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I1l. OZET

AMAC: Hipokampal skleroz (HS), temporal lob epilepsisi (TLE) nedeniyle cerrahi yapilan
hastalarda en sik goriilen néropatolojik bulgudur. Direncli epilepsi sebebiyle opere edilen HS
vakalarinda %060-90 oraninda ndbetsiz yasam saglanmaktadir. Uluslararas1 Epilepsiyle
Miicadele Birligi (ILAE) 2013 yilinda Hipokampal Skleroz ’da spesifik hiicre kayiplarina
dayanan bir siiflama ortaya cikarmistir. Bu calismada hedefimiz HS vakalarmin klinik
oOzellikleri ve prognozlar1 ile ILAE histopatoloji siniflamasi arasinda bir iliski olup
olmadigini arastirmaktir.

YONTEM: Meziyal Temporal Lob Epilepsi tanistyla opere edilen direngli epilepsi hastas
100 vaka ¢aligmaya dahil edildi. Tiim hastalar en az 1 yil takipliydi (1-13 yil). Tiimiiniin
sosyo-demografik ozellikleri, 6zgegmisleri, soy ge¢misleri, post-operatif ndbet gegirme
durumunu 6lgen ILAE ve Engel epilepsi skorlari, tani testleri kaydedildi. Ayn1 zamanda
timiiniin patolojik spesmenleri yeni semi-kantitatif ILAE simiflamasina goére tekrardan
incelenerek siniflandirildi. Klinik veriler ve HS-ILAE gruplar arasinda anlaml bir iliski
olup olmadigina istatistiksel olarak bakildi.

BULGULAR: Hastalarin 36’s1 erkek 64’1 kadindi. Ortalama takip siiresi 6,5 yild1 (1-13).
Vakalarin %75’1 HS-ILAE Tip 1, %19’u HS-ILAE Tip 2 %6’s1 Tiplendirilemez olarak
saptandi. 3 vakada FKD3A (Fokal Kortikal Displazi) saptandi. Gruplarin operasyon sonrasi
uzun siireli ILAE ve Engel epilepsi skorlar1 ile HS-ILAE tipleri arasinda anlamli bir iligki
yoktu. Yine ilk tetikleyici olay ve HS-ILAE tipleri arasinda da bir iliski saptanmadi. Lezyon
tarafi Sag olanlarda HS-ILAE Tip 2 orani yiiksekti. Ayrica nébet baslangi¢ yasi erken, nobet
gecirdigi siire uzun olan hastalarda HS-ILAE Tip 1 oran1 yiiksekti.

SONUC: Hipokampal sklerozda amigdalohipokampektomi cerrahisi nobet kontroliinde
vakalarin en az ligte ikisinde nobet kontrolii saglamaktadir. HS un histopatolojik bulgular;
epileptojenisite ve prognozun daha iyi anlasilmasinda bize yardimci olabilir. ILAE histo-
patoloji simiflamasi ile klinik ve prognostik faktorlerin iliskileri zamanla daha da
netlesecektir. Calismamiz nobet baslangi¢ yasi, siiresi ve lezyon tarafi ile HS-ILAE tipleri
arasinda iligki saptamigtir. Daha genis serilerde bu iligkilerin kuvvetlendirilmesi
klinisyenlere fayda saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hipokampal Skleroz, Epilepsi, Temporal Lobektomi, ILAE Siniflamas1

fletisim: ozanhasim@hotmail.com



IV. ABSTRACT

OBJECTIVE: Hippocampal sclerosis (HS) is the most common neuropathological finding
in patients undergoing surgery for temporal lobe epilepsy (TLE). Approximately %60-90
patients operated for HS live without seizure. In 2013, the International League Against
Epilepsy (ILAE) reported a classification based on specific cell losses in Hippocampal
Sclerosis. Our aim was to investigate the relationship between clinical features and prognosis
of the HS cases and ILAE histopathology classification.

METHODS: 100 patients with refractory epilepsy who were operated with the diagnosis of
the Mesial Temporal Lobe Epilepsy were included in the study. All patients followed-up for
at least 1 year (1-13 years). Socio-demographic characteristics, clinical and family history,
post-operative ILAE and Engel epilepsy scores and diagnostic tests were recorded. At the
same time, all of the pathological specimens were classified according to the new semi-
quantitative ILAE classification. Significant statistical relationship was investigated
between clinical data and HS-ILAE groups.

RESULTS: There were 36 male 64 female patients. The mean follow-up period was 6.5
years. 75% of the cases were HS-ILAE type 1, 19% HS-ILAE type 2 6 % were non-typable.
FKD3A (Focal Cortical Dysplasia) was detected in 3 patients. There was no significant
relationship between long-term ILAE and Engel epilepsy outcome scores and HS-ILAE
types. There was also no correlation between initial precipitating injury (IPI) and HS-ILAE
types. The HS-ILAE Type 2 ratio was high on the right-sided cases. In addition, the HS-
ILAE Type 1 ratio was high in patients with early seizure onset and long duration of

epilepsy.

CONCLUSION: Amygdalohippocampectomy surgery in hippocampal sclerosis provides
seizure control in at least two-thirds of cases. Histopathological findings can be helpful in
understanding the epileptogenicity-prognosis of HS. The relationship between ILAE
histopathology classification and clinical factors will become more obvious in the future.
Our study found a relationship between onset age of epilepsy, epilepsy duration, lesion side
and HS-ILAE types. Reinforcement of these relationships in larger series will benefit
clinicians.

Keywords: Hippocampal Sclerosis, Epilepsy, Temporal Lobectomy, ILAE Classification

Correspondence: ozanhasim@hotmail.com



V. KISALTMALAR

ATL : Anterior Temporal Lobektomi

BT : Bilgisayarli Tomografi

CA : Amon Boynuzu (Cornu Amonis)

DNET : Disembriyoplastik Noroepitelyal Timor
EEG : Elektroensefalografi

FKD : Fokal kortikal Displazi

GFAP : Glial Fibriler Asidik Protein

HS : Hipokampal Skleroz

ILAE : Uluslararasi Epilepsi ile Miicadele Birligi

(International League Against Epilepsy)

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRS : Manyetik Rezonans Spektrografi

MTS : Meziyal Temporal Skleroz

MTLE : Meziyal Temporal Lob Epilepsisi

NPT : Noropsikolojik Test

PET-CT : Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarli Tomografi

(Computerize Tomography)
SPECT : Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi
(Single Photon Emission Computed Tomography)

TLE : Temporal Lob Epilepsisi
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi, Diinya Saglik Orgiitiine gore prevalansi %0,5-1 dolayinda olan ve
yaklasik 50 milyon insanda goriilen olduk¢a yaygin norolojik bir hastaliktir. Anormal
beyin desarjlar1 ve buna bagli c¢esitli ani noérolojik semptomlar hastalifin temel
karakterini olusturur. Tedavide medikal ve cerrahi yontemler kullanilmaktadir.
Hastalarin bir kismina medikal tedavi ile ndbet kontrolii saglanabilirken yaklasik
%20- 40’1 medikal tedaviye ragmen nébet gegirmeye devam eder (1). Medikal
tedaviye direngli epilepsi psikososyal islev bozukluklarina, sosyal erezyonlara,

diisme hatta 6liimlere sebebiyet verebilir (2).

Epilepsi etiyolojisi i¢cinde Temporal lob epilepsileri olduk¢a énemlidir. Tim
nobetlerin yaklasik %22’si, parsiyel nobetlerin ise %60°1 temporal lob kaynaklidir
(3). Bu bolge patolojileri ¢ok ¢esitli olmakla beraber Hipokampal Skleroz veya
Meziyal Temporal Skleroz en sik goriilen patolojidir ve kendine has 6zellikler tasir

[laca direngli meziyal temporal lob epilepsileri igin prototip olarak kabul edilir.

Hastaligin kendine 6zgii semiyolojisi ve klinik seyri vardir. Yapilan efektif
cerrahi sonrasit %60-90 diizeyinde tam ndbet kontrolii saglanir (4). Hipokampal
skleroz histo-patolojik olarak néron kaybi ve gliozis ile seyreden bir hastaliktir.
Yillar icinde bu histopatolojik durum farkli smiflandirmalara dahil olsa da
Uluslararasi Epilepsiyle Miicadele Birligi yani ILAE (International League Against
Epilepsy) alt komisyonu 2013 yilinda klinisyenlerin kullanimina yeni bir histo-
patolojik hipokampal skleroz siniflamast sunmustur. Bu smiflamaya gore
Hipokampal Skleroz temel patolojisi ii¢ tip olarak belirlenmistir. Ek olarak tam

smiflandirilamayan ti¢ tip daha eklenmistir (5).

Bu ¢alismada amacimiz, ilaca direngli meziyal temporal lob epilepsisi nedeni
ile opere edilen ve operasyon sonrast patolojisinde Hipokampal Skleroz saptanan
hastalarin, patolojik orneklerinin ILAE tarafindan yayinlanan Hipokampal Skleroz

Siniflamasi esliginde yeniden degerlendirilmesi ve mevcut siniflamanin; hastaya ait



demografik veriler, prognoz, post-operatif nobetsiz yasam siiresi, epilepsi baslangic
yasi, epileptik nobet gecirdigi siire ile uyumlu olup olmadigini retrospektif olarak

arastirmak ve bu konuda literatiire katki saglamaktir



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Epilepsinin tarihi en az 5000 yilliktir. Bu siire i¢inde binlerce aragtirmaci ve
hekim epilepsi ile ilgili bir¢ok calisma yapmistir. Antik donemde epilepsi tedavisi
icin bitkisel trilinler, yasam stili degisiklikleri ve beslenme bigimleri kullanilmstir.
Neolitik doneme ait ilk epileptik vakalarda trepanasyon yapildigina dair de kanitlar
vardir (6). Meziyal Temporal Lob Epilepsisinin varligmna dair ilk bulgular ise
binlerce yil 6ncesinde 18. Misir Hanedanligina ait hiyerogliflerde saptanmustir (7).
Modern gaglara yaklastik¢a orta ¢ag ve Ronesans donemlerinde de o6zellikle post-
travmatik ve ¢Okme fraktiirii sonras1 gelisen epilepsilerde trepanasyon ve kemik
defekt onariminin kullanilmis oldugunu gérmekteyiz (8). Epilepsi cerrahisi ile ilgili
ilk modern yaklasim ise 19. Yy.’in sonlarina dogru Victor Horsley tarafindan
yapilmistir (6). Temporal lob epilepsisine dair ilk modern bilgileri ise Jasper ve
Penfield 1930 yilinda tammlamustir. ilk defa Meziyal Temporal yapilarin
rezeksiyonu, epilepsi tedavisinde &nemlidir sonucuna onlar varmistir (9). Ilaca
direncli epilepsi sendromunda ilk temporal lob rezeksiyonu serisi 1950 yilinda
Penfield and Flanigin tarafinca yaymlanmistir (10). Bu ¢alismada hasta segimi; nobet
bicimine, EEG ve pnomorontgenografik kanitlara gore yapilmis olup, hastalarin
yiizde 53’tinde tam kiir saglanmistir. Geri kalan ylizde 25°te ise cerrahiye deger
oranda nobet miktarinda azalma saptanmistir. 1953 yilinda William Scoville isimli
bir cerrah ilaca direngli epilepsisi olan bir hastada bilateral meziyal temporal lob
rezeksiyonu yapmis olup hastada tam epilepsi kontrolii saglamistir. Ama hastada
kabul edilemeyecek diizeyde hafiza bozuklugu gelismis oldugu icin yontem terk
edilmis ve sonraki dekadda calismalar cerrahinin hafizaya etkisi {izerine
yogunlagmistir ~ (11).  Yillar igerisinde  video-elektroensefalografi (EEG)
monitorizasyon, Wada testi, Noropsikolojik Degerlendirmeler, Bilgisayarli
Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Goriintilleme, Single Photon Emission

Computerized Tomography (SPECT), Pozitron Emisyon Tomografisi, Fonksiyonel



Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) ve invazif EEG goriintiilemenin bulunmasi
ile giinlimiizde Temporal Lob Epilepsi hastaliginda tani koyma, dogru tedavi ve

prognoz tayininde dnemli kolayliklar saglanmistir (8).

Tarihsel sirasiyla 5 ana teknikle Temporal Lob Epilepsi Hastaligina yonelik

cerrahi islem yapilmaktadir.

1- Anterior Temporal Lobektomi: ilk uygulanmaya baslanmis altin standart
tekniktir.

2- Selektif Amigdalohipokampektomi: 1980 yilinda Yasargil tarafindan
gelistirilmistir (12).

3- Stereotaktik Radyocerrahi: 1951 yilinda kullanima giren Radyocerrahi
yontemi temporal lob epilepsisinde ilk kez 1992 yilinda Heikkinen ve arkadaslarinca

uygulanmistir (13).

4- Stereotaktik Termo-Lazer Koagiilasyon: 2015 yilindan beri uygulanmaya

baslanmis bu yontemde kesin sonuglar i¢in hala ¢alismalar devam etmektedir (14).

5- Noromodiilasyon Cerrahisi: 1997 yilindan beri kullanim onay1 alan Vagal
Sinir Stimilatérii’niin yan1 sira son zamanlarda ortaya c¢ikmig Derin Beyin
Stimulasyonu teknigi heniiz erken evre arastirmalar asamasindadir. Bu cerrahilerin

rezeksiyon cerrahisinin heniiz alternatifi olmadigi kanisi siirmektedir (15).



2.2. EPILEPSI
2.2.1. Tanmim

Nobet, beyindeki epizodik, asir1 ve diizensiz ndronal aktiviteye isaret eden bir
semptomdur (16). Geleneksel olarak nobetler parsiyel ve jeneralize olarak
simiflandirilmigtir. Parsiyel ndbet, serebral hemisferin bir bolgesine lokalize olan
anormal noral aktiviteye ve ayirt edilebilir fokal veya lokalize bir baslangicina
karsilik gelir. Biling bozuklugu bulunmadiginda bu durum basit parsiyel nobet olarak
adlandirilir. Biling bozuklugu ile iliskilendirildiginde kompleks parsiyel nobet olarak
adlandirilir. Parsiyel bir nobet tiim viicut geneline yayilirsa, “sekonder jeneralize

nobet” olarak adlandirilir.

2.2.2. Direncli Epilepsi

Yeterli antiepileptik tedaviye ragmen ndbetsiz yasama donemeyen yiiksek
miktarda epilepsi hastas1 vardir. Bu hastalar tiim epilepsi vakalarinin %30 ‘una
tekabiil eder. Bu grup “Medikal tedaviye refrakter” ‘“Farmakorezistan” veya
“Direncli Epilepsi” olarak tanimlanir. Bu grubun tanimlanmasi ve tedavisi i¢in ILAE
2010 yilinda bir komisyon kurmustur. Bu komisyonun raporuna goére; uygun olarak
secilmis ve tolere edilebilen iki veya daha fazla anti-epileptik kullanimina ragmen
tam nobet kontrolii saglanamamasma direngli epilepsi denir (17). Yapilan
aragtirmalar MTLE (Meziyal Temporal Lob Epilepsisi) sendromu olan hastalarda
epilepsiyi olusturan pato-fizyolojik durumun ilk etkilenmeden sonra progresif olarak
arttigin1 diisiindiirmektedir. Bu hasta grubu baslangigta medikal tedavi ile kontrol
altina alinabilirken zamanla medikal tedaviye refrakter hale gelirler. Bu yiizden
MTLE sendromu olan vakalarinin ¢ogunda direngli epilepsi vardir veya gelisecektir.
Bu sebeple cerrahinin geciktirilmesinin mantikli bir izah1 olmadigi savunulmaktadir

(18).

2.2.3. Epilepsi Simiflamasi

Parsiyel nobetler epilepsili hastalarda en sik goriilen ndbet tiirtidiir. Kompleks
parsiyel nobetler basit parsiyel nobetlerden daha sik goriiliir, ancak ¢ogu kompleks
parsiyel ndbet basit parsiyel nobetler olarak baslar. Basit parsiyel nobet geciren

hastalar, nobet boyunca uyanik kalir ve bazi hastalar kriz boyunca bile konusabilirler.



Bebeklerde, bilissel ve konusma giigliigli ¢eken hastalarda basit nobetleri, kompleks
parsiyel nobetlerden ayirt etmek zor olabilir, zira biling bozulmasmin bu hastalarda
degerlendirilmesi zordur. "Aura" terimi, bilincin kaybolmasindan 6nce veya ndbet

sonrasi saglam olan, bir ndbetle ortaya ¢ikan isaret ve semptomlar1 ifade eder.

Jeneralize epileptik nobetler ise her iki hemisfere ayni anda yayilan epileptik
desarjlardir. Jeneralize nobetlerde, bazen belirgin bir baslangi¢ bolgesi olsa da yer ve
taraf her bir nobette degisiklik gdsterebilir. Geleneksel olarak jeneralize ndbetler,

tonik, klonik, tonik-klonik, atonik ya da absans bigiminde goriilebilirler.

Geleneksel yaklagimin yani sira ILAE 2017 yilinda epilepsileri Sekil 1. deki
gibi siniflamistir (19). Bu yeni siniflamaya gore klinisyenlerin epilepsiyi tanimlarken
lic asamada ilerlemesi gerektigi belirtilmistir. Birinci asamada nobet tipi ii¢ ana
baglikta toplanir; Parsiyel, Jeneralize ve Bilinmeyen tipler. Bu asamada hastanin
klinik prezentasyonu tipi belirlemede yeterlidir. ikinci asamada ise epilepsi tipi
belirlenir. Burada sadece klinik gozlem degil EEG bulgular1 da gereklidir. Son
asamada ise Epilepsi sendromu tanimlanmalidir. Bu da etiyolojiye yonelik ileri

incelemeleri gerektirir.

Epilepsinin etiyolojisi oldukca genistir. ILAE’ye gore alti ana baslikta
incelenir. Bunlar; Yapisal, Genetik, Metabolik, Infeksiydz, Immun ve Idiopatik
patolojilerdir. Bu ana bagliklar igerisinde hiyerarsi yoktur ve bazi epilepsiler birden
fazla grup igerisinde olabilir (19). Yapisal etiyolojiler tiimorler, travma, inme,
hipokampal skleroz, vaskiiler ve gelisimsel anomaliler, Tiiberoskleroz, Rasmussen
Ensefaliti, Hipotalamik Hamartom gibi hastaliklardir. Genetik etiyolojiler ise
oldukca ¢esitli olmakla beraber altinda yatan genetik mutasyondan direkt olarak
kaynaklanmalidir. Ornek olarak Benign Ailesel Neonatal Epilepsi sendromu, Dravet
sendromu gibi hastaliklar sayilabilir. Metabolik etiyolojiler; porfiri, {iremi,
aminoasidopatiler veya piridoksine bagli bozukluklar gibi tiim viicutta ortaya ¢ikan
belirtiler veya biyokimyasal degisiklikler ile iyi tanimlanmis bir metabolik bozukluga
isaret etmelidir. Bu alandaki hastalik spektrumu olduk¢a genis olmakla beraber her
gecen gilin tanimlanan hastalik sayis1 artmaktadir. Enfeksiyoz patolojiler diinyada en

yaygin goriilen epilepsi sebebi oldugu distintilmektedir (20). Tiim menenjit ve



ensefalit tiirleri epilepsiye sebep olabilirken 6zellikle norosisterkozis, tiiberkiiloz,
HIV, serebral sitma, subakut sklerozan panensefalit, serebral toksoplazmoz, Zika
viriisii ve Sitomegaloviriis gibi konjenital enfeksiyonlar yaygin bir sekilde epilepsiye
yatkinlik gosterebilir. immiin bir hastaliga bagli epilepsiler ise direkt olarak beyinde
otoimmiin bir inflamasyon sonrasi gelismis epilepsileri kapsar. Anti-NMDA (N -
metil - d - aspartat) reseptdr ensefaliti ve anti - LGI1 ensefaliti bu basliga 6rnek
olarak verilebilir (21). Idiyopatik epilepsiler ise aslinda heniiz sebebi bulunamamus

epilepsiler olarak tanimlanmalidir (19).

Fokal Jeneralize || Bilinmeyen
Baslangich | | Baslangich || Baslangicli

Uyanik/Uyanikiig Bozulmus

TONIK-KLONIK*
TANIMLANAMAYAN
.

. AN AN v

Sekil 1: Epilepsinin siniflama asamalar1. Klinisyenler once gozlemsel olarak
ndbet tipini belirlemeli, daha sonra epilepsinin tipine yonelik klinik ve laboratuvar
degerlendirmesi yapmasi gerekmektedir.



2.3. TEMPORAL LOB ANATOMISi

Temporal lob anatomisi yazarlar tarafindan farkli isimlendirmeler alt
basliginda incelenir. Lateral ve Medial Temporal Lob en sik kullanilan tanimlama
olurken, Kortikal ve Meziyal veya Korteks ve neo-korteks olarak adlandirmalar da

mevcuttur.

2.3.1. Lateral Temporal Lob

Bu tabir aslinda Meziyal olmayan temporal alanlar1 anlatmaktadir. Temporal
lobun Siiperior, Lateral ve Bazal ylizeyini kapsar. Bu nedenle terminolojide tartigma
vardir. Temporal lob; frontal ve pariyetal lobdan silviyan fissiir ile, oksipital lobdan
oksipito-temporal fissiir ile ayrilir. Temporal lobun lateral yiizeyi siiperior ve inferior
temporal sulkus tarafindan boliliniir, boylece siiperior, orta ve inferior temporal
giruslar belirlenmis olur. Bazalde ise kollateral sulkus ile fusiform girus

parahipokampal girus boliiniir.

Temporal lob, sfenoid kemigin biiyiik kanadi tarafindan alt tarafta sinirlanan
orta kranial fossada yer alir. Lateralde ise temporal kemigin petr6z ve skuaméz kismi
ile pariyetal kemik tarafindan smirlanir. Sfenoid, pariyetal ve skuamoz temporal
kemiklerin i¢ yiizeylerindeki oluklardan orta meningeal arterin dallar1 geger ve
fusiform girusun altinda foramen spinosum yoluyla kraniyal bosluga girer.

Tentoryum serebelli, temporal lobun posterior ve medial kisimlarinin altinda yer alir

2.3.2. Medial Temporal Lob

Hipokampiis, amigdala, unkus, dentat girus, parahipokampal girus, subikulum
ve entorhinal korteks gibi yapilardan bahsedilmektedir. Norogelisimsel agidan

meziyal temporal lob tanimlamas1 daha dogrudur.

a. Hipokampiis: Temporal hornun medial tabaninda bulunur. Ug¢ béliimden
olusur Bunlar bas, gévde ve kuyruktur. Mediyalinde fimbria ile yapisiktir ve fimbria,
fornix olarak orta beyine dogru ilerler, bu da papez halkasinin temel baglantisini
olusturur. Lateralde temporal hornun tabaninin lateral kismiyla bitisiktir. Kollateral
eminens ile bu yapidan ayrilir. Gévde kismi koroidal fissiir ve koroid pleksusla

medial de komsuluk gosterir.



Hipokampiisiin dis1 alveus denen yapr ile kapliyken i¢ kismini Dentat Girus,
Cornu Amonis, (CA), Subikulum ve Entorhinal alan olusturur. Cornu Amonis adini
Antik Misir tanrist Amon’un boynuzundan almistir. CA hipokampiis i¢inde dort
segment olarak ayrilmistir. CA1 segmenti biiyiik bir piramidal néron toplulugudur ve
subikulum olarak devam eder. CA2 kompakt ve dar bir tabakadan olugsmustur. CA3
bolgesi CA2 den sonraki egri banttir. CA4 ise Dentat girusun hilusu i¢inde bulunur

(22). Hipokampiisiin histopatolojik illiistrasyonu Sekil 2’de gosterilmistir.

Entorinal
kortoks

Parahipokampal

girus

Sekil 2. Hipokampiisiin koronal kesitte illiistrasyonu

b. Parahipokampal girus: Temporal lobun bazal ve meziyal yiizeyleri
arasindaki  gecis bolgesinde bulunur. Anterior dan posteriora uzanir,
Anteromediyalde uncusu olusturmak i¢in arkaya dogru egilir. Posteriorda korpus
kallosumun spleniumunun hemen altinda siklikla anterior kalkarin sulkus ile kesisir.
Lateralde, parahipokampal girus posterior boliimiinde kollateral sulkus ile sinirlidir.
Bu; temporal horn tabaninin lateral kismina denk gelir. One dogru kollateral eminens

ve arkaya dogru kollateral trigon olarak ilerler (23).

c. Unkus: Unkus ismi "kanca" anlamina gelir. Parahipokampal girusun
anterior kismi mediyale ve posteriora katlanarak olusturur. Ikisi arasinda kalan

bosluga unkal notch veya reses denir (23).



d. Amigdala: Hipokampiis ile birlikte limbik sistemin ¢ekirdegini olusturur.
Mevcut konsept amigdalay1 iki par¢aya boler. Bunlar temporal lobda olan ana
amigdala ve basal forebrainin pargasi olan ekstra temporal amigdaladir. Temporal
amigdala, mediyalde unkus boyunca ona komsuluk eder. Siiperiorda globus pallidus
ile belirgin bir demarkasyon hatti olmadan birlesik halde bulunur. Inferiorda
hipokampiisiin basinin devami olarak bulunur ve genellikle hipokampiise yapisiktir
(23).

e. Entorhinal Korteks: Bu histolojik yapimnin epilepsi cerrahisinde major
oneme sahip oldugu diisiintilmektedir. Parahipokampal girusun 6n tigte birlik kismi
ve uncusun anterior ucunu kapsar ve hafice arkaya dogru uzanir. Amigdalayr bir
kabuk gibi sardig1 diisiiniilmektedir. Entorhinal alan alti katmanli mezokorteksten
olusur. Temporal, parietal ve frontal lob korteksi ile hipokampiis arasinda hem

efferent hem de afferent izokortikal baglantilari saglar (23).

2.3.3. Temporal Lob Arteryal Yapisi

Temporal lob hem karotid hem de vertebrobasilar sistemden kan alir. Internal
karotisin preterminal dali olan anterior koroidal arter, 6nce optik trakt daha sonra
koroid fissiir boyunca ilerler ve bu seviyede temporal lobun medial yiizeyini besler.
Fimbriyayi, stria terminalis ve kaudat niikleusun kuyrugundan ayirir. Anterior
koroidal arter tarafindan beslenen temporal lobdaki yapilar; parahipokampal girus,
unkus, amigdala ve lateral ventrikiiliin temporal hornundaki koroid pleksusun 6n
ucudur. Internal karotid arterin bir terminal kolu olan orta serebral arter, silviyan
fisslir tabanindaki insulay1 gegerek iist ve orta temporal girus ve temporal kutubun
korteksini besleyen dallar1 olusturur. Posterior serebral arter, oksipital lobu besleyen
kalkarin ve parieto-oksipital arterlere ayrilmadan 6nce iki ile dort temporal dal verir.
Posterior serebral arter temporal lobun alt yiizeyinin biiyilk bir kisminin

kanlanmasini saglar.

2.3.4. Temporal Lobun Vendéz Yapisi

Temporal korteksin ve beyaz cevherin vendz drenaji; siiperfisiyal orta

serebral vene, lateral sulkusun sisternine ve siiperfisiyal orta serebral veni, transvers
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siniis ile baglayan inferior anastomotik vene (Labbe veni) dogru bosalir. Amigdala,
hipokampiis ve forniks de dahil olmak iizere i¢ kismindan gelen kan, posterior
koroidal vene akar. Bu ven lateral ventrikiiliin koroid pleksusu ile birlikte uzanir,
yukar1 ve ileriye dogru giderek, internal serebral veni olusturmak icin
interventrikiiler foramenlerin hemen arkasindaki talamostriat ven ile birlesir. Sol ve
sag internal serebral venler posteriorda forniks ile korpus kallozum spleniumunun
enine fisslirleri arasinda uzanirlar, burada bazal damarlar ile birlesip biiyiik serebral
veni olustururlar ve straight siniise bosalirlar. Korteks ve frontal lobun i¢ kismindan
kan tasiyan bazal ven (Rosenthalin bazal veni), temporal lobun mediyali olan medial
ambient sistern i¢indeki subaraknoid boslukta bulunur (24).

2.4, TEMPORAL LOB EPIiLEPSIiSIi SEMiYOLOJISi

Temporal lob epilepsisi (TLE), temporal lobun anatomik odaklarinin bir veya
daha fazlasindan kaynaklanan ve komsu beyin dokusuna ndronal ara baglantilarla

yayilabilen bir epilepsi seklidir (25).

TLE iki ana gruba ayrilir: ilk ve en yaygin olan1 medial epilepsidir; buradaki
olay esas olarak hipokampiis, entorhinal korteks, amigdala ve parahipokampal girus
gibi medial yapilarda ortaya cikar. Ikinci tipte, lateral ya da neokortikal epilepsi
vardir. Buradaki sorun ise; iist, orta ve alt temporal giruslar, temporal-oksipital ve
temporal-parietal bileskeler ve gérme, isitme dil alanlarini igeren temporal korteksi
etkiler (26). Temporal lob epilepsisinin etiyolojisinde en sik saptananlar;
Hipokampal Skleroz, diisiikk gradeli tiimorler, kortikal gelisimsel malformasyonlar,
travma, enfeksiyon ve vaskiiler lezyonlardir. Vakalarin %5 ile %20‘sinde iki farkli
etiyoloji bulunabilir ve bu durum Dual-Patoloji olarak isimlendirilir (27). Etiyolojiler

Tablo 1. de ayrintili olarak incelenmistir (28).
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Tablo 1. Temporal Lob Epilepsileri Etiyolojileri

A. Temporal meziyal skleroz
B. Neokortikal epilepsi

1. Noronal go¢ defektleri

a. Laminasyon degisimleri

b. Heterotopik noronlar

c. Fokal kortikal displazi

N

. Enfeksiyonlar

. Bakteriyel menenjit

o o

. Ensefalit
. Serebral apse
. Paraziter enfeksiyonlar

. Kranial travmalar

A W o o

. Tiimorler

. Oligodendroglioma

o @

. Astrositom

¢. Meningioma

d. Glioblastoma

e. Gangliositoma

f. Disembriyoplastik noroepitelyal timor (DNET)
5. Vaskiiler malformasyonlar

a. Kaverndz anjiyom

b. Artero-ven6z malformasyon

6. Serebral enfarktiis / inme

7. Konjenital malformasyonlar

a. Porensefalik kist

b. Araknoid kist

c. Temporal ensefalosel

C. Ailesel temporal epilepsiler

1. Lateral temporal dominant epilepsi

2. Medial ailesel temporal epilepsi

Temporal lob epilepsilerinde epileptik semptomlar odak lokalizasyonuna gore
belirlenir. Bu bdlgenin nobet tipleri en sik kompleks parsiyel nobetler olmakla

beraber auralar, basit parsiyel ndbetler ve bunlarin spesifik 6zellikleri goriilebilir.
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Iktal ve post iktal periyodlara gore temporal lob epilepsilerinin de kendine has

ozellikleri olan bir semiyolojisi vardir (28).

2.4.1. Epileptik auralar ve basit parsiyel nobetler
2.4.1.1. Auralar

ILAE ye ait Siniflandirma ve Terminoloji Komisyonu'na gore biling kaybr ile
giden kisa siireli (5 ila 30 saniye arasinda) ve hafizada meydana gelen bir dizi

semptom ve belirtilere aura denir.

Viseral-Sensoryal veya Otonom Auralar:

TLE’de en sik goriilen otonom aura; abdominal ve epigastrik yiikselme
hissidir (29). Bu aura daha ¢ok mediyal temporal lob epilepsisinde goriilmektedir.
Buna ragmen TLE’ye 6zel bir bulgu degildir (30). Diger otonom fenomenler
solukluk, flushing, siyanoz, kalp ritimde degisiklikler, kusma, idrar kagirma,

piloereksiyon veya pupilla degisiklikleri olabilir (31).

Psisik Auralar:

Bu tip auralar TLE’ye karakteristiktir. Hafiza, hatirlama ve yasanmis
deneyimler gibi O6nemli noropsikolojik fenomenlerin yasanmasi durumudur.
Temporal lobun limbik sistem iliskisiyle agiklanmaktadir (32). Dort farkli sekilde
ortaya cikabilir;
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Dismnezik Fenomen: Hafiza carpikligidir. Deja vu, bulundugu yeri
tantyamama, olasilik hissi gibi belirtileri vardir. Lateralizasyon gostergesi olabilirler
(33).

Bilissel Fenomen: I¢ ve dis gerceklik algismin kayboldugu aura seklidir.

Zaman, mekan ve cisim algis1 bozulur.

Duygusal Fenomen: Ani duygu degisimleri ile karakterizedir. Panik atak,

liziintii, haz gibi diirtiiler olabilir.

Illiizyon ve haliisinasyonlar: Isitsel, gorsel ve vestibiiler yanilsamalari igerir.

Siklikla non-dominant lateral temporal lob bulgusudur (32).

2.4.1.2. Basit Parsiyel Nobetler:

Izole parsiyel nobetler TLE sendromunda tek basmna nadiren goriiliirler.
Semiyolojik olarak tipik degillerdir. Klinik bulgulara, semptomlara ve EEG

lokalizasyonuna bagli olarak basit parsiyel nobetler dort tipe ayrilabilir;
1- Fokal motor nobetler
2- Fokal duyu nobetleri
3- Otonomik ndbetler

4- Psikolojik ndbetler

2.4.2. Kompleks Parsiyel Nobetler

Olgularim %70'inde auradan sonra, sekonder jeneralizasyon ile birlikte veya
bagimsiz, degisken norolojik semptomatoloji ile iligkili bilin¢ kayb1 vardir ve bunu

bir postiktal konfiizyon donemi izler (29).
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iktal Dénem:

Otomatizma: Temporal epilepsili hastalarin %40 ila %80'ninde ndbet
sirasinda tipik otomasyonlar, 6zellikle oral ¢igneme, yutkunma ve manuel
otomatizma vardir. Oral ¢igneme ve yutma otomatizmalari, en sik amigdala ve

anterior temporal bolgeden kaynaklanir (29).

Dil Degisiklikleri: Diizgiin artikiile edilmis, anlamli ve linguistik olarak dogru
olan bu konusma bozuklugu iktal donemde ve post iktal donemde de goriilebilir. Bu
durum genellikle non-dominant tarafta angiiler ve supramarjinal girus yayilmi ile

iligkilendirilir (29, 34).

Tek Tarafli Distonik Postiir: Bu bir ekstremitenin zorla fleksiyonda veya
ekstansiyonda, rotasyona gelerek 10 saniyeden uzun siiren, dogal olmayan bir sekilde

durmasidir. Kokeni desarjin bazal ganglionlara dogru yayilmasina baglanmistir (35,

36).

Kafa Cevirme: Temporal nobetlerde ¢ok sik goriiliir, ancak bunlara 6zel
degildir. Gozler ve basin en az 10 saniye boyunca siirekli ve zorlu bir deviasyon
halinde durmasi, genel bir tonik-klonik konviilziyonun izledigi nobet bi¢imidir.
Desarjin Silviyan fissiirden frontal loba yayilimis oldugu konusunda goriis birligi

vardir (34).
Post iktal Donem:

Post iktal donemde fokal bulgular, ndbetin menseini yansitir, desarjin
yayilmas1 sirasinda etkilenen bodlgeden bagimsizdir ve bu nedenle biiyiik
lokalizasyon degerine sahiptir. Ornegin kisa siiren bir post iktal durum sag hemisferi
diistindiiriirken afazi ile kendini gosteriyorsa dominant hemisferi diisiindiirtir (34,

37).
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Mezial veya Medial TLE (MTLE) epilepsisi diger temporal lob
epilepsilerinden baz1 klinik farkliliklar gosterir. Esas olarak hipokampus amigdala ve
muhtemelen entorhinal, perirhinal ve parahipocamal korteks gibi komsu kortikal
bolgeler dahil olmak iizere temporal lobun mezial yonii boyunca belirgin bir sekilde
lokalize olan bir agdan kaynaklanan fokal ndbetlerin oldugu epileptik bir
bozukluktur (38). MTLE; menenjit veya ensefalit, disembriyoplastik noroepiteliyom,
benign tiimorler, kaverndz anjiyomlar, glioma, kortikal gelisim malformasyonlari
veya gliozis gibi altta yatan farkli patolojilerle iligkili olabilir. Meziyal Temporal
Skleroz (MTS) veya diger tabirle Hipokampal Skleroz (HS); eriskinlerde ilaca
direngli epilepsiye en sik sebep olan patolojidir ve ilaca direngli temporal lob epilepsi
sendromunun en biiyiik kismini olusturur (%80) (39, 40). Bu agidan bakildiginda,
HS'nin, s6z konusu donemin klinikoelektrofizyolojik anlamda ayri bir sendromu
olarak degil, daha biiyiik bir MTLE sendromunun alt tipi olarak kabul edilmesi
gerekmektedir (41). Fakat komplike febril ndbetlerde insidansinin artmasi veya diger
predispozan erken baslangigli hastaliklarla birliktelik gosterebilmesi, orta-geg
cocukluk doneminde nobetlerin baslamasi, auralarinin izole edilebilmesi, sekonder
generalizasyonun nadir olmasi, erken ergenlikte remisyon donemi olabilmesi,
ilerleyici kognisyon bozuklugu yapmasi ve ilaca direngli olmasi gibi spesifik klinik

ozellikleri HS’nin spesifik bir hastalik olmas1 yoniinde tartigma yaratmaktadir (42).

2.5. HIPOKAMPAL SKLEROZ

Hipokampal Skleroz ilaca direngli temporal lob epilepsilerinde en sik
rastlanan patolojidir (40). ABD’de ilaca direngli HS-TLE prevalansinin 1.000 kisi
basina 0,51-0,66 vaka oldugu ve tahmini insidansinin yilda 100.000 kisi basina 3,1 —
3,4 vaka oldugu disiiniilmektedir (43). Avrupa’da yapilan 5392 hastalik bir
calismada epilepsi sebebiyle herhangi bir cerrahi gegiren hastalarda HS oran1 %33,6,
HS ile birlikte dual patoloji oram1 %5,1 olarak saptanmistir (44). Ayni zamanda
Amon Boynuzu Sklerozu olarak da bilinir. Ozgiin bir histopatolojik durumdur ve
kendine has histopatolojik 6zellikleri vardir. Makroskopik olarak sert ve atropik bir
hipokampiis bulgusu vardir. Mikroskopik olarak karekteristik bir ndronal kayip
gozlenir ve gliozis olur. Noronal kayip temel olarak CA1, CA4 ve CA3 bdlgelerinde
olur (22).
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Klinik Ozellikler: Hipokampal skleroz tamisi koyulurken yapilan cesitli
testler hastaligin tanisinda olduk¢a yardimci olmakla beraber her zaman yeterli
olmayabilir. Bu nedenle hastaligin tipik klinik 6zellikleri iyi bilinmelidir. Aslinda
hastaliga spesifik bir isaret yoktur. Ama nobet gelisim siralamasi énemlidir. Tipik
sekans, karakteristik bir aura, bir tutulma reaksiyonu, biling degisikligi,

otomatizmadir. Bunlara diger iktal motor ve post iktal semptomlar eslik edebilir (41).

Tipik auralar; epigastrik yiikselme hissi, otonomik degisiklikler (aritmi,
genislemis pupiller, solukluk, yanma hissi), korku veya anksiyete, illiizyonlar, deja
vu, riiyada olma halidir. Daha nadir olarak hafiza degisiklikleri, vertigo, somato-

sensoryel degisiklikler goriilebilir (42, 45).

Biling degisikligi cok sik gozlenir. Aktivite azalmasi ve genel bir yanitsizlik
haliyle kendini gosterir. Tipik bir biling kaybi1 olmamasi nedeniyle terminolojide
“korunmus” “degistirilmis” biling kayb1 veya diskognisyon seklinde ifade

edilmektedir (46). Siklikla hemen 6ncesinde bir tutulma reaksiyonu goriiliir.

Otomatizmalar; genellikle oral (dudak-saplatma, ¢igneme, yutma) ya da el
hareketi (elleriyle oynama, kipirdanma, soyunma) gibi tekrarlayici motor

hareketlerdir. Kosmak ya da pedal ¢evirmek frontal lob yayilimlarinda goriilebilir

(41).
EEG Bulgulan:

Skalp Elektrotlari: Rutin EEG hipokampal skleroz olan hastalarda genellikle
normal veya non-spesifiktir. Fakat uzun siireli EEG monitérizasyonlarda %96
hastada tipik interiktal paroksismal bulgular vardir. Bu bulgular anterior temporal
keskin dalga- diken aktivitesi ve dalga yavaslamasidir (40). Skalp elektrodlart ile
yapilan EEG monitorizasyonunda %80’den fazla hastanin lateralizasyonu tespit
edilebilirken yiizde 13 hasta da cerrahi Oncesi derin beyin elektrodu kullanimi

gerekmektedir. Hastalarin %7’sinde ise lateralizasyon (taraf) tespit edilemez (41).

Derin Beyin Elektrotlari: Invaziv olarak siipheli bdlgeye yapilan bu EEG

goriintiilemede iki paternde EEG bulgusu saptanir. Birincisi; yiiksek frekansl, digiik
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amplitiidlii diken degisiklikleridir. (10Hz iizerinde) Ikincisi ise; diisiik frekansh
yiikksek amplitiidlii dalga-diken aktivitesidir (2Hz altinda). Bu paternlerin farkli

noropatolojik modellere ait olabilecegi diisiiniilmektedir (47).
Goriintiilleme Bulgular::

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG): MTLE'de HS'nin saptanmasinda
ve MTLE'de neoplazi, displazi, vaskiiler malformasyonlar, fokal akut ensefalit gibi
diger lezyonlarin ayirt edilmesinde olduk¢a duyarlhidir. HS'deki hipokampal MRG
anormallikleri iki tarafli olabilir, ancak ¢ogunlukla tek taraflidir. Bunlar; atrofi ve
atrofiye sekonder temporal horn genislemesi, doku mimarisinin bozulmasi,
hipokampiisiin baginin dijitasyon kaybi, T2’de sinyal artisi, T1’de sinyal azalmasidir
(48, 49). Bu degisiklikler amigdala korteks gibi ¢evre dokulara da uzanabilir. HS

tanisinda altin standarttir.

Proton manyetik rezonans spektroskopisi (proton-MRS): N-asetil-aspartati
(NAA) &lgerek ndronal biitiinliigiin korunup korunmadigini tespit edebilir. ipsilateral
ve kontralateral mezial temporal lob yapilarinda azalmis NAA / Cho-Cr orani

saptanir, ancak basarili cerrahi sonrasi kontralateral degisiklikler diizelebilir (50).

Radyoaktif izleyicilerin kullanildig:r Iktal-Spektroskopi, ndbet esnasinda

cekilir. Baglangic bolgelerini ve nobet yayilimini haritalandirir (48).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Antero-mezial temporal lob
hipometabolizmas1 HS’ye tipik bir paterni gosterir. Karsi hipokampiisde de
hipometabolizma gozlenebilirken HS olan tarafta daha fazladir. Genellikle talamus,
bazal gangliyon, insula, inferior frontal korteks ve lateral paryetal korteks de bu

esnada hipometabolizma gosterebilir (48).
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2.6. ILAE HIPOKAMPAL SKLEROZ SINIFLAMASI

Yillar iginde yapilan noropatolojik incelemeler HS’de hipokampal alt alanlar
ve bitisik temporal lob yapilan iginde farklt ndéronal hiicre kayiplarini tanimladi.
Devaminda birgok noropatolojik siniflama yillar i¢inde gelistirildi. Epilepsi siiresi
gibi zamanla iligkili faktorler (51), epilepsi baslangicindaki yas ve daha 6nceden
gecirilmis bir olaym varligi, 6zellikle karmasik ve uzamis febril nobetler (52-54)
derecesini etkilemesi muhtemel durumlar bu yillar i¢inde incelenmeye devam edildi.
Bu bilgiler 1s18inda ILAE noéropatoloji alt komisyonu 2013 yilinda klinisyenlerin
kullanim1 i¢in kantitatif 6l¢iimlere dayanabilecek bir noropatolojik siiflama sistemi
gelistirdi. Bu komisyonun raporu bu konu igerisinde ayrintili islenecektir (5). Bu
siniflamanin temel tasi Amon boynuzu bdlgelerine gére ndronal hiicre kayiplarini
6lgmektir. Bu hiicre kayb1 her zaman ileri gliozis ile birliktelik gosterir ve bu durum
yogun bir Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) boyanmasi yaratir. Bu siniflamaya
gore 3 tip hipokampal skleroz histopatolojik yapist tanimlamaktadir. Ayrica

kriterlerin tam karsilanmadigi 3 ek tipleme daha sonradan eklenmistir.

a. HS-ILAETip1

Bu en yaygin goriilen histopatolojik tiptir (%60-80). CALl segmenti ileri
diizeyde etkilenmistir ve %80 tizerinde hiicre kaybi bulunmaktadir. Bu tipte diger
segmetlerde de belli diizeyde néronal hiicre kayiplart saptanir. (CA2: %30-50, CA3:
%30-90, CA4: %40-90) Ayrica Dentat girus boyunca da %50-60 diizeyinde graniile
hiicre kayb1 vardir. Boylelikle bu tipe yaygin hiicre kayip paternli HS’da denilebilir
(55).

b. HS-ILAE Tip 2

CAl pre-dominant HS ismi de kullanilabilir. Predominant histopatolojik
goriiniim CA1 predominant ndronal hiicre kaybidir. Bu bolgede neredeyse hiicrelerin
%380’1 etkilenmistir. Diger segmentlerde %25’in altinda etkilenme bulunur. Goriilme

sikliginin %5-10 oldugu diisiiniilmektedir.
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c. HS-ILAE Tip 3

CA4 predominant hiicre kayb1 da denilebilir. Yaklasik CA4 segmentinde %50
oraninda hiicresel kayip vardir. Diger segmentlerde kayip %25’in altindadir. TLE
vakalarinin %@4-7.4 ilinli olusturur. Bu tip Rasmussen Ensefaliti veya bagka dual

patolojiler ile en sik beraberlik gosteren tiptir (56).

d. No-HS

Elektrofizyolojik olarak HS saptanan ama cerrahi spesmenlerde reaktif gliozis
disinda bagka bir bulgu saptanmayan %20’lik bir TLE sendromlu vaka grubu bu
simiflamaya alinmigtir. Hipokampal sklerozsuz gliozis grup ismi de kullanilmistir.
Vakalar igerisinde farkli derecelerde gliozis olmasi sebebiyle ilerideki ¢aligsmalara

konu olacaktir.

e. Fokal Kortikal Displazi 3A (FCD Tip 3A)

Fokal kortikal displaziler temporal lob epilepsilerinde olduk¢a yaygin olarak
saptanabilirler. Hipokampal sklerozda en sik goriilen dual patoloji fokal kortikal
displazidir (57). Bazen cerrahiye direngli HS vakalarinda hipokampiis Gtesine
uzanan dual bir patoloji saptanabilir. ILAE’nin bir baska komisyonu HS ile birlikte
goriilen fokal kortikal displazi vakalarini bu siniflama igine almistir (58). Bu ikili ile
ilgili ortak etiyoloji ve ortak bir hasarlanma patolojisi olup olmadigi konusunda bir

kanit bulunamamastir.

f. Fragmente HS

Bazi cerrahi girisim sekillerinden veya bazi cerrahlarin aliskanliklarindan
dolay1 tek parca olarak c¢ikarilamayan hipokampiis bu siniflama igine girer. Bu
durumda skleroz saptanmasi halinde probable hipokampal skleroz (Pro-HS) ismi de
kullanilabilir. ILAE cerrahlarin en azindan CA1 ve CA4 bolgelerini koruyarak islemi

yapmalarini onerir.

20



2.7. MEZiYAL TEMPORAL LOB EPIiLEPSIiSIi CERRAHISI

[laca direngli temporal lob epilepsisinde rezektif cerrahilerin artik yiiksek
kanit diizeyinde epilepsiyi kontrol altina aldigi kabul edilmektedir. Bu cerrahiler;
anterior temporal lobektomi, anteromedial temporal lobektomi, selektif
amigdalohipokampektomi ve stereotaktik yaklasimlardir. Anterior Temporal
Lobektomi (ATL) bu cerrahiler arasinda standart olanidir (59). Bu cerrahi sonrasi
ndbet kontrolii oran1 ¢ocuklarda ve eriskinlerde %60-90 arasindadir (4). Bu cerrahide
ortalama mortalite orant %0,5-1 arasindadir (59). Eriskin ve pediatrik serilerde
ortalama bildirilmis komplikasyon orani %3.8-26 arasinda degismektedir (60).
Bunlar igerisinde norolojik komplikasyonlardan disfazi (%3.7), kraniyal kafa ¢ifti
hasarlar1  (%3.2), Klinik stiperior quadrantanopsi, hemianopsi (%0.2-0.4) ve
postoperatif hemiparezi (%0.1-0.9) bulunmaktadir. Cerrahi komplikasyonlar;
hematom (%0,6), enfeksiyon (%0,5-1.3), intraserebral 6dem (%0,2), hidrosefali
(%0,1) ve BOS kagagidir (%0,2). Bildirilen néropsikolojik komplikasyonlar ise;
postoperatif depresyon (%5,5), psikoz (%2,3), ve hafiza gii¢liigiidiir (%8,8). (60-62)

Calismamiza  konu  olan  anterior  temporal lobektomi  ve
amigdalohipokampektomi teknigi standart olarak genel anestezi altinda supine
pozisyonunda yapilir (63). Bas horizontal plana yakin 60-70 derece karsi tarafa
deviye, zigoma en yiiksekte kalacak ve bas 15 derece ekstansiyonda olacak sekilde
fikse edilir. Cilt insizyonu ters soru isareti seklinde zigomanin altina inmeyecek
sekilde tragusun 1 cm Oniinde baslanir, pinna seviyesinden doniilerek frontalde sacl
deri sinirina kadar cilt insizyonu tamamlanir. Temporal kas kaudale dogru
subperiostal sekilde siyrilarak yatirilir ve oltalar ile tutturulur. Pterionun arkasinda
ufak bir frontal kemik de katilacak sekilde temporal kraniotomi flebi tek parca
halinde kaldirilir. Sfenoid ridge, turlanarak diizlestirilir. Dura anteriora yatirilarak

“U” seklinde agilir.

Neokortikal Rezeksiyon: Temporal lob eksizyon posterior siniri i¢in degisik
goriis ve yaklasimlar vardir. Dominant olmayan hemisfer i¢in 5,5-6 cm, dominant
hemisfer i¢in 4-4,5 cm civarinda bir mesafe anterior tipten itibaren orta temporal lob

tizerinde hesaplanir. Siiperior temporal sulkus boyunca pia koterize edilerek keskin
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sekilde acilir ve sulkus boyunca subpial sekilde ilerlenir. Sulkus bitiminde akmadde
boyunca dissektdr yardimi ilerlenerek kollateral sulkusa ulasilir. Posterior sinirda ise
rezeksiyon stiperior, orta, inferior giruslar boyunca tabana dogru ilerlenir ve ardindan
fuziform girus diseke edildikten sonra kollateral sulkusa ulasilir. Bu durumda,
parahipokampal girus, unkus, amigdala ve hipokampus medialde kalmig olarak
gozlenir. Burada oOnemli bir nokta; tabanda rezeksiyon yapilirken pianin
korunmasidir. Eger korunarak subpial rezeksiyon yapilirsa 6nemli noral ve vaskiiler

yapilarin hasar gérmesi engellenebilir.

Hipokampiis Rezeksiyonu: Buradaki ilk asama temporal horn igine girip
hipokampiisiin  gozlenmesidir. Temporal horn; ndronavigasyon yardimiyla
bulunabilir veya bazi anatomik noktalar kullanilabilir. Temporal horn; Anterior
poliin yaklasik 3 cm gerisinde tahmini olarak bulunmaktadir. Ayrica siiperior
temporal sulkustan bitiminden 1 cm igeridedir. Temporal horna girildiginde
parahipokampal girus medial ve siiperiorda, kollateral girus medialin hemen i¢

kisminda yer alir. Hipokampiisiin en blok rezeksiyonu 4 asamada yapilir.

1-Anterior Diskonneksiyon: Hipokampus basi unkal resesin anterior ve
inferiorundan serbestlestirilir. Bu esnada amigdalanin bir kismu da eksize edilmis

olur.

2- Medial Diskonneksiyon: Koroidal fissiiriin lateralinde kalacak sekilde
hipokamiis fimbriadan ayrilir. Koroidal fissiir lateralinde galismak ndrolojik defisit

gelismesini onler.

3- Posterior Diskonneksiyon: Koroidal fissiiriin lateralinden tentoryuma

dogru diskonneksiyon yapilir.

4- Lateral Diskonneksiyon: Temporal lobektomi bu bolgede yapildig: i¢in
zaten burasi i¢in ayrica bir girisim yapilmadan parahipokampal girus ve amigdala ile
birlikte hipokampiis en blok eksize edilir (64). En blok ¢ikarimda 2,5 cm’nin altina

diistilmemesi onerilmektedir.
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Amigdalektomi: Amigdala ¢ikarilmasi cerrahinin son agamasini teskil eder.
Amigdala 6n kisminda unkus ile kaynagirken, siiperior kismi sinirlari net olmayacak
sekilde globus pallidus ile komsuluk gosterir. Unkus anterior kismindan itibaren
subpial siyrilirken pia altindan 3. Sinir gorilir ki bu durum anterior kisminin

cikarildigini gosterir.

Cerrahi sonrasi nobet sikligini degerlendirmede yillar i¢erisinde bircok 6lgek
kullanilmis olup giliniimiizde en stk ENGEL ve ILAE Epilepsi kalsifikasyonlari
kullanilir (65, 66). Bu siniflamalarin ayrintilart Tablo 2°de ayrintili agiklanmustir.
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Tablo 2. ILAE ve Engel postoperatif siniflamalari

ILAE CERRAHI EPILEPSI ENGEL CERRAHI EPILEPSI
SINIFLAMASI SINIFLAMASI
1. Tamamen nobetsiz, aura yok 1. Cerrahiden sonra disabilite

yaratan nobet yok®
A. Cerrahiden beri tamamen
nobetsiz

B. Disabilite yaratmayan basit
parsiyel ndbetler

C. Birkag tane disabilite yaratan
ndbet

D. Illag kesimi sonras1 jeneralize
ndbetler

2. Sadece aura. Bagka nobet yok

3. Yilda 1-3 ndbet giinii + aura 2. Seyrek disabilite yaratan
nobetler (hemen hemen
nobetsiz)

A. Baslangicta disabilite yaratan

4. Yilda dort ndbet giiniinden bazal nébet yok fakat simdi seyrek
nobet gilinlerinin %50’sine kadar nébetler
azalma + aura B. Cerrahiden beri seyrek
disabilite yaratan ndbetler

C. Cerrahiden beri seyrekten
daha fazla disabilite yaratan
ndbet var fakat en az 2 yildir
seyrek nobetler

5. Bazal nobet ginlerinin D. Sadece nokturnal nobetler

%750’sinden az azalmasindan
%100 artmasina kadar & aura

3. Dikkate deger iyilesme”
A. Dikkate deger ndbet azalmasi
B. Takip siiresinin yarisindan
fazlasinda uzamis ndbetsiz
donem, fakat 2 yildan kisa
stireli degil

4. Dikkate deger iyilesme yok
A. Belirgin ndbet azalmasi
B. Kabul edilebilir degisiklik yok
C. Nobetlerde kotiilesme

a. Ik birkag¢ haftadaki erken

postoperatif donem harig

6. Bazal nobet giinlerinin %100’den b. Dikkate deger diizelme bazi
fazla artmasi + aura kantitatif 6lgtimler gerektirir.
Nobet azalma yiizdesi, kognitif
fonksiyon, yasam kalitesi gibi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Demografik ve Klinik Verilerin Degerlendirilmesi

Calisma i¢in Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman
Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik
Kurulu'ndan 06.03.2018 Tarihinde 149 numarali etik kurul onayr alindi.
Calismamiza dahil edilen hastalar, 2007-2017 yillar1 arasinda SBU Bakirkdy Prof.
Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi’nde MTLE tanisi1 konulan ve cerrahi olarak tedavi
edilen hastalar iginden segildi. Bu siire i¢inde klinigimizde toplam 125 eriskin hasta
ilaca direngli Hipokampal skleroza bagli MTLE tanist ile opere edildi. Tiim hastalara
beyin cerrahi, ndérolog, ndrofizyolog, néropsikolog ve ndroradyolog ortak goriisiiyle
cerrahi karar1 verildi. Bu olgular i¢inden c¢alismaya dahil edilme Kriterlerini

karsilayan 100 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Olgularin cerrahi oncesi klinik gozlemleri, yaslari, cinsiyetleri, ndbet
baslangi¢c zamanlari, ilk tetikleyici olay varligi, kullandiklar1 antiepileptikler, MR,
PET-CT, Video EEG, Noropsikolojik Test Bataryalar1 kaydedildi. Tiim hastalara
Anterior  Temporal  Lobektomi  ve  amigdalohipokampektomi  yapild:
(Kortikoamigdalohipokampektomi). Tek cerrah tarafindan mikrocerrahi ile eksize
edilen yapilar en blok olarak ¢ikarildi. Tiim spesmenler Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda degerlendirildi. Tespit edilen olgulara
ait tiim preparatlar Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dalinda tekrar incelenerek ILAE siniflamasina gore tipleri belirlendi.
Incelenen preparatlardan immiinhistokimyasal inceleme igin uygun dokular
belirlendi. Bu dokulara ait parafin bloklara Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Patoloji Tibbi Anabilim Dali1 arsivinden ulasildi. Ayni siire zarfinda
hastalar kontrole cagirilarak nobet gegirip gecirmedigi, Engel ve ILAE epilepsi
skorlar1, anti epileptik ilaglarinda bir degisiklik olup olmadigi, ek bir mortalite,
morbidite varligi degerlendirilerek kaydedildi. En son durumlarinda bir degisiklik
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olup olmadigr ise 2018 yilinda tiim hastalar telefonla aranarak ayni bilgiler tekrardan
teyit edildi gereken degisiklikler yapildi. Kaydedilen diizenli ve giivenilir olan
verilerin i¢inden hasta yasi, cinsiyet, epilepsi siiresi, epilepsi baslangic yasi, lezyon
tarafi, MRG, Video-EEG, NPT (Noropsikolojik Test) ve PET-CT lateralizasyonlari,
ilk tetikleyici olay varligi (Febril Konviilziyon, Noro-infeksiyon, Travma) ve dual
patoloji varlig1 ¢alismaya dahil edildi. Ayn1 zamanda hastalarin ameliyattan sonraki
6. Ay ve 2018 yilina ait Engel ve ILAE epilepsi skorlar1 ¢alismaya dahil edildi. Bu
epilepsi kontrol skorlar1 hem tek basina hem de iyi prognoz kotii prognoz gruplarina
ayrilarak degerlendirmeye tabi tutuldu. Tiim bu veriler ve ILAE histopatolojik
smiflama sonuglart istatistiki olarak karsilastirildi. Bu iglem SPSS programi

yardimiyla yapildi.

3.2.Patolojik inceleme Metodu

3.2.1. Calisma olgularinin hazirlanmasi

Tespit edilen olgulara ait tim Hematoksilen&Eozin (H&E) boyal1 preparatlar
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalindan Prof.
Dr. Mebrure Bilge BILGIC ve Dr. Ozge Tepe gozetimince tekrar incelenerek
morfolojik tanilar, fokal kortikal displazi ve hipokampal skleroz icin onerilen ILAE
smiflamasina gore tipleri belirlendi (5). Bu kisimla ilgili uygulanan metot bilgisi Dr.

Ozge Tepe’nin tezi kullanilarak hazirlandi.

3.2.2. Kontrol blogunun belirlenmesi ve kesitlerin hazirlanmasi

Ik etapta saglikli degerlendirme igin kontrol bloklar1 belirlendi. Neun igin
hipokampal skleroz, Norofilament i¢in normal korteks ve FKD Tip llb, CD3 ve CD8
icin lenf gangliyonu, IBA-1 i¢in Rasmussen ensefaliti, Ribozomal s6 i¢cin FKD Tip
IIb, Luxol fast blue i¢cin normal korteks dokularindan birer kontrol blogu belirlendi.
Bu kontrol bloklar1 kullanilarak antikorlarin ¢alisip ¢alismadigi, ideal yontem icin en
iyi hangi diliisyonda c¢alistiklari, inkiibasyon siiresi, amplifier kullanilip

kullanilmayacagi belirlendi.

Calisilacak parafin bloklardan birer adet HE boyanmasi i¢in kesit hazirlandi.

Ayrica immiinhistokimyasal inceleme i¢in uygulanmasi planlanan sayiya gore birer
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kesit olacak sekilde 3-5 pum kalmhiginda pargalar hazirlandi. Immiinhistokimya
yonteminde kullanilacak olan kesitler pozitif sarjli lamlara alindi. Preparatlar bir gece
boyunca 56 C etiivde kurutuldu. Kesitler bu sekilde fikse edildi. Preparatlar islemin
uygulanacagi gline kadar iistii kapali olarak oda sicakliginda bekletildi.

Daha sonra lamlar Ventana Medical System-Benchmark XT/ISH Staining

modiile yerlestirildi ve asagidaki prosediirler uygulandi:
A. CD3 ile immiinhistokimyasal boyama:

1. On bes dakika deparafinizasyon

2. EDTA ile pH 8’de (CC1) antijen geri kazanim yontemi

3. 120 dakika boyunca 37 C’de primer antikor (1:10) inkiibasyonu
4. Iki kez 8 dakika boyunca amplifier A ve B uygulamasi

5. Dort dakika boyunca asetat buffer iginde bakir siilfat ¢ozeltisi
6. Hematoksilen ile zit boyama

B. CD8 ile immiinhistokimyasal boyama:

1. Onbes dakika deparafinizasyon

2. EDTA ile pH 8’de antijen geri kazanim yontemi

3. 60 dakika boyunca 37 derecede primer antikor inkiibasyonu
4. Dort dakika boyunca asetat buffer iginde bakir stilfat ¢ozeltisi
5. H&E ile zit boyama

C. IBA-1 ile immiinhistokimyasal boyama:

1. Onbes dakika deparafinizasyon

2. EDTA ile pH 8’de antijen geri kazanim yontemi

3. 120 dakika boyunca 37 derecede primer antikor inkiibasyonu
4. iki kez 8 dakika boyunca amplifier A ve B uygulamasi

5. Dort dakika boyunca asetat buffer iginde bakir siilfat ¢ozeltisi
6. H&E ile zit boyama
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D. Neu N ile immiinhistokimyasal boyama:

. Onbes dakika deparafinizasyon
. EDTA ile pH 8’de antijen geri kazanim yontemi
. 120 dakika boyunca 37 derecede primer antikor inkiibasyonu

. Dort dakika boyunca asetat buffer iginde bakir stilfat ¢ozeltisi

g B~ W N -

. H&E ile zit boyama

E. Norofilament H ile immiinhistokimyasal boyama

. Onbes dakika deparafinizasyon

. EDTA ile pH 8’de antijen geri kazanim yontemi

. 120 dakika boyunca 37 derecede primer antikor inkiibasyonu
. 1ki kez 8 dakika boyunca amplifier A ve B uygulamasi

. Dort dakika boyunca asetat buffer iginde bakir stilfat ¢ozeltisi

o O A W N

. H&E ile zit boyama

F. S6 ribozomal ile immiinhistokimyasal boyama:

. Onbes dakika deparafinizasyon

. EDTA ile pH 8’de antijen geri kazanim yontemi

. 120 dakika boyunca 37 derecede primer antikor inkiibasyonu
. 1ki kez 8 dakika boyunca amplifier A ve B uygulamasi

. Dort dakika boyunca asetat buffer i¢inde bakir siilfat ¢ozeltisi
. H&E ile zit boyama

O @ U A w N P

. Luxol Fast Blue ile histokimyasal boyama:

1. Onbes dakika deparafinizasyon

2. Luxol Fast Blue alkol soliisyonunun (soliisyon A) uygulanmasi

3. 56 derecede petri kabinda gece inkiibasyonu

4. Diferansiye edici bazik tampon soliisyonunun (soliisyon B) uygulanmasi

5. %70’1ik alkolde gri madde renksiz, beyaz madde mavimsi renk almasinin
saglanmasi

6. Kristal viyole (soliisyon C) ve asit aktive edici tampon soliisyonunun
(soliisyon D) uygulanmasi

7. 56 derecede 20 dakika inkiibasyon
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Makineden c¢ikarilan preparatlar deterjanli suyla calkalanip saf alkolde 10
dakika boyunca bekletildi. Ardindan ksilen icerisinde 10 dakika bekletildikten sonra

‘Safe mount’ kapatma maddesi ile kapatildi.

3.2.3. Yontemin Degerlendirilmesi

100 adet HS vakasmma CD3, CDS, Iba-1 uygulandi. FKD disiintilen tiim
vakalara ise Neun, Norofilament ve ps6 uygulandi. Timor vakalarinda taniyi
desteklemek amaciyla, Olig-2, IDH-1, CD34, Norofilament caligildi. Bir tlimor
vakasina ps6 calisildi. Luxol fast blue hipokampal skleroz degerlendirmesi igin

uyguland.

A. CD3 ve CD8: CD3 ve CD8 i¢in niikleer boyanma pozitif reaksiyon olarak
kabul edildi. Hipokampal skleroz olanlarda perivaskiiler alanda CD3 ve CD8 ile
boyanan hiicre sayimi1 yapildi. Ayrica 1 biiyiik biiyiitme alaninda (40x) saptanan en
yiikksek CD3 ve CDS8 pozitif parankimal T lenfosit sayis1 belirlendi. Bu degerlere
gore perivaskiiler ve parankimal CD8/CD3 degerleri hesaplandi.

B. Iba-1: Iba-1 i¢in sitoplazmik boyanma pozitif reaksiyon olarak kabul

edildi, boyanma siddeti belirlendi.

C. Neu N: Neu N ig¢in niikleer ve sitoplazmik boyanma pozitif reaksiyon
olarak kabul edildi. Hipokampal sklerozda ndron kaybini bdlgelerini belirlemek
amaciyla boyanma paterni degerlendirildi. Fokal kortikal displazide ise noronal

diferansiyasyonu gostermek amaciyla kullanildi.

D. Norofilament-H: Norofilament-H i¢in néron goévdesi, dendrit ve akson
boyanmalar1 pozitif reaksiyon olarak kabul edildi. Fokal kortikal displazi olgularinda

farkli ndronal morfolojideki hiicrelerdeki boyanma oranlari not edildi.

E. Ribozomal s6: Ribozomal s6 i¢in sitoplazmik boyanma pozitif reaksiyon
olarak kabul edildi. Fokal kortikal displazi olgularinda farkli néronal morfolojideki

hiicrelerdeki boyanma oranlar1 not edildi.
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F. Luxol Fast Blue: Myelinin mavi, ndron ve glia hiicrelerinin pembe-mor,

Nissl cisimciginin soluk pembe boyanmasi normal kabul edildi.

3.3. Dahil Edilme Kriterleri

- Tek cerrah tarafindan 2007-2017 yillar1 arasinda opere edilmis olmasi.

-Operasyon Oncesinde Video-EEG monitorizasyon, T2 ve T2 Flair sekanslarinda

Imm Kesitli MR, PET-CT, Noropsikolojik Test bataryalarina sahip olmasi
- Bu tetkikler sonucunda tek tarafli MTLE tanis1 almasi

-Patolojik spesmenleri istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji

Anabilim Dal1 tarafinca degerlendirilmis olmasi

-6 ayda bir takiplerine diizenli gelen ve verileri kaydedilmis olanlar ¢alismaya dahil

edildi.

3.4. Calismadan Cikarilma Kriterleri

-Patolojik spesmenlerinin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji

Anabilim Dal1 haricinde degerlendirilmis olmasi.
-Hipokampal skleroz disindaki herhangi bir patolojik tant almis olmasi

-6 aylik diizenli takiplerinin olmamasi
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3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS 24 for Mac kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici

istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart sapma, Medyan, frekans) kullanildu.

Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda beklenen frekanslarin karsilanmamast

nedeniyle Fisher Exact Ki Kare testi kullanildi.

Ikiden fazla grubun karsilastirmalarda parametrik varsayimlar karsilandig
degiskenlerde tek yonli ANOVA ve post hoc Bonferroni, parametrik varsayimlar
kargilanmadigin degiskenlerde ise Kruskall-Wallis, farkin kaynaginin tespitinde de

Bonferonni diizeltmeli Dunn testi kullanilmstir.

Gerekli olan yerlerde Bonferroni diizeltmesi kullanilmis olup bu diizeltme
disinda diger tiim analizlerin sonuglar1 anlamlilik p<0.05 ve p<0.01 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 100 hasta dahil edildi. Hastalarin 64’4 kadin 36’s1 erkekti.
Ortalama yas 30’du (11-54). Bulgular tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Calismaya Katilan Hastalarin Sosyodemografik Verilerinin Dagilim1

N=100 . Ort+SS
Min-Max (Medyan)
Yas 11-54 29.99 +£8.95(30)
n %
o Erkek 36 36.0
Cinsiyet
Kadin 64 64.0

Calismaya katilan epilepsi hastalarinin ndbet baslangic yaslar1 1 ile 38 yas
arasinda degismekte olup ortalama 13.02+8.96 yastir. Epilepsi hastalarinin klinik
ozelliklerine iliskin bulgular Tablo 4’te verildigi gibidir.

Hastalarin takip siiresi ortalama 6.5 yild1 (1-13). Takip siiresine iligkin
bulgular sekil 3’de verildigi gibidir.

Tablo 4. Epilepsi Hastalarinin Hastalik Baslangig Yast ve Epilepsi Siiresine Iligkin
Klinik Ozelliklerin Dagilimlar

N=100 Min-Max Ort+Ss(Medyan)
Nobet Baslangi¢ Yasi (Yil) 1-38 13.02+8.96(13)
Hastalik Siiresi (Y1) 2-45 16.97+8.74(16)

32



TAKiP SURELERI

E13YI m12yil m11yil ®m10yil MOyl M8yl M7yl M6yl ESyll B3yl B2yl Byl

H | a S |
1
Sekil 3: Sekilde takip siirelerine gore hasta dagilimlar gosterilmistir.

Calismaya katilan hastalarin 46’sinin (%46) lezyonu sol tarafta olup 54’
(%54) sag taraftaydi. MR incelemesinde hipokampal skleroz goriintiisii hastalarin
46’sinda sol tarafta 52’sinde sag tarafta iken 1 kiside bilateral hipokampal skleroz
bulgular izlendi. Bir kiside ise MR normal olarak degerlendirildi.

24 saatlik video EEG incelemesi Sol temporal lateralizasyon 46, sag
lateralizasyon 53 hastada saptanirken, bir olguda elektrofizyolojik bulgular iki tarafli

idi ve lateralize edilemedi.

Noropsikolojik Test (NPT) incelemelerinde ise 18 hastada bilateral hemisfer
disfonksiyonu 34 hastada sol hemisferik disfonksiyon, 41 hastada sag hemisferik
disfonksiyon saptanirken 5 hastada NPT normal olarak degerlendirildi. 2 hastanin

testinin ise mental yetersizlikten dolay1 degerlendirilebilir olmadigina karar verildi.
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PET-CT 34 hastaya yapild1 bunlarin; 13’{inde sol, 19’nda ise sag epileptik
odak lehine degerlendirilebilecek meziyal temporal hipometabolik bolgeler tespit
edildi. 2’sinde normal hipometabolizma saptandi ve epileptojenik odak bulgusu

yoktu.

Altmig bes (%65) hastanin MR, Video-EEG, NPT bulgulart ayn1 meziyal
temporal tarafta epileptojenik odagin oldugunu gdstermekteydi. Bu durumu {iglii
uyum olarak degerlendirdik. Bunlarin 30’u (%30) sol, 35’1 (%35) sag taraft1.
Lateralizasyona iligkin tiim bulgular tablo 5 ve sekil 4 ve 5 ‘de 6zetlendigi gibidir.

100%

% 2
90%
l
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% ESol mSag mBilateral Normal Mental Retarde
MR Video-EEG NPT PET-CT

Sekil 4: Sekilde lateralizasyon bulgularina gore vakalarin
dagilimlar1 belirtilmistir. Taraf bulgusu yoksa normal olarak
gosterilmistir.
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Sekil 5: Uglii uyum saglanan hastalarin dagilimlari

Tablo 5: Epilepsi hastalarinin; Hipokampal Sklerozdan opere edilen taraflarinin ve
Video-EEG, MRG, NPT ve PET ‘lerine iliskin klinik 6zelliklerin dagilimlari

N=100 n %
Sol 46 46.0
Lezyonun Tarafi Sag 54 540
Sol 46 46.0
Video EEG Sag 53 53.0
Bilateral 1 1.0
Sol 46 46.0
Sag 52 52.0
MRG Bilateral 1 1.0
Normal 1 1.0
Sol 34 34.0
Sag 41 41.0
NPT Bilateral 18 18.0
Normal 5 5.0
Mental Retarde 2 2.0
Yok 66 66.0
Sol 13 13.0
PET-CT Sag 19 19.0
Normal 2 2.0




Anamnezde ilk tetikleyici olay nedenleri olabilecek 6zelliklere bakildiginda,
erken donemde Febril konviilziyon dykiisii olan 47 (%47), travma oykiisii olan 32
(%32), merkezi sinir sistemi infeksiyon olan 5 (%5), birinci derece akrabalarinda
epilepsi Oykiisii olan 16 (%16) hasta bulunmaktaydi. Mevcut oykii 6zelliklerin
dagilimi tablo 6°da verildigi gibidir.

Tablo 6. Epilepsi Hastalarinin Hastaliklarina Iliskin Gegmis Ozelliklerin Dagilimlart

N=100
N %
. Evet 47 47.0
Febril Konviilziyon
Hayir 53 53.0
Evet 32 32.0
Travma
Hayir 68 68.0
. Evet 5 5.0
Infeksiyon
Hayir 95 95.0
,, Evet 16 16.0
Aile Oykiisii
Hayir 84 84.0

Patolojik degerlendirmelerde hastalarn 10 (%10) tanesinde Dual patoloji
saptandi. Bunlarin 3 (%3) tanesi Fokal Kortikal Displazi (FKD3A), 2’si (%2)
Disembriyoplastik Noroepitelyal Tiimor (DNET), 4’t (%4) Gangliogliom, 1’1 (%1)
Grade 2 Astrositom olarak raporlandi. Dual patolojilerin ayrintis1 tablo 7’de
gosterilmistir. FKD 3A olarak saptanan hastalarin tamami ILAE tip 1 olarak

degerlendirilmistir.
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Tablo 7. Epilepsi Hastalarmin Dual Patolojilerine liskin Ozelliklerin Dagilimlari.

N=10

N
FKD3A 3
. Gangliogliom 4
Ek Patoloji .
Grade 2 Astrositom 1
DNET 2

Hastalarin operasyon sonrasi ilk altinci ay kontrollerinde Engel Epilepsi
Siniflamasina gore hasta dagilimi; Engel 1A: 95, Engel 1B: 1, Engel 1D: 1, Engel
2B:1, Engel 3A: 1, Engel 4B:1 idi. Yine ilk alt1 ay ILAE epilepsi skorlamasina gore
hasta sayilari; ILAE 1: 95, ILAE 3: 3, ILAE 4: 1, ILAE 5: 1 idi.

Ayni sonuglar 2018 yilina ait son kontrollerinde (ortalama takip siiresi 6,5 y1l)
ise; Engel 1A: 76, Engel 1B: 4, Engel 1C: 3, Engel 1D: 8, Engel 2A: 5, Engel 2B:1,
Engel 3A: 2, Engel 4B:1 ve ILAE 1: 81, ILAE 3: 16, ILAE 4: 2, ILAE 5: 1 olarak
saptandi. Mevcut veriler sekil 6, 7 ve tablo 8, 9, 10, 11 ’de ayrntili olarak

gosterilmistir.

Tablo 8. Epilepsi Hastalarmin Ilk 6. ay Engel Epilepsi Skoru Ozelliklerinin
Dagilimlari

N=100
n %
1A 95 95.0
1B 1 1.0
. . . 1D 1 1.0
Ik Engel Epilepsi B 1 10
3A 1 1.0
4B 1 1.0
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Tablo 9. Epilepsi Hastalarinin Son Engel Epilepsi Skoru Ozelliklerinin Dagilimlart

N=100
n %
1A 76 76.0
1B 4 4.0
1C 3 3.0
Son E | Epilensi 1D 8 8.0
on =nge lepsl
9 Prep 2A 5 5.0
2B 1 1.0
3A 2 2.0
4B 1 1.0
748 i1
€30 mb
%E 2B 3}
G 2A wmm s
§ 1D * 8
éJ 1C w3
Sc.i; 1B a4
WA s 95
0 20 40 60 80 100

n

ilk Engel mSon Engel

Sekil 6: Ilk 6.ay ve Son Engel Epilepsi Siniflamasi Diizeylerinin Dagilimi
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Tablo 10. Epilepsi Hastalarmin Ilk 6. ay ILAE Epilepsi Skoru Ozelliklerinin
Dagilimlari

N=100
n %
1 95 95.0
. 3 3 3.0
Ilk ILAE Epilepsi
4 1 1.0
5 1 1.0

Tablo 11. Epilepsi Hastalarmin Son ILAE Epilepsi Skoru Ozelliklerinin Dagilimlar:

N=100
n %
1 81 81.0
3 16 16.0
Son ILAE Epilepsi
4 2 2.0
5 1 1.0
1
5 B
R B
g
< 16
g 3 . 3
81
L ©5
0 20 40 60 80 100

n
Son ILEA Epilepsi  milk ILEA Epilepsi

Sekil 7: ilk 6. Ay ve Son ILAE Epilepsi Siniflamas1 Diizeylerinin
Dagilimi
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Calismaya katilan hastalarin ILAE Patoloji Siniflamasi siniflamasina gore
dagilimlari; 75’1 (%75) Tipl ILAE iken Tip2 olanlarin sayist 19 (%19)’dur.
Hastalarin 6’sinda (%6) tiplendirilemez olarak degerlendirilmistir. Tiplendirilemez
bulgusu tartismada irdelenecektir. Mevcut dagilhimlar tablo 12 ve sekil 8’de

gosterilmistir.

Tablo 12. Epilepsi Hastalarinin ILAE Patoloji Siniflamasi Sonuglarmin Dagilimlari

N=100
n %
Tip1 75 75.0
ILAE Patoloji Smiflamast  Tip 2 19 19.0
Tiplendirilemez 6 6.0

Patolojik ILAE Tip
2
19%

Patolojik ILAE
Tiplendirilemez
6%

Patolojik ILAE Tip
1
75%

m Patolojik ILAE Tip 1 = Patolojik ILAE Tip 2 Patolojik ILAE Tiplendirilemez

Sekil 8: ILAE Patoloji Siniflamast Dagilimi

Calismaya katilan epilepsi hastalar1 ILAE Patoloji Siniflamasi tipine gore
sadece 3 grup tespit edilebilmistir. Yas ve cinsiyet degiskenleri agisindan;
tiplendirilemez ILAE grubunun orneklem sayist kiigiik olmakla birlikte normal

dagilim ve varyanslarin esitligi varsayimi karsilandigindan tek yonlii ANOVA ile
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karsilagtirilmistir. Buna gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p>0.05). Bulgular Tablo 13’te ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 13. ILAE Patoloji Siniflamas: Tiplerine Gére Sosyodemografik Ozelliklerin
Karsilastirilmasi

Patolojik Patolojik Patolojik
ILAE Tipl ILAE Tip2 ILAE Tip
n=75 n=19 Yok (n=6
N=100 Ort+SS Ort+SS Ort+SS F p
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
*Yas 29.70+9.38 30.10+7.08 33.16+9.55 0.412 0.664
28 31 33
N(%) N(%) N(%) 22 p
o 28(37.3) 6(31.6) 2(33.3) 0.286 0.930
Cinsiyet
47(62.7 13(68.4 4(66.7

*Tek Yonli ANOVA, Fisher Exact Ki Kare testi

Nobet baslangic yast degiskeni agisindan ILAE Patoloji Siniflamasi gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir(p<0.05). Farkin
kaynaginin tespiti icin Bonferroni diizeltmeli Dunn testi yapilmistir. Buna gore;
ILAE tip 1 olanlarin nobet baslangic yas1 ILAE tip 2 olanlarin nobet baslangig

yasindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir (p<<0.05).

Hastalik siiresi degiskeni agisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmaktadir (p<0.05). Farkin kaynaginin tespiti i¢in yapilan Post-
Hoc Bonferroni testine gore; ILAE tip 1 olanlarin hastalik stiresi ILAE tip 2 olanlarin
hastalik siiresinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p<0.05). Bu

bulgular Tablo 14’te gosterilmistir.
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Tablo 14. ILAE Patoloji Siniflamasi Tiplerine Gore Hastalik Baglama Yas1 ve
Hastalik Siiresinin Karsilagtirilmasi

Patolojik Patolojik Patolojik

ILAE  Tipl ILAE  Tip2 ILAE Tip Yok

(n=75) (n=19) (n=6)
N=100

Ort+SS Ort£SS Ort+SS F/y2

(Medyan) (Medyan) (Medyan) X P
Nobet 11.80+847(10) 17.63:853(19) —o87*1273  g765 0034
Baslangi¢ Yasi 12)

Hastalik Siiresi

i 17.90+9.15 (17) 12.47+559 (11) 19.50+7.86 (22) 3.345 0.039%

Kruskal-Wallis test, *Tek Yo6nli ANOVA *p<0.05

Ozgecmise ait klinik 6zellikler ve ilk tetikleyici olay ile ilgili degiskenler
acisindan ILAE Patoloji Siniflamasi gruplar1 karsilastirilmis olup gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir(p>0.05). (Tablo 15)

Tablo 15. ILAE Patoloji Siiflamas: Tiplerine Gére Hastalik Gegmis Ozelliklerin
Karsilagtirilmasi

N=100 Patolojik Patolojik Patolojik
ILAE Tipl ILAE Tip2 ILAE Tip
n=75 n=19 Yok (n=6
N(%) N(%) N(%) ¢ P
Febril Evet 40(53.3) 6(31.6) 1(16.7) 4999 0.070
Konviilziyon  Hayir 35(46.7) 13(68.4) 5(83.3)
Evet 25(33.3) 5(26.3) 2(33.3) 0.419 0.927
Travma
Hayir 50(66.7) 14(73.7) 4(66.7)
. Evet 3(4.0) 2(10.5) 0(0.0) 1.720 0.464
Infeksiyon
Hayir 72(96.0) 17(89.5) 6(100)
Evet 11(14.7) 5(26.3) 0(0.0) 2215 0.275

Aile Oykiisii
Hayir 64(85.3 14(73.7 6(100

Fisher Exact Ki Kare
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Calismaya katilan epilepsi hastalar1 ILAE Patoloji Siniflamasi Tiplerine gore
karsilagtirildiginda lezyonun tarafi degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmaktadir(p<0.05). Farkin kaynaginin tespiti i¢in z testi
yapilmistir. Buna gore ILAE Patoloji Siiflamasi tipi 2 grubunda lezyonu sag tarafta
olanlarin oran1 Tip 1 (z=-2.31, p<0.05) ve Tiplendirilemez (z=-2.08, p<0.05)
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir. PET-CT sadece 34
hastada bulunaktadir. Bunun sebebi 2012 itibari ile PET-CT c¢ekilebilme imkani
bulunmus olup bu tarihten itibaren rutin tetkiklerimize eklenmistir. Tan1 testlerine
bagli lateralizasyon bulgular1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamaktadir (Tablo 16).
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Tablo 16. ILAE Patoloji Siniflamas: Tiplerine Gére Lezyonun Lokasyonuna Iligkin

Ozelliklerin Karsilastirilmasi

N=100 Patolojik Patolojik Patolojik
ILAE Tipl ILAE Tip2 ILAE Tip
(n=75) (n=19) Yok (n=6)
N(%) N(%) N(%) ,
X p
Sol 38(50.7) 4(21.1) 4(66.7)
;Slg?lnun Sag 37(29.3) 15(78.9) 2(33.3) 0470 00347
Sol 38(50.7) 4(21.1) 4(66.7)
Video EEG Sag 36(48.0) 15(78.9) 2(33.3) 8.350 0.074
Bilateral 1(1.3) 0(0.0) 0(0.0)
Sol 37(49.3) 5(26.3) 4(66.7)
MRG Sz-lg 37(49.3) 13(68.4) 2(33.3) 0836  0.150
Bilateral 0(0.0) 1(5.3) 0(0.0)
Normal 1(1.3) 0(0.0) 0(0.0)
Sol 25(33.3) 5(26.3) 4(66.7)
Sag 30(40.0) 9(47.4) 2(33.3)
NPT Bilateral 15(20.0) 3(15.8) 0(0.0) 5549 0.694
Normal 3(4.0) 2(10.5) 0(0.0)
Retarde 2(2.7) 0(0.0) 0(0.0)
Sol 11(45.8) 2(20.0)
PET(n=34) Sag 11(45.8) 8(80.0) 2.996 0.196
Normal 2(8.3) 0(0.0)

Fisher Exact Ki Kare *p<0.05,

Calismaya katilan epilepsi hastalar1 ILAE Patoloji Siniflamas1 Tiplerine gore

karsilastirildiginda son kontrol Engel skorlamasi prognoz degiskenleri agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0.05). Bu

grup once tek tek sonra iyi ve kotii prognoz gruplarina gore degerlendirilmis olup

teste iki ek grup eklenerek ayri ayri denenmistir. Birinci testte iyi prognoz grubu

Engel 1, kotli prognoz grubu Engel 2,3,4 olarak belirlenmisken; ikinci testte iyi

prognoza Engel 1 ve 2, kotii prognoza Engel 3, 4 gruplar1 kabul edilmistir. Birinci
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grupta amag tlimiiyle dizabilite yaratmayan yani neredeyse nébetsiz olarak kabul
edilebilecek bir alt grubu digerlerinden aywrmakti. ikinci testte ise amacimiz
operasyondan fayda gormiis nobetsiz veya ciddi sekilde nobetleri azalmis grubu,
cerrahiden fayda gérmemis veya ndbet sayisi artmis vakalardan ayirip 1yi ve kotii
sonuglar seklinde bir ayrim yapmakti. Engel skorlamasinin A, B, C, D alt siiflari

karsilagtirmaya dahil edilmemistir. (Tablo 17)

Tablo 17. ILAE Patoloji Siniflamasi Tiplerine Gore Son Engel skorlamasi ve
Prognoza Iliskin Ozelliklerin Karsilastiriimasi

N=100 Patolojik Patolojik Patolojik
ILAE Tipl ILAE Tip2 ILAE Tip
n=75 n=19 Yok (n=6
N(%) N(%) N(%)
X P
1 69(92.0)  17(89.5)  5(83.3)
Skoru 3 1(1.3) 0(0.0) 1(16.7) ' '
4 1(1.3) 0(0.0) 0(0.0)
fyi 69(92.0)  17(89.5)  5(83.3)
Prognoz
Prognoz 1) 1320 0.534
Grubu 1 Kétii 6(8.0) 2(10.5) 1(16.7) ' '
Prognoz
52-3-4!
fyi 73(97.3)  19(100)  5(83.3)
Prognoz
Prognoz (1-2) 3496 0.256
Grubu 2 Kétii 2(2.7) 0(0.0) 1(16.7) ' '
Prognoz

53-42

*Fisher Exact Ki Kare
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Calismaya katilan epilepsi hastalar1 ILAE Patoloji Siniflamasi Tiplerine gore
karsilastirildiginda En son ILAE Epilepsi skorlamasi prognoz degiskenleri acisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0.05). Bu
grup igerisinde de yine iyi prognoz grubu (ILAE 1-2) ve kotii prognoz grubu (ILAE
3-4-5-6) olarak iki farkli alt grup olusturuldu. Burada da amag tam ndbetsiz yasayan
veya sadece auralari olan hastalarin diger ndbet geciren hastalardan ayirilmasiydi. Bu

grup i¢inde de anlamli bir fark saptanmadi. (Tablo 18)

Tablo 18. ILAE Patoloji Siniflamasi Tiplerine Gore Son ILAE Epilepsi ve ILAE
Epilepsi Prognoza iliskin Ozelliklerin Karsilastirilmas:

N=100 Patolojik Patolojik Patolojik
ILAE Tipl ILAE Tip2 ILAE Tip
(n=75) (n=19) Yok (n=6)
N(%) N(%) N(%) ,
X p
1 60(80.0) 16(84.2) 5(83.3)
3 13(17.3 3(15.8 0(0.0
Son ILAE (17.3) (15.8) (0.0) 6606 0.383
Epilepsi 4 1(1.3) 0(0.0) 1(16.7)
5 1(1.3) 0(0.0) 0(0.0)
iyi Prognoz 60(80.0) 16(84.2) 5(83.3)
Son ILAE (1-2)
Epilepsi Ktii 15(20.0) 3(15.8) 1(16.7) 0.221  1.000
Prognoz Prognoz (3-

6)

*Fisher Exact Ki Kare *p<0.05,
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5. TARTISMA

Ilaca direncli epilepsinin en klasik tipi olan MTLE ve bunlarin da i¢inde en
stk rastlanan histo-patoloji Hipokampal sklerozdur. Hipokampal skleroza bagh
epilepsiler giiniimiizde olmas1 gerekenden daha az sayida opere edilmektedirler. Bu
olgularin operasyon sonrasi cerrahiden fayda goriip gormeyecegi, fonksiyonel agidan
daha iyi hale gelip gelmeyecekleri ana sorudur. ilaca direncli epilepsilerde temporal
lob ve medial temporal yapilarin rezeksiyonunun en iyi medikal tedaviye iistiinligi
kesin olarak ortaya konmustur. Ancak bazi hastalarda nobetsizlik saglanirken bazi
hastalarda nobetlerin devam etmesi ya da ilerleyen zamanlarda ndbetlerin geri
gelmesinin nedenleri ortaya konulamamustir. Etyopatogenetik farkliliklarin 6nemli
olabilecegi ve buna bagli olarak da operasyon Oncesi cerrahi sonug tahmininde

bulunulabilmesi onemlilik arz etmektedir.

Hipokampal skleroz ’un birgok farkli alt tipe sahip oldugunun saptandigi
2013 itibariyle yaymlanan ILAE histo-patoloji smiflamasi artik bircok noro-
patologun rutin hipokampal skleroz degerlendirmesine girmektedir (5). Bu kantitatif
yontem, sonuglarmn standardize edilmesine ve kliniko-patolojik iligkilerin
kurulmasina yardimer olacaktir. Siniflama gelistirildiginden beri klinisyenler; klinik
ozellikler ve histopatoloji arasinda bir baglantt olup olmadigini arastirmaya
yonelmistir. Eger bu sekilde kuvvetli prognostik ve klinik birliktelik saptanirsa
cerrahi olarak en blok ¢ikarmanin rutin haline getirilmesi gerekebilir. Caligmalar
sadece patolojik sonuca gore degil bu smiflamanin operasyon Oncesinde de
saptanabilme olasiliginin olup olmadigim1 da tartigmaktadir. Bernasconi ve
arkadaslari  MRG’de  hipokampal volumetri Ol¢limiiniin  hiicre  kaybinin
saptanmasinda oldukga sensitif oldugunu diistinmiislerdir (67). Yine de MRG
goriintii ¢Oziiniirliigii tam olarak subtiplerin belirlenmesinde heniiz yeterli degildir
(5). Ancak, MRG yiizey degerleri iizerinde milimetrik degisimleri 6lgen sekil analizi
gibi teknikler alt tiplerin belirlenmesindeki teknik sikintilar1 agmak i¢in bir yontem

olabilir (68).
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Buna ragmen bu smiflama bazi soru isaretleri barindirmaktadir. Beraber
calistigimiz patologlar alti hastay1 degerlendirilemez olarak gdstermistir. Buradaki
degerlendirilemez raporu Fragmente- HS’yi degil, tiim bu patolojik smiflama
Kriterlerine girmeyen bir grup oldugunu ve bunun kantitatif olarak 6l¢timlenmedigini
belirmislerdir. Thom ve ark. (arkadaslar1)’ da bu konu ile ilgili; bazen iki sinifa
birden dahil olabilen gruplar olabilen, spesifik olmayan vakalardan bahsetmistir (69).
Bu durum simiflama tizerine tekrardan caligilmasini gerektirebilir. Noropatologlar bu
durumla ilgili raporlarim1 ayrica yayimlayacaklardir. Yine de mevcut siniflamanin
vakalarin biiyilk bir kismini1 tanimlamasi sebebiyle hipokampal skleroz tipinin;
prognostik ve 6zgecmise ait 6zeliklerle iligkili olup olmadiginin arastirilmasi degerli

sonuclar verebilir.

Calismamizda histopatolojik incelemeler tek patolog tarafindan tekrar
degerlendirilerek tiplendirme yapilmistir. Yine operasyonlar tek cerrah tarafindan
gerceklestirilmis  olup tiim grubun olduk¢a homojen olmasi saglanmistir.
Histopatolojik tiplere bakildiginda literatiirde tip 1 en sik saptanan gruptur ve
olgularin yarisindan ¢ogunu olusturmaktadir (%60-80). Tip 2 ise literatiirde ikinci
siklikta rastlanir ve (%5-10) oranlarinda saptanir. Tip 3 olgularin %10’undan azinda
saptanir. Fokal kortikal displazilerin saptandigi FKD tip 3A olgular ise literatiirde
cok degisken oranlarda bildirilmektedir. Gales ve arkadaslarinin serisinde olgularin

%79’unda gozlendigi bile bildirilmistir (70).

Calismamizdaki oranlara bakildiginda literatiire genel olarak oranlar
saptanmugtir, tipl (%75), tip 2 (%19), FKD tip 3A (%3) ve tanimlanamayan (%6).
Calismamizda tip3 olarak smiflandirilan grupta hi¢ hasta yer almamas: ilging bir
Ozellik olarak karsimiza ¢ikmakla beraber bazi serilerde tip 3 hastalarinin sadece

birkag hasta ile sinirli oldugunu da gérmekteyiz.

Hipokampal skleroz patolojik tanisina eslik eden dual patolojiler de cerrahi
sonrast sonuglar iizerine etkileri nedeni ile c¢ok Onemlidir. Preoperatif
degerlendirmeler sirasinda 3 Tesla epilepsi protokolii MR incelemelerinin
yayginlagsmasi ile dual patolojiler daha ¢ok saptanabilir hale gelmesine ragmen

postoperatif donemde yeterli nobet kontroliinlin saglanamadigi hasta gruplarinda
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dual patolojilerin etkisi oldugu diistiniilebilir. Bu nedenle selektif meziyal yapilarin
eksizyonu yerine anterior temporal lobektominin eklendigi meziyal temporal yapi
eksizyonu operasyonlarinin tercihi daha anlamli olur goriisiindeyiz. Calismamizda da
10 olguda (%10) dual patolojiler gozlenmistir. 3 tanesi Fokal Kortikal Displazi
(FKD3A), 2’si Disembriyoplastik Noroepitelyal Tiimor (DNET), 4’ii Gangliogliom,
1 Grade 2 Astrositom). Azimsanmayacak sayidaki hastada saptadigimiz bu durum da

fikrimizi desteklemektedir.

Ancak agikardir ki yeni patolojik siiflandirmanin, birtakim sinirlar1 mevcut
olup belki alt tiplendirmelerin eklenmesi ya da yeni tanisal eklemelerin yapilmasi

belirsiz gruplari da siiflandirmaya dahil edebilecektir.

5.1.SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERIN KARSILASTIRILMASI

Yas ve cinsiyet acisindan bulgulara baktigimizda ILAE histo-patolojik
tiplendirmesiyle bu degiskenler arasinda belirgin bir iliski yoktu. Literatiirde de bu
durumla ilgili bir calisma saptanmadi. Hastalik baslangi¢ yasi ¢alismamizda ortalama
13,2 (1-38) olarak saptandi. Hastaligin baslangi¢ yasi ILAE Tip 1 grubunda daha
diigiiktii. Ayrica epileptik nobet ile gegirilen yagsam siiresi artist HS-ILAE Tip 1
grubu ile anlaml bigimde iliskiliydi. Tip 1 grubunda, epilepsi siiresi anlamli sekilde
daha uzundu. Konuyla ilgili smirli sayida yapilan g¢alismalarda da bu bulgu
desteklenmektedir. Na ve ark. yaptigi ¢alismada HS-ILAE Tip 3 grubunun da uzun
epilepsi stiresi ile iligkili oldugunu gostermistir (71). Calismamizda HS-ILAE Tip 3

grubu hasta saptanmadigi i¢in bu veri desteklenememistir.

5.2. OZGECMISE DAIR OZELLIKLERIN KARSILASTIRILMASI

Calismamizda ilk tetikleyici olay olarak; gecmis Oykiisiinde febril
konviilziyon, travma ve infeksiyon olan hastalar degerlendirildi. Ek olarak aile
Oykiistinde epilepsi hastaligi olan hastalarin da ILAE patoloji smiflamasi ile bir
iliskisi olup olmadigi degerlendirildi. Bu tanimlama ilk 5 yastan Once gelismis
nobete sebep olan febril nobet, menenjit, anoksi, travma, dogum travmasi,

intraserebral hematom gibi hastaliklar olarak belirlenmis olup, epileptik vakalarin
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%40-60"1nda olabilecegi sdylenmistir (72). Ayrica febril ndbetlerin; %11,5 vakada
hipokampal gelisim siirecini etkiledigi diisiiniilmektedir (73). Hipokampal skleroz
ILAE alt tipleri ve erken tetikleyici olay birlikteligi daha 6nceden gosterilmisti (56).
Na ve ark. yaptig1 calismada Erken tetikleyici olay olarak tanimlanan erken ¢ocukluk
doneminde olusan febril konviilziyon, menenjit gibi bir ilk tetikleyici olayr olan
hastalarin HS-ILAE Tip 1 ile iliskisi oldugu gosterilmisti (71). Bu durumun SCN1A
gen mutasyonu ve erken tetikleyici olay sonra olusan Graniile Hiicre Proliferasyonu
ile ilgili oldugu diistintilmusti (74, 75). Bizim ¢alismamizda bu gruplar arasinda
anlaml bir iligki bulunamadi. Tek tek bakildiginda febril konviilziyon 6ykiistiniin
literatlire benzer sekilde tipl hasta grubunda daha sik oldugu izlenmesine karsin
istatistiksel olarak bu egilimin anlamlilik diizeyine erismedigini goérdik. Aile
oykiisiinde epilepsi olan olgular ile de belli bir korelasyon yoktu. Tezer ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada aile Oykiisii olan vakalarda HS-ILAE Tip 2 ve 3 oranlarinin
artmis oldugunu gosterdi. Yine aymi g¢alismada status epileptikus ve sekonder
jeneralizasyon Oykiisii olan olgularda HS-ILAE Tip 1 azalmigken HS-ILAE Tip 2 ve
3’lin arttig1 gosterildi (76).

5.3.LEZYON TARAFI iLE iLGILI OZELLIKLERIN
KARSILASTIRILMASI

Calismamizda ¢ok ilging bir bulgu hipokampal sklerozun saptandigi
hemisferik tarafin ILAE patolojik siniflandirmasi ile gosterdigi korelasyondu. ILAE
histo-patolojik siniflama Tip 2 saptanan hastalarin yaklasik %79 unda epilepsi odagi
sag taraf iken, Tip 1 saptanan hastalarin yaklasik %51’inde odak sol taraftaydi. Bu
farklilik istatistiksel olarak da anlamlilik arz etmekteydi. Literatiirde bu durum daha
once degerlendirilmis olup anlamli sonuglar bulunmamistir. (77) Calismamiz, bu
anlamda lezyon tarafi ile HS-ILAE alt gruplari arasinda anlamli iliski saptanan ilk

calismadir.

5.4 PROGNOSTIK OZELLIKLERIN KARSILASTIRILMASI

Literatiir gozden gegirildiginde, cerrahi sonrast nébetsizlik agisindan

hastalarin degerlendirmelerinde bir homojenlik olmadigi fark edilmektedir. Kimi
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caligmalar Engel klasifikasyonunu kimileri ise ILAE cerrahi sonug¢ skorunu baz
almakta iken az sayida calismada ise her iki klasifikasyon da calismada

kullanilmustir.

Biz her iki siniflandirmay1 da ayr1 ayri, hatta alt gruplandirmalari da iki farkli
sekilde yaparak histopatolojik tiplendirme ile iliskisine baktik. Boylece daha 6nce
yapilan ¢alismalarin tiimi ile karsilastirmalar yapabilmek miimkiin olmustur. Benzer
sekilde bazi yayimlarda tiimii ile ndbetsizlik basarili sonug olarak atfedilirken bazi
calismalarda dizabilite yaratmayan seyrek nobetlerin mevcudiyetinde de basarili
sonuctan bahsedilmekte ve karsilastirmalar boyle yapilmaktadir. Calismamizda bu alt
degerlendirmelerde iki ayr1 kombinasyonda yapilmis ve cikarimlar elde edilmistir.
Literatiirde ndbetsiz yasam oranlarinin ilk 1-2 yilda %75-85’lerde 10 yillik takiplerde
%40-50 diizeyinde oldugu bildirilmistir. (78, 79) Artik yadsinamaz bir sekilde HS’de
amigdalohipokampektomi cerrahisi ilaca direngli temporal lob epilepsilerinde uygun
vakalarda medikal tedaviye gore daha basarilidir. Serimizde de goriildiigi gibi ilk alti
aylik takiplerde %95, uzun siireli takiplerde (1-13 yil) %76’larda tam nobet kontrolii
(Engel 1A) saglanmistir. Yine Tugcu ve ark.’nin aymi vaka grubunda daha once
yaptig1 calismayla kiyaslandiginda ilk alt1 ay nobetsiz yasam miktar1 artmistir. Bu
durum cerrahi ekibin artan tecriibesiyle de iligkili olabilir. (63) Literatiire oranla daha
yiiksek nobetsiz yasam saglanmasi; uygun hasta se¢imi, Video-EEG, NPT ve MRG
bulgularinda uyumlu lateralizasyon saglayan vakalarin ¢oklugu (%65) ile iliskili
oldugu diisiinmekteyiz.

Caligmamizda ILAE histo-patolojik siniflama gruplart ile ILAE epilepsi ve
Engel epilepsi skoru gruplar arasinda belirgin bir iliski saptanmadi. Buna ek olarak
ndbetsiz, sadece auralari olan veya c¢ok ciddi bir sekilde nobet sayilar1 azalmis yani;
cerrahiden ciddi fayda gormiis hasta gruplarini ayirt edebilmek icin Engel 1 ve 2 ve
ILAE epilepsi 1 ve 2 gruplari iyi prognoz grubu, Engel 3 ve 4 ve ILAE epilepsi 3-4-
5-6 kotlii prognoz grubu olarak smiflandirilmis yine de anlamli bir korelasyon
saptanmamustir. Son olarak tam nobetsiz hasta grubu ile korelasyon olup olmadigina
Engel 1 ve ILAE 1 grubu ayrica siniflandirilmis ve yine anlamli bir sonug
saptanmamustir. Gales ve ark. da yaptifi c¢alismada belirgin bir fark

saptayamamigsken FKD Tip 3 grubunda rekiirren epilepsinin azaldigin1 gostermistir.
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(70). Buna karsilik literatirde, HS-ILAE Tip 1 grubunda en iyi epilepsi kontrolii
saglandig1 gosterilen calismalar da mevcuttur (55, 71, 77, 80, 81) Na ve ark.
sonuglarin basarisinin hipokampal skleroz siddeti ile iliskili oldugunu eklemistir.
Benzer korelasyon ILAE raporunda da belirtilmis ve HS-ILAE Tip 1 olgularinin 2
yillik takiplerde Tip 2 ve 3’e gore (%60-80) daha iyi ndbetsiz yasam sagladigi
bildirilmistir (5). Calismamizda cerrahi sonuglar ile histopatolojik alt gruplar
arasinda ilinti saptanamamasinin Sebebi HS’nin sadece hipokampal degil ekstra
hipokampal bir patolojik durum olmasinda da kaynaklanabilir. (82) ILAE raporunda
da bu bolgede ekstra-hipokampal uzanimlarinda oldugu, bu yiizden daha spesifik tani
igin alt gruplar tanimlanmasi gerektigi belirtilmistir (5). Pozitif korelasyonun ise
cerrahi strateji, yeterli rezeksiyon gibi etkenlerden net bir sekilde ayrilmasi igin daha
genis vaka serilerinde daha uzun siireli takipleri olan ¢alismalar yapilmasi gerektigi

bildirilmistir (5).

5.5. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Caligmamizin vaka sayisi genis (n:100) ve takip siiresi uzun olarak (ort. 6,5
yil) literatiire gore kabul edilebilir diizeydedir (83). Buna ragmen ILAE Tip 3
patolojik siniflamasina uyan hi¢ vaka olmamasi caligmanin kisithiligr olarak
degerlendirilebilir. Gelecekte 6zgegmise ve prognostik faktorlere ait bulgularin histo-
patolojik yap1 ile iligkisinin kurulmasi1 HS-ILAE Tip 2 ve 3 ve diger siniflama
gruplarinin sayica daha yiiksek oldugu vaka serilerinde miimkiin olabilir. Ayrica
FKD Tip 3 vakalarinin anlamli bir sonug ¢ikarmayacak sayida olmasi da bu konuda
degerlendirme yapilmasina olanak vermemistir. Ek olarak kaydedilmis prognostik
belirte¢ olarak sadece nobet kontroliinii degerlendirmemiz eksiklik yaratmis olabilir.
Oysa hafiza, kognisyon ve psikolojik durum analizi ile HS-ILAE tipleri arasinda bir
korelasyon olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

llaca direngli meziyal temporal lob epilepsilerinde uygun vakalarda
hipokampal skleroz cerrahisi efektif bir girisimdir ve yiiz giildiiriicii bir cerrahi sonug
ile birliktedir. Bu cerrahi ile cksize edilen orneklerin histo-patolojik olarak
smiflanmas1 hastaligin seyri ve gee¢misine dair bize bilgiler verecektir. Daha da
Oonemlisi bu bilgilerden yola ¢ikarak hastalarin operasyon sonrasi cerrahi sonuglarini
Oongorebilme sansimiz olacaktir. Calismamizda goriildiigii gibi erken baslangich ve
uzun siireli HS olgularinda HS-ILAE Tip 1 ve lezyonu sag tarafta olan vakalarda HS-
ILAE Tip 2 orani anlamli sekilde yiiksektir. Buna ragmen prognostik parametreler,
ilk tetikleyici olay sebepleri ve sosyo-demografik degiskenler ile HS- ILAE tipleri
arasinda belirgin bir birliktelik saptanmamistir. Vaka sayilari arttikga kliniko-

patolojik iligkilerin aydinlatilmasi daha fazla miimkiin hale gelecektir.
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