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GIRIiS

Temporal lobdan kaynaklanan epilepsi nobetleri en sik goriilen ve medikal
tedaviye genellikle direncli nébet tipleridir. Cerrahi serilerde, ilaca direngli
epilepsisi olan hastalarin  %70’inde hipokampal skleroz (HS) oldugu
gorilmustiir. Bu da ilaca direngli temporal lob epilepsilerinin ¢ogunun

mesial temporal lob epilepsisi (MTLE) oldugunu diistindiirmektedir (1).

Diger temporal lob etyolojilerine gore, HS’a baghh MTLE (HS-MTLE)
hastalarinda nébet 6zellikleri nobet baslama yas1 ve tedaviye direng gelisimi

farklidir (2).

MTLE patofizyolojisinde HS tanimlansa da bu siireci baslatan olaylar heniiz

bilinmemektedir.

Cerrahi serilerde yapilan retrospektif ¢alismalarda HS-MTLE olan hastalarin
oykiilerinde genellikle yiiksek oranda febril konviilziiyonlar, travma, hipoksi,
intrakraniyal enfeksiyonlar1 igceren bir “Initial Precipitating Injury” (IPI)

bildirilmistir (3).

Bazi hastalarda IPI belirlenmedigi gibi, bazilarinda I[PI’nin hemen sonrasinda
habitiiel nobetler gozlenmektedir. IPI ile habituel nobetlerin baslangic

arasinda genellikle nobet gozlenmeyen bir latent periyod vardir.

Hastalarin bir kisminda, nobetlerin baslangicinda, medikal tedaviye direncli
hale gelmeden once kolayca kontrol altina alinabildigi, silent periyod olarak

adlandirilan bir donem gozlenir.



IPI’nin tipinin ve hangi yasta oldugunun HS-MTLE’de patofizyolojik siireci
etkiledigi gosterilmistir (4).

MTLE’li hastalarda hipokampal formasyonun histolojik analizinde 0zgiin

noron kayb1 ve aksonal proliferasyon gozlenir.

Medikal tedaviye direncte, yetersiz intraparenkimal antiepileptik ilag
konsantrasyonu olas1 bir mekanizma olarak gosterilmektedir. Bir ilacin
istenilen farmokolojik etki icin gerekli konsantrasyona erisebilmesi i¢in, kan-
beyin bariyeri (KBB) ve kan—beyin omurilik sivis1 bariyerine (KBSB) gecisi
gereklidir. KBB ve KBSB’deki transport sistemi, ilaglari beyin ve BOS’dan
sistemik dolagima gecirerek koruyucu bariyer gorevi yaparlar. KBB ve

KBSB’de transport sisteminde pek ¢ok tasiyici belirlenmistir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, p-glikoprotein (p-gp) ve “Multidrug
resistance proteinlerin” ( MRPs) epileptik beyin dokusunda , antiepileptik
ilaclarm (AEI) disar1 atithminda ve AE[l’larin intraselliiler diisiik
konsantrasyonda olmalarinda énemli rolleri oldugu ve P-gp’nin epileptojenik

lezyonlarda genis bir dagilimi oldugu gosterilmistir (5).

Bu caligmanin amaci opere olmus HS-MTLE’li hastalarda etyolojide IPI
varlig1 ve tipi, latent period ve silent period varligi ve siiresi, ndbetlerin
siiresi, bu etkenlerin birbirleriyle , patoloji sonuglar1 ve patolojideki p-gp

oraniyla arasindaki iligkiyi belirlemektir.



GENEL BILGILER

Epilepsi; beyindeki sinir hiicrelerinin artmis uyarilabilirliginden ( noronal
hipereksitabilite) kaynaklanan bir klinitk durumdur. Epilepsi nébeti gri
maddedeki artmis, hizli ve lokal elektriksel bosalimlardan koken alir ve
klinikte belli bir slireye sinirli olarak, biling, davranis, duygu, hareket veya
algilama fonksiyonlarina iliskin stereotipik bir bozukluk godzlenir. Nobetler
zaman i¢inde her hasta i¢in belli bir paternde genellikle spontan olarak veya
baz1 tetikleyen faktérler zemininde tekrarlar. Nobetler arasinda hasta

genellikle normal yasantisini stirdiirtir.

Nobet araliklar ve tipleri son derece degisken olmakla birlikte ayn1 hastada

genellikle ayni bir veya belki birkag nobet tipi tekrarlama egilimi gosterir (6).

Epilepsi insidans1 pek ¢ok gelismis lilkede ylizbinde 40-70 ama gelismekte
olan iilkelerde yiizbinde 100-190°dir. Aktif epilepsi prevelansi binde 4-10
olarak verilmektedir. Epilepsilerin  %50-60’1 16 yasindan Once baslar.
Insanlarin yaklasik olarak %6-9’u yasamlarinmn bir déneminde en azindan bir

kez nobet gegirirler (7).



Temporal Lob Epilepsisi

Temporal lob epilepsisi (TLE) ayni topografik ndbet baslangicina
( temporal lob) sahip, heterojen bir grup hastalig1 icerir. Ama siklikla etyoloji,

baslangi¢ yasi, prognoz ve medikal ve cerrahi tedaviye cevap degiskendir (8).

TLE’leri ILAE tarafindan Onerilen siniflamaya gore ikiye ayrilmaktadir.
Mesial temporal lob epilepsisi (MTLE) ; mesial temporal lob yapilarindan
kaynaklanan epilepsiler ve neokortikal temporal lob epilepsisi veya lateral
temporal lob epilepsisi, mesial temporal lob disinda kalan yapilardan

kaynaklanan epilepsilerdir (9).

Hipokampal skleroz en sik goriilen patolojidir. Mesial veya lateral TLE nin
diger nedenleri; benign veya malign tlimorler, viral ve diger enfeksiyonlar ve
parazitik hastaliklar, serebravaskiiler hastaliklar, kortikal gelisimsel

malformasyonlar, travma ve diger hasarlardir (8).



Hipokampal Skleroz ve Mesial Temporal Lob Epilepsisi

Hipokampal skleroz ve MTLE, hipokampal patoloji altinda tanimlanan ve

ensik goriilen epileptik hastalik/sendromlardan biridir.

Habituel hipokampal nobetler tipik olarak ge¢ cocukluk ve erken adolesan
donemde, ¢ogunlukla 4 ve 16 yas arasinda baglar (10,3). HS-MTLE , temporal

lobun epilepsilerinin diger formlarina gore daha erken baslar (3).

HS-MTLE daha sik goriilen epileptik hastaliklardan olmasina ragmen kesin
insidans1 ve prevalans: bilinmemektedir. Muhtemelen epilepsili hastalarin %

20’s1 ve MTLE’1i hastalarin %65’ini olusturmaktadir (11).

HS-MTLE hastalarda genellikle IPI hikayesi vardir. Bebeklik ve ¢ocukluk
caginda goriilen febril nobetler en sik risk faktoriidiir. HS-MTLE ile yiiksek
oranda beraber goriilen diger faktorler travma hikayesi (12), perinatal
komplikasyonlar ~ (13,14), hipoksik iskemik hasarlar veya SSS
enfeksiyonlaridir (15).

Klasik olarak habitiiel nobetler, IPI sonrasi latent periodu takiben baslar.
Bununla birlikte bazi hastalarda IPI tanimlanmamis ya da habitiiel nobetler,

IPI sonras1 hemen baslamistir (3).

Hastalarin nobetleri yillarca kontrol altindayken, erken yetigkinlikte nobetler

antiepileptik tedaviye direngli hale gelir.

Siklikla basit ve kompleks parsiyel nobetler izlenirken sekonder jeneralize

nobetlerin daha az goriildiigii bilinmektedir (16).



MTLE’sinde basit parsiyel nobetler (BPN) en ¢ok ve en sik goriilen ndbet
tipidir ve hastalarin %90’indan fazlasinda goriiliir (10,17,18). Auralar
genellikle ilk semptomdur. Basit parsiyel nobetler tek nobet tipi olabilecegi
gibi, yine de siklikla kompleks parsiyel nobetlere (KPN) progrese olur. Hasta

nobetinin aura donemini genellikle hatirlar.

5-60 saniye siiren epigastriumda yiikselme hissinin (rising epigastrik
sensation) eslik ettigi abdominal auralar en sik bildirilen auralardir (19).
Abdominal aura sonrasi iktal oral ve manual otomatizma gelisimi TLE
olasiligini %98.3’lere ¢ikartmaktadir (20). Korku ikinci en sik goriilen auradir

(%20-30) ve siklikla amigdalanin etkilenmesi sonucu goriiliir (3,8).

Abdominal aura ve korkudan daha az goriilmekle beraber mental illiizyonlar,
deja vu, depersonalizasyon, koku ve tat duyularina iliskin halusinasyonlar da
gortilebilir. Otonom bulgularin eslik ettigi pupil dilatasyonu, ¢arpint1 ve aritmi
seklinde auralar gozlenebilir. Cocuklarda karin agrisi1 ve beraberinde korku
goriilebilir ve bu duruma amigdala ve insulada desarjlar eslik eder (8,3).
Viicudun orta hattinda ya da tiim viicutta nonspesifik yanma ya da agri

seklinde ifade edilen veya ifade edilemeyen nonspesifik auralar goriilebilir.

BPN’lerin KPN’lere progrese olmasi ile ani biling kaybi ve beraberinde
vakalarin %70’inde oral otomatizmalar goriiliir (2,10,17,18). Bu dénemde
biling kaybimin ilk objektif bulgulari, sabit bir noktaya bakma, motor arrest,

oroalimanter otomatizmalar ve zorlu olmayan bas deviasyonudur.

Oroalimanter otomatizmalar, MTLE ne 6zgii olmamakla beraber olduk¢a
karakteristiktir ve dudak sapirdatma, c¢igneme, yalanma, yutkunma ve dis

gicirdatma hareketlerini igerir. Beceriksizlik, bir seyler toplama, elle bir seyler



arama veya yiizi ovalama, tirmalama sgeklinde olabilecek stereotipik

otomatizmalar goriilebilir (8).

Nobetin kaynaklandigi yere gore distonik postiir lezyonun kontrlateralinde
(17,21,22), otomatizmalar ise ipsilateralinde ortaya c¢ikar (17). Iktal
baslangicin kontrlateralinde iist ekstremitede distonik postiir goriiliir. Nobetin
baslangicinda bas deviasyonu genellikle nobet odagina ipsilateraldir. Nobetin
gec doneminde bas deviasyonu ndbet odaginin  kontrlateraldir ve siklikla
jeneralizasyondan hemen once goriilmektedir (17,3). Asimetrik tonik
ekstremite postlrii olarak tanimlanan ‘figlir 4’ isareti, bir dirsegin
ekstensiyona digerinin de fleksiyona ge¢mesi ile olusur. Ekstensiyon halindeki

kolun kontrlateral tarafi nobetin basladigi tarafi gosterir (3).

Postiktal burun silme, temporal lob epilepsilerinde ekstratemporal lob
epilepsisi ile karsilagtirildiginda daha sik olarak goriiliir (23). Burun silme i¢in
kullanilan el genellikle ndbet odaginin ipsilateralindedir (24). Postiktal
donemde Oksiirme, burun silme neokortikal temporal lob ndbetlerinden ¢ok

MTLE’ne 6zgii bulunmustur.

Iktal dsSnemde konusmanin diizgiin olmasi ve hizl1 diizelme nébetlerin non-
dominant hemisferden kaynaklandigini gosterir (2,3). Postiktal disfazi nébetin
lisan i¢in dominant hemisferden kaynaklandigina isaret eder (17). HS-MTLE
sonrasinda postiktal degisiklikler sik olarak goriiliir. Mental ve fiziksel
yorgunluk, uyuklama, basagrisi, konsantrasyon giicligii ve degisik
derecelerde konfiizyon goriilebilir (8). Viziiel persepsiyonda degisiklikler
(makropsi, mikropsi), hafiza degisiklikleri (deja vu, jamais vu) goriilebilir.
Postiktal periodda hasta amnezik olabilir. Gegici postiktal oryantasyon
bozuklugu goriilebilir (7). Sekonder generalize tonik klonik ndbetler,

antiepileptik kullanan hastalarda nadiren goriiliir (3).
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Pek cok psikiyatrik ve psikolojik problem, 6zellikle depresyon , HS-MTLE
hastalarda yaygindir. Ama bu bozukluklarin direkt olarak HS’un veya mesial
temporal ndbetlerin sonucu mu, beyin hasarinin nonspesifik bir etkisimi veya
dis etkenlere bagl psikolojik ve sosyal faktorlerin sonucu mu olduguna karar

verecek kadar yeterli bilgi yoktur (3).

MTLE’de EEG incelemesinde ana interiktal bulgu unilateral veya bilateral
temporal yavaslama, keskin dalgalar veya dikenlerdir (2). Interiktal
epileptiform dizorganizasyon genellikle (hastalarin %90’indan fazlasinda)
sfenoidal elektrodlarda ve/veya frontotemporal elektrodlarda T3-F7/T4-F8 ve
“true (gercek) temporal elektrotlarda (T1 ve T2)” maksimum goriiliir
(3,25,26,27). Nonspesifik interiktal temporal yavaslama goriilebilir. Bu yavas

dalgalar lokalize ritmik, diziler halinde ise lateralize edici degeri vardir (3).

Tipik iktal EEG paterni, azalan frekansta ve artan amplitiidde ritmik,
kresendo tarzinda teta aktivitesidir. Once etkilenen temporal lobda, genellikle
subjektif veya objektif klinik ndbet baslangicindan 30 saniye dnce goriiliir ve

siklikla komsu ve diger alanlara yayilir (28).

Nobet baglangicindaki EEG aktivitesinin daha az lateralizan degeri vardir.
(bildirilen vakalarin %55-76’sinda nobet baslangicindaki ipsilateral iktal EEG
aktivitesi lateralize etmistir (19,29,30). MTLE’li hastalarin yarisindan

fazlasinda postiktal yavaslamanin lateralizan degeri vardir (25,26).

MRG’da T1 agirlikli sekansta hipokampal atrofi, T2 agirhkli ve FLAIR
goriintiilerde sinyal artis1 goriiliir (2) Interiktal PET de aym taraf temporal
lobunda  interiktal =~ donemde  hipometabolizma,  iktal = donemde

hipermetabolizma goriilmiistiir. Etkilenen temporal lobdaki anomali PET de

MR’a gore daha genis goriilmektedir (31). MTLE-HS’de hastalarin interiktal
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SPECT incelemesinde unilateral hipoperfiizyon goriilebili. MTLE-HS’li
hastalarin iktal SPECT incelemelerinde HS’a ipsilateral anterior temporal
bolgede hiperperflizyon vardir. Bu bulgu bilateral de olabilir ancak
hiperperfiizyon HS tarafinda daha belirgindir. Interiktal proton-MRS
tetkiklerinde HS ile ayni tarafta N-asetil aspartat/Kolin +Kreatinin oraninda
azalma (%90) gozlenir (6).

HS-MTLE hastalarda tani i¢in klinik belirti ve bulgularin interiktal EEG
ozellikleri ile birlestirilmesi ve ndbetlerin elektroklinik analizinin yapilmasi
gerekmektedir. MRG, PET, noropsikolojik inceleme ve hikayenin uyumlu
olmasi1 tanida kesinlik oranim1 artirmaktadir. Dolayisiyla hastalarin biiyiik bir

kisminda invaziv nobet kaydi gerekmemektedir (3).

MTLE sendromlu hastalarin medikal tedavisinde, diger fokal nobet
tiplerinde oldugu gibi karbamazepin hastalarin %70’inde etkili olmasi
nedeniyle birinci tercih olmalidir. Ama yeni AEI’dan okskarbazepin, ayni
etkiyi géstermesi ama daha az idyosenkratik etkisi olmasi nedeniyle ilk tercih
olarak secilebilir. Levetirasetam, lamotrijin, topiramat ek tedavi olarak

denenebilir (8).

HS-MTLE’li hastalar epilepsi cerrahisi i¢in ¢ok uygun hastalardir. Cerrahi
tedavide iki ana form vardir. Mesial yapilarin ¢ikarildigl anterior temporal
lobektomi ya da selektif amigdala-hipokampektomidir (2). Cerrahi sonrasi
hastalar nobetsiz kalmakta ya da ¢ok belirgin oranda ndbetleri azalmaktadir.
Pataloji mesial yapilarla siirhi ise ilk tercih olan amigdala-hipokampektomi

sonrasi kognitif prognoz daha 1yidir (32).

Hipokampektomi ile anterior temporal lob rezeksiyonu sonrasi hastalarin %

60’1, tiim AEI kesildigi halde nébetsiz kalmaktadir. %20’si AEI’na devam

12



etmekte ve azalmig sayida nobetleri olabilmektedir. %10’u fayda gérmemekte
ve %10 hastada da cerrahi komplikasyonlar geliserek daha kotii olmaktadir.

Ciddi cerrahi komplikasyonlar nadiren gelismektedir (33).

Hipokampus Patolojisi-Hipokampal Skleroz
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Hipokampusun genel goriintiisii deniz atina benzer. Mezensefalon etrafinda
kavis ¢izer ve bu kavis 3 segmente ayrilir; Transvers dogrultuda genisleyen ve
ylikselen bas (veya anterior) boliimii, sagital dogrultuda uzanan gévde (veya
middle) bolimii ve transvers dogrultuda incelerek uzanan kuyruk (veya

posterior ) bolimi (sekill).

Sekil 1.

Hipokampusun intraventrikiiler goriiniimii.
Temporal horn acilmis ve koroid pleksus
cikarilmis.  1.Hipokampusun goévdesi 2.
Hipokampusun basi 3.Hipokampusun kuyrugu
4.fimbria 5.forniksin bacagi 6.subikulum 7.
Korpus kollosumun spleniumu 8.calcar avis 9.
kolleteral trigon 10.kollateral eminence 11.

temporal hornun unkal ¢ikintisi

Hipokampus, Ammon boynuzu (veya hippocampus proper) ve dentat girus
(veya fascia dentata) i¢eren bilaminar bir olusumdur ve bir lamina digerini

sarmaktadir.(sekil 2)
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Sekil 2: Dentat girus (noktali alan) ve Ammon boynuzununun (gizgili alan) gelisimi. Ok
hipokampal sulkusu gostermektedir. 1. Ammon boynuzu 2.dentat girus 3.hipokampal sulkus
4.fimbria 5.prosubikulum6. subikulum 7.presubikulum 8.parasubikulum 9.entorinal alan
10.parahipokampal girus 11.kollateral sulkus 12.kollateral eminence 13.lateral ventrikiiliin
temporal hornu 14.kaudat nukleusun kuyrugu 15.stria terminalis 16.koraid fissiir ve koroid
pleksus 17.lateral genikulat body 18.transverse fissiiriin lateral kismi 19.ambient sisterna
20.mezensefhalon 21.pons 22.tentoryum serebelli

Ammon boynuzu en derin yerinden yiizeye dogru, vestigial hipokampal
sulkus karsisinda 6 tabaka olarak gruplandirilir: alveus, stratum oriens,

stratum piramidale, stratum radiatum, stratum lacunosum ve stratum

molekulare (sekil 3).
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Stratum pyramidalede, Ammon boynuzunun esas elementlerini olusturan
piramidal noronlar yer almaktadir. Aksonlar stratum oriensi gegerek alveus
tabakasina geger. Bu piramidal aksonlar septal nukleuslara yonelirken, bazilar
da diger piramidal noronlar i¢in assosiyasyon liflerini olusturur ve belki de

kontralateral hipokampusa gecer.

Koronal kesitte, Ammon boynuzu, piramidal ndronlarin degisik goriiniimleri
nedeniyle heterojen yapiya sahiptir. CA1- CA4 olarak adlandirilan 4 yapiya
sahiptir (sekil 3).

CAl, subikulumdan devam etmektedir. Piramidal govdesi lic koselidir.
CA2, genis ve oval govdeye sahipti. CA3, Ammon boynuzunun kavisli
yerinde yer alir ve dentat girusun konkavitesine girer. Piramidal gdvdesi,
CA2’ye benzer (Sekil 3). CA3’lin tipik ozelligi, dentat girustan kalkan
myelinsiz lifler olan yosunsu liflerin burada yer almasidir. Bu lifler, piramidal
govdeyi sarar. CA4, dentate girustan konkavitesinde yer alir. Buradaki

piramidal govdeler oval ve genistir ve myelinli yosunsu lifler yer alir.

16
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Sekil 3:Ammon boynuzunun alanlari, CA1-CA4 Ammon boynuzu:l.alveus 2.stratum
oriens 3.stratum piramidale 3’stratum lucidum 4.stratum radiatum 5.stratum lacunosum 6.
stratum molekiilare 7.Dentate girus 8.stratum molekiilare 9.stratum granulosum 10.
polimorfik tabaka 11.fimbria 12.margo dentikularis 13.fimbriodentat sulkus 14.superfisyal
hipokampal sulkus 15.subikulum

Ammon boynuzunun degisik alanlarinda hipoksiye yamit ta farkl
olmaktadir. CA1, * hassas bolge” veya Sommer bolgesi, CA3 ise “direncli
bolge ” veya Spielmeyer bolgesi, CA4 de orta hassasliktaki bolge veya Bratz

bolgesi olarak adlandirilmaktadir.

Hipokampus govdesinin koronal kesitinde, dentat girus dar, konkav bir
laminadir. Konkavitesi, Ammon boynuzunun CA4 bdlgesini sarmaktadir
(sekil3). 3 tabakadan olusur: strata moleculare ve granulosum ve polimorfik
tabaka. Stratum granulosum, esas tabakadir ve graniiler noronlarin gévdelerini

igerir. Aksonlar1 yosunsudur ve polimorfik tabakaya gecerek CA4 ve CA3
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bolgesine gecer. Dentat girus (fascia dentata) ve sardigi CA4, dentat alam

olusturmaktadir.

Hipokampus, parahipokampal girusun bir kismini olusturan subikulum
tarafindan devam eder. Subikulum pek cok segmente ayrilir.(sekil 2) 1)
Prosubikulumda CA1 devam eder. 2)Subikulum proper, 3)Presubikulum, 4)
Parasubikulum, parahipokampal girusun kenarindan entorhinal alana gecer

(34).

Hipokampal skleroz, CA1 alaninda belirgin néron kaybi, endfolium (CA3/
CA4) da orta derecede noron kaybi ve relatif olarak da CA2 bolgesinde
(CA1>hilus>CA4>CA3>graniil hiicreleri>CA2) daha az etkilenme ile
karakterizedir (1). CAl’deki primidal noronlar sitotoksik hasara en cok
duyarli, CA2 noronlar1 en direngli olanlardir (35). Subikulum, entorinal

korteks ve diger temporal girus relatif olarak hiicre kaybina direnglidir (2).

Biiyiik oranda hiicre kaybi, aksonal denervasyon ve reinnervasyona neden
olur (2). Skleroz oOrneklerinde akson baglantilarinin reorganizasyonu
gorilmustiir (6).Yosunsu liflerin i¢ molekiiler tabakaya dogru filizlendigi
goriilmiistiir (36). Yosunsu (mossy) hiicrelerin dejenerasyonu i¢ molekiiler
tabakay1 serbestlestirir ve graniiler hiicrelerden gelisen kolleterallerce isgal
edilir. Bu duruma filizlenme (sprouting) adi verilir (6). Bu durum akson

filizlenmesi veya reaktif sinaptogenesis olarak bilinir (37,38).

Normalde, supragraniiler dentat girus molekiiler tabakasinda yosunsu lifler
bulunmamaktadir. Hipokampal sklerozlu hastalarda  graniiler hiicrelerin
dentritlerin ulastigi proksimal molekiiler tabakada ( inner molekiiler tabaka)
bulunurlar. Bu yeni akson baglantilar1 biiyiik olasilikla graniiler hiicre

hiperekstibilitesini arttirmaktadir. Ayrica, pek ¢ok deneysel calismada normal
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dis1 supragraniiler yosunsu liflerin filizlenmesi ve néronal hipereksitabilitenin
elektrofizyolojik belirtileri ve nobet sikligi arasinda kuvvetli bir baglanti

bulunmustur (36).

Hipokampal sklerozda diger 6nemli bir 6zellik de hipokampus piramidal ve
graniiler tabakalarinda astrositoz proliferasyonudur. Glial proliferasyon,
ozellikle anoksik/iskemik durumlar gibi pek ¢ok santral sinir sistemi hasarinda
gbdzlenen noron kaybina sekonder gelisen non-spesifik reaktif bir fenomendir

(35). Fibroz astrositler ndron kaybi olan alanlarda yayilir (8).

Hipokampal alanlardaki glial densitenin, epilepsi kontrol grubu ile
karsilastirildigit  bir caligmada epilepsi olgularinda belirgin olarak
CA1>CA3>CA4>CA2 olmak iizere glial hiicre densitesinde artis goriilmiistiir
(39).

HS’da sadece hipokampus ve dentat girusta da belirgin hiicre kaybi
gortliirken, basal ve lateral temporal giruslarda hiicre densiteleri normaldir.
En fazla hiicre kaybinin goriildiigii prosubikulum ve CA1 bolgesine (Sommer

bolgesi) bitisik olan subikulumda da hiicree kayb1 goriilmemistir.

Hipokampusun immunohistokimyasal incelemesinde norotransmitter
ekspresyonunda belirgin degisikler goriilmiistiir. Somatostatin ve noropeptid Y
(NPY) iceren noronlar hiler alanda azalmakta ama piramidal noronlarin
cogunlukla kayboldugu CA1’ide iceren diger hipokampal alanlarda normal
seyretmektedir (40).
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Kan Beyin Bariyeri ve Kan BOS Bariyerindeki Coklu Ila¢ Tasiyicilar

KBB’i beyin ve sistemik dolagim arasinda, beyni korumakla gorevli
fizyolojik ve metabolik bir bariyerdir (41). Ilaclarin beyne gegebilmesi i¢in
KBB veya kan-BOS bariyerini geg¢meleri gerekmektedir. Bu bariyerler
nedeniyle ilaclarin beyne gecisi simirlanmistir (41,42). KBB’1 beyin kapiller
endotel hiicrelerini igerir. KBB’indeki bu siirlama birbirine ¢ok yakin olan
endotel hiicreleri arasindaki siki baglantiya (zonula okludens) ve serebral
arterioller, kapiller ve veniillerdeki pinositik vesikiillerin ve fenestralarin

goreceli azligina baghdir (42).

Beyin kapillerler1 siireklilik gosteren fosfolipid membran seklinde gorev
yaparak, hidrofilik, genis, polar(iyonik) ve proteine baglh bilesiklerin
gecislerini smirlarken, non-polar, yiiksek oranda yagda c¢oOziiniirliglii olan

bilesikler KBB’den kolayca pasif diflizyonla gecerler (42).

Ilaclar pasif difiizyon disinda tasiyicilara bagli transport sistemi tarafindan
da beyne gecebilir ve disar1 atilabilirler (42,43). KBB’deki endotel
hiicrelerinde yer alan, yeni bulunan, p-glikoprotein (p-gp) ve “Multidrug
resistance proteinler” (MRPs) gibi “adenosine triphosphate (ATP) binding
cassette” (ABC) ailesine bagh coklu ilag tasiyicilar aktif disar1 pompalama
mekanizmasi ile yonetilmekte ve pek cok lipofilik ilacin beyne gecisini

siirlamaktadir (43,44,45).

P-gp, 1989°da insan KBB’de bulunan ilk ABC tasiyicisidir (46,47). Insanda
kromozom 7q21.1 de yer alan MDRI1 ve MDR2 genleri tarafindan
kodlanmaktadir (48). Kemirgenlerde mdrla, mdrlb ve mdr2 olmak {izere 3
gen tarafindan kodlanmaktadir (49). Memelilerin MDR  genleri
fonksiyonlarina gore 2 gruba ayrilir (49,50). Klass 1 genler (insan MDRI1,
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kemirgenlerde mdrla ve 1b) coklu ila¢ direng gelisim ile iligkilidir. Klass 2
genler (MDR2, mdr2) safra kesesinde fosfotidilkolin tasiyicisini kodlar. P-gp,
substratlar1 direkt olarak intraselliiler alandan, hiicre membranindan disariya
pompalar veya hiicre membranindan ekstraselliiler alana gegirir (51). Sonug

olarak substratin intraselliler birikiminde azalma olur.

P-gp maymun, fare, sigir, domuz gibi pek ¢ok tiirde bulunmaktadir ve bu da
memelilerin  KBB’de genel bir savunma mekanizmasi oldugunu
gostermektedir. Aksi takdirde dogal kaynaklardan aldigimiz zararli lipofilik
bilesikler herhangi bir sinirlama olmadan basit difiizyonla beyne gececek ve
intoksikosyona neden olacaktir (52). Mdrla veya mdrla ve mdrlb delesyonu
olan farelerde objektif bir fizyolojik anomali gozlenmemis ama pek cok
lipofilik ilacin beyne gecisinde belirgin artis gozlenmis ve sonug¢ olarak

norotoksitise gelismistir (53).

P-gp’nin substrati olan maddeler kandan endotel hiicrelerine gecerler ve
hizli bir sekilde de kana geri pompalanirlar. Ama hala ABC tastyicilarinin

substratlari nasil tanidiklar1 bilinmemektedir (45).

Fizyolojik kosullarda, p-gp baskin olarak kapiller endotel hiicrelerinde, ¢ok
az olarak da parenkimal ve perivaskiiler astrositlerde eksprese olmaktadir
(5,45,54,55). Ama nobetler degisik hiicre tiplerinde P-gp ekspresyonunu
arttirmaktadir (54,55,56,57,58,59).
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi 3.Noroloji Klinigi Epilepsi Polikliniginden takip edilen medikal
tedaviye direncli HS-MTLE tanis1 konulmus ve 2001-2006 yillar1 arasinda

selektif amigdala-hipokampektomi operasyonu gecirmis 33 hasta alindi.

Tiim hastalarin klinik 6ykiileri tekrar degerlendirildi. Klinik 6zellikleri
olarak yas, HS’un bulundugu taraf, cinsiyet, habitiiel nobetlerin basladig1 yas,
habitiiel nobetlerin siiresi, IPI varligi, tipi ve gelistigi yas, latent period ve
siiresi, silent period ve siiresi, operasyon oncesindeki 1 yil i¢inde aylik
ortalama ndbet frekansi, operasyonun yapildig1 yasin ortalamasi, ailede nobet
Oykiisii dosyalar taranarak, ayrica hasta ve yakinlar ile goriisme yapilarak

degerlendirildi.

Hastalar nobetli IPI, nobetsiz IPI ve IPI olmayan grup (non-IPI) olarak
gruplandirildi.

Nébetli IPI: Onemli medikal hastalikla beraber nobeti olan veya FK gériilen

hastalar1 igeriyordu.

Nobetsiz IPI grubu: Kafa ve dogum travmasi gibi travma hikayesi ve hipoksi,
santral sinir sistemi enfeksiyonu gibi dnemli medikal hastaliklarin goriildigii
ve nobet hikayesi olmayan hastalar1 igeriyordu. Bizim hasta grubumuzda kafa

travmasi ve dogum travmasi olan grup yer aliyordu.

Non-IPI: Hikayelerinde IPI bulunmayan hasta grubunu igeriyordu.
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Hastalarin Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalindaki arsivleri arastirilarak parafin bloklar1 bulundu. Bu konuda
deneyimli bir noropatolog tarafindan bloklar hipokampustaki néron hasarinin
derecesi ve immiinhistokimyasal olarak p-gp ekspresyonu acisindan tekrar

degerlendirildi.

Histopatolojik Ozellikler

Noron kaybi ve gliozisin ciddiyeti Wyler’in (60) derecelendirme sistemine
gore 3 gruba ayrildi; Diisiik(gradel), orta(grade 2) ve yiiksek grade (grade 3-
4).

Grade 1: Hipokampal piramidal hiicre tabakasinda CA1, CA3, ve/veya CA4

bolgelerinde 1liml1 bir hasar1 igeriyor.( %10>ndron kayb1 veya etkilenme yok.)

Grade 2: Hipokampal piramidal hiicre tabakasinda CA1, CA3 ve/veya CA4
bolgelerinde orta derecede hasari igeriyor ( %10-50 noron kaybi ile olan

gliozis ).

Grade 3: Hipokampal piramidal hiicre tabakasinda CA1l, CA3, ve CA4
bolgelerinde ciddi noron kaybi, CA2 relatif olarak korunmus (%50>n6ron

kaybut ile olan gliozisi).
Grade 4: Hipokampal piramidal hiicre tabakasinin tiim bolgelerinde ciddi

hasar goriiliir.( %50>n6ron kaybi ile olan gliozis) Dentat fasya, subikulum ve

parahipokampal girus da etkilenebilir.
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IMMUNHISTOKIMYA

Antikor ve Immiinhistokimyada Kullanilan Materyaller

Calismada p-gp proteinin immiinhistokimyasal yontemle tespiti i¢in primer
antikor olarak pl70/p-glycoprotein/ MDR Ab-5 (Clone C494) Mouse
monoklonal antikoru (NeoMarkers, cat.#AP-9003), ikinci antikor olarak da
p170/p-glycoprotein/MDR Ab-4(Clone 5B12) Mouse monoklonal antikoru
( NEoMarkers, Cat. # AP-9003) kullanildi.

Immiinhistokimyasal Metod

« Immiinhistokimyasal incelemeler igin her olgudan arsiv preparatlarina
dayanarak tiimoriin genel Ozelliklerini yansitan bir adet parafin blok
secildi.

 Formalin fiksasyonlu, parafine gomiilmiis bloklardan 3-5 mikrometre
kalinliginda hazirlanan kesitlerde poly-I-lysine ile kaplanmis lamlara
alindi.

» Kesitler 56 santigrad derecelik etiivde gece boyunca bekletilerek kurutuldu
ve kesitlerin cama yapigmasi saglandi.

 Kesitler bes ayr1 ksilen banyosundan S5’er dakika gecirilerek
deparafinizasyon tamamlandi.

« Azalan konsantrasyonlarda bes ayr1 etil alkol serisinden 5’er dakika
gecirilerek suya getirilen kesitler hidrate edildi.

* Daha sonra standart yiiksek basingli 1s1 yontemi kullanilark “antijen

retrieval” islemi uygulandi.
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+ Preperatlar tampon soliisyonu i¢inde oldugu halde en az 20 dakika oda
sicakliginda sogutularak distile suya alind1 ve ardindan ph 7.6 tris buffer
saline i¢ine (PBS) alindi.

e Dokulardaki endojen peroksit aktivitesini ortadan kaldirmak i¢in %3 v/v
lik H202 ile 15 dakika muamele edildi ve ardindan 2x5 dakika PBS ile
yikandi.

* Nonspesifik baglanmalari 6nlemek amaciyla 15 dakikalik blokaj
uygulandi ve ardindan 4 ayr1 PBS banyosundan hizla gecirildi.

« Primer antikor uygulandi. Bir saat inkiibasyon siiresinden sonra, antijen
retrieval diidiiklii ile basing uyguland. ikinci antikor 2 saat inkiibasyondan

sonra pozitif EDTA uygulandi.

Kontroller

Pilot immiinohistokimyasal ¢alismalarda pozitif kontrol amaciyla, MDR-

ADbS i¢in surrenal dokusu, MDR-Ab4 i¢in karaciger dokusu kullanildi.

Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi

Immiinreaktivite ile boyanma 1limli, orta ve giiclii boyanma seklinde
derecelendirildi. Immiinreaktivite indeksi olarak boyanan hiicrelerin alandaki
oranina bakildi. %25’in alti 1limh, %25-50 orta, %50°nin izeri giigli

boyanma olarak degerlendirildi.

Istatiksel Yontemler

Kategorik degiskenlerin biribirleriyle olan karsilikli kiyaslamalarinda Ki-
kare testi veya teorik durumun uygunluguna gore fisher kesin olasilik hesabi

degerlendirildi. Ayrica iki grup nicelik kiyaslamalarinda bagimsiz gruplar igin
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t-testi kullanildi. Tim ¢oziimlemelerde anlamlilik seviyesi

alindi.

Sonuclar

(Calismaya 33 hasta alindi. Hastalarin 18’1 (% 54.5) erkek, 15’1 (%45.4)
kadindi. Hastalarin opere olduklar1 yasin ortalamas1 27.24 (+ 5,64) idi. Hasta
kadinlarin opere olduklar1 ortalama yas 27.5 (+ 11.2) erkeklerin ortama yasi
26.8 (£6.45) idi. Opere olduklar yas ile cinsiyet arasinda anlamh fark yoktu

(tablo 1).

Tablo 1

Opere olduklar1 yasin

ortalmasi

Kadin

Erkek

26.86 (+6.45)

27.55 (£11.2)

* p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1

Hastalarin cinsiyeti ile IPI gruplar1 ve IPI’nin goriildigli yas arasinda

istatiksel olarak anlamli fark yoktu (tablo 2).

Tablo 2

IPI’nin goriildigi

ortalama yas

Nobetli IPI grubu

Nobetsiz IPI grubu

2.27 (£3.05)

3.31 (£2.71)

e p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
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33 hastanin 30’unda (%90.9) IPI vardi. 22’s1 (%66.7) ndbetli IPI, 8’1 ( %
26.7) nobetsiz IPI, 3’1 de (%9.1) non-IPI grubunu olusturuyordu (sekil 4).

Sekil 4

Initial Precipating Injury (%)

80
70 66,7

60

50 O nobetli

40 B nObetsiz
O non-IPI

30

N
:h.
N

20

9,1
10

nobetli nobetsiz non-IPI

IPI grubundaki 29 hastanin 22°sinde IPI (%73.3) FK, 7’sinde (%23.3) kafa

travmasi ve 1’inde (%3.3 )dogum travmasi idi (tablo 3).

Tablo 3
FK Kafa travmasi Dogum Travmasi
22 7 1
IPI
%73.3 %23.3 %3.3
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[PI’nin goriildiigii ortalama yas 2.55(% 2.95) idi. Nobetli IPI grubunun yas
ortalamas1 2.27 (£3.05), nobetsiz IPI grubunun 3.31 (+ 2.71) idi. Gruplar

arasinda yas ac¢isindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (tablo 4).

Tablo 4

Yas Nébetli IPI Nébetsiz IPI
2.27 (£3.05) 331 (£2.71)

e p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

IPI olan 29 hastanin 25’inde (%78.7) IPI’nin <5 yas, 4’linde (%]12.1)
[PI’nin>5 yas ortaya ¢iktig1 goriildii (tablo 5)

Tablo 5
IPI<S yas IPI>5 yas
Hasta Sayis1 25 4
o %386.2 %13.3

Nobetli ve nobetsiz IPI grubunda, IPI’nin 5 yastan Once ya da sonra
goriilmesi acisindan yapilan karsilagtirmada istatiksel olarak anlamlilik

bulunmadi (tablo 6).
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Tablo 6

Nobetli [P grubu Nobetsiz [P grubu
20 5
IPI<5 yas %80 %13.6
3 2
IPI >5yas %060 %40

*  p<0,05 istatistiksel olarak anlaml

IPI<5 yas olan 25 hastanin 20’s1 (%80) FK, 4’ii (%16) kafa travmas1 ve
1’1 de (%4) dogum travmastydi (tablo 7).

Tablo 7
FK Kafa travmasi Dogum travmasi
20 4 1
IPI<S yas
(%80) (%16) (%4)

Hastalar opere olduklari tarafa gore gruplandirildiginda, hastalarin 20’sinin

(%60.6) sol, 13’liniin (%39.4) sag taraftan opere oldugu goriildii (tablo 8).

Tablo 8

Hasta Sayisi
%

Sag Sol Toplam
13 20 33
% 39.4 %60.6 %100,0

Nobetli IPI, Nobetsiz IPI ve Non- IPI gruplar1 ile HS’un sag veya sol

tarafta olmasi ile karsilastirildinda non-IPI grubu sayi1 olarak az olmasi

nedeniyle istatiksel olarak degerlendirilemedi. Nobetli ve ndbetsiz IP1 grubu

ile taraf arasinda istatiksel olarak anlamlilik goriilmedi (tablo9).




Tablo 9

Nobetli [P] Nobetsiz [PI
11 2
Sag %84.6 %15.4
11 6
Sol %64.7 %35.3

*  p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

Taraf ile diger cinsiyet, latent periyod varligi ve siiresi, silent periyod ve

siiresi ile yapilan karsilastirmada istatiksel olarak anlamli fark bulunamada.

Hastalarin habitiiel nobetlerinin ortalama baslangi¢ yas1 10.53 (£7.05) idi.

Nobetli IPI grubunda 9.3 (£5.76), ndbetsiz IPI grubunda 12.75 (£10.53) ve
non-IPI grubunda 13.33 (3.21) idi (tablo 10).

Tablo 10
Habitiel Nobetli IPI Nobetsiz [PI Non-IPI
nébetlerin 9.3 (£5.76 12.75 (£10.53) 13.33 (£3.21)
baslangic yasi

Hastalarin habitiiel nobetlerinin siiresinin ortalamast 16.48 (£8.56) yil idi.
Nobetli IPI grubunda ortalama siire 16 (£9.40), nobetsiz IPI grubunda 17
(£7.00) ve non-IPI grubunda 17(£7.94) yil idi. Habitiiel nobetlerin ortalama

stiresi bakimindan ndbetli ve ndbetsiz IPI grubunda istatiksel olarak anlamlilik

goriilmedi (Tablo 11).

Tablo 11
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Habittiel Nobetli IPI Nobetsiz [PI

Non-IPI

16 (£9.40) 17 (£7.00)

ndbetlerin stresi

17 (£ 7.94)

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

Hastalarin 2’si (%6.1) disiik, 9’u (%27.3)orta ve 22’s1 (%66.7) yiiksek

gradeli grubu olusturuyordu (tablo 12).

Tablo 12
Grade
Diisiik Orta Yiiksek
Hasta 2 9 22
% %6.1 %27.5 %66.7

IPI>5 yas ve IPI<5 yas gruplar1 arasinda ndron hasari agisindan istatiksel

olarak fark bulunamamistir(tablo 13)

Tablo 13
Grade 2
Diisiik Orta Yiiksek
IPI<S5 yas 1 8 10
%5.26 %42.10 %52.63
IPI>5 yas 1 4
%20 0 %380

e p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
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Hastalarin hipokampustaki noron hasarinin gostergesi olarak IPI gruplari,
habitiiel nobetlerin ortalama siiresi ve p-glikoprotein boyanmasi arasinda

istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

IPI grubunda hastalarin 26’sinda (%86.6) latent periyod (LP) gozlenirken,
4’tinde (%13.3) LP yoktu. 33 hastanin 8’inde (%24.2) silent periyod (SP)
vardi. LP varlig1 ve siiresi, SP varlig1 ve siiresi ile IPI gruplari, néron hasari,
IPI yas1, habitiiel nobet siiresi, latent period varligi arasinda istatiksel olarak

anlamli fark bulunmada.

Latent periyodun ortalama siiresi 9.40 yil idi. LP olan hastalarin 9’unda (%
34.6) LP siiresi 10 yil lizerindeydi. Bu 9 hastanin 7 ‘sinde (%77.7)sinde FK
vardr ve latent periodu olan hasta grubunun hepsinde IPI 5 yasin altinda
gorilmiistii.

Silent periodun ortalama siiresi 6.13 yildi. Silent periodu olan 8 hastanin
6’sinda (%87.5) FK vardi ve FK olan hastalarin %87.5’'unda FK 5 yas

oncesinde gorilmiistii.
33 hastanin 10’unun (%30.3) ailesinde 1. veya 2.derece akrabalarinda

epilepsi ya da FK oykiisii vardi. 10 kisinin 8’1 (%24.24) epilepsi hastasi, 2’si
(%6.06) FK gecirmisti.

Antikor MDR Ab-5 (Clone C494) ile hastalarin hepsinde kapiller endotel

hiicrelerinde protein ekspresyonu goriildii. C494 ile protein ekspresyonu
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hastalarin 3’linde (%9.1) hafif, 19°unda (%57.6) orta, 11’inde (%33.3)
yiiksekti (sekil 5).

Sekil 5

Ab5 Endotel Expresyon Orani(%)

70
60
50
40
30
20
10

57,6

O hafif
morta
O guglu

w
@
w

9.1

hafif orta gugll

Antikor MDR Ab-5 (Clone C494) ile astrosit hiicrelerindeki ekspresyon
hastalarin 9’unda (%27.3) hafif, 8’inde (%24.2) orta ve 2’sinde (%6.1) giiclii
1di. Hastalarin 14’linde ekspresyon goriilmedi (sekil 6).

Sekil 6

Ab5 Astrosit (%)

45 42,4

40

35 .
30 27.3 O hafif

24,2
25 W orta
20 O gugla

18 6.1 O goérulmeyen




Antikor MDR Ab-4(Clone 5B12) ile endotel hiicrelerindeki ekspresyon
hastalarin 6’sinda (%18.2) hafif, 20’sinde (%60.6) orta ve 6’sinda (%18.2)
giiclii idi. Bir hastada ekspresyon goriilmedi (sekil 7).

Sekil 7
Ab4 Endotel Expresyon Orani (%)
L 60,6
60
50 @ hafif
40 MW orta
30 O gucla
18,2 18,2 9ue
20 O goérulmeyen
10 3
0 :
- S Q)(\
SQ 0 A
2 < & N
< ° &
60\

Antikor MDR Ab-4(Clone 5B12) ile astrosit hiicrelerinde hastalarin 1’inde
hafif, 1’inde de orta diizeyde ekspresyon goriildii. 31 hastada boyanma

olmada.

Antikor MDR Ab-5 (Clone C494) ile kapiller endotel hiicrelerindeki protein
ekspresyonun habitiiel nobetlerin siiresi ile karsilastirildiginda, hastalik siiresi

20 yilin iizerinde olan grupta anlamh olarak giiclii boyanma oldugu

goriildii (tablo 14). (p=0.04941) _

Tablo 14
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Antikor MDR Ab-5 (Clone C494)
Kapiller endotel hiicrelerinde
hafif-orta boyanma Giiclii boyanma
Habitiiel nobet siiresi 4 6
>20 y1l %40 %60
Habitiiel nobet stiresi 18 5
<20 y1l %78.3 %21.7

e p<0,05 istatistiksel olarak anlamh

Antikor MDR Ab-5 (Clone C494) ile kapiller endotel hiicrelerindeki
protein ekspresyonun aylik ndbet siklig ile karsilastirildiginda, bir ayda 15
giin iizerinde nobet geciren hasta grubunda anlamh olarak giiclii

boyandig goriildii (tablo 15). (p=0.0025)._

Tablo 15
Antikor MDR Ab-5 (Clone C494)
Kapiller endotel hiicrelerinde
hafif-orta boyanma Giiclii boyanma

Aylik nobet siklig 3 9

>15 giin %25 %75
Aylik ndbet sikligi 19 11

<15 giin %90 %33.3

e p<0,05 istatistiksel olarak anlamh
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Antikor MDR Ab-4(Clone 5B12) ile kapiller endotel hiicrelerindeki protein
ekspresyonun bir aydaki ndbet gegirdigi giin sayisi ile karsilatirildiginda, bir
ayda 15 giin iizerinde nobet geciren hasta grubunda anlamh olarak giiclii

boyandig goriildii (tablo 16).( p=0.01850)

Tablo 16
Antikor MDR Ab-4 (Clone 5B12)
Kapiller Endotel Hiicrelerinde
hafif-orta boyanma Glicli boyanma
Aylik nobet siklig1 7 5
>15 glin %358.3 %41.7
Aylik nobet siklig1 19 1
<15 giin %95.0 %S5.1

e p<0,05 istatistiksel olarak anlamh

Astrosit hiicrelerinde boyanma goriilen hasta sayisi istatiksel olarak anlamli
olmadigi i¢in habitiiel nodbet siiresi ve nobet sikligr ile karsilastirma

yapilamadi.

Antikor MDR Ab-5 (Clone C494) ve Antikor MDR Ab-4 (Clone 5B12) ile
IPI gruplari, ndron hasariin derecesi, LP varlig1 ve siiresi, SP varlig1 ve siiresi

ile karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlam fark bulunamada.
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Sekil 7:MDR Ab5 Antikoru igin kontrol surrenal dokusu
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Sekil 8:MDR Ab4 antikor i¢in kontrol surrenal dokusu.

(e

Sekil 9:Normal hipokampus ( dentate girus ve CA3 bolgesi)
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Sekil 10: Cal’in normal néronal piramidal hiicre yogunlugu

Sekil 11: CA1 bolgesinde ileri dereced ndronal kayip, seyrek noronal hiicre (sar1 ok)

ve gliosiz
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Sekil 12: Dentate alnada ayni yogunlukta olmayan néronal kayip, hiicreler orta kisimda

azaliyor.

Sekil 13: MDR AbS antikoru ile astrositer hiicrelerde kahverengi boyanma
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Sekil 14: MDR AbS5 ile boyanmamig noronlarin arasinda kahverengi astrositer hiicreler.

Sekil 15:MDR ABS ile dentate girustan igeri hilusa dogru yogun pozitif boyanma.
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Sekil 16: MDR Ab4 ile dentate girusta kapiller endotel hiicrelerinde orta diizeyde

boyanma

Sekil 17:MDR Abs5 ile kapiller endotelde yogun boyanma
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Sekil 19:MDR Ab4 ile (kahverengi) kapiller endotelde boyanma

TARTISMA

HS-MTLE’si, adolesan ve erigkinlerde en sik epilepsi cerrahisi uygulanan ve
medikal tedaviye en direngli olan gruptur. HS-MTLE’si tipik olarak gec
cocukluk ve erken adolesan donemde, ¢ogunlukla 4 ve 16 yaslar1 arasinda
baslamaktadir. HS- MTLE hastalarinda nobetler, TLE diger formlarina gore
daha 6nce baslamaktadir (3,8,10). Bizim ¢alismamizda da hastalarin habitiiel
nobetlerin baslangi¢ yasi ortalamasi 10.53 (£ 7.05)idi.

Falconer ve Taylor, ilk olarak 36 yil 6nce HS-MTLE’li hastalarin %70’inde
cocukluk caginda status epileptikus, FK, ciddi santral sinir sistemi
enfeksiyonlar1 veya kafa travmasi Oykiisii bulundugunu belirlemistir (61).

Bruton, Falconer’in serisini retrospektif olarak tarayarak HS-MTLE’li
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hastalarda %94 oraninda IPI varligmi bildirmistir (62). Calismamizda da
hastalarin %90.9’unda IPI vardi. %66.7°s1 nobetli IPI, %26.7’si ndbetsiz IPI,

%9.1°1 de non-IPI grubunu olusturuyordu.

Bu bulgular HS-MTLE’li hastalarinda IPI varliginin yiiksek oranda
goriildigii goriisiinii desteklemektedir ve HS-MTLE’li hastalarin 6ykiistinde

IPI varliginin mutlaka sorgulanmasi gerektigini diistindiirmektedir.

Daha sonra yapilan ¢aligmalarda, hastalarda genellikle 5 yas oncesinde ve
atesli olmayan habitliel nobetler baslamadan, FK, travma, hipoksi ve
intrakranial enfeksiyonlar1 igeren IPI goriildiigii bildirilmistir (3,4,19,62,66).
Berg ve ark, hastalarin %81’in de bebeklik ve ¢cocukluk caginda ndbet oykiisii
oldugunu bildirmistir (65). Bizim calismamizda da hastalarin %78.7’sinde
I[P’nin <5 yas, %12.1’inde IPI>5 yas oldugu gorildi. IPI grubundaki
hastalarin %73.3 FK, %23.3 kafa travmasi ve %3.3’linde dogum travmasi

vardi.

Bu bulgular, HS-MTLE’li hastalarda IPI’nin genellikle 5 yas oncesinde
goriildiigiinii ve bliyiik oranda FK, ikinci sirada kafa travmasi ile beraberlik

gosterdigini desteklemektedir.

W.Mathern, HS-MTLE’li hastalarda 4 yastan kiigiik IPI grubunda daha
siklikla nobetli IPI grubu goériiliirken, IPI’nin 4 yastan biiylik oldugu grupta
nobetsiz IPI grubu gorildiiginii bildirdi (4,66). Bizim ¢alismamizda IPI’nin
gorildiigii yas ile nobetli ve ndbetsiz IPI grubu arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmad.

IPI’nin gorildiigi ortalama yas 2.55(+ 2.95) idi. Nobetli IPI grubunun yas
ortalamasi 2.27 (£3.05), ndbetsiz IPI grubunun 3.31 (= 2.71) idi. Nobetli ve
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nobetsiz IPI grubu ile IPI’nin goriildiigii yas arasinda istatiksel olarak anlaml

fark saptanmadi.

W.Mathern, IPI goriilen grupta habitiiel nobetlerin ortalama siiresinin,
nobetsiz IPI grubuna  gore daha uzun oldugunu bildirmistir (4,66).
Calismamizda hastalarin habitiiel nobetlerin ortalama siiresi bakimindan

nobetli ve ndbetsiz IPI grubunda istatiksel olarak anlamlilik goriilmedi.

Hastalarin habitiiel nobetlerinin baglangi¢ yasi ortalamasi 10.53 (£ 7.05)idi.
Nobetli IPI grubunda 9.3 (£5.76), nobetsiz IPI grubunda 12.75 (£10.53) ve
non-IPI grubunda 13.33 (3.21) idi. Non-IPI grubunda hasta sayisinin az
olmas1 nedeniyle istatiksel olarak degerlendirme yapilamamistir. Ancak non-
IPI grubundaki hastalarin ndbetlerinin ortalama baslangi¢ yasi, nobetli IPI

grubuna gore daha uzun bulunmustur.

W.Mathern, IPI gruplan ile lezyon tarafi arasinda anlamlilik olmadiginm
bildirmisti (66). Calismamizda da opere olunan taraf ve cinsiyet ile nobetli

ve ndbetsiz IPI grubu arasinda istatiksel olarak fark bulunmamistir (4,18).

HS-MTLE hastalarinda karakteristik olarak latent periyod ve silent periyod
gozlenir (1,3,8). Bizim c¢alismamizda da hastalarin %78.22’inde  latent
periyod (LP), %24.22’sinde silent periyod (SP) vardi. LP ve SP varlig1 ile IPI

gruplar1 arasinda anlamli farklilik gériilmedi.

French ve ark., hastalarinin %16’sinda LP siiresinin 10 yilin iizerinde
oldugunu ve bunlarin ¢ogunlugunun FK olan hastalar oldugunu bildirdi (19).
Calismamizda LP olan hastalarin 9’unda (%34.6) LP siiresi 10 yil iizerinde
1di. Bu 9 hastanin 7’sinde (%77.7) FK vardi. LP periodu olan hastalarin hepsi
IPI<S5 yas olan gruptaydi.
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Berg ve ark, SP’un nobet baslangici erken olan (< 5 yas), FK ve HS olan
epilepsi hastalarinda daha sik goriildiigiinii bildirdi (65). Calismamizda SP 9
hastanin 6’sinda (%87.5) FK vardi ve bunlarin %87.5’unda FK 5 yas

oncesinde gorilmiistii.

Bu bulgular HS-MTLE hastalarinda latent period ve silent periyod varligini,
silent periyod olan hastalarin genellikle nobetli IPI grubunda yer aldigi
goriisiinti desteklemektedir. Latent periyod ve silent periyod goriilen hastalarin
cogunlugunda IPI’nin 5 yas altinda ortaya ¢ikmis olmasi1 LP ve SP varliginin,
[P’nin goriildigl yastan etkilenip etkilenmediginin daha biiylik serilerde

incelenmesi gerektigini diistindiirmektedir.

W.Mathern, IPI olan grupta, habitiiel nobetlerinin siiresi 20 yilin lizerinde
olanlarda hemen hemen biitiin hipokampus preparatlarinda ciddi néron kaybi
goriiliirken, siiresi kisa olanlarda genellikle ciddi olmakla beraber degisik
oranlarda noron kaybi oldugunu, nébetsiz IPI grubunda ndbetli IPI grubuna

gore daha az néron kayb1 oldugunu bildirmistir (4-65,66).

Calismamizda hipokampustaki noron hasari ile ndbetli-ndbetsiz IPI grubu
ve habitiiel ndbetlerin siiresi arasinda fark goriilmemistir. Istatistiksel olarak
fark goriilmemesi hasta sayimizin az olmasiyla ilgili olabilir. Non-IPI
grubunda ise yine hasta sayisinin az olmasi nedeniyle degerlendirilme

yapilamamuisgtir.
W.Mathern, IPI’'nin gorildiigii yasin ndéron kaybinin derecesini

etkilemedigini bildirmistir. Bizim c¢alismamizda da IPI>5yas ve IPI<5 yas

gruplart arasinda noéron hasart agisindan fark bulunamamigtir. Bu bulgu
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[PT’nin gorildiigii yasin hipokampustaki néron kaybi iizerine etkisi olmadigini

diistindiirmektedir (4,65,66).

Falconer, ailede FK ve epilepsi goriilme insidansinin, HS-MTLE hastalarda
arttigin1 bildirmistir (67,68). Calismamizda da hastalarimizin %30.3’{iniin
ailesinde, 1. veya 2.derece akrabalarinda epilepsi yada FK hikayesi vardi. 10
kisinin 8’1 (%24.24) epilepsi hastasi, 2’s1 (%6.06) FK gecirmis idi. Ailedeki
epilepsi goriilme oraninin yiiksek olmasi genetik predispozisyonu akla

getirmektedir.

Ilaca direng gelisiminin biyolojik temeli iyi bilinmemektedir. Epilepsi gibi
cogul etyolojiyle beraberlik gosteren heterojen bir durumdur. Tedaviye
diren¢liligin patogenezi multifaktoryel, degisken, genetik ve cevresel faktorler
icerebilir (69,70). Altta yatan sendrom veya neden olan patoloji ilaca yaniti
belirleyen ana faktordiir. HS gibi yapisal anomaliler 6zellikle ilaca direnglidir.
Molekiiler seviyede, néronal ag ve ndrotransmitterlerin reseptorlerinin

fonksiyonunun diizeni de direng gelisiminde rol oynuyor olabilir (51).

Fizyolojik kosullarda p-gp baskin olarak kapiller endotel hiicrelerinde, ¢cok
az olarak da parenkimal ve perivaskiiler astrositlerde eksprese olmaktadir
(5,54,45,). Bununla birlikte nobetler degisik hiicre tiplerinde P-gp
ekspresyonu artirmaktadir (54,55,56,57,58,59).

TLE’li sican modelinde , kronik epilepsili sicanlarin hipokampal ve
parahipokampal korteksinde MDR proteinlerini kodlayan (p-gp gibi) gende
artts goriilmiis ve bu durum status epileptikus ve spontan ndbetler ile

iliskilendirilmistir (59).
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Tishler, p-gp kodlayan MDR1 geninin medikal tedaviye direncli insanlarda
belirgin olarak arttigmni gosteren ilk kisidir. Immiinhistokimyasal olarak p-
gp’nin kapiller endotel hiicrelerinde ve astrositlerde artmis olarak boyandigini
gostermistir (57). P-gp yamisira pek cok MRP’nin de, ilaca direngli epilepsi

hastalarinda asir1 ekspresyonu gosterilmistir (54).

Sisodiya, epileptojenik dokuda p-gp ve MRP1’nin asir1 ekspresyonunun
oldugunu ama aym hastada epileptojenik dokuya komsu normal dokularda

bunun olmadigini gostermistir (71).

Tedaviye direncli epilepsi hastalarinda c¢oklu ilag¢ tasiyicilarinin hem asiri
ekspresyonu hem de fonksiyonel polimorfizmi sadece beyine siirh
olmayabilir. Ayrica, ince bagirsak gibi baska dokularda bulunarak ilaglarin
bagirsak liimeninden kan akimina gecisine karsi bariyer olusturabilir ve
bdylece oral bioyararlanimlarini sinirlayabilir. (44). Lazarowski, MDRI1 asir1
ekspresyonu olan hastalarda agresif ve devamli AEI uygulamasina ragmen ,
AED’larin plazma seviyelerinin subterapotik diizeyde kaldigini bildirmistir

(72).

Ayrica, P-gp inhibitorlerinin serebral uygulanmasi ile KBB’indeki p-gp
blokoj1 sonrasinda pek ¢ok ilacin beyin konsantrasyonu anlamli olarak

artmistir (73,74).

Loschler, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, lamotrijn ve felbamat1 da
iceren pek ¢ok AEI’mn P-gp veya MRPs ya da her ikisi igin substrat olduklarini
gosterdi (74). Ayrica, MRP2 olmayan si¢anlarda fenitoinin beyne gecisinde
cogalma olmus ve kontrol grubuna gore daha iyi antikonviilzan etkisi

gorilmiistiir (75).
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HS-TLE’li hastalarda ana oOzellik olarak endotelyal hiicrelerde p-gp
ekspresyonunda artis gosterilmistir (5,56,58,59,74). Beyin timorlerine bagl
medikal tedaviye diren¢li hastalara tedavi amacli mesial temporal yapilarin
cikarilldigr ameliyatlarda elde edilen normal hipokampuslarla yapilan
calismada p-gp ekspresyonu acisindan hem glial hem de endotel hiicrelerinde

degisiklik goriillmemistir (76).

Kubata’nin c¢alismasinda hipokampus ve parahipokampustaki gliozisin
derecesi ve tastyicilarin ekspresyonu arasinda korelasyon bulunamamustir (5).
(Calismada az sayida hasta arastirilmakla beraber, parahipokampustaki
parankimal hiicrelerde P-gp ekspresyonu relatif olarak, ndbet siireleri fazla

olan hastalarda yiiksek bulunmustur.

Calismamizda primer antikor olarak C494 kullanildi. C494, 5B12’ye gore
daha sensitifdi. C494°tn ile kapiller endotel hiicrelerindeki protein
ekspresyonunun, habitiiel ndbetlerin siiresi ile karsilastirildiginda, hastalik
stiresi 20 yilin {lizerinde olan grupta anlamli olarak gii¢lii boyanma oldugu
goriildi.(p=0.04941) Bu bulgular Kubata’nin (5) c¢alismasindaki bulgulari
desteklemekte ve hastaligin progresyonu sirasinda p-gp ekspresyonunun da

etkilendigini diisiindiirmektedir.

(C494 ile bakilan kapiller endotel hiicrelerindeki protein ekspresyonu aylik
nobet siklig ile karsilastirildiginda, bir ayda 15 giliniin lizerinde ndbet geciren

hasta grubunda anlamli olarak giiclii boyandigi gortiildi (p=0.0025).

Ikinci antikorumuz olan 5B12 kapiller endotel hiicrelerindeki protein
ekspresyonu ile aylik nobet sikligi ile karsilastirildiginda, bir ayda 15 giin
izerinde nobet gec¢iren hasta grubunda anlamhi olarak gii¢lii boyandig:

gortildi (p=0.01850)._
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Nobet siklig1 fazla olan hastalarda, p-gp ekspresyonunun gii¢lii olmasi, p-
gp’inin medikal tedaviye direnc gelisiminde etkili oldugu goriisiini

desteklemektedir.

TLE’li hayvan modelinde, nobetlerin kisa siireli olarak beyin kapiller
endotel hiicrelerinde, astroglialarda ve ndronlarda P-gp asir1 ekspresyonuna
neden oldugu gosterilmistir. Bu da epilepsiden ¢ok nobetlerin kendisinin ilag
transportirlarinin asir1 ekspresyonuna neden oldugunu, dolayisiyla tedaviye
baslamadan 6nceki yiiksek nobet sikliginin ilag¢ diren¢ gelisiminin ana 6ncii
belirtisi oldugunu gostermektedir (69). Aronica (59) ve Regestra’nin (69)
yaptig1 c¢alismalarda da nobetler ile p-gp ve MDRs proteinlerini kodlayan
gende artis oldugu bildirilmistir.

Bizim c¢alismamizda da nobet sikligi fazla olan hasta grubunda p-gp
expresyonunun yiiksek oldugu disiiniiliirse, hastalarin nobetlerin basladigi
erken donemde uygun AEIQ’le tedavisinin baslanmasi ve nobetlerinin kontrol
altina alinmasi, p-gp ekspresyonunu yavaslatarak hastalarda medikal tedaviye
diren¢ gelisiminin geciktirebilecegi diisiiniilebilir. Bu konunun retrospektif

olarak daha biiyiik hasta gruplarinda arastirilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

P-gp ekspresyonu ile noron kaybi, nobetli ve ndbetsiz IPI grubu, IPI’nin
gelistigi yas, habitiiel nobetlerin baslama yasi, latent periyod varlig1 ve siiresi,
silent periyod varlig1 ve siiresi ile istatiksel olarak anlamlilik goriilmemistir.
Bu bulgularda p-gp ekspresyonunun hastanin klinik ve patolojik
ozelliklerinden c¢ok hastalifin siiresi ve nobet sikligindan etkilendigini

disiindiirmektedir.
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Pek c¢ok P-gp ve MRPs inhibitorii insan kanser hastalarinda
kullanilmaktadir(59). ABC tasiyicilarinin inhibisyonu, beyne pek cok ilacin
gecisini artirmakta kullanilabilir (54). HS-MTLE hastalarinda, inhibitorlerin
ek tedavi olarak olasi kullanimi ve KBB’de eksprese edilen multidrug
tasiyicilart ile tasinmayan yeni ilaglarin gelistirilmesi ve beyin hastaliklarinin

tedavisinde kullanilmas1 degerlendirilmelidir.

OZET

Selektif amigdalohipokampektomi operasyonu geg¢irmis HS-MTLE’li
hastalarda klinik ve patolojik o6zellikleri, aralarindaki iliskiyi ve hipokampal
sklerozdaki  p-gp  ekspresyonunu arastirmak amaciyla yaptigimiz
caligmamizda hastalarin Gykiisiinde yiiksek oranda IPI oldugu, IPI’nin
genellikle 5 yasin altinda goriildiigii, IPI<5 yas olan grupta ndbetli IPI

grubunun daha sik oldugu goriildii.

Hastalarin  %78.22°inde latent period , %24.22’sinde silent period
gortiildii. Latent periyod ve silent periyod goriilen hastalarin cogunlugunun

IPI<5 yas olan grupta olmasi, LP ve SP varliginin, IPI’nin goriildiigii yastan
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etkilenip etkilenmediginin daha biiyiik serilerde incelenmesi gerektigini

diisiindiirmektedir.

Hipokampustaki néron kaybinin, IPI goriilen yastan etkilenmedigini gordiik.
Hipokampustaki néron kaybinin, habitiiel ndbetlerinin siiresi uzun olanlarda
fazla olmasmi beklemekteydik. Bizim calismamizda anlamli ¢ikmamasinin

hasta sayisinin az olmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Medikal tedaviye direngli hastalarda p-gp ve MRPs proteinlerinin asiri
ekspresyonu son yillarda yapilan c¢alismalarda gosterilmistir. Bizim
calismamizdaki amacimiz p-gp ekspresyonunun HS-MTLE’l1 hastalarin klinik
ve patolojik ozellikleri 1ile arasinda iliskiyi incelemekti. HS-HTLE’li
hastalarda hastalik siiresi 20 yilin iizerinde olan ve bir aydaki nobet siklig1 15
giiniin lizerinde olan hastalarda p-gp ekspresyonunun anlamli olarak gii¢lii

oldugunu gordiik.
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