustir (8, 10, 11, 15, 18, 19 numarali hastalar).
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Tablo 9.Hastalarin farkli yontemler ile tespit edilen epilepsi lateralizasyon bulgulari

Hasta YAPISAL MR- MR-
no. MR SPEKTROSKOPI | PERFUZYON PET-CT EEG SONUC
1 . . Sol T Sol T
Sol H atrofi Sol H lateralizasyon - hipometabolizma neokortikal SOL TLE
2 ] Sol T anterior,
Sol H atrofi ve Sol H lateralizasyon . Sol T mezial Sol T SOL TLE
skleroz hipoperfiizyon - .
hipometabolizma
3 ] Sol T anterior,
Sol H atrofi ve Sol H lateralizasyon . Sol T mezial Sol T SOL TLE
skleroz hipoperfiizyon . .
hipometabolizma
4 ] - - Sol T anterior,
Sol H atrofi ve Sol H lateralizasyon Lateralize edici mezial Sol T SOL TLE
skleroz bulgu yok . .
hipometabolizma
5 Sol H skleroz Lateralize edici Lateralize edici Lateralize edici Sol T SOL TLE
bulgu yok bulgu yok bulgu yok
6 . . - Sol T Sol T anterior,
Sol H atrofi Lateralize edici hipoperfiizyon mezial Sol T SOL TLE
bulgu yok . .
hipometabolizma
7 Sag H atrofi Sag H atrofi ve Lateralize edici Sol MT bi lateralize =
. . . SAG TLE
ve skleroz skleroz bulgu yok hipometabolizma | edilemeyen T
8 Sol H atrofi ve . Sol T Sol T global
skleroz Sol H lateralizasyon hipoperfiizyon hipometabolizma Sol T SOLTLE
9 Sag MT .
Normal ) ) hipometabolizma ] SAG TLE
10 - - - Sag T anterior,
S\?egsklllztrr(;)zﬁ Sag H lateralizasyon hi oS:rgﬁ-li—z on mezial Sol T SAG TLE
popertuzy hipometabolizma
11 . Sol T anterior,
Sol :(Iaetrgjzﬂ Ve | solH lateralizasyon hi osgrlﬁ-!—z on mezial Sol T SOL TLE
popertuzy hipometabolizma
12 Sol H atrofi ve Sol H lateralizasyon . Sol T : Sol MT. Sol T SOL TLE
skleroz hipoperfiizyon hipometabolizma
13 ] Sol T anterior,
Sol H atrofi ve Sol H lateralizasyon . Sol T mezial Sol T SOL TLE
skleroz hipoperfiizyon . .
hipometabolizma
14 N . . Sag T anterior,
S\zllegsklllif'gl Sag H lateralizasyon hi Oszrgﬁ;rz on mezial - SAG TLE
popertuzy hipometabolizma
15 ] Sol T anterior,
SOI;S:::;' Ve | solH lateralizasyon hi OS:rI%Z on mezial Sol T SOL TLE
poperiuzy hipometabolizma
16 - - Sag T anterior,
Sjeg S"lilitrg' Sag H lateralizasyon - mezial Sag T SAG TLE
hipometabolizma
17 . . - Sol T anterior,
Sol ;Iztrr:zﬂ Ve | solH lateralizasyon Latl;eslal:fegg fct mezial Sol T SOL TLE
auy hipometabolizma
18 Sag H atrofi . . Sag T Sag MT - =
ve skleroz Sag H lateralizasyon hipoperfiizyon hipometabolizma Sag T SAGTLE
1 Sol T skleroz Sol H lateralizasyon Lateralize edici . Sol MT. Sol T SOL TLE
bulgu yok hipometabolizma
20 - Sol T anterior,
Sol H atrofi ve Sol H lateralizasyon . Sol T mezial Sol T SOL TLE
skleroz hipoperfiizyon . .
hipometabolizma
21 Sag T skleroz - - - Sag TP SAG TLE
22 . . Sag T anterior,
SagHatrofl | o o 1 |ateralizasyon - mezial Sag T SAG TLE
ve skleroz . .
hipometabolizma
23 Sag H atrofi Lateralize edici Sag T neokortikal | fyi lateralize =
- . . . SAG TLE
ve skleroz bulgu yok hipometabolizma edilemeyen T
24 Lateralize edici Lateralize edici Sol MT
Normal bulgu yok bulgu yok hipometabolizma Sol T SOLTLE
25 o B . . Sag MT . N
Sag H skleroz | Sag H lateralizasyon hipometabolizma SAG TLE
26 Bilateral
fro_ntal s!nyal Lateralize edici ) S_ol T, bllate_ral F Sol T SOL TLE
intensite bulgu yok hipometabolizma
degisiklikleri
2 Sol H atrofi ve Sol H lateralizasyon - - Sol MT. Sol T SOL TLE
skleroz hipometabolizma

H: hipokampus; T: temporal lob; MT: mezyal temporal; F: frontal lob.
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4.2. Voxel/ROI Analiz Sonuclar:

Calismaya dahil olan hastalarin fMRG aktivasyon haritalar1 BrainVoyager
yazilimi ile ortaya c¢ikarildiktan sonra bu haritalar lizerindeki Broca, Wernicke ve
bunlar ile iligkili alanlardan olusan sag ve sol hemisfer dil yolaklar1 gosterilmistir (Sekil
13). Her iki hemisfer dil yolaklar1 iizerinde bulunan aktive voksel sayilar1 ve tiim

beyinde bulunan aktive voksel sayilar1 {i¢c paradigma i¢in ayr1 ayri hesaplanmistir

(Tablo 10).

Tablo 10.KG-1, KG-2 ve Resting state paradigmalari sonucu sag ve sol hemisfer dil
yolaklarinda ve tiim beyinde aktive olan voksel sayilari

Hasta KG-1 KG-2 Resting state
no. SOL | SAG TPL SOL | SAG TPL SOL | SAG TPL
1 2388 | 1625 | 131117 | 2445 | 6924 | 238920 | 12449 | 16582 | 993345
2 1988 | 1341 | 247983 | 725 265 94148 80 112 986
3 601 636 67272 | 3112 962 151630 | 1720 14 74305
4 3967 | 2153 | 192029 | 537 1583 | 58151 391 7 13618
5 4614 309 | 123034 | 2805 | 2769 | 217813 | 2494 329 41262
6 9491 | 2474 | 253069 119 0 2266 1166 462 35537
7 7382 | 7811 | 447503 | 313 315 60236 | 20359 | 17775 | 861520
8 9284 786 | 212470 | 2474 197 58266 | 3903 | 3201 | 112876
9 6459 556 | 135127 | 5435 321 113721 | 248 0 2901
10 2622 365 76440 | 6101 167 114563 | 318 64 6292
11 3684 889 | 104047 | 3220 | 2810 | 198794 | 226 89 10661
12 967 2530 | 104132 | 3521 742 83080 | 1247 498 40573
13 2724 | 9731 | 281603 | 1650 | 1316 | 74609 627 5304 | 172723
14 4400 | 1437 | 148347 | 610 156 19639 690 916 59754
15 11575 | 1082 | 268631 | 3405 | 3008 | 251374 | 364 140 17937
16 7315 198 | 197535 | 4772 143 100243 57 86 30403
17 7300 | 1285 | 239644 | 3363 368 115154 | 1566 222 37966
18 5025 | 1067 | 143104 | 3641 | 4769 | 166151 31 132 2361
19 3457 471 | 188393 | 3810 717 177313 7 12 5561
20 1298 779 82985 | 5471 | 1562 | 125367 | 4402 | 3421 | 203696
21 1635 | 1777 | 204530 | 1527 | 2700 | 105985 0 14 796
22 8167 | 1888 | 307406 | 4729 59 127584 | 1603 | 1454 | 102352
23 7935 | 2414 | 269587 | 3255 409 114940 | 4010 | 6031 | 147824
24 1773 | 2770 | 167838 | 261 377 15726 5 172 8714
25 2069 | 1848 | 128158 | 2348 358 97383 | 1757 694 67721
26 13695 | 11274 | 610381 | 3276 0 34430 | 4766 562 | 130437
27 8717 | 2548 | 381298 | 3809 83 96325 40 156 13984

SAG: sag serebral hemisfer dil yolaklari; SOL: sol serebral hemisfer dil yolaklari; TPL:
tiim beyinde elde olunan toplam aktive voksel sayisi.

KG-1, KG-2 ve Resting state paradigmalari ile elde olunan toplam aktive voksel

sayilarinin hasta sayisina boliinmesi ile hesaplanan ortalama aktive voksel sayilari; sag
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ve sol dil alanlarmin birlestirilmesi olusturulan “dil alanlar1” ve beyindeki tiim aktive
voksellerin toplami olan “toplam” gruplarina ayirilarak Sekil 15°te gosterilmistir.

“Dil alanlar1” ve “toplam” gruplarinda en fazla ortalama aktive voksel sayisi
KG-1, en az ortalama aktive voksel sayisi KG-2 paradigmasinda bulunmustur. Tim
beyinde elde olunan aktive voksel sayilarinin, dil yolaklari iizerinde elde olunan aktive
voksel sayilarina oran1 KG-1 paradigmasinda 28,21; KG-2 paradigmasinda 27,45 ve
Resting state paradigmasinda 25,99 olarak bulunmustur.

Her {i¢ paradigma ile “toplam” grubunda tiim beyinde elde olunan aktive voksel
sayllar1 tekrarli Olgiimler varyans analizi (repeated measures ANOVA) ile
karsilastirildiginda, ii¢ paradigma arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli farklilik
saptanmistir  (p=0,047). Gruplarin ikiserli karsilastirmasinda eslestirilis t-testi
kullanilmistir. KG-1 ile KG-2 paradigmalari arasinda anlamli farklilik saptanmis olup
(t=3,318; p=0,03), resting state ile KG-1 ve KG-2 paradigmalar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir (sirasi ile p=0,060 ve p=0,885).

Ortalama Aktive Voksel Sayilari

250000
211617
200000
150000
111623 118374
100000
50000
7503 4067 4555
0 [ ] — —
KG-1 KG-2 Resting state

H Dil alanlari = Toplam

Sekil 15. KG-1, KG-2 ve Resting state paradigmalarinin voksel/ROI analizi

Her ii¢ paradigma i¢in tiim beyinde ve dil yolaklarinda elde olunan ortalama aktive
voksel sayilar1 ayr1 ayr1 gosterilmistir.

Her ti¢ paradigma ile “dil alanlar1” grubunda her iki hemisfer dil yolaklarinda

elde olunan aktive voksel sayilar1 tekrarli Olglimler varyans analizi ile
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karsilagtirildiginda, paradigmalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,073).

4.3.

Bir dnceki basamakta elde olunan aktive voksel degerleri baz alinarak her hasta

Lateralizasyon Indeks Analizi Sonuglari

ve her paradigma i¢in ayr1 ayr1 LI hesaplanmis ve sonuglar1 gosterilmistir (Tablo 11).

Ayrica KG-1 ve KG-2 paradigmalarinda elde olunan aktive voksel sayilarimin

birlestirilmesi ile KG-1&2 paradigmasi olusturulmus, LI ve lateralizasyon yonii

sonuglari gosterilmistir.

Tablo 11.KG-1, KG-2, KG-1&2 ve Resting state paradigmalarinin Lateralizasyon
Indeks analizi sonuglari

Lateralizasyon Indeksi Lateralizasyon yonii
Hasta | KG-1 KG-2 KG- Resting KG-1 KG-2 KG- Resting
no. 1&2 state 1&2 state
1 19,01 -47,81 -27,77 -14,24 SOL SAG SAG SAG
2 19,44 46,46 25,63 -16,67 SOL SOL SOL SAG
3 -2,83 52,77 39,82 98,39 BIL SOL SOL SOL
4 29,64 -49,34 9,32 96,48 SOL SAG BIL SOL
5 87,45 0,65 41,35 76,69 SOL BIL SOL SOL
6 58,65 100,00 59,05 43,24 SOL SOL SOL SOL
7 -2,82 -0,32 2,72 6,78 BIL BIL BIL BIL
8 84,39 85,25 84,57 9,88 SOL SOL SOL BIL
9 84,15 88,85 86,27 100,00 SOL SOL SOL SOL
10 75,56 94,67 88,50 66,49 SOL SOL SOL SOL
11 61,12 6,80 30,23 43,49 SOL BIL SOL SOL
12 -44,70 65,19 15,67 42,92 SAG SOL SOL SOL
13 -56,26 11,26 -43,27 -78,86 SAG SOL SAG SAG
14 50,76 59,27 51,75 -14,07 SOL SOL SOL SAG
15 82,90 6,19 57,11 44,44 SOL BIL SOL SOL
16 94,73 94,18 94,51 -20,28 SOL SOL SOL SAG
17 70,06 80,27 73,16 75,17 SOL SOL SOL SOL
18 64,97 -13,41 19,51 -61,96 SOL SAG SOL SAG
19 76,02 68,32 71,90 -26,32 SOL SOL SOL SAG
20 24,99 55,58 48,61 12,54 SOL SOL SOL SOL
21 -4,16 27,75 | -17,21 | -100,00 BIL SAG SAG SAG
22 62,45 97,54 73,77 4,87 SOL SOL SOL BIL
23 53,35 77,67 59,71 -20,13 SOL SOL SOL SAG
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24 -21,95 -18,18 -21,48 -94,35 SAG SAG SAG SAG
25 5,64 73,54 33,38 43,37 BiL SOL SOL SOL
26 9,70 100,00 20,17 78,90 BiL SOL SOL SOL

27 54,76 95,73 65,28 -59,18 SOL SOL SOL SAG
BIL: Bilateral hemisferik dominansi

Hastalarin %56’sinda KG-1 ve KG-2 paradigmalari ayn1 yonde dil
lateralizasyonunu gostermektedir (13 hastada sol lateralizasyon, 1 hastada sag
lateralizasyon ve 1 hastada bilateral dominansi). 12 hastada KG-1 ve KG-2 paradigma
sonuclart uyumsuzdur.

Hastalarin %48’inde KG-1 ve Resting state paradigmalart ayn1 yonde dil
lateralizasyonu gostermektedir (10 hastada sol lateralizasyon, 2 hastada sag
lateralizasyon ve 1 hastada bilateral dominansi). 14 hastada KG-1 ve Resting state
paradigma sonuclar1 uyumsuzdur.

Hastalarin %52’sinde KG-2 ve Resting state paradigmalari ayni yonde dil
lateralizasyonu gostermektedir (9 hastada sol lateralizasyon, 4 hastada sag
lateralizasyon ve 1 hastada bilateral dominansi). 13 hastada KG-2 ve Resting state
paradigma sonuglar1 uyumsuzdur.

KG-1 ve KG-2 sonuglarinin uyumsuz oldugu hastalarda olusturulan KG-1&2
paradigmas1 gb-fMRG sonucu olarak degerlendirilmistir. Hastalarin %63’sinde KG-
1&2 ve Resting state paradigmalar1 ayn1 yonde dil lateralizasyonu gostermektedir (12
hastada sol lateralizasyon, 4 hastada sag lateralizasyon ve 1 hastada bilateral
dominansi). 10 hastada KG-1&2 ve Resting state paradigma sonuglart uyumsuzdur.

KG-1, KG-2, KG-1&2 ve Resting state paradigmalarinin LI analizi sonucunda
elde olunan ortalama degerler Sekil 16’da gosterilmistir

Dort paradigmanin LI analizi sonucunda elde olunan degerlerin ikili
karsilagtirmalari eslestirilmis t-testi ile yapilmistir. Buna gore KG-1 ile KG-2, KG-1 ile
KG-1&2 ve KG-2 ile KG-1&2 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamugtir (sirasi ile p degerleri:0,550; 0,999 ve 0,325). Ancak resting state ile
diger tiim paradigmalar arasinda ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (KG-1, KG-2, KG-1&2 gruplari ile yapilan ikili kargilagtirmalar
sirast ile t=2,151; p=0,041; t=2,517; p=0,018; t=2,589; p=0,024).

49



Ortalama LI Degerleri

50,00

44,57

45,00

38,40

40,00 38,41
35,00
30,00
25,00
20,00

15,00

12,50

10,00

5,00

0,00 S S
KG-1 KG-2 KG-1&2 Resting state

Sekil 16. KG-1, KG-2, KG-1&2 ve Resting state paradigmalarimin LI analizi
Her ii¢ paradigma i¢in ortalama LI degerleri gosterilmistir.

Hastalar sag ve sol-TLE olarak iki grup halinde incelendiginde ise; LI
degerlerinin ikili karsilastirmalarinda sag-TLE hastalarinda paradigmalar arasi1 farklilik
saptanmamis, sol-TLE hastalarinda ise Resting state ve diger paradigmalar arasinda
farkliliklar dikkati ¢ekmistir. Ayrica, gb-fMRG incelemelerinde (KG-1, KG-2, KG-
1&2) sol-TLE hastalarinin ortalama LI degerlerinin sag-TLE hastalarindan daha diisiik;
rs-fMRG incelemesinde ise daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir. Ancak gruplardaki
hasta sayillarmin diisik olmasi nedeniyle bu sonuglar istatistiksel olarak
dogrulanamamustir.

Hastalarin Gb- ve rs-fMRG incelemeleri ile tespit edilen dil lateralizasyon
sonuglari, epileptojenik odaklarina ait lateralizasyon bilgileri ve ndbet baslangic yaslar

Tablo 12’°de gdsterilmistir.
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Tablo 12. Hastalarin epilepsi, dil lateralizasyonlari ve ndbet baslangi¢ yaslari

Epilepsi Dil lateralizasyonu
Hasta no. lateralizasyonu Nobet baslangi¢ yasi
Gb-fMRG Rs-fMRG
1 SOL TLE SAG SAG 11
2 SOL TLE soL SAG 1
3 SOL TLE soL soL 13
4 SOL TLE BIL soL 16
5 SOL TLE soL soL 22
6 SOL TLE soL soL 21
7 SAG TLE BIL BIL 20
8 SOL TLE soL BIL 5
9 SAG TLE soL soL 20
10 SAG TLE soL soL 26
11 SOL TLE soL soL 17
12 SOL TLE soL soL 11
13 SOL TLE SAG SAG 1
14 SAG TLE SOL SAG 14
15 SOL TLE SOL SoL 2
16 SAG TLE soL SAG 12
17 SOL TLE soL soL 9
18 SAG TLE soL SAG 16
19 SOL TLE soL SAG 19
20 SOL TLE SoL SoL 8
21 SAG TLE SAG SAG 7
22 SAG TLE soL BIL 26
23 SAG TLE soL SAG 20
24 SOL TLE SAG SAG 16
25 SAG TLE SOL SoL 13
26 SOL TLE soL soL 19
27 SOL TLE SOL SAG 5

Gb-fMRG ve rs-fMRG sonuglar1 dil fonksiyonlar1 igin ortak olarak 1, 13,21 ve
24 numarali hastalarda sag hemisferik; 3, 5, 6,9, 10, 11, 12, 15, 17, 20, 25, 26 numarali

hastalarda sol hemisferik; 7 numarali hastada ise bilateral hemisferik dominansiyi isaret

etmektedir.
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Gb-fMRG incelemesi hastalarin %22’sinde (4 sag dominant, 2 bilateral
dominansi); rs-fMRG incelemesi ise hastalarin %52 sinde (11 sag dominant, 3 bilateral
dominansi) atipik dil lateralizasyonunu isaret etmektedir.

Sol-TLE hastalarinda Gb-fMRG ile tespit edilen atipik dil lateralizasyonu %24
(4 hasta) iken Sag-TLE hastalarinda %20 (2 hasta) olarak bulunmustur.

Sol-TLE hastalarinda rs-fMRG ile tespit edilen atipik dil lateralizasyonu %41
(7 hasta) iken Sag-TLE hastalarinda %70 (7 hasta) olarak bulunmustur.

Atipik dil lateralizasyonu olan hastalarin nobet baslangi¢ yaslari incelendiginde;
ilk nobet yas1 5 ve daha kii¢iik olan bes sol-TLE hastasinin dérdiinde (2, 8, 13, 27
numarali hastalar) rs-fMRG, birinde (13 numarali hasta) ise hem gb- hem de rs-fMRG
incelemesi ile atipik dil lateralizasyonu tespit edildigi dikkati ¢ekmistir (Sekil 17). Sag-
TLE hastalarinda ise en diisiik ndbet baslangi¢ yasinin 7 oldugu tespit edilmistir.

q(FDR) < 0.050

8.00 -

Sekil 17. 13 numarali hastada atipik dil lateralizasyonu

KG-1 paradigmasi ile elde olunan fMRG aktivasyon haritalarinda STG’de Wernicke
alaninda (a) ve IFG’de Broca alaninda (b) sag hemisferik dominansiyi gosteren
aktivasyonlar izlenmistir.

Atipik dil lateralizasyonunun ge¢irilmis kafa travmasi ile iliskisi incelenmistir.
Gb-fMRG ile atipik dil lateralizasyonu tespit edilen alt1 hastanin birinde; rs-fMRG ile

atipik dil lateralizasyonu tespit edilen ondort hastanin {igiinde gegirilmis kafa travmast
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hikayesi oldugu tespit edilmistir. Kafa travmasi ile atipik dil lateralizasyonu arasinda
klinik agidan anlaml iligki saptanmamustir.

Hastalarin %52’sinde (14 hasta) epilepsi ve gb-fMRG ile elde olunan dil
lateralizasyonu ipsilateral serebral hemisferlerde tespit edilmis olup muhtemel post-
operatif dil defisitleri agisindan cerrahi tedavi secenegi tekrar degerlendirilmistir. Bu

hastalarin dérdii opere edilmis, digerlerinde ise operasyondan vazgecilmistir.

4.4. Dice Coefficient Analizi Sonuglar

Voksel/ROI analizi sonucunda KG-1, KG-2 ve Resting State paradigmalarinda
elde olunan aktive voksellerin sayilari ve her birinin Talairach atlasina gore 3B
koordinatlar tespit edilmistir. Daha sonra elde olunan veriler her iki hemisferdeki dil
yolaklarina gore filtrelenmistir. Elde olunan aktive voksel kiimelerinin Dice coefficient

yontemi ile analiz sonuglart Tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13. KG-1, KG-2 ve Resting state paradigmalarinin dil yolaklarinda aktive ettigi
voksellerin ikili Dice coefficient analiz sonuglar

Hasta no. KG-1/KG-2 KG-1/Rest KG-2/Rest
1 0,213 0,119 0,299
2 0,183 0,000 0,008
3 0,048 0,073 0,048
4 0,158 0,000 0,000
5 0,437 0,167 0,068
6 0,000 0,008 0,000
7 0,046 0,482 0,024
8 0,229 0,159 0,038
9 0,438 0,020 0,051
10 0,344 0,001 0,005
11 0,433 0,020 0,030
12 0,066 0,040 0,006
13 0,086 0,231 0,026
14 0,005 0,046 0,001
15 0,253 0,012 0,006
16 0,368 0,000 0,001
17 0,219 0,029 0,128
18 0,232 0,001 0,009
19 0,000 0,001 0,000
20 0,221 0,094 0,080
21 0,114 0,000 0,000
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22 0,337 0,094 0,105
23 0,183 0,111 0,058
24 0,120 0,004 0,000
25 0,141 0,032 0,114
26 0,194 0,193 0,290
27 0,327 0,007 0,000

Rest: Resting state

Dice coefficient yontemi ile elde olunan sonuglarin hasta sayisina boliinmesi ile
karsilastirilan paradigmalara gore elde olunan ortalamalar1 Sekil 18’de gosterilmistir.
Ortalama degerlere gore en yiiksek uzaysal benzerlik KG-1 ve KG-2 paradigmalari
arasinda; en diisiik uzaysal benzerlik ise KG-2 ve Resting state paradigmalari arasinda
saptanmustir (sirasiyla ortalama Dice coefficient=0,200; standart sapma=0,135 ve Dice
coefficient=0,052; standart sapma=0,080).

Ortalama Dice Coefficient Degerleri

0,250
0,200
0,200
0,150
0,100
0,072
0,052
N -
0,000
KG-1/KG-2 KG-1/Rest KG-2/Rest

Sekil 18. KG-1, KG-2 ve Resting state paradigmalarinin Dice coefficient analizi
Her ii¢ paradigmanin tiim hastalardaki ortalama Dice coefficient degerleri
gosterilmistir. Rest: Resting state

Tiim hastalarda her ii¢ paradigma ile elde olunan aktive voksellerin 3B
karsilastirilmasi sonucu elde olunan Dice coefficient degerleri tekrarli Slgiimler varyans
analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel a¢idan anlamli farklilik
saptanmistir (p<0,001). Bonferroni coklu karsilastirma yontemi ile yapilan ikili
karsilagtirmalarda KG-1/KG-2 ve KG-2/Resting state gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,010).
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Sag ve sol-TLE hastalar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; sol-TLE hastalarinda
KG-2/Resting state paradigmalarinin 3B uzaysal benzerliginin daha yiiksek oldugu,
sag-TLE hastalarinda ise KG-1/KG-2 ve KG-1/Resting state paradigmalarinin 3B
uzaysal benzerliklerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak gruplardaki hasta

sayilariin diisiik olmasi nedeniyle bu sonuglar istatistiksel olarak dogrulanamamustir.
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5. TARTISMA

Epilepsi, sik goriilen kronik bir hastaliktir. Epilepside kronik beyin hasari
nedeniyle bir ¢cok kognitif fonksiyon bozulmustur.'”” Temporal lob epilepsisi, en sik
goriilen epilepsi tiirleri arasindadir.” Epilepsi hastalari, dzellikle temporal lob epilepsisi
olanlar, siklikla dil fonksiyon bozukluklar1 yasamakta olup bu ¢alismanin temelini
olusturmaktadirlar.

Epilepsiye yol acan konjenital, dejeneratif, enfeksiydz, travmatik, neoplastik ve
vaskiiler kaynakli bir ¢ok lezyon frontal ve temporal dil bolgelerini veya arkuat
fasikulusu etkileyerek motor, sensoriyal veya iletim tipi afazilere yol agabilir. Ancak
epilepsi hastalarinda dil fonksiyonlarinin bozulmasina yol agan asil sebep ilgili
alanlardaki kortikal mimarinin bozulmasidir. Toplumda sag elini kullanan bireylerde
agirlikli olarak sol serebral hemiser dil fonksiyonlar1 agisindan dominant olup ancak
%2-8 kadarinda atipik dil dominansi tespit edilmistir.3?® Ancak epilepsi hastalarinda,
kortikal mimarinin bozulmasi nedeniyle atipik dil lateralizasyonu (dominansi) normal
populasyona gore daha fazla goriilmektedir.® Bu hastalarda sag serebral hemisfer
baskin olabilir veya her iki hemisfer esit olarak fonksiyon gosterebilir.!”

Epilepsi hastalarinin yaklasik 1/3’1 medikal tedaviye direngli olup, ozellikle
temporal lob epilepsisi olan hastalarda cerrahi tedavinin basar1 oran1 oldukga yiiksektir.
Anterior temporal lobektomi ve selektif amigdalahipokampektomi yapilan hastalarda
cerrahi basar1 olarak post-operatif donemde hastalarin yaridan fazlasinda ndbetler
tekrar etmezken, erken donemde ameliyat olan olgularda bu oran daha da
yiikselmektedir. Epileptojenik odagin dil yolaklarina ait “eloquent korteks”ler ile yakin
iliskisi, post-operatif donemde afazi, isimlendirme ve diger kelime bulma zorluklar
gibi dil fonksiyon kayiplarina yol agabilir. Bu nedenle gelismis merkezlerde epilepsi
hastalarinda pre-operatif donemde rutin MRG’ye ek olarak dil yolaklariin
belirlenebilmesi amact ile Fonksiyonel Magnetik Rezonans Gorlntiileme de rutin
olarak uygulanmaktadir %1%-22:24.25.21:32,52

Dil fonksiyonlarinin hemisferik lateralizasyonunun belirlenebilmesi amaci ile
Wada testi, elektrokortikal stimulasyon ve fMRG incelemeleri kullanilabilir ancak
Wada testi ve elektrokortikal stimulasyon invaziv tetkikler olup nadiren de olsa ciddi
komplikasyonlara yol agabilmektedir. Bu nedenle uygulanmalar1 ve tekrarlanmalari
zordur. FMRG incelemesi ise pre-operatif dil lateralizasyonun belirlenmesinde en

giincel, kabul gérmiis uygulama olup gecerliligi yapilan c¢ok sayida calisma ile

56



kanitlanmistir. Komplikasyon riski barindirmaz ve kolaylikla tekrarlanabilir.
3,5,18,24,29,32,34-48,52,56-58

Resting state Fonksiyonel Magnetik Rezonans Goriintiileme teknigi ise yakin
zamanda uygulanmaya baslanan bir fMRG teknigidir. Rs-fMRG incelemesinin de
standart fMRG incelemeleri gibi dil lateralizasyonunu gosterebilecegi hipotezi, bir ¢ok
calismada gecerliligi smanan giincel bir arastirma konusudur.»**° Standart (gérev
bazli) fMRG teknigi blok dizaynli veya olay iliskili olarak kurgulanabilir. Olay iligkili
fMRG incelemelerinde, blok dizaynli fMRG incelemelerine gore daha fazla aktivasyon
elde edilebildigi bilinmekle birlikte blok dizaynli fMRG incelemelerinin
uygulanabilirligi daha yiiksektir.3®! Bu nedenle pre-operatif dil haritalandiriimasinda
genel kabul goren yontem blok dizaynli gb-fMRG’dir. Bu calismada ise hem blok
dizaynli gb-fMRG hem de rs-fMRG yontemleri kullanilmis ve sonuglar
karsilastirilmistir.

Rs-fMRG yontemi, standart gb-fMRG’ye gore daha genis hasta spektrumu
potansiyeline sahiptir ve daha az hasta uyumu gerektirmektedir. Islem &ncesi egitim
basamaklarinin olmamasi ve poliklinik sartlarinda teknisyen tarafindan daha hizli bir
sekilde uygulanabilmesi gibi bir ¢ok avantaj barindirmaktadir. Her ne kadar teorikte
daha basit ve uygulanabilir gibi goriinse de pratik uygulamada bazi farkliliklar
mevcuttur. Bunlardan en 6nemlisi, tek basina rs-fMRG incelemesinin giivenilirliginin
heniiz kanitlanmamis olmasidir. Bu ¢alismada da hem gorev bazli hem de resting state
fMRG incelemeleri yapildig: i¢in rs-fMRG’nin bu avantajlari kullanilamamisgtir. Rs-
fMRG incelemesi, ancak gelecekte yapilacak olan caligmalar ile gecerliligi ve
giivenilirligi kanitlandiktan sonra gercek potansiyelini sergileyebilir.

fMRG incelemelerinde preoperatif dil haritalandirilmasi amaci ile kelime-fiil
tiretme (kelime akicilik), ciimle tamamlama ve semantik karar verme gorevleri siklikla
kullanilmaktadir. Kelime-fiil {iretme gorevi anterior dil alanlarinda daha fazla
aktivasyona yol agarken, semantik karar verme gorevi hem anterior hem de posterior
dil alanlarinda aktivasyona neden olmaktadir.32°2°%85° By calismada uygulanmasi ve
anlagilmast digerlerine gore daha kolay olan iki adet kelime-fiil iiretme gorevi
kullanilmistir (KG-1 ve KG-2). Yapilan c¢alismalarda atipik dil lateralizasyonlu
hastalarda daha tutarli sonuglar alinmasi i¢in birden c¢ok dil goérevi kullanilmasi
onerilmektedir. Iste tam bu nedenle, epilepsi gibi atipik dil lateralizasyonunun normal
poplilasyona gore ¢ok daha sik goriildiigii hasta grubu ile yapilan bu ¢alismada iki adet

fiil {iretme gorevi kullanilmustir. Iki gdrevin arasindaki uyumsuzluklari gidermek amaci
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ile her iki gorev birlestirilerek KG-1&2 paradigmasi olusturulmus ve gb-fMRG
inceleme sonucu bu paradigma ile temsil edilmistir.

fMRG, ozellikle de resting state fMRG, incelemeleri artefaktlara karsi oldukga
hassastir. Rs-fMRG incelemelerinde beyindeki spotan dalgalanmalarin yarattigi BOLD
sinyal degisiklikleri genellikle 0.01-0.1 Hz gibi oldukga diisiik bir frekans araliginda
incelenmektedir. Solunum ve kalp atimindan kaynaklanan diistiik frekansli degisiklikler
de bu araliga yakin olup (sirast ile 0,1-0,5 Hz; 0,6-1,2 Hz) goriintiiniin islenmesi
esnasinda bu ve buna benzer hareketler minimalize edilmeye ¢alisilir.%® Her ne kadar
bazi filtre ve algortimalar major hareketleri diizeltese de, 6zellikle temporal bolgenin
yogun kan akis1 fMRG incelemelerinde duyarlilik artefaktlarina neden olmaktadir. Bu
bolgede yer alan Wernicke alani aktivasyonlar1 6zellikle hasta sayisinin az oldugu
caligmalarda bu nedenle net olarak gosterilemeyebilir, lateralizasyon sonuglarinda
farkliliklar saptanabilir. Broca alan1 ise frontal bolgede yer almasi nedeniyle
Wernicke’ye gore artefaktlardan kismen daha iyi korunmus olup, aktivasyonlar1 daha
iyi gosterilebilmektedir. Bu nedenle, bazi ¢alismalarda dil lateralizasyonu belirlenirken
sol IFG oncelikli bolge olarak kullanilmakta, ROI’ler bu bdlgeye yerlestirilmektedir.
Bizim g¢aligmamizda ise hem frontal hem de temporal bolgelerde belirlenen ROI’ler
sayesinde dil bolgeleri sahip olduklari ara baglantilar ile birlikte sag ve sol hemisfer dil
yolaklar1 olarak gosterilebilmistir. Calismanin baslangicinda, toplamda on adet
hastanin Broca (Brodmann 44,45) ve Wernicke (Brodmann 22) alanlar1 ayr1 ayr1 analiz
edilmis, hem gb- hem de rs-fMRG incelemelerinde Wernicke alaninda Broca alanina
gore daha fazla atipik dil lateralizasyonu oldugu goriilmiistiir.”® Ayrica gb- ve rs-fMRG
incelemelerinin lateralizasyon sonuglari, Broca alaninda daha yiiksek oranda uyum
gostermistir. Bu 6n analiz sonuglar1 da Broca alanina ait aktivasyonlarin Wernicke
alanmma gore daha iyi ortaya konabildigi diislincesini desteklemektedir. Ancak
literatiirdeki benzer ¢alismalar incelendiginde, dil fonksiyonlarinin ¢ok ¢esitli hemisfer
ici ve hemisferler arasi baglantilar ile temsil edilmesi nedeniyle dil fonksiyonlarina ait
odaklar (Broca, Wernicke) yerine dil yolaklar1 belirlemenin bilimsel agidan daha dogru
olduguna kanaat getirilmis ve ¢alisma bu yonde devam ettirilmistir.

Her ii¢ paradigma ile tiim beyinde saptanan ortalama aktive voksel sayilar
incelendiginde, KG-1 paradigmasinin KG-2 ve Resting state paradigmalarina gére daha
fazla sayida vokselin aktivasyonuna yol agtig1 goriilmiistiir. Ayrica, dil yolaklarinda
saptanan ortalama aktive voksel sayilar1 degerlendirildiginde her {i¢ paradigma arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bu sonuglara gore; dil yolaklari baz
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alindiginda KG-2 ve Resting state paradigma sonuglarinda KG-1 paradigmasina gére
rolatif bir artis dikkati ¢ekmektedir. KG-1 ve KG-2 paradigmalarinin dil alanlarinda
aktive ettigi ortalama voksel sayilar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamis ancak dil
dis1 alanlarda anlamli farklilik saptanmistir. Bu bulgular ile, dil dis1 alanlarda KG-2
paradigmasi ile daha az aktive voksel saptandigi sonucuna ulasilmis olup daha 6nce
bahsedilen dil yolaklarina ait aktive voksellerin yikanmasi (wash-out) hipotezi
desteklenmektedir. Benzer sekilde Resting state paradigmasi ile de dil dis1 alanlarda
ortalama olarak daha az sayida aktive voksel saptanmistir. Tie ve ark. 'nin
calismasindal, rs-fMRG incelemesi ile dil ile direk iliskili alanlarin gosterilebildigi,
direk dil ile iliskili olmayan singulat girus gibi sekonder dil alanlarinin ise gb-fMRG
ile tespit edilebildigi soylenmistir. Bizim ¢alismamizda da, rs-fMRG incelemesi ile tim
beyinde tespit edilen ortalama aktive voksel sayisinin dil yolaklarinda elde olunan
ortalama aktive voksel sayisina oranimnin gb-fMRG incelemelerine gére daha diisiik
olmasi bu bulguyu desteklemektedir.

KG-1, KG-2, KG-1&2 ve Resting state paradigmalarinin lateralizasyon indeks
analiz sonuglar1 degerlendirilmistir. Buna gore, gb-fMRG incelemeleri arasindaki
lateralizasyon uyumu (KG-1/KG-2) ve rs-fMRG incelemesi ile gb-fMRG incelemeleri
arasindaki uyum (KG-1/Resting state ve KG-2/Resting state) sonuglari benzerdir.
Gorev bazli fMRG incelemeleri, epilepsi cerrahisinde pre-operatif non-invaziv dil
lateralizasyonunun belirlenmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Birer gb-
fMRG incelemesi olan KG-1 ile KG-2 paradigmalar: arasinda bile hastalarin ancak
%>56’sinda lateralizasyonun yonii uyumlu olarak tespit edilebilmistir. Resting state
paradigmasi ile KG paradigmalari arasindaki uyum oranlari da bu sonug ile benzerdir
(KG-1 ile %48, KG-2 ile %52 uyum). Bu sonu¢ diger bulgulardan bagimsiz olarak
degerlendirildiginde, Resting state paradigmasinin lateralizasyon yonii belirleme
kuvvetinin KG-1 ve KG-2 paradigmalarina oldukg¢a yakin oldugunu goriilmiistiir. Hatta
KG paradigmalar1 arasindaki uyumsuzluklar1 gidermek amaciyla olusturulan KG-1&2
paradigmasinin, Resting state paradigmasi ile karsilastirmasinda ¢alismadaki en yiiksek
uyum orant goézlenmistir (%63).

Bradzil ve ark., Adcock ve ark., Billingsley ve ark.’lariin epilepsi hastalarinda
yaptiklar1 fMRG c¢alismalarinda; dil fonksiyonlari i¢in lateralizasyon indeksleri sag ve
sol hemisfer epilepsisi olan hastalarda ayr1 ayr1 hesaplanmis; sol hemisfer epilepsisi
olan hastalarda aktivasyonun daha simetrik oldugu ve lateralizasyon indekslerinin daha

diisiik oldugu tespit edilmistir.3>°%"! Bizim ¢alismamizda da KG-1, KG-2 paradigmalar1
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ile elde olunan ortalama LI degerleri sol-TLE hastalarinda, sag-TLE hastalarina gore
belirgin diisiik olarak hesaplanmis olup, sonuglar literatiirdeki veriler ile uyumludur.
Olusturulmus KG-1&2 paradigmasi ile elde olunan ortalama LI degeri de beklenildigi
gibi sol-TLE hastalarinda daha diisiik olarak hesaplanmistir. Rs-fMRG incelemesi ile
elde edilen ortalama LI degeri, literatiirdeki verilerin aksine sol-TLE hastalarinda daha
yiiksek olarak bulunmustur. Ancak hastalar1 sag ve sol-TLE gruplarina ayrirak yapilan
bu incelemede, 6rneklem boyutunun 6nemli derecede kiiciilmesi nedeniyle sonuglar
istatistiksel olarak anlamlandirilamamastir.

Springer ve ark. yaptigi genis Slgekli bir fTMRG ¢alismasinda®?, epilepsi
hastalarinda atipik dil lateralizasyonu oraninin normal popiilasyona gore daha fazla
oldugu; ayrica kiiciik yasta gegirilen kafa travmasi ve erken ilk nobet yast ile atipik dil
lateralizasyonu arasinda da anlamli pozitif iligski oldugu tespit edilmistir. Caligmamizda
gb-fMRG incelemesi ile hastalarin %22’sinde atipik dil lateralizasyonu tespit edilmis
olup literatiirdeki sonuglar ile uyumlu olarak normal popiilasyondan yiiksek oldugu
dikkati cekmistir. Sag ve bilateral hemisferik dominansiyi temsil eden atipik dil
lateralizasyonu oraninin rs-fMRG incelemesinde ise normal popiilasyondan olduk¢a
yiiksek oldugu, hastalarin yaklagik yarisinda goriildiigu dikkati ¢ekmistir. Bu sonug,
Zatorre ve ark'nin’? epilepsi hastalarinda wada testi ile elde ettigi %42,7 gibi oldukca
yiikksek atipik dil lateralizasyonu degerine yakin goriinmekle beraber, fMRG
caligmalarinda elde olunan sonuglar ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu dikkati
cekmistir. Erken baslangicli nobetleri olan hastalarda, ozellikle 5 yas altinda, dil
fonksiyonlarinin interhemisferik reorganizasyonu ile atipik olarak sag hemisferde veya
bilataral hemisferik temsil edildigi bilinmektedir. Doucet ve ark.’mmn yaptigi
caligmada*®, gb-fMRG incelemesi sonucunda sag ve sol-TLE hastalarinda agirlikl
olarak sol hemisferik dil lateralizasyonu tespit edilmis olup ortalama LI degerleri
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Literatiirdeki verilerin aksine hastalarin
sadece %4 ’iinde atipik dil lateralizasyonu tespit edilmis, bu sonu¢ ¢alismaya dahil
edilen hastalarin ortalama ndbet baslangi¢ yaslarinin yiiksek olmasina baglanmistir
(ortalama ndbet baslangi¢ yasi: 24). Bizim g¢alismamizda ise ozellikle sol-TLE
hastalarinin ndbet baslangi¢ yaslarinin diisiik oldugu tespit edilmistir (ortalama: 11,53).
Bu bulgudan yola ¢ikarak, gb- ve rs-fMRG incelemeleri ile tespit ettigimiz yiiksek
atipik dil lateralizasyonu oranlarinin diisiik ilk ndbet yast ve interhemisferik
reorganizasyonun bir sonucu oldugu disiiniilebilir. Ayrica, Doucet ve ark.’nin

caligmasinda tiim dil yolaklar1 kullanilmamis, her iki hemisferde Broca alanlarimni
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barindiran IFG’nin pars operkularis, pars triangularis ve pars orbitalis pargalar
iizerindeki aktive vokseller tespit edilmis ve LI analizi bu vokseller lizerinden
yapilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise LI analizinin hem Broca hem de Wernicke ile
iligskili Brodmann alanlarinda aktive olan vokseller {izerinden yapilmasi, elde olunan
farkli sonuglarin sebeplerinden biri olarak diisiiniilebilir. Ayrica, ¢calismaya dahil edilen
27 hastanin dordiiniin 6zgegmisinde kafa travmasi hikayesi saptanmis ancak bunlarin
ikisinin 5 yasindan Once gerceklestigi ortaya ¢ikmistir. Atipik dil lateralizasyonu ile
kafa travmasi hikayesi arasida klink a¢idan anlamli bir iligski saptanmamustur.

Koyama ve ark.’nin rs-fMRG kullanarak yaptiklar1 ¢alismada’, okuma ile
iligkili dil yolaklarinda tanimladiklari ROI’lerde agirlikli olarak bilateral aktivasyon
saptamiglardir. Bu ROI’ler ile g¢alismamizda voksel/ROI analizinde tanimlanan
alanlarin inferior frontal girus ve siiperior temporal girus gibi dil fonksiyonlari
acisindan yiiksek 6neme sahip bolgeleri ortak olarak kapsadig: dikkati cekmektedir. Bu
bilgiler, rs-fMRG ile saptadigimiz yiiksek atipik lateralizasyon oranini
desteklemektedir. Ayrica, Lee ve ark., Hacker ve ark., Muller ve ark., Tie ve ark., Zhu
ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismalarda’"’da rs-fMRG ile dil yolaklar: iizerinde secilen
ROI’lerde gorev bazli fMRG incelemeleri ile benzer aktivasyonlar gosterilmistir.
Ancak sol temporal ve inferior frontal bolgelerde net sol lateralizasyon elde
olunamamis, bilateral veya sag hemisferik aktivasyonlar izlenmistir.

KG-1, KG-2 ve Resting state paradigmalari, her hasta igin her iki hemisfer dil
yolaklarindaki aktive voksellerin x,y,z eksenlerindeki koordinatlari baz alinarak Dice
coefficient yontemi ile karsilagtirilmistir. Elde olunan Dice degerlerinin ortalamalari ve
bu ortalamalarin istatistiksel analiz sonuglariincelendiginde beklendigi iizere en iyi 3B
uzaysal benzerlik KG-1 ve KG-2 paradigmalari arasinda tespit edilmistir. Resting state
ile KG paradigmalar1 arasindaki benzerligin ise daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
Voksel/ROI analizi sonucunda her ii¢ paradigmanin dil yolaklari {izerinde aktive ettigi
ortalama voksel sayilari arasinda anlamli farklilik saptanmamasi ise bu bulgu ile
celisiyor gibi goriinmektedir. Ancak, bulgular birlikte degerlendirildiginde KG
paradigmalarmin kendi iglerinde (KG-1/KG-2) dil yolaklar1 {izerindeki benzer
noktalarda, Resting state paradigmasinin ise KG paradigmalarindan farkli noktalarda
aktivasyona neden oldugu sonucuna ulasilmaktadir. Bu ¢ikarim, daha 6nce belirtildigi
gibi Resting state ile gosterilemeyen dil ile sekonder iligkili alanlarin gb-fMRG
incelemeleri ile gosterilebilecegi hipotezini de dolayli olarak desteklemektedir. Ayrica

literatiirde rs-fMRG incelemesinin dil yolaklar1 {izerinde tespit ettigi voksellerin,
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gergek aktivasyon i¢in hazir bekleyen dnciil dil bolgeleri oldugunu belirten goriisler
bulunmaktadir. Resting state paradigmasinda, KG paradigmalar1 ile benzer sayida
ancak farkli lokalizasyonlarda elde olunan dil aktivasyonu da bu goriisii
desteklemektedir. Literatiirde gb- ve rs-fMRG incelemelerinin Dice coefficient analizi
ile ilgili az say1da ¢alisma bulunmaktadir. Tie ve ark.’nin yaptig1 calismada?, gb-fMRG
ve rs-fMRG incelemeleri yiiksek uzaysal benzerlik tespit edilmistir. Bu sonug ile
calisgmamizda saptanan sonuglar farklilik gostermektedir. Ancak arastirmacilar, rs-
fMRG incelemesinin analizinde ¢alismamizdan farkli olarak Independent Component
Analysis (ICA, Bagimsiz Bilesen Analizi) yontemi kullanarak secilen ROI alanlarindaki
aktive voksel kiimelerinin tiim hasta grubu icerisinde 6ne ¢ikmasini saglamiglardir.

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi Seed Based Correlation Analysis
(SCA) yontemi kullanilarak yapilmistir. Kullandigimiz yontemin avantaji, sectigimiz
ROI alanindaki voksel kiimelerinin diger alanlardaki voksel kiimeleri ile baglantisinin
gosterilebilmesidir. Ayrica tek seferde, secilen ROI alanlari ile fonksiyonel baglantisi
olan tiim yolaklar gosterilebilir, dolayisiyla hipotez basamaginda sorulan soruya direk
bir cevap elde edilebilir. Ancak bu yontemin dezavantaji; denekler arasi analize imkan
vermemesi, hasta bazinda sonu¢ vermesi nedeni ile tiim deneklerde sabit olarak olusan
uzaysal artefaktlarin (rezidii bag hareketleri, tarayici kaynakli artefaktlar gibi) etkisinin
ortadan kaldirilamamasidir. Denekler arasi inceleme yapilamamasimin bir diger
dezavantaji, segilen ROI bolgesinin diger alanlar ile fonksiyonel baglantisinin kuvvet
derecesinin gosterilememesidir. Bu sebeplerden dolay1 segilen ROI bdlgesinin dnemi
daha da kritik hale gelmekte olup bu yontem denege ve gdzlemciye ait potansiyel
hatalara agiktir. ICA yontemi ise denekler arasi incelemeyi yapabilmesi sayesinde
yukarida bahsedilen dezavantajlardan korunmustur. Bu yontem ile her denekte ortak
olarak farkli kuvvetlerde aktivasyonlar gdsteren voksel kiimeleri, bilesenler,
saptanabilmektedir. Ancak, bu yontemin ayni veri seti iizerinde farkli tekrarlarda farkli
sonuglar verebilmesi, ¢ok sayida saptanan bilesen 'den kag tanesinin kullanilacagina
gbdzlemcinin karar vermesi gibi dezavantajlar1 vardir. Ayrica bu yontem ile elde olunan
bilsenler tek bir fonksiyonel yolaga ait olmayabilir. Bundan dolayi, farkli fonksiyonel
yolaklar1 gosterebilmek igin farkli seviyelerde bilesenler kullaniimasi gerekmektedir.®®
ICA yontemi, tek/az sayida hasta lizerinde uygulamaya uygun degilken SCA yontemi
hasta sayisindan bagimsiz olarak uygulanabilir.

Calismamizin en Onemli limitasyonu secilen orneklemin kiiciikliigiidiir.

Ozellikle rs-fMRG ile elde olunan sonuglar, literatiirde yer alan sonuglardan yer yer
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farkliliklar gostermektedir. Ozellikle hastalar sag ve sol-TLE gruplarina ayrildiginda
orneklem boyutu daha da kiigiilmektedir. Bu noktada degerlendirme, paradigmalarin
analiz yontemine gore elde olunan ortalama sonuglar1 tizerinden yapilmistir. Daha genis
hasta populasyonlar1 iizerinde yapilacak calismalar ile elde olunan sonuglarin
gecerliligi arttirilabilir. Onemli bir diger limitasyon ise saglikli goniilliilerde olusan bir
kontrol grubunun bulunmamasidir. Saglikli insanlar ile epilepsi hastalarinda atipik dil
lateralizasyonu oranlarinda 6nemli farkliliklar oldugu bilinmektedir. Karsilastirdigimiz
paradigmalarin kontrol grubundaki sonuglari, paradigmalar arasindaki iliskilerin daha
iyi yorumlanmasina yardimci olabilir. Calismamizda hastalarin antiepileptik ilag
kullanim oOykiileri, 1Q seviyeleri, egitim diizeyleri ile ilgili kontrol gruplari
bulunmamaktadir. Ancak literatiirde yapilan calismalar®? gézden gegirildiginde bu
faktorlerin sonuglar lizerinde 6nemli bir etkisi olmadig: diistiniilmiistiir.

Diger bir sorun ise post-processing islemlerinde rutin kabul géren bir metod
bulunmamasi, farkli ¢aligmalarda farkli esik degerleri, filtrelerin ve ¢ok farkli yazilim
paketlerinin (Brainvoyager, AFNI, SPM, FSL vb.) kullanilmasi, dolayis1 ile farkli
sonuclar elde edilebilmesidir. Genel olarak goriintii elde olunum teknigi, ¢alismamizda
literatiirdeki diger caligmalar ile benzerdir. Post-processing, analiz islemlerinde ve
kullanilan yazilimda ise farkliliklar goéze carpmaktadir. Bu farkliliklarin sonuglart
etkileyebilecegi asikardir. Ancak, bu konuda tek bir dogru mevcut olmadigi i¢in, teknik
yaklagim farkliliklar1 gergek bir limitasyon olarak goriilmemelidir. Genis hasta
popiilasyonlarinda farkli teknikler karsilastirilarak yapilacak g¢alismalar neticesinde
post-processing islemleri icin standart bir yaklagim belirlenebilir. Bu farkliliklardan
ilki, calismamizda rs-fMRG incelemesinde High Pass Filter (HPF, Frequency Space
Filter) i¢in esik degerin 0,08Hz olarak kabul edilmesidir. 0,08 Hz ve altindaki degerler
filtrelenip ¢ikarilmstir. Literatlirde farkli ¢alismalarda farkli esik degerlerin kullanildig:
izlenmekle birlikte bir ¢cok ¢aligmada rs-fMRG analizi i¢in alt esik degeri olarak 0.01
Hz kullanilmistir. Kullandigimiz alt esik degerin daha yiiksek olmasi nedeniyle,
artefaktlar azaltilarak elde olunan aktive voksel haritalarinin spesifitesi artmig fakat
sensitivitesi diismiistiir. Ikinci olarak, c¢alismamizda cluster treshold (esik voksel
sayist) 4 olarak se¢ilmistir. Farkli ¢alismalarda bu konuda bir konsensus bulinmamakla
birlikte, bu deger genellikle 50 olarak kabul edilmistir. Sectigimiz bu esik deger ile
sensitivite artmakla birlikte bu defa artefaktlarin da artmasi nedeniyle spesifite
diismektedir. Tiim beyindeki ortalama aktive voksel sayilar1 yapilan diger ¢alismalar

ile karsilagtirlldiginda daha yiiksek olup, dil yolaklarindaki ortalama aktive voksel
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sayilarinin tim beyine oraninin daha az olmasi, kullanilan diistik esik degerinin bir
sonucu olarak degerlendirilmistir. Uciincii olarak, ¢alismamizda her ii¢ paradigmada
aktive voksellerin istatistiksel analizi SCA yontemi ile yapilmistir. Literatiirdeki giincel
caligmalarda, gb-fMRG incelemelerinde SCA yontemi yaygin olarak kullanilmakla
beraber rs-fMRG incelemelerinde genellikle ICA yontemi tercih edilmektedir. iki
yontem aras1 farkliliklardan yukarida bahsedilmistir. Dordiincii olarak, ¢alismamizda
dil lateralizasyonunun belirlenmesi amaci ile Broca, Wernicke ve bunlar ile iligkili
alanlardan olusan bir grup Brodmann sahasi ROI olarak sec¢ilmistir. Literatiirde bu
konuda da bir konsensus bulunmamaktadir. Kimi ¢alismalarda daha stabil sonuclar
veren Broca alani kullanilirken, kimi ¢alismalarda ise Broca ve Wernicke alanlar
birlikte kullanilmistir. Ayrica, Broca ve Wernicke alanlarini temsil ettigi diisiiniilen
Brodmann sahalar1 da biiyiik farkliliklar géstermektedir. Bazi calismalarda ise elde
olunan ortak aktivasyon haritalar1 {izerinde farkli uzmanlarin manuel olarak ¢izdikleri
ROI’ler kullanilmistir. Ancak, hangi yontemin dil lateralizasyonunu daha dogru
gosterdigi ile ilgili bir ortak goriis bulunmadig i¢in kullandigimiz ROI’lerin, 6zellikle
SCA yonteminin ROI segiminde potansiyel gdzlemci hatalarina agik olmasi nedeniyle,
sonuglarda farklillk yaratmis olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ozellikle, yukarida
bahsediligi sekilde on analiz sirasinda Broca alaninda Wernicke alanina gore

paradigmalar arasinda daha yiiksek uyum saptanmasi da bu ¢ikarimi desteklemektedir.
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6. SONUC

Calismamizda, cerrahi adayi epilepsi hastalarinda preoperatif donemde yapilan
rutin gorev bazli fMRG incelemesine resting state fMRG incelemesi de eklenmis, iki
yontemin birbirlerine olan {istlinliikleri ve lateralizasyon uyumlar1 karsilagtiriimistir.
Elde edilen bulgular 1s18inda, rs-fMRG incelemesinin dil yolaklarina daha spesifik
ancak gorev bazli fMRG incelemelerinden kismen farkli dil alanlarini gosteren bir
aktivasyon haritas1 sundugu diistiniilmistiir. Lateralizasyon indeks analizi sonucunda
hem gb- hem de rs-fMRG incelemeleri ile yiiksek oranda atipik dil lateralizasyonu
tespit edilmis olup, bu bulgu epilepsi hastalarindaki interhemisferik reorganizasyon
hipotezini desteklemektedir. Lateralizasyon uyumlar1 degerlendirildiginde ise rs-
fMRG ile gb-fMRG paradigmalarina benzer uyum oranlarinin tespit edilmis olmasi rs-
fMRG’nin klinik kullanilabilirligini desteklemektedir. Bu calismada, resting state
fMRG sonuglarinin gb-fMRG sonuglari ile karsilastirildiginda genel olarak anlamli
oldugu ortaya konmakla birlikte rs-fMRG incelemenin, tek hasta bazinda analizinin
yeterli olmayabilecegi, bu nedenle mutlaka gb-fMRG ile desteklenmesi gerektigi
diisiiniilmektedir. Rs-fMRG incelemesi, sahip oldugu avantajlar da diisiiniildiigiinde
oldukea pratik ve efektif bir yontem olup yakin gelecekte epilepsi cerrahisine aday

hastalarin degerlendirilmesinde ¢ok daha genis kullanim alanlarina sahip olabilecektir.
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8. OZET

Epilepsi kronik bir hastalik olup dil ve diger kognitif fonksiyonlar da
etkilenmektedir. Cerrahi tedavi secenegi, 6zellikle temporal lob epilepsi (TLE)
hastalarinda oldukga iyi sonuglar vermekte, operasyon sonrasinda hastalarin biiyiik
kisminda nobetler tamamen ortadan kaybolmaktadir. Dil fonksiyonlarina ait “eloquent
korteks”lerin haritalandirilmasi, epileptojenik odak ile fonksiyonel ve uzaysal
iliskilerinin degerlendirilmesi olas1 posteoperatif norolojik defisit riskini azaltmaktadir.
Bu calismanin amaci, TLE hastalarinda pre-operatif donemde dil fonksiyonlarinin
klasik gorev bazli ve ‘resting state’ fonksiyonel MRG teknikleri ile
degerlendirilmesidir. Calismaya 27 adet sag elini kullanan TLE hastas1 dahil edilmistir.
Pre-operatif rutin goriintiileme yontemlerinden sonra sirasi ile 3B yiiksek ¢oziintirliiklii
yapisal MRG, ‘resting state’ fMRG (rs-fMRG) ve gorev bazli fMRG (gb-fMRG)
gerceklestirilmistir. Gb-fMRG, iki adet kelime tiiretme paradigmasindan meydana
gelmektedir. Rs-fMRG’de ise hastalara herhangi bir gérev verilmemistir. Elde olunan
aktivasyon haritalar1 3B yapisal MR goriintiileri ile eslestirildikten sonra voksel/ROI,
Lateralizasyon indeks (LI) ve Dice coefficient analiz yontemleri ile degerlendirilmistir.
Gb-fMRG paradigmalart arasinda rs-fMRG incelemesine gore daha yiiksek uyum
dikkati ¢cekmekle birlikte tiim paradigma sonuclar1 genel olarak benzerdir. Hem gb-
fMRG hem de rs-fMRG ile yiiksek oranda atipik dil lateralizasyonu belirlenmistir.
Sonug olarak rs-fMRG hizli, uygulama kolayligi olan ve klinik uygulamada gb-fMRG

ile birlikte kullanilabilecek iimit vaad eden bir yontemdir.

Anahtar kelimeler: epilepsi, fonksiyonel MRG, resting state, dil lateralizasyonu
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9. SUMMARY

PRESURGICAL EVALUATION OF LANGUAGE FUNCTIONS WITH
FUNCTIONAL MRI TECHNIQUES IN EPILEPSY PATIENTS

Epilepsy is a chronical disease affecting language and other cognitive functions.
Outcomes of surgical treatment are good especially in temporal lobe epilepsy (TLE)
patients, providing a seizure free life in most of the patients. Mapping of the language
eloquent cortex and defining its functional and spatial relations with the epileptogenic
focus can reduce the possibility of postoperative neurological deficits. The main
purpose of this study is to evaluate the language functions of TLE patients prior to the
surgery with conventional task based and resting state fMRI methods. 27 right handed
TLE patients were included in the study. High resolution 3D structural MRI, resting
state fMRI (rs-fMRI) and task based fMRI (tb-fMRI) were acquired respectively after
the routine preoperative imaging workshop. Th-fMRI was composed of two different
word generation tasks. There was no task given to the patients in the rs-fMRI.
Activation maps were evaluated with voxel/ROI, Lateralization Index and Dice
coefficient analysis methods just after the coregisteration with high resolution 3D
structural MR images. Although there was a higher degree of consistency found
between tb-fMRI paradigms, results of all three paradigms were mostly well correlated.
High percentages of atypical language lateralization were found with both tb- and rs-
fMRI. As a result, rs-fMRI is a promising technique with its quick, easy-to-use nature

but it should be combined with th-fMRI in clinical use.

Key words: epilepsy, functional MRI, resting state, language lateralization
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