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OZET

Sekonder jeneralize epileptik nobetlerin gelisiminde talamusun rolii

Giris ve amac: Fokal baslangich bilateral tonik klonik nobetlere (FBTKN)
tedaviye kotli yanit, ileri morbidite, yiiksek SUDEP (sudden unexpected death in
epilepsy, epilepside ani beklenmedik 6liim) riskleri siklikla eslik etmektedir.
Mekanizmalar az bilinmesine ragmen bazi bazal ganglion ve talamus gibi subkortikal
yapilarin sekonder jeneralizasyonda etkisinin oldugu bilinmektedir. Bazal ganglion
ve talamus yapilarinin temporal lob ndbetlerinde inhibitér rolii olabilece§i 6ne
stirilmiistir. Bu nedenle, FBTKN’nin prevalansimin talamusu serbestlestiren ve
ardindan fokal nobetin ilerlemesini ve yayilmasini tesvik eden bazal ganglion
yolaklarmdaki bozulma ile iliskili oldugunu varsaydik. Bu amagla temporal lob
epilepsilerde (TLE) FBTKN gelisimi ile iliskili bazal ganglion (BG) yapilarinin
fonksiyonel organizasyonunu incelemek amacli bilimsel perspektifte bir ag kurmay1
planladik.

Hastalar ve yontem: 72 hastada 5 dakikalik dinlenim durumu fonksiyonel
MRG verileri topland1 ve bu hastalar ndbet dykiilerine gore 3 gruba ayrildi.(24 kisilik
gruplar, sag/sol TLE=12/12). Sadece fokal baslangi¢cli nobetleri (F) olanlar, eski
fokal baslangigli bilateral tonik klonik noébetleri (e-FBTKN, son 1 yilda sekonder
jeneralize nobet gegirmemis) olanlar, giincel-fokal baslangigli bilateral tonik klonik
nobetleri (g-FBTKN,son 1 yil i¢cinde Sekonder jeneralize nobet geg¢irmis) olanlar
seklinde belirlendi. 11k olarak bir grup yiiksek ¢oziiniirliiklii saglikli kontrol kontrol
verisine maskeli bagimsiz bilesen analizi uyguladik ve striatum, globus pallidius
(GP), talamusu her hemisferde ayr1 20 fonksiyonel parsele ayirdik. Sonrasinda kendi
fonksiyonel MRG verilerimizde parsel zaman serilerini ¢ikardik. Bazal ganglion
yolaklarinin unilateral 6zelligini dikkate alarak her hemisfer i¢cin ayr1 fonksiyonel
baglant1 matriksini hesapladik. Sonrasinda her fonksiyonel baglant1 matriksindeki her
parselin tasarimsal karakterini belirledik ve bunu anatomik yapisi ile karsilagtirarak
bolgeler arasi baglantinin bir 6lgiitil olarak integrasyon indeksini (farkli bolgelerdeki
parsellerin ayni modiil icinde yer alabilme olasilig1) hesapladik. Gruplar arasi

integrasyon indeks verilerini ANOVA testi ile kiyasladik.
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Sonuclar: 3 hasta grubunda yas, cinsiyet, el dominansi gibi major klinik
ozelliklerde belirgin fark yoktu. Coklu degiskenli ANOVA testinde iktal hemisferde
talamus ve globus pallidus interna (GPi) arasinda, subtalamik niikleus (STN) ve GPi
arasindaki integrasyonda anlamli grupsal azalma saptandi. Ayrica iktal hemisferde
putamen ve GPi arasinda da integrasyonda anlamli grupsal artma izlendi.

Yorum: Bu sonuglar FBTKN ge¢iren TLE hastalarinin BG yolaklarinda
bozulmanin oldugunu destekledi. Bu bozulma g-FBTKN hastalarinda e-FBTKN
hastalarina gore daha belirgindi. GPi-talamus baglantisnin  inhibitér etkisi
bilinmektedir. Bunlarin arasindaki azalmis baglanti1 GPi dan talamusa inhibe edici
etkiyi azaltarak daha fazla sekonder jeneralize nobet olusumunu tetiklemekte ve
aslinda siirekli kendini uyaran bir devre varligini gostermekte olabilir. Bu data
sekonder jeneralize nobetlerdeki ana ndral devreleri netlestirmekte ve sekonder

jeneralize nobetlerde tedaviye yanit cevabini bize gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Temporal lob epilepsi(TLE); Fokal baslangicli
bilateral tonik klonik nobet(FBTKN); Talamus; Fonksiyonel MRG; Globus
pallidus(GP)



ABSTRACT

The role of thalamus in secondary generalized epileptic seizures

Introduction and objective: The prevalence of focal to bilateral tonic-clonic
seizures (FBTCS) is associated with severe morbidity, higher risk of SUDEP and
poor treatment outcomes. While little is known about the critical circuitry involved in
FBTCS, some subcortical structures such as basal ganglia (BG) and thalamus have
been implied in secondary generalization. It is proposed that tha basal ganglia and
tahalamus may play an inhibitory role in temporal lobe seizures. Therefore, we
hypothesize that the prevalance of FBTCS is associated with the disruption in basal
ganglia pathways, which unleashes the thalamus, and in turn, promotes seizure
propagation and spreading. Hence, we offered a network science perspective to
articulate the functional organization of the BG associated with FBTCS in temporal
lobe epilepsy (TLE).

Patients and method: Five-min resting-state fMRI data were collected from
72 TLE patients, who were classified into 3 groups (24 each, L/R TLE=12/12) based
on their seizure history: with focal onset seizures only (F), with remote FBTCS
(rFBTCS, no episode for at least a year), and with current FBTCS (cFBTCS). We
first applied masked independent component analysis (ICA) to a group of high
resolution healthy control data to segment the striatum, global pallidus (GP), and
thalamus into 20 functional parcels per hemisphere. We then extracted the parcel
time series from our clinical fMRI data. Considering the unilateral nature of the BG
pathways, we calculated a functional connectivity (FC) matrix for each hemisphere.
The 2 matrices for RTLE were switched left-to-right to maintain access to ictal vs.
non-ictal side. We then estimated the modular identity of each parcel from each FC
matrix, and compared it with its anatomical identity to calculate the integration index
(the probability a parcel is assigned to the same module with parcels from a different
region), as a measure of inter-regional communication. We compared integration

index data between groups with ANOVA test.



Results: The 3 patient groups did not differ in age, gender, handedness, or
other major clinical characteristics. Multivariate ANOVA revealed a significant
reduced integration between thalamus and globus pallidus interna (GPi), STN
(subthalamic nucleus) and GPi in ictal hemispheric side. Additionally we found
significant increasing integration between putamen and GPi in ictal hemispheric side.

Conclusion: These results suggested TLE patients with FBTCS possess a
disruption in BG pathways, which was most evident in those with current episodes
but less so in patients whose FBTCS is now under control. As the GPi-to-thalamus
connection is known to be inhibitory, diminished communication between them may
represent a self-perpetuating circuit, weakening the inhibition from the GPi to
thalamus to promote further FBTCS incidence. These data clarify key neural
circuitry relevant to FBTCS, and potentially serve as an imaging maker for treatment
response of FBTCS

KEYWORDS: Temporal lobe epilepsy(TLE); Focal to bilateral tonic clonic
seizure(FTBTCS); Thalamus; Functional MRI; Globus Pallidus(GP)
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi yillik ortalama her 100000'de yeni 50 vaka insidansiyla en sik
goriilen norolojik hastaliklardan biridir. Toplum populasyonunun yaklasik %1'inde
epilepsi tanisi mevcut olup bu grubun 1/3'linde refrakter epilepsi (2 veya 3
antiepileptik ilagla veya diger tedavilerle kontrol altina alinamayan ndbetler)
vardir[1][2]. Temporal lob epilepsi ise medikal refrakter epilepsilerin en sik goriilen
formudur. Epilepsiler i¢inde de temporal lob epilepsi en sik goriilen formdur.

Yaklasik olarak tiim epilepsilerin %30-40’mi olusturmaktadir[3].

Tek nobet bile noronal 6liim diginda reseptor ekspresyonunu ve dagilimini
degistirerek nodronal gelisimi bozabilmekte, boylece epilepsiye sekonder pek cok
kognitif ve davranigsal bozukluklar gelisebilmektedir[4]. Cogu hasta ve aile igin
sorun sadece epilepsi olmakla kalmayip epilepsiye eslik eden komorbiditeler yagsam
kalitesini ciddi derecede etkilemektedir. Bunlar1 depresyon, anksiyete bozuklugu,
ogrenme giicliigii, hiperaktivite ve dikkat eksikligi, entellektiiel dizabilite, otizm gibi
davranigsal ve  psikiyatrik  hastaliklar  olusturmaktadir. Bu  psikiyatrik
komorbiditelerle birlikte hastalarda suisid riski de artmaktadir. Ayrica nonpsikiyatrik
komorbiditeler de epileptik hastalar1 etkilemektedir. Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme
Merkezleri’nde yapilan Ulusal Saglik Anket Aragtirmasi’nda epilepsi tanili hastalara
daha yiiksek prevalansta kardiyovaskiiler ve respiratuar hastaliklar, diyabet,
inflamasyon, obezite ve diger hastaliklarin ( bas agrisi, migren, artrit vs.) eslik ettigi
izlenmistir[5]. Yine epilepsi tanili hastalarda erken O6lim ve SUDEP (sudden
unexpected death in epilepsy) riski yiiksek bulunmustur[6].

Jeneralize tonik klonik nobetler ise en tehlikeli nobet grubunu
olusturmaktadir. Jeneralize tonik klonik ndbetler primer jeneralize epilepsilerde ya
da sekonder jeneralizasyonla giden parsiyel nobetlerde goriiliir. Parsiyel epilepsili
hastalarin ~ %70’inden  fazlasinda zaman zaman sekonder jeneralizasyon
goriilmektedir[7]. Jeneralize tonik klonik nobetler diismelere, kazalarda
yaralanmalara ya da 6liime sebep olabilir. Yine nobetlerin kendisi vertebral kiriklara,
kardiyak aritmilere, siddetli rabdomiyolizise, beyin hasarina ve oOliime sebep
olabilir[8-11].



Bu sebeplerle epilepsi patofizyolojisini anlamak onemlidir ve bu, mevcut
tedavi yontemlerinin gelistirilmesine, yeni tedavi yontemlerinin bulunmasina olanak
saglayabilir. Boylece epilepsi tanili hastalarin hayatina biiyiik katki saglayabiliriz. Bu

nedenle bu alandaki aragtirmalarin 6ncelikli olmas1 gereklidir.

Onceden yapilan pozitron emisyon tomografisi (PET) kullamlan insan
norogoriintiileme ¢aligmalarinda  jeneralize tonik klonik ndbetlerde beynin
tamamimin ndbet slirecine dahil olabilecegi diisiiniilmiis[12]. Daha yakin zamanda
elektroensefalografi (EEG) ile yapilan bir ¢alismada sekonder jeneralize tonik klonik
nobetlerde siklikla bazi kortikal beyin bolgelerinin daha az etkin oldugu
gosterilmig[13]. Ek olarak, depresyon tedavisi amagh elektrokonvulsif terapi (EKT)
yapilan ve jeneralize tonik klonik nobet indiiksiyonu olan hastalarda yapilan
norogoriintiilemelerde fokal kortikal ve subkortikal yapilarin ndbetle iliskili oldugu,
ancak diger bolgelerin rolatif olarak baskilandigi gosterilmistir[14, 15]. Yine 59
sekonder jeneralize ndbeti olan hastayla yapilan SPECT(single photon emmision
computed tomography, tek foton emisyon bilgisayarli tomografi) ile degerlendirilen
bir calismada prejeneralizasyon doneminde temporal lobda, jeneralizasyon
asamasinda serebral korteksin ¢esitli yerlerinde, medial serbellum, talamus ve bazal
ganglionlarda, postiktal asamada ise bilateral serebellar lateral hemisferlerde beyin

kan akiminin arttigi gosterilmis[16].

Onceden yapilan insan ve hayvan deney c¢alismalarinda fonksiyonel
manyetik rezonans goriintileme (fMRG), elektrofizyolojik ve metabolik veriler
degerlendirildiginde talamusunun ¢ogu afferent uyariy1 limbik sistem, beyin sap1 ve
diger devrelerden alarak nobet olusumunda anahtar bir subkortikal niikleus seklinde
rol aldig1r bulunmustur. Sonrasinda talamusun topladigi verileri birlestirip, isleyip
genis kortikal bolgelere dagitarak kritik bir rol {istlendigi saptanmistir. Boylece
talamusun fokal nobetlerde epilepsi olusum mekanizmalarida kritik bir rol oynadigi,
talamokortikal ag ve subkortikal uyarilma sistemleri tizerinde 6nemli bir etkiye sahip

oldugu distintilmistiir[17].

Yapilan ¢aligmalar talamusun ag modiilasyonunda ve subkortikal uyarilmanin
saglanmasinda kritik rol oynadigini gostermistir, ancak talamus ve diger bazal

ganglionlarin nobetle iligkili fonksiyonlari, jeneralize tonik klonik ndbet gelisimiyle



iliskili kortikal ve subkortikal baglantilar hakkinda detayli arastirma heniiz
yaptlmamistir.  Jeneralize tonik klonik nobetlerle iliskili spesifik kortikal ve
subkortikal bolgelerin tanimlanmasi nobet jeneralizasyonunun ve davranissal
bozukluklarin gelismesinin mekanizmasinin anlasilmasinda can alici rol oynayacaktir
ve bu nobet tiirlerinde koruyucu ve tedavi edici yontemlerinin gelismesine katkida

bulunacaktir.

Biz bu ¢alismamizda fonksiyonel manyetik rezonans goriintilleme ile
temporal lob nobetlerinde sekonder jeneralizasyon gelisiminde talamus ve diger
bazal ganglion yapilarinin fonksiyonlarmni, birbirleri ile iliskilerini incelemeyi,
boylece sekonder jeneralizasyonun patofizyolojisini aydinlatilmasina katkida
bulunmay1 planladik. Fonksiyonel MRG’1 ise noninvazif olmasi, belirgin yan
etkisinin olmamasi, hasta ve hekim ag¢isindan uygulanabilirliginin kolay olmasi,
intraserebral fonksiyonel bolgeler ve baglantilari hakkinda detayli zamansal ve

yapisal bilgiler vermesi amaciyla tercih ettik.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI TANIMI

Epilepsi kelimesi Yunanca “epilepsia” kelimesinden kdoken alir ve

“kavramak, yakalamak, tutmak* anlamima gelir[18].

“Nobet” beyindeki noronlarin asiri, hipersenkron bosalimiyla gelisen
norolojik islevselligin paroksismal degisimidir. “Epileptik nobet” terimi ise anormal
noronal bosalim sonucu gelisen nobetler ile psikojenik ndbet gibi nonepileptik
olaylar1 ayirt etmek icin kullanmilir. “Epilepsi” tanimi1 provake olmamuis, tekrarlayan

nobetleri temsil eder[1]. Epilepsi tanis1 igin ;
-En az 24 saat araliklarla 2 kez provoke olmamig nobet olmasi,

-Bir provoke olmamis nobet ve sonrasinda yiiksek tekrarlama(% 60)

olasiliginin olmasi

-Epilepsi sendromu tanis1 almis olmak, 6zelliklerinden en az birine sahip

olmak gerekir[19].

Akut semptomatik nobetler ise akut santral sinir sistemi (SSS) hasarmni
takiben gelisen nobet aktiviteleridir. Bunlar metabolik, toksik, yapisal, enfeksiyoz ya
da inflamasyona bagli sebeplerle ortya cikabilir. Beyin hasar1 ve ndbet gelisimi
arasindaki zamansal fark altta yatan klinik duruma gore degisebilir. Akut

semptomatik nobet terimi provoke nodbetler ya da reaktif nobetleri anlatmak i¢in

kullanilir[20].

Epilepsinin ¢esitli sebepleri mevcuttur ve her biri altta yatan beyin

disfonksiyonunu gosterir.



2.2. EPILEPSININ TARIHCESI

Epilepsi tarih boyunca var olmustur ve insanligmn epilepsiye olan bakis1
zaman iginde Onemli Ol¢iide degismistir. Nitekim, hastalia sahip bireylerin eski
kayitlardaki tasviri oldukca etkileyicidir. Bunlardan ilki milattan énce( M.O.) 2000°1i
yillarda Mezopotamya’da bulunan Akad dilinde yazilan kayitlarda ortaya ¢cikmistir.
Yazar epileptik nobet gegiren bir hastayr su sekilde anlatmistir; gozler acik, eller ve
ayaklar gergin ve suuru bozuk. Yazar bu tabloyu “glinahin eli”” olarak tanimlamistir.
Epilepsinin etiyolojisinin, giinah veya kotiiliik ile es oldugu algisi tarihin uzun bir
déneminde devam etmistir. 1790 tarihli M.O. Hammurabi Kanunu, satin alman ve
daha sonra “muhtemelen hastaligin nedenine yonelik korku nedeniyle” epileptik
nobet gegirdigi tespit edilen kdleler igin bir “iade maddesi” listelemistir. Hammurabi
Yasas1 hiitkmiinden yaklasik 700 y1l sonra, bir Babil metninde kotii ruhlar tarafindan
ele gecirildigi soylenen epileptik hastalara ruhsal ¢oziimlerin oldugunu iddia eden
yazilar bulunmustur[18].

M.O. 400'de modern tibbin kurucusu olarak bilinen Hipokrat tarafindan
yayinlanan “kutsal hastaliga dair” isimli eserde Hipokrat epilepsinin sebebinin
ruhlarla ilgili oldugu goriistine kars1 ¢ikmis, etyolojisinin diger hastaliklar gibi
fizyolojik prensipler g¢ercevesinde agiklanabilecegini belirtmistir. Bundan sonraki
2000 yi1l boyunca epilepsiye dair “ruhlarla iliskili- fizyolojik” etyoloji tartismalar1
Aydinlanma Cagi’na (18. Yiizyil) kadar devam etmistir. Aydinlanma Cagi ile birlikte
epilepside modern tani, tedavi yaklasimlar1 gelistirilmeye baglanmis ve giliniizde de

devam etmektedir[18].

2.3. EPILEPSININ SINIFLAMASI

Epilepsi simiflandrma ¢alismalar1 ilk olarak 1964 senesinde uluslarasi
epilepsi uzmanlarmin toplanmasi ile baslamis ve ILAE(International Leaguae
Against Epilepsy, Uluslararas1 Epilepsi ile Miicadele Dernegi) tarafindan
Terminoloji ve Siniflama Komisyonu olusturulmustur. Nobet smniflamast EEG’nin
kullaniminin yayginlagsmasiyla birlikte klinik uygulamalarin etkilenmesi sonucu ilk
olarak 1981°de giincellenmistir. Bu siniflamada giinlimiizde hala kullanilan “basit
parsiyel”, “kompleks parsiyel”, “jeneralize” ve “siniflandirilamayan” terimleri

yaymlanmistir. Ilerleyen yillarda ihtiyaglar dogrultusunda 1985, 1989 ve 2010



yillarinda ek giincellemeler yapilmistir. Son yillarda gelisen norogoriintiileme
teknikleri, video-EEG, genetik ve molekiiler yontemlerle yapilan yeni klinik
calismalar ve laboratuar deneyleriyle ILAE mevcut smiflamay1 tekrar giincelleme
gereksinimi duymustur. 2017 yilinda ILAE Terminoloji ve Siniflandirma Komisyonu

yeni epilepsi siniflamasini yayinlamistir (Tablo 1)[21].

Tablo 1. ILAE 2017 Nobet Simflamasi Genisletilmis Versiyonu

* Uyaniklik derecesi genellikle belirtilmez. ** Yetersiz bilgi veya herhangi bir kategoriye sokamama
nedenli.

2017 smiflamasi1 birtakim yenilikler icermektedir. “Parsiyel” kelimesinin
yerine “fokal” sozctigii kullanilmigtir. Nobetlerin baslangici i¢in dnceden kullanilan

“fokal” ve “jeneralize” siniflandirmasina devam edilmis, ancak nobet baglangici



belirsiz olan nobetler i¢in “bilinmeyen baslangic” seklinde 3. bir grup eklenmistir.
Daha once farkindalik belirtegleri olarak kullanilan “basit” ve “kompleks” terimleri
kaldirilmistir. “Bozuk suur” ya da “uyanik” seklinde ifade edilmesi Onerilmistir.

Fokal ve jeneralize nobetler sinifina yeni nobet tipleri eklenmistir[21].

2.4. TEMPORAL LOB EPILEPSi VE EPIDEMIYOLOJiSi

Parsiyel baslangi¢cl epilepsiler eriskin epilepsi vakalarinin yaklasik %60’ 1m1
olusturmaktadir ve TLE antiepileptik ilaglara en sik diren¢ gosteren, epilepsi
cerrahisine en ¢ok aday olan gruptur[22].

Malesef TLE ile ilgili az sayida epidemiyolojik calisma bulunmaktadir.
Hauser ve Kurland’in yaptig1 arastirmada TLE insidanst 100000 kiside 10.4 iken,
prevalanst 1000°’de 1.7 olarak bulunmustur. Yine ayni ¢alismada epilepsi insidansi
100000 kiside 54.3, prevalansi 1000 kiside 6.2 saptanmustir[23].

Semah ve arkadaslarmin 3. basamak bir epilepsi merkezinde yaptiklar:
prevalans c¢aligmasinda 2200 hasta ILAE kriterlerine gore degerlendirilmis. Bu
vakalarin %62.2’si lokalizasyonla iligkili epilepsiymis. Bu hastalarin %66’s1 TLE,
%24’ frontal lob epilepsi, %?2’si parietal, %3’li oksipital ve %3’i multilobar
kokenliymis. Tiim kohort degerlendirildiginde %24 hastada temporal lob epilepsi
saptanmig. Yine ayni ¢alismada parsiyel ve jeneralize epilepsiler karsilastirilmis ve
parsiyel nobetlerle giden epilepsilerin tedaviye daha direngli oldugu saptanmis[24].

Cerrahi seri g¢aligmalarinda, refrakter epilepsisi olan hastalarin %70°de
hipokampal skleroz oldugu goriilmiistiir[25]. Bu sebeple refrakter TLE lerin biiyiik
bir kisminin mezial temporal lob epilepsi (MTLE)’sinin oldugu diisiiniilmektedir[25,
26]. Bir kissm MTLE hastasinda nobetler ilagla kontrol altina alinabilmektedir.
Ancak yeterli ¢alisma olmadigi icin bu gorece benign klinige sahip hasta

popiilasyonunun oranini belirlemek miimkiin degildir.

2.5. KLINIK BULGULAR

TLE siklikla tekrarlayan kompleks parsiyel nobetler (suur kaybiyla giden) ile
karakterizedir ve bir kisim hastada Oncesinde basit parsiyel nobeti temsil eden
epileptik auralar goriiliir[27]. ILAE’ye gore epileptik aura biling kaybi gelismeden

once olan yaklasik 5-30 sn. sliren semptom ve isaretlerin biitiiniidiir. Bu donemde



hafiza korunmustur. Auralar temporal lob epilepsisinde yaygin bir fenomendir ve

bazen nobet lokalizasyonu ile ilgili bilgi verebilir[28].

2.5.1 Auralar

-Viseral duysal ya da otonom auralar: Insuler korteks ya da amigdala
bolgelerinden kaynaklanir. En sik goriilen formu epigastrik yiikselme hissidir ve
medial temporal epilepsilerde lateral temporal epilepsilere gore daha fazla
goriiliir[27].

Diger otonom fenomenler pallor, kizarma ve hararet basmasi, siyanoz,
kardiyak frekans ve ritmde degisiklik, kusma, {iriner stres, piloereksiyon ve pupiller
degisikliklerdir[27].

-Pisisik auralar: Bu tip auralar TLE igin karakteristiktir ve limbik alanlarla
iligkili oldugu gosterilmistir. Déja vu (yasanilan bir olay1 daha 6nceden yasamislik
hissi), jamais vu (yasanan bir olayin daha 6nce hi¢ yasanmadigi hissi), onsezi hissi
gibi hafiza bozuklugu ile giden dismnezik fenomenli auralar goriilebilir. Déja vu
anterior nondominant temporal lobu lokalize eder[29].

Zaman algisinin bozulmasi, gercekdisilik hissi, depersonalizasyon, viicut
algisindaki degismeler, israrla gelen diisiinceler gibi bilissel fenomenli auralar
goriilebilir[30].

Otonom ve davranissal degisikliklerle giden panik atak seklinde auralar
tamimlanmis ve bunlarin derin EEG elektrot kayitlarinda siklikla nondominant
hemisferin anterior singular girus ve temporal limbik kortekste orbital-prefrontal
bolgeler ile iliskili oldugu gosterilmistir[31]. Yine daha nadir goriilen tiziinti, zevk,
seksiiel duygular ve aci, 1zdirap hissi seklinde duygusal fenomenlerin eslik ettigi
temporal lob ile iliskili auralar bildirilmistir[27].

TLE’lerde isitsel, viziiel haliisinasyonlar( c¢ogunlukla sag temporal lob
lezyonlarinda) siklikla lateral temporal lokalizasyonla iliskilendirilmistir. Isitsel
auralar ugultu, 1shk sesi seklindedir ve Heschl girus aktivasyonunu gosterir.
Herediter temporal epilepsilerde siktir. Olfaktor auralar genellikle hos olmayan tat

hissi ile birliktedir ve orijinleri amigdalaya yakin olan temporal mezial bdlge ya da



orbitofrontal bolgelerdir. Siklikla temoral bolgedeki tiimorlerden kaynaklanir[27,
32].

2.5.2. Kompleks parsiyel krizler

Vakalarin %70’inde aura sonrasinda ¢esitli norolojik semptomlarin eslik ettigi
biling kayb1 tablosu goriilir. Bu tablo bazen sekonder jeneralizasyonla devam

edebilir. Kompleks parsiyel nobetleri bitiminde postiktal konflizyon takip eder[32].

iktal Period

Otomatizmalar: Temporal lob epilepsi tanili hastalarin yaklagik %40-80’inde
sterotipik otomatizmalar goriiliir. Bunlar 6zellikle oral alimenter (emme, ¢igneme,
yutkunma, agiz sapirdatma) ve manuel otomatizmalardir (aranma, toplama, kavrama,
istlinii giyme ya da kiyafetini ¢ekistirme hareketlerinden olusan kompleks motor
davranislardir). Oral alimenter otomatizmalar siklikla amigdala ve anterior temporal
bolgeden kaynaklanir. [32] Otomatizmalar istemsiz motor aktivitelerdir ve ¢ogu
vakada biling kaybiyla birlikte goriiliir. Sag hemisfer kaynakli %10 hastada

otomatizmalar basladiginda hastanin bilinci agiktir, sonrasinda amnezi gelisir[33].

Konusma degisiklikleri: iktal konusma nondominant tempral lobun
supramarjinal ve anguler devreleri ile iliskilendirilmistir. Iktal afazi ve verbal
otomatizmalar ise dominant hemisferin limbik neokortikal yapilari ile iliskilidir[32,
34].

Unilateral distonik postiir: Ekstremitenin zorlu ve istemsiz olarak 10 sn’den
daha uzun siireli ekstansiyon, fleksiyon ya da rotasyon postiiriidiir. Lokalize edici

degeri hayli yiiksektir ve kontralateral iktal bosalimi isaret eder[35].

Versif bas deviasyonu: TLE’de cok sik goriilir ancak ona 6zgii degildir.
Genel konsensusa gore eger en az 10 sn siiren ve belirgin olan zorlu bas ve goz
deviasyonu varsa, sonrasinda jeneralize tonik klonik konvulziyonla devam ediyorsa
orijin %90’dan fazla olasilikla hareketin kontralateralindedir. Bu fenomen epileptik
aktivite  suprasilvian yapilara yayilmigsa ve frontal lobu kapsiyorsa

gelismektedir[27].



Postiktal Period

Postiktal donemde goriilen fokal bulgular ndbet orijinini lokalize eder ve atak
sirasinda jeneralizasyonda etkilenen bdlgelerden bagimsizdir. Bu sebeple yiiksek
lokalize edici degeri vardir[36]. Postiktal period birkag dakika siirebilen konflizyonel
bir durumdur. Eger daha kisa siirliyorsa odak sag hemisferdedir. Postiktal afazi

siklikla dominant hemisferdeki epileptik bosalimla iliskilidir[34].

Epileptik nobet sonrasi goriilen depresyon, anksiyete, irritabilite, psikoz gibi
psikiyatrik semptomlar hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur[27].

2.6. TLE ETYOLOJISI

Epilepsi cerrahisi tedavisi temporal lob epilepsi lezyonlarmin etyolojisinin
anlasilmasina biiylik olanak saglamistir. Hipokampiis sklerozu mezial yapilardan
kaynakli ilaca direngli epilepsilerin en sik nedenidir[37]. Mezial temporal lob
epilepsi tanili hastalarin 2/3’tinde fokal nébetlerin gelisiminden 6nce febril
konviilziyon Oykiisii vardir. Febril nobet uzadiginda hipokampal 6deme ve

sonrasinda hipokampal skleroza sebep olabilir[38].

Hastalarin %5-20’sinde temporal mezial skleroz diger yapisal lezyonlarla
birliktelik gosterir ve bu eslik eden 2. lezyon genellikle disgenezi ya da kortikal
heterotopi gibi konjenital degisikliklerdir[39].

Diger olast nedenler disiik dereceli tiimorler (6zellikle gangliogliom),
kortikal gelisim malformasyonlari, travmatik, enfeksiydz ya da vaskiiler lezyonlardir.
Ayrica ailesel temporal epilepsiler tanimlanmistir. Bunlar isitsel semptomlarla giden
dominant otonom epilepsi (lateral temporal dominant epilepsi) ve medial ailesel

temporal epilepsidir[27].

2.7. TLE SINIFLAMASI

Epileptik sendromlarm smniflamasina gére TLE 2 ana gruba ayrilmustir. {1k ve
en sik olan1 medial epilepsidir ve hipokampiis, entorinal korteks, amigdala ve
parahipokampal girus gibi temporal medial yapilardan koken alir. Ikinci tipi ise

lateral ya da neokortikal epilepsidir ve siiperior, medial, inferior temporal devreler,
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temporopoksipital ve temporoparietal baglantilar, isitsel, gorsel, dil fonksiyonlarinda
rol alan asosiyatif duysal alanlar1 i¢eren temporal neokorteksten koken alir[27].
Ancak zamanla intraserebral EEG kayitlari ile yapilan bir¢ok ¢alismada siniflamanin
bu kadar basit olmadig1 anlasilmis, yeni simiflamalar eklenmistir[40]. TLE etyoloji ve
elektroklinik 6zelliklerine gore 2 ayr1 subgrup altinda incelenebilir. (Tablo 2).

Tablo 2. Temporal lob epilepsi subtipleri

Etvoloii Elektroklinik
yolol Ozellikler

R R
Meziyal TLE — Meziyal TLE
- -
R R
Lateral TLE — Lateral TLE
- -
R R

Lezyonel olmayan
TLE(MRG normal
TLE)

Meziyolateral TLE

- .
— —_—
Familyal TLE | | Temporopolar

| —

TLE
“—

)

Bitemporal TLE

| —

)

Temporal plus TLE

| —

Ayrica yapilan son ¢aligmalarla birlikte TLE sendromunun yanlizca fokal
ndbet odagi ile iliskili olmayip ek kompleks temporal lob baglantilar1 ile de iligkili
oldugu gosterilmistir[40] (Sekil 1).
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Sekil 1. Temporal nobet subtipleri[41] TLE spektrumu hipokampal skleroz ile iliskilidir.

Bu siiregte mezial temporal lob yapilarindan odaklanip temporal lob sinirlarint agarak yayilan genis
bir network varhigindan s6z edilebilir. Amig, amigdala; Hip, hipokampus; Parahip-girus,

parahippocampal gyrus; Temporal+, Temporal “plus.”

2.8. TANI

Elektroensefalografi: Temporal medial epilepside iktal EEG kayitlarinda
teta frekansli (5-9 Hz) dalgalar ve bazal temporal elektrodlarda maksimum amplitud
gdzlenen fokal ritmik aktivite izlenir. Oncesinde bilateral hipersenkron yavaslama
gdzlenebilir. Interiktal kayitlarda ise anterior temporal bdlgelerde paroksismal diken

dalga degsiklikleri gozlenir. Unilateral ya da bilateral(vakalarin %40°1) olabilir.

Temporal lateral epilepside iktal EEG kayitlarinda ndbet baslagicinda daha

genis bir yayilim ve tipik irregiiler aktivite, inferior-temporal bolgelerde 2-5 Hz
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polimorfik aktivite vardir. Interiktal EEG kayitlarmda orta ve posterior temporal
derivasyonlarda paroksismal desarjlar izlenebilir[27].

Manyetik Rezonans Gériintiileme: Ilaca direncli MTLE’li hastalarm biiyiik
bir yiizdesinde yiiksek rezoliisyonlu, ince-kesit, T1 agirlikli MR’da hipokampal atrofi
gosterilebilmektedir. Bazi arastirmacilar asimetriyi gostermek icin volumetriyi
kullanmaktadir. T2 agirlikli goriintiilerde ise hipokampusun sklerotik oldugu alanda

sinyal artig1 goriiliir, bu da taniy1 destekleyen bulgulardan birisidir[42, 43].

Meziyal temporal lob epilepsi- hipokampal skleroz (MTLE-HS) olgularinda
goriilen hipokampus bdlgesindeki yapisal bozukluklar[25, 43]:

J Atrofi (patolojik olarak HS saptanan vakalarm MR’larinda
%90-95 oraninda saptanmustir.)

. Internal yapinin kaybi

o T2’de sinyal artis1 (%80-85)

o T1’de sinyal azalmasi (%10-95)

FDG-PET: HS ile iliskili fokal fonksiyonel kayiplar1 belirlemede en duyarh
interiktal goriintiileme teknigidir[43, 44]. Hipometabolizma alan1 olduk¢a biiyiik
olabilir, epileptojenik temporal lobun yanisira ipsilateral talamus, bazal ganglionlar
ve diger kortikal yapilar1 da igerebilir. Bu paternlerin MTLE’yi, diger meziyal
temporal lezyonlara bagli olusan TLE’den ayirt edebilecegi heniiz net degildir. Diger
PET tarayicilar1 hipometabolizma alaninda, serebral perflizyonun azaldigi zonlari
gostermiglerdir, tutulan temporal lobun lateral korteksinde p-opioid reseptorlerin
baglanmasinda artis, sklerotik hipokampuste benzodiazepin reseptorlerin

baglanmasinda azalma saptanmustir[43, 45].

SPECT Cahsmalari: MTLE de interiktal SPECT unilateral hipoperflizyonu

gosterebilir.
MTLE-HS’1i hastalarin iktal SPECT incelemelerinde;

e HS’ye ipsilateral anterior temporal bolgede hiperperfiizyon. (Bilateral olabilir
ancak hiperperflizyon HS tarafinda daha belirgindir).
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o Siklikla, ipsilateral talamus, bazal ganglionlar, oksipital kortekste
hiperperflizyon.

e Ipsilateral veya bilateral frontal, parietal bolgelerde hipoperfiizyon saptanir.

Nobetten kisa bir siire sonra, erken postiktal donemde lateral hipoperfiizyon
ve devam eden meziyal hiperperfiizyon goriiliir [43, 46]. Yine bu paternin MTLE’ye
ya da meziyal temporal yapilardan kaynaklanan diger nobetlere 6zgiin oldugu

gosterilmemistir.

MTLE-HS’li hastalarin interiktal proton-MRS tetkiklerinde HS ile ayni
tarafta N-asetil aspartat /KolintKreatinin oraninda azalma (%90) gozlenir. Ayrica
%30-40 oraninda HS’nin kars1 tarafinda azalma saptanmistir. Bu diisiik degerlerin
bazi durumlarda ameliyat sonras1 normale donmesi, gegici bir fonksiyon kaybiyla

iliskili olarak yorumlanmistir[43].

Noropsikiyatrik testler: MTLE-HS da “epizodik bellek” bozuklugu tipik bir
bulgudur (uzun-siireli bellek konsolidasyonu veya yeni Ogrenilmis bilginin geri
cagrilmasinda bozulma). Semantik bellek bozulmasi daha nadirdir. Tutulan
hemisferin dil dominansma gore hafif-orta dereceli “materyal spesifik” bellek
bozuklugu da bulunur. Uzun siireli verbal bellek figural bellege gore daha sistematik
etkilenme gosterir. S6zel bellek bozuklugu eger sol hemisfer dominantsa sol
hemisferi lateralize edebilir. Buna karsin goérsel bellek bozuklugu ile sag temporal
lob arasinda iliski kurmak daha gii¢ olmaktadir. Bunun da nedeni figural bellek
bozuklugunun verbalizasyon teknikleri ile kompanse edilmeye calisilmasi, atipik
lisan dominansi, hatta cinsiyet farkliliklar1 gibi durumlar olabilir. Tipik bellek

bozuklugu ve 6grenme bozukluklarini gostermek i¢in noropsikolojik test bataryalar1

uygulanir[43, 47].

Cerrahi tedavi diisiiniildiigli zaman rezeksiyon planlanan tarafin karsisindaki
temporal lobun bellegi destekleyebilecegini gostermek i¢cin noropsikolojik testlerin
intrakarotid amobarbital islemi (WADA testi) veya fonksiyonel MRG ile yapilmasi
gerekebilir. WADA testi sirasinda ayni taraftaki meziyal temporal yapilarin
bozuklugunu goéstermek i¢in karsi taraftaki karotis artere amobarbital verilerek

gecici, global bellek kayb1 olusturulur[43, 48].
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2.9. TEDAVI

MTLE-HS biiyiik bir hasta grubunda cerrahi ile tedavi edilebilmektedir.
Yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada tibbi tedaviye gore cerrahi, tedavinin
daha istiin oldugu belirgin olarak gosterilmistir [43, 49]. Anterior temporal
lobektomi ve selektif amigdalohipokampektomi cerrahi i¢in kullanilan yontemlerdir.
Rezeksiyondan 1 yil sonra ndbetsizlik %33-90 (medyan %70) arasinda de§ismekte
olup yeni ¢alismalarda sonuglar giderek daha da iyi olmaktadir [43, 50]. Meziyal
rezeksiyonun genisligi genellikle nobetsiz kalma ile pozitif bir korelasyon gdstermis,
hipokampal formasyon yanmnda ©n parahipokampal girusun da rezeksiyonun

gerektigi kabul edilmistir[43, 51].

Iyi sinirlanmis ganglioglioma, disembriyoblastik néroepileptelyal (DNET) ve
diger diisiik evreli tiimdrler gibi lezyonlarda lezyonektomi yapmak siklikla yeterli
olmustur.  Eger sekonder HS veya dual patolojiye ait bir kanit bulunursa
hipokampusun da almmasi Onerilmektedir. Lateral temporal neokorteksten
rezeksiyon gerekip gerekmedigi konusu yeterince agik degildir. Ancak yiiksek
orandaki dual patoloji varligt bu konuda daha dikkatli olunmasi gerektigini

gosteriyor olabilir[43, 51].

2.10. FONKSIYONEL MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Fonksiyonel MRG kan akimindaki degisiklikleri saptayarak beyin aktivitesini
degerlendirir. Bir bdlgede noronal aktivite oldugunda, burada metabolizma ve
oksijen tiiketimi artacagindan, hemen sonrasinda bu bdlgeye giden oksijenize kan
akimi da artacaktir. Buna hemodinamik cevap denilmektedir. Kan akimi ve néronal
aktivasyon fMRG ile indirekt olarak degerlendirilebilmektedir. Bu oksihemoglobin
ve deoksihemoglobin (oksijenize ve deoksijenize kan) seviyelerinin manyetik
duyarhiliklarindaki farkhiliga dayanarak olgiiliir. Beyin kan akimi arttiginda
deoksihemoglobin orani azalmakta ve bu BOLD (blood oxygen level dependent)
sinyalinin artmasina sebep olmaktadir. Bu sinyaller ile ndronal aktivasyon arasinda

uzaysal(spatial) ve zamansal (temporal) iliski mevcuttur. Uzaysal rezolusyon
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fMRG’nin ndronal aktivitede yakin bolgeleri ne kadar iyi aymrt ettiini gosterir.
Zamansal rezolusyon ise fMRG ile ayirt edilebilen en kisa zamanli néronal aktivite

periyodunu gosterir.

1990’larin basindan beri fMRI beyin haritalama calismalarinda baskin
olmaya baslamistir, ¢iinkii invazif degildir ,madde enjeksiyonu veya iyonize
radyasyona maruziyet gerektirmemektedir. fMRG teknigi ile ilk zamanlar saglikli
kigilerde gorme, dil, motor, duygulanim, bellek gibi alanlar iizerinde caligmalar
yapilmis, sonrasinda analiz tekniklerinin gelismesiyle klinik ¢alismalarda daha fazla

kullanilmaya baglanmistir[52, 53].

2.11. DINLENME DURUMU FONKSIYONEL MRG

Dinlenme durumu fMRG belirgin bir gorevin gerceklestirilmedigi (resting-
task negative state) donemde bolgesel etkilesimleri degerlendirmek amagli beyin
haritalamasinda kullanilan bir fMRG methodudur[54]. Dinlenme durumundaki
BOLD sinyalizasyonlar1 degerlendirilir. Uyanik ve dinlenme durumundaki beyin
bilissel ve duysal siireclerle iliskili igsel baglamlar olusturur, boylece disaridan
gelebilecek uyaranlara kars1 belirli bir hazirlik durumunda bulunur. Bellek, dikkat ve
yuriitiicli islevler gibi kognitif temel bilesenler, bu igsel olusumlar ve baglamlar
kapsaminda ortaya ¢ikan yiiksek kognitif siire¢lerdir ve gergeklesebilmeleri
fonksiyonel goriintiileme sinyalleriyle karakterize olan “igsel baglanti aglarinin (IBA,
intrinsic connectivity network)” devamli aktivitelerini gerektirir. Yapilan ¢alismalar
beyin enerji metabolizmasmin ¢ogunlugunun bu etkinlikler igin kullanildigini

gostermektedir[55].

Beynin  kendi intrinsik  aktivitesi spontan BOLD sinyalizasyon
dalgalanmalarina sebep olur. Dinlenme durumunda fMRG diisiik frekansta spontan
fluktuasyonlar (ultra low frequency range, 0.01-0.1) seklinde BOLD sinyalleri alir.
Her intrinsik baglant1 ag1 birbirinden farkli frekanslarda sinyaller salmaktadir ve bu

aglarin anatomik lokalizasyonu bu sekilde ayirt edilmektedir[56].

Dinlenme durumunda beyin enerjisinin %60-80°i kullanilmaktadir. Bu

beynin karanlik enerjisi (dark energy) olarak tanimlanmistir. Gorev gerceklestirilen
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durumda ise beyin metabolizmasinda %5’ten daha az bir artis s6z konusudur. Gérev
gerceklestirilen durum aktivitesinde beynin sadece kiigiik bir fonksiyonel alanina
odaklanilir ve o bolgeyle ilgili veri elde edilir. Dinlenme durumu kayitlarinda ise

beyni bir biitiin olarak degerlendirmek mimkiindiir[56].

Dinlenme durumu fMRG methodu o6zellikle norolojik ve mental
hastaliklarda degisen beyin fonksiyonel organizasyonunu arastirmada kullanisli bir
yontemdir[57].
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2. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ORNEKLEM

3.1.1. Hasta Grubu

Arastirmaya Thomas Jefferson Universitesi Kapsamli Epilepsi Merkezi'ne
2007-2017 yillar1 arasinda epilepsi cerrahisi agisindan degerlendirilmek iizere
bagsvurmus ve mevcut kriterleri kriterleri karsilayan 72 direngli epilepsi hastasi

katilmistir.
Hastalarin galismaya dahil edilme kriterleri:
1) Fokal temporal lob epileptik nobet tanisinin olmasi.
2) 18 yasin iistiinde olmasi.

3) 5 dakika dinlenme durumunda c¢ekilmis fonksiyonel MRG kaydinin

olmasi

4) Bilgilendirilmis onam formunu imzalamis olmasi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri:

1) Temporal lob dis1 kaynakli ya da multifokal epileptik nébet tanisinin

olmasi.
2) Manyetik Rezonans Goriintiileme yapilmasma engel durumunun olmasi.
3) fMRG analizi dncesi beyin cerrahisi 6ykiisii olmas.

4) Epilepsi disinda santral sinir sistemini etkileyen herhangi bir hastaliginin
olmasi.

5) DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-5)

kriterlerine gore 1. eksen depresif bozukluk disinda psikiyatrik tanisinin olmasi.
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(Depresyon tanisi epilepsiyle yiiksek komorbidite gosterdigi i¢in ¢alismaya dahil
edilmigtir. )

3.1.2. Saghkh Kontrol Grubu

Kontrol grubunda ise “Insan Beynini Haritalandirma Projesi (Human
Connectome Project)’nden randomize olarak secilmis 100 saglikli kontroliin 20

dakikalik dinlenme durumunda ¢ekilmis fMRG verileri degerlendirilmistir.

Insan Beynini Haritalandirma Projesi Temmuz 2009°da baslatilan Mayis
2018’de sonlandirilan, Ulusal Saglik Enstitiileri (National Institudes of Heath, NIH)
tarafindan desteklenen bir arastirma projesidir. Projenin amaci saglikli insan
beynindeki anatomik ve fonksiyonel baglantilara 151k tutacak bir beyin ag haritasi
olusturmak ve beyin ile ilgili hastaliklarin arastirilmasini kolaylastiracak bir veri

kitlesi uretmektir.

Calismamizda Ulusal Saglik Enstitiilerinin insan Beynini Haritalandirma
Projesi’nin ilk adiminda baslattigit NIH Norobilim Arastirma Taslagir kismindan
hasta verileri elde edilmistir. Calisma ile ilgili verilerin elde edilmesinde Amerika
Birlesik Devletleri Saglik ve Sosyal Hizmetler Bakanligi ile temasa gegilmis ve

veri kullanimi izni alinmastir.

3.2. VERI TOPLAMA ARACLARI

Calisma i¢in Saghk Bakanligi Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu (11 Aralik 2017, Onay no:32) ve Thomas Jefferson
Universitesi Insan Denekleri ile Arastirma Kurumsal Denetleme Kurulu (Institutional
Review Board for Research with Human Subjects)’na basvuruldu ve onay alindi.
Tiim katilimcilara ¢aligmanin amaci, olasi riskleri ve yontemi ile ilgili yazili ve sozel

bilgi verildi detayli onam formu ile imzali onamlar1 alindi
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3.2.1.Klinik Degerlendirme

Arastrmamiz retrospektif olup, calismamiza Thomas Jefferson Universitesi
Kapsamli Epilepsi Merkezi’ne 2007-2017 yillar1 arasinda epilepsi cerrahisi agisindan
degerlendirilmek tizere basvurmus 72 direngli epilepsi hastasi katilmistir. Hastalara
cerrahi Oncesi degerlendirme amagh video EEG analizi, 3T kraniyal MRG,
noropsikolojik kognitif degerlendirme, fonksiyonel MRG, PET goriintiileme
tetkikleri yapilarak temporal lob epilepsi tanisi konmustur. Tiim hastalar haftalik
epilepsi cerrahi toplantisinda klinik norologlar, néroradyologlar, beyin cerrahlar1 ve
noropsikologlarca tartigilarak temporal lob epilepsi tanilar1 onaylanmistir. Hastalarin
tiim klinik bilgileri Thomas Jefferson Universitesi Hastanesi Epilepsi Merkezi

epilepsi cerrahisi veritabaninda mevcuttur ve bu kaynak olarak kullanilmstir.

72 hasta ndbet Oykiilerine gore 24 kisilik 3 gruba ayrilmistir. Bu hasta

gruplarinin arasinda yas, el dominansi ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktur.

1) Sadece fokal baslangi¢li temporal lob nobetleri olan (F), hi¢ sekonder

jeneralize ndbet gecirmemis olan hastalar,

2) Eski fokal baslangigli bilateral tonik klonik ndbetleri (e-FBTKN, son 1

yilda sekonder jeneralize nobet ge¢irmemis) olanlar

3) Giincel-fokal baslangigli bilateral tonik klonik nobetleri (g-FBTKN,son 1

yil icinde sekonder jeneralize nobet gecirmis) olanlar

Bu 24 kisilik gruplar da 12’si sag temporal lob epilepsi , diger 12’si sol

temporal lob epilepsi tanilar1 olamak iizere kendi iclerinde 2’ye ayrilmstir.

Bu smiflamada esas alman tarih hastalarin fonksiyonel MRG kayitlarmin

alindig: tarihlerdir.

3.2.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme

Calismamizda tiim hasta MRG verileri Thomas Jefferson Universitesi
Nérobilim Unitesi’nde bulunan 3 Tesla MR goriintiileme cihazi (3-T X-series Philips
Achieva MRI scanner ,Amsterdam, The Netherlands) ile kaydedilmistir.

Goriintiilemeden hemen oOnce, katilimcilar: islem hakkinda bilgilendirmek ve MRG
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cekimi icin engel durum olup olmadigini arastirmak amacl, tiim katilimcilara
Thomas Jefferson Universitesi Norobilim Unitesi tarafindan olusturulmus MRG
aydinlatilmis onam formu imzalatilmigtir. Calismaya dahil edilen hastalarin tiimiiniin
5 dk. dinlenme durumunda cekilmis fMRG verileri sistemde kayitliydi. Insan
Beynini Haritalama Projesi’nden alinan verilerde ise tiim kontrol grubunun 20 dk.

dinlenme durumunda ¢ekilmis fMRG verileri mevcuttu.

Anatomik Verilerin Toplanmasi

Fonksiyonel goriintiilemelere anatomik referans amacgh elde edilen imajlar
yiiksek ¢oziintrliklii T1 agwlikli (180 kesit) gradient eko sekansi ile yapilan
kayitlardan elde edilmistir. TR (repetition time): 600 milisaniye, TE (echo time):3.3
milisaniye, yatirma agis1 (flip angle): 8 derecedir.

Dinlenim Durumu Fonksiyonel MRG Verilerinin Toplanmasi

Fonksiyonel imajlar T2 agirhikli tek ¢ekimlik ekoplanar gradient eko imaj
sekanslarla kaydedilmistir. Kayit siiresi: 5 dakika, TR: 2.5 sn, TE: 35 milisn, yatirma
acis1 (flip angle) :90 derece, aksiyel kesit sayisi:34, kesit kalinligr: 4 mm,
voliim:120°dir. Fonksiyonel imajlar katilimcilara gérev vermeksizin , gozleri kapali

haldeyken alinmistir.

3.3. VERILERIN ANALIZi

3.3.1 Fonksiyonel MRG Verilerinin On islem Asamasi

Verilerden istenilmeyen degiskenleri kaldirmak, katilimcilar arasi
standardizasyonu saglamak ve verileri analize hazirlamak i¢in bazi On-iglem
asamalarmm yapilmasi1 gerekir. Bu hedefle MATLAB ortaminda gelistirilmis olan
istatistiksel parametrik haritalama yazilimi SPM 12 ( Statistical parametric

mapping,12) ve FSL kullanilmustir.

2 boyutlu DICOM formatiyla kaydedilen imajlar 3 boyutlu “NIfTI” formatina
doniistiiriildiikten sonra On-iglemede swrasiyla asagida belirtilen basamaklardan

gecmistir.

1) Yeniden Hizalama (Realingnment): Fonksiyonel verideki kafa

hareketlerine bagl gelisen artefaktlar1 diizeltmek i¢in uygulanir. Ardisik gelen
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fonksiyonel imaj voliimleri tek bir referans voliimle bagdastirilir. Birinci voliime
en uygun eslesmeyi saglayan rotasyon ve translasyon degiskenleri belirlenir. Bas
hareketleri 3mm/derece (translasyon ve rotasyon hareketleri)’yi asan katilimcilar
bu ¢aligmaya dahil edilmedi.

2) Islevsel-Yapisal Bagdastirma (Coregistration): Fonksiyonel imajlar,
aktivasyonlarin anatomi ile iligkisini aydmlatabilmek i¢cin ayni denegin yiiksek
¢Oziinlirliikli T1 agirhikli goriintiisiine baglanir. Cilinkii fMRG imajlar1 anatomik
imajlardan farkli olarak diisiik uzaysal ¢oziiniirliige sahiptir.

3) Boliitleme (Segmentation): Anatomik imajlardaki gri madde , ak
madde ve beyin-omurilik sivisi ayristirilir.

4) Uzaysal Normallestirme (Normalization): Yiksek ¢Oztnirlikli T1
imajlar1 T1 agirhikli referans beyin sablonuna normalize edilir. Hesaplanan
normalizasyon parametreleri bagdastirma sonucu tedarik edilen fonksiyonel
imajlara uygulanir. Bu asama, denekler arasinda karsilastirma yapilabilmesi igin
her denegin beyninin ayni sekil ve boyutta olmasini saglar. Bu arastirmada,
fonksiyonel ve anatomik veriler Montreal Noroloji Enstitiisii (MNI305)’niin 152
saglikli katilmcidan elde ettigi anatomik MRG kayitlarinin ortalamasina gore
olusturdugu sablonuna (MNI-ICBM152) gore normallestirildi.

5) Yumusatma (Smoothing): Uzaysal filtreleme ile imajdaki bozucu etki
diizeltilerek yanlis pozitif sonuglar azaltilir . Yumusatma islemi bu 2 sekilde
yapilir. Bunlardan ilki fMRG sinyalinde sinyal/giiriiltii niceligini artirmaktir.
Ikincisinde, yeniden hizalama islemi uygulanmasina ragmen ardisik imajlarin
alinmas1 esnasinda hareket etkilerinden kaynaklanan artefaktlari azaltmaktir. Bu
islemle komsu voksellerin ortalamalar1 alinarak daha yumusak imajlar elde edilir.
Bu ¢alismada uzaysal yumusatma, yar1 yiikseklikteki tam genisligi (Full Width at
Half Maximum, FWHM) 4 mm olan Gauss-tipi ¢ekirdek ile yapildi.
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3.3.2. Dinlenim Durumu fMRG Verilerinden I¢sel Baglanti Aglarinin
Aynistirllmasi

I¢sel baglant1 aglarinin (IBA) tayin edilmesi maksadiyla MATLAB ortaminda
calisan “Group ICA fMRI Toolbox” (GIFT) paketindeki BBA (bagimsiz bilesen
analizi, Independent ComponentAnalysis, ICA) kullanilmustir.

BBA, farkli kaynaklardan elde edilen sinyallerin bir karisim seklinde ortak
sinyaller olarak elde edilmesi ve bu elde edilen sinyallerden geriye giderek
sinyallerin ayr1 ayr1 ana kaynaklarina ulasmay:1 saglar. GIFT paketinde ise BBA
analizi tek seferde tiim grup verilerine uygulanabilmektedir. Bu yontemle BBA’nin
bireysel kayit verileri lizerine uygulanmasima gore istatistiksel olarak daha giiclii ve
pratik sonuclar alinmaktadir.

Bu ¢alismamizda, BBA GIFT paketi ile 6nce 100 saglikli denek verilerine
uyguladik, sonrasinda elde edilen verilerle 72 hasta katilimciya ayni paket uygulandi.

BBA yontemi ile test edilen fTMRG verileri istatistiksel olarak birbirinden
bagimsiz bilesenlere ayristirildi. Bu amagla ayristirilacak bilesen sayis1 optimize
edildi ve GIFT paketinin de sagladigi bir algoritmayla hesaplandi. Bu ¢alismada,
fonksiyonel verilerin BBA analizi ile striatum, GP ve talamus 20 ayr1 bilesene

(parsel) ayristirild (Sekil 2).
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« External (3 parcels)
* Internal (2 parcels)

Thalamus (8 parcels)
« Anterior ®
« Medial

« Ventral Ant + Lateral

« Ventral Post

« Lateral Dorsal From Clinical fMRI
« Lateral Post (sample = 72)
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Sekil 2. fMRG verileri analitik yolak semasi. (Cizim Xiaosong He tarafindan
yapilmustir) Insan denekleri beyin haritalama projesinden edinilen dinlenme durumu fMRG verilerine
On islem asamalar1 sonrast maskeli BBA uygulandi. Bu veri kiimesinin sagladigi yiiksek uzaysal ve
zamansal ¢Oziiniirlik sayesinde striatum, globus pallidus ve talamus komponentlerini ayrintili kiiciik
fonksiyonel bilesenlere ayirabildik. Toplamda her hemisferde bu 3 komponentin anatomik sinirlari

icinde 20 fonksiyonel parsel olusturuldu. Sonrasinda TLE hastalarmin 6n islem asamalari sonrasi
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olusturulan fMRG verilerinden her fonksiyonel parsel i¢in ortalama zaman serileri g¢ikarildi.
Kisaltmalar; ICA, Independent component analysis, Bagimsiz bilesen analizi; TLE, Temporal lob
epilepsi.

3.3.3. iBA’larin Gruplar Arasinda Istatistiksel Olarak Karsilastirilmasi

Bazal ganglion yolaklarinin unilateral dogas1 geregi her hemisfer icin ayri
islevsel baglant1 matriksini (functional connectivity matrix) olusturuldu. Bu sayede
her bir parselin diger parsellerle olan iligkisi temsil edilmis oldu. Boylece her islevsel
baglant1 matriksinden her parselin modiiler kimligini (fonksiyonel yapisi) belirledik
ve hepsini kendi anatomik kimlikleri ile kiyaslayarak integrasyon indeksini
(anatomik olarak farkli parseller olmakla birlikte fonksiyonel olarak ayni modiiliin
icinde bulunan parsellerin iliskisi) hesapladik. Integrasyon indeksi bdlgeler arasi

baglantinin istatistiksel karsiligini temsil etmis oldu ( Sekil 3).

Ictal Non-ictal
Hemisphere Hemisphere

Ler Nl
8N o

e

Sekil 3. fMRG verileri analitik yolak semas1 2 (Cizim Xiaosong He tarafindan

yapilmistir): Bazal ganglion yolaklarmin unilateral dogasi geregi her hemisfer i¢in ayri islevsel
baglanti matriksini (functional connectivity matrix) olusturduk. Kirmiz1 ¢izgiler pozitif baglanti, mavi
cizgiler negatif baglanti iligkisini gostermektedir. Bu matrikse Louvain topluluk tespit etme
algoritmasinm (Louvain community detection algorithm) uygulanmasi sonucunda birbiriyle benzer
fonksiyonellik gosteren alt modiller olusturulmustur. (birbiriyle tercihen iliski igcinde olan bolgeler
kiimesi farkli renk gruplari ile kodlanmustir.) Bdylece 2 farkli parsel ayn1 modiiliin i¢inde bulunuyorsa
(ayn1 rengi paylasiyorsa) , birbirleri ile baglantilar1 oldugu diistintildii. Buna goére anatomik olarak
farkli bolgelerde olan parseller ayn1 fonksiyonel modiiliin i¢inde bulunabilmektedir. (6rnegin putamen

ve talamus) Biz burada o6zellikle karsilikli bolgelerin baglantilar: ile ilgilendik, bdylece integrasyon
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indeksini tanimladik. Kisaltmalar: Cau, kaudat niikleus; GPe, globus pallidus eksterna; GPi, globus
pallidus interna; Put, Putamen; Tha, talamus.

Sonrasinda her bir komponentin (talamus striatum, globus pallidus) birbiriyle
ya da alt parselleriyle iliskisi her 3 hasta grubunda degerlendirldi ve de bu 3 grubun
sonuglart ANOV A yontemi ile karsilastirild.
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4 BULGULAR

4.1. KLINIK VE SOSYODEMOGRAFIK VERILER

3 hasta grubu arasinda cinsiyet, el dominansi, ik, medeni hali, egitim diizeyi

acisindan istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Hasta gruplarinda kadin/erkek ,

sag/sol TLE lateralizasyonlar1 hastalar segilirken bias olmamasi i¢cin 6zellikle esit

sayida ayarlandi. Hasta gruplar ile ilgili sosyodemografik veriler Tablo 3 ve Tablo

4’te gosterilmistir.

Tablo 3. Hasta gruplar1 demografik verileri
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Tablo 4. Hasta gruplan yas istatistik verileri .

Ortalama icin %95

Yas Sayi | Ortalama Standart | Standart | giivenilirlik arahg:

Sapma Hata
Alt Sinir Ust Simir

F 24 43,6250 | 13,83698 | 2,82446 37,7822 49,4678
e-FBTKN 24 41,4583 | 11,08849 | 2,26343 36,7761 46,1406
g-FBTKN 24 38,7083 | 12,22428 | 2,49527 33,5465 43,8702

Toplam 72 41,2639 | 12,42441 | 1,46423 38,3443 44,1835

Hastalarin 50’sinde (%69) tipik aura tanimlandi. En sik goriilen aura tipi
“deja vu” hissiydi ve 13 hastada (%19) izlendi. Diger sik goriilen aura tipleri ise
“epigastrik yiikselme hissi” ve “tariflenemeyen tuhaf bir his” seklinde tespit edildi.
(Tablo 5)

Tablo 5. Aura goriilme sikhiklar:

Aura Tipi F e-FBTKN g-FBTKN Toplam
Deja vu n=3 n=7 n=3 n=13 (%19)
'kll'iasriflenemeyen tuhaf | o =2 n=3 n=8
Epigastrik yiikselme n=2 n=3 n=3 n=8
Ofke, korku n=3 n=0 n=1 n=4
Anksiyete n=1 n=5 n=0 n=6
Aurasiz n=8 n=6 n=8 n=22 (%31)

Hastalarda ortalama sekonder jeneralizasyon gostermeyen nobet sikligi
9,38/ay olarak hesaplandi. Bu siklik g-FBTKN hasta grubunda ortalama 13,06 /ay
olarak diger iki gruba gore daha sik izlendigi goriildii. Ancak istatistiksel olarak 3
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grup arasindaki sekonder jeneralizasyon gostermeyen ndbet sikliklari arasinda
anlamli farklilik izlenmedi (p=0,27). ¢-FBTKN grubunda ortalama sekonder
jeneralize ndbet sikligi 2,59/ ay olarak izlendi. Hastalarda ortalama ilk ndbet
baslangic yasi 26,14 iken epilepsi tanist ile takip siireleri ort. 15.11 yil olarak
hesaplandi. Bu hastalarda epilepsi tanisi ile takip siiresi en az 2 yil, en uzun 50 yildi.
Toplam 5 hastada (%7) gegmiste status epileptikus dykiisii mevcuttu ve bu hastalarin
3’1t g-FBTKN grubundandi. 10 hastada (%14) geg¢miste febril konvulziyon &ykiisii
mevcuttu. 16 hastanin (%22) ailesinde epilepsi Oykiisii mevcuttu. Hastalarda
kullanilan ortalama ilag sayist 1,55 olarak hesaplandi. En az kullanilan ila¢ sayis1 1,
en fazla 4’ti. Hasta gruplar1 arasinda kullanilan antiepileptik ilag (AEI) sayisi
istatistiksel olarak degerlendirildiginde e-FBTKN hasta grubunda kullanilan ilag
sayis1 diger 2 gruba gore anlamli farklilik gosterdi. Yani e-FBTKN hasta grubunda

diger 2 hasta grubuna gore daha fazla AEI kullanmakta oldugu saptandi. Hastalara

nobet oykiilerine iliskin veriler tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin nobet oykiilerine dair veriler

F e-FBTKN g-FBTKN Toplam p degeri
Ortalama sekonder 10.19/ ay 49/ay 13,06 / ay 9,38/ ay ,
jeneralizasyon L . L S p: 0,271
sstermeven fokal min:0,25/ay | min:0,01/ay | min:0,01/ay | min:0,01/ay E 1332
g9 ye maks:90/ay maks:20/ay maks:90/ay maks:90/ay n
nobet sikhigi
2,59 / ay
Qrtalarpa sg.konder o 0/ay 0/ay min:0,01/ay
jeneralize nobet sikhigi maks: 10/ay
. 30,52 22,8 25,1 26,14
l()):tla;l::nlla n;’ll’et min: 5 min:0,6 min: 0,6 min: 0,6
SIangic yas maks:59 maks: 39 maks: 53 maks: 59
o 13,1 yil 18,65 yil 13,6 yil 15,11 yl
gl;,t:sl? ma epilepsi tant min:2 yil min:2 yil min:2 yil min: 2 yil
urest maks:44 yil maks:50 yil maks:40 yil maks:50 yil
Status epileptikus _ _ _ = (0
oyKkiisii olan hasta sayis1 n=1 n=1 n=3 n=5 (%7)
Febril konvulziyon n=3 =4 n=3 n=10 (%14)
oykiisii olan hasta sayisi
Ailede nobet oykiisii n=5 n=7 n=4 n=16 (%22)
olan hasta sayisi
Kullanilan AE say: 1,37 1,87 1,41 1,55 0=0,01
ortalamas min:1 min:1 min:1 min:1 F=4 88
! maks:2 maks:4 maks:3 maks:4 U
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Hastalarin 21’inde (%36) tanisal amagli yapilan MRG sonuglari normal

olarak raporlanmisti. Tiim hastalarda en sik izlenen patoloji “meziyal temporal

skleroz (MTS)”du ve hastalarin 26’sinda (%36) izlendi. Diger sik izlenen MRG

patolojileri “temporal kavernomatéz malformasyon” ve “hipkampal atrofi” olarak

belirlendi. Hastalarim MRG °‘lerine ait veriler Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin MRG verileri

MRG F e-FBTKN | g-FBTKN Toplam
Normal n=5 n=7 n=9 n=21 (%29)
Temporal kavernomatoz n=6 n=1 n=1 n=8
malformasyon

MTS n=7 n=8 n=11 n=26 (%36)
Hipokampal atrofi n=2 n=5 n=0 n=7

Noropsikiyatrik zeka degerlendirmelerinde ¢-FBTKN hasta grubunun

ortalama verbal, performans ve genel 1Q sonuglar1 diger gruplara gore daha diisiik

seviyede izlendi. Ancak istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli farklilik
izlenmedi (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta gruplarimin noropsikolojik zeka degerlendirme sonuglari.

F e-FBTKN g-FBTKN Toplam p

96,31 99,3 94,81 96,80 0=0,474

GIQ min: 56 min: 70 min: 71 min: 56 F:O’754
maks: 124 maks: 124 maks: 111 maks: 124 ’

95,55 99,55 97,75 97,61 0=0,58

VIQ min: 56 min: 70 min: 70 min: 56 F:0’54
maks: 127 maks: 120 maks: 122 maks: 127 ’

100,31 99,05 93,68 97,68 0=0,169

PIQ min: 63 min: 75 min: 68 min: 63 le’ 82
maks: 121 maks: 127 maks: 117 maks: 127 ’

Kisaltmalar; VIQ; verbal IQ, PIQ; performans 1Q, GIQ; genel 1Q
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4.2. FONKSIiYONEL MANYETIK REZONANS

VERILERI

GORUNTULEME

Cok degiskenli ANOVA testi ile iktal hemisferdeki GP ve talamus arasinda
anlamli grup farkliligi saptandi (F=8.33, Prpr=0.003) (Sekil 4).

0.5
A MFocal

0.4 IrFBTCS

| [leFBTCS

Ictal Hemisphere Non-Ictal Hemisphere

*kk

Str-GP

Str-Tha

GP-Tha

I

Str-GP

Str-Tha

GP-Tha

Sekil 4. Uc hasta grubu arasindaki integrasyon kiyaslamasi. (Cizim Xiaosong He

tarafindan yapilmistir). Talamus, striatum ve globus pallidus arasindaki integrasyon dikkate

alindiginda iktal hemisferdeki globus pallidus ve talamus arasinda anlamli grupsal farkliligi tespit
ettik. (F=8.33, Prpr=0.003). Kisaltmalar: Focal, F; rFBTCS, e-FBTKN; cFBTCS, g-FBTKN; Str,
Striatum; GP, Globus pallidus; Tha, Talamus. ***, P<0.001; ", 0.05<P<0.1. Hepsi Bonferroni testi ile

diizeltilmistir.

Bu sonuglara gore bazal ganglionlar ve talamus arasindaki iliskiyi daha

detayli incelemek amacglh subtalamik niikkleus ve substantia nigray1 da analize dahil

ettik. Kontrol ve hasta gruplarini yine ayni1 fonksiyonel MRG analiz agamalarindan

gecirdik ve sonrasinda parsel sayimiz 21°e yiikseldi (Sekil 5).
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Final Parcellation (21)

Masked ICA ﬁ Striatum:
f « Caudate (4)

Healthy * Ventral Striatum
Participants* * Putamen (5)
Thalamus
« Anterior Group
* Medial Group Q
« Lateral Group (3)

+ Posterior Group (2)
Globus Pallidus**

» External

* Internal

Substantia Nigra**
Subthalamic Nucleus

Sekil 5. Yenilenen analiz sonrasi parsellerin dagilimi. (Cizim Xiaosong He tarafindan

yapilmustir). Kisaltmalar; ICA: Bagimsiz bilesen analizi

Yeni analizde buldugumuz sonuglarda g-FBTKN hasta grubunda diger iki

hasta grubuna gore integrasyonda anlamli farklilik tespit ettik. (Sekil 6) Bu sonuglar;

1) Striatum ile GP arasindaki integrasyonda grupsal anlamda artma (p=0,03)
2) GP ile STN arasindaki integasyonda grupsal anlamda azalma (p=0.04, F=9,85)
3) GP ile talamus arasindaki integrasyonda grupsal azalma tespit ettik. (P=0.001).

INFBTCS
BcFBTCS

Inter-Regional Integration

Ictal Side Monictal Side
0.03 0.04 0.01

— _ @

[y

=%
TTE
=

x

R P e A D oo oo® o® oF e e AN D P o? oo oo cp?
S e P @ P en® @‘Fe‘?ﬂs‘*{;ﬁ‘ﬂ@“ & e e G“Fa?ﬂs‘*{;““ﬂ

Residuals
=
[=1]

0

Sekil 6. Bolgeler aras1 integrasyon analiz kiyaslamasi sonu¢lari. (Cizim Xiaosong
He tarafindan yapilmustir). Kisaltmalar: Focal, F; rFBTCS, e-FBTKN; cFBTCS, g-FBTKN; Str,
Striatum; GP, Globus pallidus; Tha, Talamus; SN, Substantia nigra; STN, Subtalamik niikleus.
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Buldugumuz anlamli sonuglara gore bazal ganglion yapilarini ve talamusla
etkilesimini daha detayli incelemek istedik. BoOylece striatum (putamen, kaudat
niikleus, ventral striatum), GP (globus pallidus interna, globus pallidus eksterna),
talamus (anterior/medial/lateral/posterior talamus) bolgelerini daha kiigiik parcalara
(parseller) ayirdik. Bir onceki analizde GP ile STN, talamus ve striatum arasinda
anlamli integrasyon farkliliklar1 saptamamiz sebebiyle GPi ve globus pallidus
eksterna (GPe) ile diger parsellerin arasindaki integrasyonu inceledik. Buna gore F,
e-FBTKN, g-FBTKN gruplar1 birbiriyle kiyaslandiginda iktal hemisferde bolgeler
aras1 integrasyonda bazi istatistiksel acidan anlamli farklhiliklar saptand: ( Sekil 7).

Bu sonuglarda g-FBTKN grubunda;

1) Putamen ve GPi arasindaki integrasyonda artma (p=0,02)

2) STN ile GPi arasindaki integrasyonda azalma (p=0,03)

3) GPi ile lateral/posterior talamik niikleer gruplar arasindaki integrasyonda
azalma (p=0,02) saptand.

4) GPi ile lateral talamik niikleus arasindaki integrasyon farkliligi Jonckheere-
Terpstra testi ile degerlendirildiginde 3 hasta grubu arasinda kademeli olarak
integrasyonun azaldig1 gosterildi. (T;m=4.08, Prpr<0.001), ( g-FBTKN < e-
FBTKN <F)

5) GPe ile diger parseller arasindaki integrasyon kiyaslamasinda 3 hasta grubunda

da anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 7. Globus Pallidus Eksterna ve interna ile diger parseller arasindaki

integrasyon kiyaslamasi. (Cizim Xiaosong He tarafindan yapilmistir). Kisaltmalar: Focal, F;
rFBTCS, e-FBTKN; cFBTCS, g-FBTKN; Caudate, Kaudat niikleus; Ven Str; Ventral striatum; Put,
Putamen; Ant Tha, Anterior talamus; Med Tha, Medial talamus; Lat Tha, Lateral talamus; Post Tha,

Posterio talamus; SN, Substantia nigra; STN, Subtalamik niikleus.
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5. TARTISMA

Calismamizda 3 hasta grubu arasinda cinsiyet, el dominansi, ik, medeni hali,
egitim diizeyi acisindan istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Hasta gruplarinda
kadin/erkek , sag/sol TLE lateralizasyonlar1 hastalar segilirken bias olusmamasi i¢in

ozellikle esit sayida ayarland1.

Calismamiza katilan hastalarin 22’sinde (%31) aura izlenmedi. En sik goriilen
aura tipi “deja vu” hissiydi ve 13 hastada (%19) izlendi. Diger sik goriilen aura
tipleri ise “epigastrik yiikselme hissi” ve “tariflenemeyen tuhaf bir his” seklinde
tespit edildi. Gupta ve arkadaglarmin TLE tanili hastalarda aura ve EEG iligkisini
inceledigi bir ¢aligmada ise 290 TLE hastasindan 105 (%36) ‘inde aura izlenmemis
olup, en sik goriilen aura epigastrik his (56 hasta, %19), ikinci en sik ise dismnezik
fenomenlerden deja vu hissi (17 hasta, %6,5) seklinde saptanmistir. [58] Bu agidan
degerlendirdigimizde auranin goriildiigii TLE hastalarmin oram1 ¢aligmamizda
tutarlillk  gostermistir ancak aura tiplerinin sikliklar1 literatiirle paralellik

gostermemistir.

Sekonder jeneralize tonik klonik nobetlerin hem yasam kalitesi hem de
hastanin giivenligi agisindan olduk¢a yikict sonuglart oldugu bilinmektedir.
Jeneralize tonik klonik nobetler 6zellikle SUDEP (sudden unexpected death in
epilepsy, epilepside beklenmedik ani 6liim) ve ndbete bagh yaralanmalar agisindan
en Onemli risk faktoriinii olusturmaktadir. Biz ¢alismamizda g-FBTKN grubunda
ortalama sekonder jeneralize nébet sikhigin1 2,59/ ay olarak hesapladik. Literatiirde
sekonder jeneralizasyon gdsteren temporal lob epilepsi tanili hastalarda sekonder
jeneralizasyonun etyolojisi, cerrahi 6ncesi ve sonrasi nobet sikliginda degisiklik
hakkinda ¢esitli arastirmalar mevcuttu, ancak refrakter TLE hastalarinda sekonder

jeneralizasyon gosteren nobet siklig1 hakkinda veri bulunamadi.

Hasta gruplar1 arasinda kullanilan AEI sayis1 istatistiksel —olarak
degerlendirildiginde e-FBTKN hasta grubunda kullanilan ila¢ sayist diger 2 gruba
gore anlaml farklilk gosterdi. Yani e-FBTKN hasta grubu daha fazla AEI

kullanmaktayds. Istatistiksel olarak hasta gruplar1 arasinda sekonder jeneralizasyon
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gostermeyen nobet sikligi arasinda anlamli fark olmasa da ortalama olarak
degerlendirildiginde e-FBTKN grubunda aylik ortalama ndbet siklig1 diger 2 gruba
gore daha az izlendi. e-FBTKN grubunda daha fazla ila¢ kullanimina bagli olarak
daha az siklikta ndbet goriilmekte olabilir. Bu durumun calismamizda e-FBTKN

grup analizlerinde kisitlilik olusturabilecegi diistiniilmustiir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda anterior temporal lobektomi ile tedavi edilen
ilaca diren¢li TLE olgularinda en sik goriilen patoloji meziyal temporal sklerozu
olarak saptanmistir. Diger patolojik MRG bulgular1 ise tiimorler, vaskiiler
malformasyonlar, kortikal gelisim anomalileri, travma, postinfeksiydz veya iskemik
hasardir. Ilaca direngli TLE hastalarinin yaklasik %30’unda MRG normal (MRG
negatif TLE) izlenmektedir. [59] Bizim ¢alismamizda ise hastalarin 21’inde (%36)
tanisal amagli yapilan MRG sonuglar1 normal olarak raporlanmigti. Tiim hastalarda
en sik izlenen patoloji “meziyal temporal skleroz”du ve hastalarin 26’sinda (%36)

izlendi.

Fonksiyonel MRG veri analizinde bulgularimizdan biri iktal hemisferdeki
GPi (globus pallidus interna) ve talamus arasindaki integrasyonda anlamli azalma
varligiydi. Bu sonug¢ temporal lob epilepsi hastalarinda bazal ganglion ve talamus
arasindaki baglant1 yolaklarinda bozulmanin varligmi desteklemektedir. Bu bozulma
g-FBTKN hastalarinda sekonder jeneralizasyonun kontrol altinda oldugu diger 2
hasta grubuna gore daha belirgin izlendi. GPi ile talamus arasindaki baglantinin
inhibit6r etkisi bilinmektedir (3).(Sekil 8) Aralarindaki azalmis baglanti, GPi’den
talamusa inhibe edici etkiyi azaltarak daha fazla sekonder jeneralize ndbet
olusumunu tetiklemekte ve aslinda siirekli kendini uyaran bir devre varligini
gostermekte olabilir. Bu data sekonder jeneralize nobetlerdeki ana noral devreleri
netlestirmekte ve sekonder jeneralize ndbetlerde tedaviye yanit cevabini bize

gostermektedir.
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Sekil 8. Bazal ganglionlar ve talamus arasindaki indirekt ve direkt yolaklar

(Neuroscience, 5. Baski, Sekil 18.7) Analizlerimizin sonucunda putamen ve GPi arasindaki
etkilesimde artma izledik. Bu yolagin GPi iizerindeki inhibitér etkisi bilinmektedir (1). Bu sonuca
gore GPi’nin aktivasyonunun daha fazla baskilandigini sdyleyebiliriz. Ayrica diger bir bulgumuz ise
STN ile GPi arasindaki etkilesimde azalma olduguydu. Bu yolagin ise GPi iizerinde stimulatér
etkisinin oldugu bilinmektedir (2). STN’un GPi iizerindeki azalmis stimulator etkisi yine GPi
aktivasyonun azalmasina sebep oldugunu diigiinebiliriz. GPi ‘nin talamus {izerindeki direk inhibitor
etkisinin azalmasi talamusun aktive olmasina ve nébetlerde sekonder jeneralizasyona sebep oldugunu

diistintilebilir.

Fokal nobetlerde sekonder jeneralizasyonu incelemek i¢in fMRG ile birlikte
SPECT incelemeleri de son yillarda 6nem kazanmaktadir. Nobet esnasinda artan ya
da azalan kan akimlarma gore analiz yapan bu inceleme yontemiyle ilgili Blumenfeld
ve arkadaslar1 [60] yaptiklari caligmalarinda 53 hastada 56 sekonder jeneralize nobeti
incelemigler ve birka¢ O6nemli veriye ulasmislardir. Burada hastalar1 sekonder
jeneralizasyon Oncesi, jeneralizasyon sirasinda ve post iktal donemde incelemisler.
Prejenerelizasyon doneminde fokal nobetlerin siklikla bagladigi odak olan temporal
lobda kan akiminda artis tespit edilmis. Jenerelizasyon sirasinda ise hastalar arasinda
degiskenlik olmakla birlikte en sik olarak superomedial serebellum, talamus ve bazal

ganglionlarda artis tespit edilmis. Post iktal donemde ise her iki lateral serebellar
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hemisferlerde, orta beyin ve bazal ganglionlarda  artis tespit edilmistir.
Frontopariyetal korteks, prekuneus ve ve singulat girusda da kan akiminda azalma
tespit etmislerdir. Subkortikal yapilardaki anormal kan akimi artiglariyla beraber
asosiyasyon korteksi olan frontopariyetal korteksteki azalan akimin sekonder
jenerelizasyonu ve bunun motor bulgulariyla iliskili olabilecegi arastirmacilar
tarafindan bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise subkortikal bolgelerin birbiriyle
iliskisi incelenmis olup talamusun posterior ve lateral ¢ekirdekleri ile globus pallidus
interna arasindaki iligkinin azalmasmin  giincel sekonder jeneralizasyonu olan

gruptaki patolojinin kaynagi oldugu gosterilmisitir.

Subkortikal ¢ekirdeklerin parselizasyonu bir c¢ok hastaligin patogenezini
anlamada degerli olacagi i¢in son yillarda arastirmacilarin ilgisini ¢cekmektedir. Bu
noktada bir ¢ok parselizasyon metodu olmakla birlikte ( anatomik olarak; difiizyon
tensor goriintiileme, fiber traktografi) fonksiyonelite tabanli parselizasyonun
patogenizi aydinlatmada daha degerli olacag: diisiiniilmektedir. Bunun i¢in birkag
model gelistirilmekle birlikte( hiyerarsik kiimeleme, Gauss’un karisim modeli, grafik
teorisi) bagimsiz bilesen analizi (BBA) subkortikal alan1 ve de bazal ganglionlar1
anatomige yakin parselizasyonunu saglamasi nedeniyle Onem kazanmaktadir.
Nitekim Kim ve ark[61] saglikli populasyon fizerinde yaptiklar1 ¢alismlarinda
dinlenim durumu fMRG gériintiilerine BBA uygulayabilmisler ve sonucunda heri iki
hemisfer, bazal ganglion alt tipleri ve de talamus ¢ekirdekleri arasindaki fonksiyonel
iliskiyi  gOstermislerdir. Bu sekilde kortiko-striato-talamo-kortikal —yolaklar1
bildirmislerdir.

Epilepsinin beyin aglarindaki bir organizasyon bozuklugu sonucu olustugu
yillar i¢inde artan kanitlar ve yayinlarla tespit edilmektedir. fMRG disinda diger
fonksiyonel goriintiileme yontemleri ile de bu durum gosterilmistir. Park ve ark[62]
fokal baslangigli nobetlerle karakterize epilepsideki ag yapisini ve de subkortikal
yapilarin roliinii inceledikleri ¢aligmlarinda difiizyon tensor goriintiilemesi (diffusion
tensor imaging) teknigi ile 180 fokal nobet ve 80 eslestirilmis kontrol grubu hastasini
karsilastirmiglar, fokal nobet hastalarinda subkortikal yapilarin merkezi bir
reorganizasyona sahip olduklarmi, bu nedenle subkortikal yapilarin fokal nodbet

gelisiminde merkezi bir rol aldigin1 bildirmislerdir.
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Meziyal temporal lob epilepsi ilaca direngli epilepsinin en sik nedenlerinden
biri olup hastalarin hayat kalitesinini ve mortalitesini etkilemesi nedeniyle epilepsi
arastrmalarinda 6nemli bir yere sahiptir. Sekonder jeneralize tonik klonik nobet
geciren hastalarin  fMRG’nin incelendigi baska bir ¢alismada 21 fokal baslangichi
sekonder jeneralize nobet geciren hasta 18 fokal, jeneralize olmayan nobetler gegiren
hastayla karsilastirilmistir[63]. Arastirmacilar sekonder jeneralize olan grupta
ipsilateral ventral pallidum ve medial talamusta istatisitiksel agidan anlamli bir atrofi
tespit etmiglerdir. Biz calismamizda ise islevsel baglanti matriksi uygulayip globus
pallidus interna ile talamik c¢ekirdekler arasinda azalmig baglantiyr gostermistik.
Epilepsi populasyonunda diger bir riskli grup olan refrakter status epileptikus
hastlarinda da benzer sekilde bazal ganglionlarin erken etkilenimi s6z konusudur. Bu
hastalarda erken donemde ¢ekilen MR goriintiilerinde T2 kesitlerde striatum ve
globus pallidus etkileniminin kotii  prognoz agisindan isaret olabilecegi

gosterilmistir[64].

Kobayashi ve ark[65] fMRG ile EEG goriintiilerini senkronize -ettikleri
caligmalarinda temporal lob epilepsi tanili hastalar1 incelemisler, EEG’ de diken
desarjlarindan goriilmesinden 3 sn sonra ipsilateral meziyal temporal yapilar
(6zellikle  hipokampus), putamen/globus  pallidus, inferior insula, ve
superior temporal girusta BOLD aktivasyonu oldugunu, 5. sn’de ipsilateral ve
Kontralateral superior temporal girus ve inferior insulada aktivasyon olusurken , es
zamanl olarak bilateral posterior singulatta deaktivasyon olustugunu gostermislerdir.
Posterior singulat deaktivasyonunun bu bolge ile diger limbik yapilar arasinda

baglantilar olabilecegini gosterdigini 6ne stirmiislerdir.

Subkortikal yapilarn temporal  lob epilepsisinde etkisi ve sekonder
generalize olan epilepsilerdeki rolii bilinmektedir. Ekstratemporal lob epilepsilerinde
MRG verilerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada saglikli populasyon kontrol grubuna
gore subkortikal yapilarin hacminde bir farkliliginin olmadigi gosterilmistir[66].
Ancak ekstratemporal lob epilepsi hastalarinin i¢inde sekonder generalize olmayan
ya da nadir olan gruplarda putamen hacminin azalmasinin olduguda yine ayni
calismada gosterilmistir. Bu durumda putamenin sekonder generelizasyondaki roliinii

gostermektedir.
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5. SONUCLAR

Calismamizin ana sonucu olarak giincel fokal baslangich sekonder jeneralize
nobet gegiren temporal lob epilepsi tanili hastalarda iktal hemisferde GPi (globus
pallidus interna) ve talamus arasindaki etkilesimde azalma, putamen ve GPi
arasindaki etkilesimde artma, STN ile GPi arasindaki etkilesimde azalma saptandi.
Buna gore bazal ganglionlarmn talamus {tzerindeki inhibitor etkisinin bu hasta
grubunda azaldigi ve talamus aktivasyonuna bagh daha fazla sekonder jeneralize
nobet olustugunu diislindiirdii. Bu durum aslinda siirekli kendini uyaran bir devre
varligm gostermekte olabilir. Bu data sekonder jeneralize nobetlerdeki ana noral
devreleri netlestirmektedir ve sekonder jeneralize ndbetlerde tedaviye yaniti, cerrahi
tedavi dncesi prognozu gostermede bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Biz literatiirde
daha once yapilmis olan fokal temporal lob epilepsilerde sekonder jeneralizasyonun
etyolojisinin arastirildigi diger calismalar1 inceledik ve ¢alismamizla benzer sekilde
bazal ganglionlarm ve talamusun sekonder jeneralizasyonda roliiniin oldugunu
gordiik. Ancak literatlirde temporal lob epilepsi hastalarinda fMRG ile bazal
ganglionlarin ve talamus arasindaki fonksiyonel baglantilarin gosterildigi bir ¢alisma
mevcut degildir. Bu sebeple ¢alismamiz ongoriilen bazal ganglionlar arasi inhibitor
ve aktivator yolaklarii gosteren ve TLE sekonder jeneralizasyonu ile iligkilendiren
ilk caligmadir.

Calismamizda hasta grublari arasinda cinsiyet, el dominansi, ik, medeni hali,
egitim diizeyi agisindan istatiksel olarak anlamli fark izlenmemesi, hasta gruplarinda
kadin/erkek , sag/sol TLE lateralizasyonlar1 hastalar segilirken 6zellikle esit sayida
ayarlanmasi calismamizin giivenilirligini artirmaktadir.

Calismanin kisithliklar: disiiniildiigiinde, e-FBTKN hasta grubunda diger 2
gruba gore AEI kullanimmin daha fazla olmasi ve bu grupta diger 2 gruba gore ndbet
sikliginin daha az saptanmasiydi. Bu durum calismamizda e-FBTKN grubunun

fMRG analizlerinde kisitlilik olusturabilecegini diisiindiirmiistiir.
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6. FINANSMAN

Bu c¢alismanin finansman1 Amerikan Epilepsi Dernegi Lennox & Lombroso

Arastirma ve Egitim Giiven Fonu’ndan karsilanmistir.
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EK 2. ETiK KURUL TEZ BASVURUSU

ILAC DISI KLINIK ARASTIRMALARI | pokiiman Ad::

BASVURU FORMU Yaym Tarihi:

(UZMANLIK TEZLERI VEYA
AKADEMIK AMACLI YAPILACAK) | SayfaNo: 2/11

Onaylayan:

faktorler rol oynayabilir veya idiyopatik olabilir. Tedavinin ilk basamag: antikonvilsan ilaglardir.
Ccrrahi, bazi hastalarda, 6zcllikle kraniyal lezyon varhiginda bir scgenck olabilir. Bir bagka tedavi
segenegi de vagus sinir stimiilasyonu (VNS) ve diger nérostimulasyon teknikleridir.

ILAE’yc gére temporal lob cpilepsisi iki ana baslikta incclenir.

1- Temporal lobun medial kisminda yer alan hipokampus, parahipokampal girus ve
amigdaladan kaynaklanan mczial temporal lob cpilepsi (MTLE).

2- Temporal lobun lateral yiizeyinde yer alan neokorteksten kaynaklanan ve daha nadir goriilen
latcral temporal lob cpilepsi (LTLE). LTLE nébetleri isitsel veya gorsel semptomlarla
karakterizedir. Otozomal dominant Lateral Temporal Lob Epilepsi (ADLTLE) ise nadir
goriilen kalitsal bir durumdur.

Basit Parsiyel Nobetler

Basit parsiyel nobetler amigdala ve hipokampus gibi temporal lobun kiigiikk alanlarini igerir.
"Basit" terimi, nobet sirasinda hastanin biling seviyesinin degismedigi anlamma gelir. Temporal
lob epilepsisinde basit parsiyel nobet genellikle sadece anormal duyumlara neden olur. Bunlar
Déja vu (asinalik hissi), jamais vu (yabancilik hissi), amnezi; ani korku ve endise hissi, mide
bulantisi, isitsel, gorsel, koku, tatli veya dokunsal haliisinasyonlari, makropsi veya mikropsi gibi
gorsel semptomlar, disosiasyon (ayrisma) veva derealizasyon, disforik ya da oforik duygular,
ofke ve diger duygular da ortaya gikabilir.

Kompleks Parsiyel Nobetler

Komplcks parsiycl nobetler biling kaybiyla karakterize nébetlerdir. Genellikle basit parsiycl
nobetle baslar, sonrasinda temporal lobun daha biiyiik bir bélimiine yayilir ve bu da biling
kaybina neden olur. Basit parsivel nobetlerdeki otonomik ve pisisik bulgular izlenebilir.
Semptomlarinda bos bakma, el veya agizda otomatik hareketler, konfiizyon ve yonelim
bozuklugu, anlamsiz konusma, gegici afazi izlenebilir.

Nobetler meydana gelmeden énce uyan niteliginde olan auralar izlenebilir ve genellikle 1-2dk
kadar siirer. Nobet sonrasi postiktal konfiizyon eslik edebilir.

Sekonder Jeneralize Tonik-Klonik Nobetler

Temporal lobda baglayan ve daha sonra tiim beyne vayilim gosteren nobetlerdir. Biling kaybiyla
birlikte kollar, govde ve bacaklar fleksiyon ya da ekstansiyon pozisyonunda kasihir(tonik faz),
sonrasinda kaslarda ritmik istemsiz atmalar(klonik faz) izlenir.

Bagvuru formundaki tiim béliimlerin eksiksiz olarak doldurulmas: gerekmektedir.

48



ILAC DISI KLINIK ARASTIRMALARI | Dokiiman Ad::

BASVURU FORMU

(UZMANLIK TEZLERI VEYA Yapn Lok

AKADEMIK AMACLI YAPILACAK) | SayfaNo: 3/11

Onaylayan:

D.1.1.1. | Tedavi alanin1 (onkoloji, hematoloji gibi) liitfen belirtiniz: NOROLOIJI
D.1.2. Aragtirilan durumlardan herhangi biri nadir bir hastalik mi1? | Evet [ ] | Hayir [X]
D.1.2.1. | D.1.2°ye cevabiniz evet ise litfen belirtiniz; [TTT]
D.2. Arastirmanin amaci
D.2.1. Primcr amag:
Fokal temporal lob nébet hastalarinda sekonder jeneralizasyonda azalmis talamik aktivasyonun
ctkisini aragtirmak.
D.2.2. Sekonder amag:
Parsiyel ve sckonder jeneralize epileptik nobet hastalarinda talamik fonksiyonun etkisini ortaya
koymak .
D.2.3. Alt galisma var m1? I Evet [ | I Hayir [
D.2.3.1. | D.2.3’¢c cevabmiz cvet isc alt galigmalarin tam bashgini, tarihini, versiyonunu ve ilgili amaglarini
belirtiniz: [T_TT]
D.3. Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri (Zitfen maddeler halinde siwralayiniz):
-Fokal temporal lob epileptik nobet tanismimn olmas.
- 18 yasmn iistiinde olmak
- MRG gonriintiileme yapilmasma engel durumunun olmamasi.
D.4. Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri (Zitfen maddeler halinde siralayiniz):
-Fokal temporal lob epileptik nébet tanisinin olmamast.
-18 yagin altinda olmak.
- MRG gériintilleme yapilmasina engel durumunun olmast.
D.S. Arastirmanin sonlanim noktasi
D.5.1. Primer sonlanim noktasin liitfen belirtiniz:
D.5.2. Sekonder sonlanim noktasini liitfen belirtiniz (gerektiginde tekrar ediniz):
D.6. Arastrmanin kapsam (Liitfen uygun olan kutwkutular: isaretleyiniz)
D.6.1. Teshis [ ]
D.6.2. Tedavi [ ]
D.6.3. Giivenilirlik [ ]
D.6.4. Etkililik [ ]
D.6.5. Diger isc, litfen belirtiniz: & Etyolojik aragtirma
D.7. Arastirmamn tiirii (Liitfen uygun olan kutuyu isaretleyiniz)
D.7.1. Ycni bir cerrahi yontem arastirmasi [ ]
D.7.2. Kok hiicre nakli aragtirmast [ ]
D.7.3. Doku nakli arastirmasi
D.7.4. Organ nakli aragtirmasi [:I
D.7.5. Diger ise liitfen belirtiniz: : X Etyolojik aragtirma
D.8. Arastirmanin niteligi
D.8.1. Tanimlayici | X

Bagvuru formundaki tiim boliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir.
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ILAC DISI KLINIK ARASTIRMALARI | pokiiman Ad::
BagyLBY FORMU Yaymn Tarihi:
(UZMANLIK TEZLERI VEYA ) :
AKADEMIK AMACLI YAPILACAK) Sayfa No: 4/11
Onaylayan:
D.8.2. Analitik L]
D.8.3. Deneysel [ ]
D.8.4. Diger ise litfen belirtiniz:
D.9. Arastirmanin tasarimi
D.9.1. Kontrollii I Evet [:| I Hayir D
D.9.1.1. | Kontrollii ise, liitfen kargilagtirma triiniinii belirtiniz:
D.9.2. Randomizc Evet [ | Hayir [
D.9.3. | Agik etiketli Evet [ | Hayir [
D.9.4. | Tek kor Evet [ Hayir [
D.9.5. Cift kor Evet[ | Hayir [ ]
D.9.6. Cift sagir (Double-dummy) Evet [ | Hayir [
D.9.7. [ Paralcl grup Evet[ | | Hayir[ ]
D.9.8. Capraz (cross-over) Evet : Hayir :
D.9.9. Diger isc liitfen belirtiniz: || [ | Retrospektif' |
D.10. Arastirma merkezi
D.10.1. Tek bir merkez var Evet [X Hayir [
D.10.2. Birden ¢ok merkez var Evet| | Hayir X
D.10.2.1. | Ulkemizde éngorillen merkez sayisi litfen belirtiniz: 0
D.10.3. | Buarastirma bagka iilkelerde de yiriitiliyor mu? | Evet [X] | Hayir []
D.10.3.1. | D.10.3’¢ cevabimz evet isc baska iilkelerde 6ngérillen merkez sayisini latfen belirtiniz: “TTTT]
D.104. | Bu arastirmada Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Birligine iiye | Evet [_] Hayir X
iilkeler digindaki ulkeler de yer aliyor mu?
D.10.4.1. | D.10.4’e cevabiniz evet ise liitfen belirtiniz:
D.11. Bu arastirmada bagimsiz bir veri izleme komitesi var mi1? | Evet [ | | Hayir [X]
D.11.1. D.117a cevabiniz evet ise komitenin yapisina ve iletigsim bilgilerine ait bilgileri latfen belirtiniz: [ [ 1]
D.12. Arastirma siiresi
D.12.1. | Arastirmanin ne zaman sonlandirilacagi, arastirmaya katilan en son géniilliiye ait en son ziyaret
yapilmamis isc gerckeelerini liitfen belirtiniz!: -
D.12.2. Aragtirmanin tahmincn nc kadar siirccegi? (giin, ay ve yul olarak): 6 ay.
D.12.2.1. | Arastirmanin tahminen iilkemizde ne kadar siirecegini litfen belirtiniz: | - [EEEE
D.12.2.2. | Aragtirmada yer alan biitiin ilkclerde aragtirmanin tahminen ne kadar (0 | OO
siirecegini liitfen belirtiniz:
D.12.3. | Arastirmaya gonilli almaya baslamak icin 6nerilen tarih (giin, ay ve yil olarak): 2017 Eyliil
D.12.3.1. | Ulkemizdcki tarihi litfen belirtiniz: -
D.12.3.2. | Varsa diger tilkelerdeki tarihi litfen belirtiniz: T (0 | O
D.13. Arastirmada uygulanan tedavi siiresi
D.13.1. Protokole gére, goniilliilere uygulanabilen maksimum tedavi siiresini liitfen belirtiniz:-
D.14. Arastirmada uygulanacak yaklasim ve yontemleri liitfen belirtiniz (serbest metin olarak
belirtiniz):
1 Protokolde ver almadigi durumlarda.
2

Aragtirmaya ilk goniillimiin katitlmindan son gonillilye yapilan son ziyarete kadar.

Bagvuru formundaki tiim béliimlerin cksiksiz olarak doldurulmas gerckmektedir.
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ILAC DISI KLINIK ARASTIRMALARI | pokiiman Adi:

BASVURU FORMU

(UZMANLIK TEZLERi VEYA Mo TarE

AKADEMIK AMACLI YAPILACAK) | SayfaNo: 5/11

Onaylayan:

-2017 yilinda Thomas Jefferson Universitesi Epilepsi Klinigi’ndeki temporal lob epileptik
ndbet hastalari sekonder jeneralize olanlar ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrilacak.

- Hastalarm epileptik odaklar: (bu ¢calismada tiim hastalar temporal lob odakl epilepsi
hastalaridir.) , nobet tipi ve sikhigi fonksiyonel MRI goriintiilemeleri ile birlikte
degerlendirilecek.

- Hastalarm daha 6nce verbal ve viziiospasyal hafizalar1 degerlendirilirken ¢ekilen
fonksiyonel MRI goriintiilemelerinde talamik aktivasyonlar1 degerlendirilecek.

- Analizler ANOVA ve SPSS paketleri ile yapilacak.

D.15. Arastirmanin gergeklestirilmesinde yapilacak testler/laboratuar tetkikleri ve miidahaleler
varsa liitfen belirtiniz:
fMRI

D.16. Uygulama sirasinda alinmasi gereken giivenlik énlemleri varsa liitfen belirtiniz (serbest

metin olarak belirtiniz): -

E. ARASTIRMADAKIiI GONULLU POPULASYONU

E.1. Yas arahig (Arastirmanin tamami i¢in her yas araliginda planlanan tahmini goniillii sayisini
belirtiniz3)

E.LL 18 yas alt [ Evet [] | HayulX]

E.1.1.1. | E.1.1°c ccvabimiz cvet isc litfen yag araligini ve goniilli sayisini belirtiniz: [ [ 1]

E.1.2. 18 yas ustii | Evet X | Hayu|_|

E.1.2.1. | E.1.2°ve cevabiniz evet ise litfen yas araligint ve goniillii sayisini belirtiniz: 60 hasta

E.2. Cinsiyet

E2.1. Kadin Evet [X

E.2.2. Erkek Evet [X]

E.3. Arastirmadaki goniillii grubu

E.3.1. Saglikl goniillaler Evct : Hayir [

E.3.2. Hastalar Evct X Hayir :

E.3.3. Ozcl hassas popiilasyonlar Evet[ | Hayir X

E.3.3.1. | Dogum kontrol yontemi kullanmayan ve ¢ocuk dogurma potansiyeli EvetX] | Hayir[]
olan kadnlar

E.3.3.2. | Dogum kontrol yontcmi kullanan ve gocuk dogurma potansiycli olan Evet X | Hayir[|
kadinlar

E.3.3.3 Gebe kadmnlar Evet| | | Hayir [X

3

Bu rakamlar baglangigtaki tahminler olacaktir. Bagvuru sahiplerinin bu bilgileri giincellemeleri gerckmeyecck ve s6z konusu rakamlar bu

sayidaki hastayr arastirmaya dahil etmede bir izin veya kisitlama niteliginde olmayacaktir. Dahil edilmesine izin verilen gonilli sayisi, protokoliin
onayli versiyonunda veya daha sonraki onayli degisikliklerinde belirtilenlerdir.

Bagvuru formundaki tiim boliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir.
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Onaylayan:
E.3.3.4. | Emziren kadnlar Evet[ | | Hayir
E.3.35. | Acil vakalar Evet[ ] [ Hayir
E.3.3.6. | Sahscn olur veremeyccck goniilliiler Evet| | | Hayir
E.3.3.6.1. | E.3.3.6'ya cevabiniz evet ise litfen belirtiniz: CTTTT
E.3.3.7. | Diger ise, liitfen belirtiniz: TTTT 1
F. BASVURUDA YER ALAN KLiNiK ARASTIRMA MERKEZLERI/ARASTIRMACILAR
F.1. Sorumlu arastirmaci (Tek merkezli arastirmalar i¢in)
F.1.1. Adi Sovadi: Burcu Asma
F.1.2. Unvani: Asistan Dr
F.1.3. Uzmanlik alani: Noroloji
F.1.4. Kurumu: Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
F.1.5. Telefon numarasi: 05557205569
F.1.6. E-posta adresi: drburcuozcan@gmail.com
F.3. Yardimci arastirmaca
F.3.1. Adi Sovadi: Michael R. Sperling
F.3.2. Unvani: Prof. Dr. Egitim Gorcvlisi
F.3.3. Uzmanlik alant: Noroloji
F.34. Kurumu: Thomas Jcfferson Universitesi Epilepsi Merkezi(Philadclphia, ABD)
F.3.5. Telefon numarasi: +1 215-955-1222
F.3.6. E-posta adresi: michael.sperling@jefferson.edu
F.3. Yardimar arastirmaci (Gerektiginde bu boliimii liitfen tekrar ediniz)
F.3.1. Adi Soyadi: ircm Fatma Uludag
F.3.2. Unvani: Dog. Dr. Egitim Goérevlisi
F.3.3. Uzmanlik alani: Néroloji
F.3.4. Kurumu: Izmir Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastancsi
F.3.5. Telefon numarast: 05304690368
F.3.6. E-posta adrcsi: fatmaircm(@)yahoo.com
F.3. Yardimci arastirmaci (Gerektiginde bu boliimii litfen tekrar ediniz)
F.3.1. Adi Sovadi: Ufuk Sener
F.3.2. Unvani: Dog. Dr. Egitim Gorevlisi
F.3.3. Uzmanlik alan1: Néroloji
F.34. Kurumu: : Izmir Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi
F.3.5. Telefon numarasi: 05058337178
F.3.6. E-posta adresi: usencr2003@yahoo.com
F.3. Yardima arastirmaci (Gerektiginde bu boliimii liitfen tekrar ediniz)
F.3.1. Adi Sovadi: Figen Ttokucoglu
F.3.2. Unvani: Dog. Dr. Egitim Gorevlisi
F.3.3. Uzmanlik alani: Néroloji
F.3.4. Kurumu: Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
F.3.5. Telefon numarasi: 05335677125
F.3.6. E-posta adresi: fesmeli@hotmail.com

Bagsvuru formundaki tim boliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir.
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G.ETIK KURUL BILGILERI
Bu boliim, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu 'na bagvuru yapilirken doldurulmalidir.
G.1. Arastirma onayi i¢in etik kurul bagvurusu yapildi m1? | Evet [ ] [ HayurX]
G.1.1. G.17¢ cevabiniz evet ise:
G.1.1.1. Etik kurulun ad1:
G.1.1.2. Bagvuru tarihi; [LL11]
G.2. Arastirmaya ait etik kurul onayi var m1? I Evet [ | I Hayu[X]
G.2.1. G.2%ve cevabiniz evet ise etik kurul kararnin ashi veya ash gibidir onayli 6rnegini bagvuru

dosvasina ekleyiniz.

G. ILGILI BELGELER
Bu boliimde belirtilen belgeler swrast ile bagvuru dosyasina eklenmelidir.

H.1. Varsa, daha once ret edilen etik kurul kararmmin ash veya ash gibidir onayh 6rnegi
sunulmalidir.

H.2. Anabilim dali baskani veya egitim sorumlusu tarafindan onaylanan belge”

H.3. Arastirma protokolii
Varsa, versiyon numarast: [T1171 Tarthi:

H.3.1. Uluslararasi bir aragtirma isc, Tiirkge protokol 6zcti

H.4. Arastirma akis semasi

H.5. Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu (BGOF)*
Versiyon numarast: ([T Tarthi: [T
“BGOF nin www titck.gov tr adresinde yer alan asgari bilgilendirilmis goniillii olur formu 6rnegi
dogrultusunda hazirlanmasi ve basvuru dosyasina eklenmesi gerekmektedir. Ingilizce disindaki
dillerde olan BGOF lerin orijinali ve yeminli terciiman tarafindan onayl terciimesinin ilave
edilmesi gerekmektedir.

H.6. Olgu Rapor Formu (ORF) EKTE
Versiyon numarast: [TTTT  Tarihi: [TTTT

H.7. Arastirma brosiiri YOK
Versiyon numarast: L1111 Tarihi; [LL[]]
Sigorta* (gerekiyorsa) GEREKMIYOR
*lgili kilavuz dogrultusunda hazirlanmalidir.

H.S8. Arastirma biitgesi*
* Yetkili kisiler (cok merkezli arastirmalar i¢in koordinator, tek merkezli arastirmalar icin
sorumlu aragtirmaci) tarafindan islak imzali olmalidir.

H.9. Koordinator (tek merkezli arastirmalarda sorumlu arastirmacinin) 6zge¢misi *
*Giincel formatta, adi soyadi ve unvani el vazisi ile yazilmis, tarihli ve 1slak imzali olmalidir.

H.10. Gerekli ise, Biyolojik Materyal Transfer Formu 6rnegi (BMTF)*: [T7 T1
*Giincel formatta ve islak imzali olmalidir.

H.11. Varsa yetkilendirme belgeleri

H.12. Varsa anket

H.13. Varsa goniillii bilgilendirme metinleri

H.14. Varsa ilanlar

H.15. Varsa hasta kart1/ giinliigii
Versiyon numarast: LLL [ Tarihi: LLLIL

H.16. Arastirmaya iliskin destekleyici belgeler / literatiirler:

He X, Doucet GE, Pustina D, Sperling MR, Sharan AD, Tracy JI. Neurology. 2017 Jun

Bagvuru formundaki tiim boliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir.
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BASVURU FORMU Yaymn Tarihi:
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Onaylayan:

13;88(24):2285-2293.

Robinson LF, He X, Barnett P, Doucet GE, Sperling MR, Sharan A, Tracy JI. Hum Brain
Mapp. 2017 Jan;38(1):528-540.

Sperling MR, O'Connor MJ, Saykin AJ, Plummer C.emporal lobectomy for refractory
epilepsy. JAMA
1996;276:470-475.

Wiebe S, Blume WT, Girvin JP, Eliasziw M; Effectiveness,Efficiency of Surgery for
Temporal Lobe

Epilepsy Study Group. A randomized, controlled trial of surgery for temporal-lobe
epilepsy. N Engl J Med 2001;345:311-318.

Spencer S, Huh L. Outcomes of epilepsy surgery in adultsand children. Lancet Neurol
2008;7:525-537.

Asadi-Pooya AA, Nei M, Sharan A, Sperling MR. Historicalrisk factors associated with
seizure outcome after surgery fordrug-resistant mesial temporal lobe epilepsy. World
Neurosurg 2016;89:78-83.

Asadi-Pooya AA, Nei M, Sharan A, Sperling MR. Patient historical risk factors
associated with seizure outcome after surgery for drug-resistant nonlesional temporal
lobe epilepsy. World Neurosurg 2016;91:205-209.

de Tisi J, Bell GS, Peacock JL, et al. The long-term outcomeof adult epilepsy surgery,
patterns of seizure remission, and relapse: a cohort study. Lancet 2011;378:1388-1395.

Ryvlin P. Beyond pharmacotherapy: surgical management. Epilepsia
2003;44(suppl):23-28. Keller SS, Richardson MP, O'Muircheartaigh J, Schoene- Bake
JC, Elger C, Weber B. Morphometric MRI alterations and postoperative seizure control
in refractory temporal lobe epilepsy. Hum Brain Mapp 2015;36:1637-1647.

Doucet GE, He X, Sperling M, Sharan A, Tracy JI. Frontal gray matter abnormalities
predict seizure outcome in refractory temporal lobe epilepsy patients. Neurolmage Clin
2015;9:458-466.

Bernhardt BC, Bernasconi N, Concha L, Bernasconi A.Cortical thickness analysis in
temporal lobe epilepsy:reproducibility and relation to outcome. Neurology
2010;74:1776-1784.

Keller SS, Richardson MP, Schoene-Bake JC, et al. Thalamotemporal alteration and
postoperative seizures in temporal lobe epilepsy. Ann Neurol 2015;77:760-774. Bonilha
L, Jensen JH, Baker N, et al. The brain connectome as a personalized biomarker of
seizure outcomes after temporal lobectomy. Neurology 2015;84:1846—1853.

Munsell BC, Wee CY, Keller SS, et al. Evaluation of machine learning algorithms for
treatment outcome prediction in patients with epilepsy based on structural connectome
data. Neuroimage 2015;118:219-230.

Fox MD, Raichle ME. Spontaneous fluctuations in brainactivity observed with functional

Bagvuru formundaki tiim boliimlerin eksiksiz olarak doldurulmas: gerekmektedir.
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magnetic resonance imaging. Nat Rev Neurosci 2007;8:700—711.

Wasserman S, Faust K. Social Network Analysis: Methodsand Applications. Cambridge:
Cambridge University Press;1994.

Tracy JI, Dechant V, Sperling MR, Cho R, Glosser D.The association of mood with
quality of life ratings in epilepsy. Neurology 2007;68:1101-1107.

Engel J Jr, Wiebe S, French J, et al. Practice parameter:temporal lobe and localized
neocortical resections for epilepsy: report of the Quality Standards Subcommittee of the
American Academy of Neurology, in association with the American Epilepsy Society and
the American Association of Neurological Surgeons. Neurology 2003; 60:538-547.

Tzourio-Mazoyer N, Landeau B, Papathanassiou D, et al. Automated anatomical labeling
of activations in SPM 8 Neurology 88 June 13, 2017

Lo CY, Su TW, Huang CC, et al. Randomization andresilience of brain functional
networks as systems-level endophenotypes of schizophrenia. Proc Natl Acad Sci USA
2015;112:9123-9128.

Alexander-Bloch AF, Gogtay N, Meunier D, et al. Disrupted modularity and local
connectivity of brain functional networks in childhood-onset schizophrenia. Front Syst
Neurosci 2010;4:147.

Rubinov M, Sporns O. Complex network measures of brain connectivity: uses and
interpretations. Neuroimage 2010;52:1059-1069.

Smith SM, Jenkinson M, Woolrich MW, et al. Advances in functional and structural MR
image analysis and implementation as FSL. Neuroimage 2004;23(suppl): S208-S219.

Bassett DS, Bullmore E, Verchinski BA, Mattay VS, Weinberger DR, Meyer-Lindenberg
A. Hierarchical organization of human cortical networks in health and schizophrenia. J
Neurosci 2008;28:9239-9248.

Song J, Nair VA, Gaggl W, Prabhakaran V. Disrupted brain functional organization in
epilepsy revealed by graph theory analysis. Brain Connect 2015;5:276—-283.

Liao W, Zhang Z, Pan Z, et al. Altered functional connectivity and small-world in mesial
temporal lobe epilepsy. PLoS One 2010;5:e8525.

Bernhardt BC, Chen Z, He Y, Evans AC, Bernasconi N. Graph-theoretical analysis
reveals disrupted small-world organization of cortical thickness correlation Networks in
temporal lobe epilepsy. Cereb Cortex 2011;21: 2147-2157.

Liao W, Ji GJ, Xu Q, et al. Functional connectome beforeand following temporal
lobectomy in mesial temporal lobe epilepsy. Sci Rep 2016;6:23153.

Blumenfeld H. The thalamus and seizures. Arch Neurol
2002;59:135-137.

Morgan VL, Sonmezturk HH, Gore JC, Abou-Khalil B. Lateralization of temporal lobe

Bagvuru formundaki tiim boliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir.
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epilepsy using resting functional magnetic resonance imaging connectivity of
hippocampal networks. Epilepsia 2012;53:1628-1635.

Guye M, Regis J, Tamura M, et al. The role of corticothalamic coupling in human
temporal lobe epilepsy. Brain 2006;129:1917-1928.

Fisher R, Salanova V, Witt T, et al. Electrical stimulation of the anterior nucleus of
thalamus for treatment of refractory epilepsy. Epilepsia 2010;51:899-908.

Bernhardt BC, Hong SJ, Bernasconi A, Bernasconi N. Magnetic resonance imaging
pattern learning in temporal lobe epilepsy: classification and prognostics. Ann Neurol
2015;77:436—-446.

Greicius MD, Supekar K, Menon V, Dougherty RF. Restingstatefunctional connectivity
reflects structural connectivity in the default mode network. Cereb Cortex 2009;19:72—
78.

Honey CJ, Sporns O, Cammoun L, et al. Predicting human resting-state functional
connectivity from structural connectivity. Proc Natl Acad Sci USA 2009;106: 2035-2040.

Damoiseaux JS, Greicius MD. Greater than the sum of its parts: a review of studies
combining structural connectivity and resting-state functional connectivity. Brain Struct
Funct 2009;213:525-533.

Zhang D, Raichle ME. Disease and the brain’s dark energy. Nat Rev Neurol 2010;6:15—
28. Fornito A, Zalesky A, Breakspear M. The connectomics of brain disorders. Nat Rev
Neurosci 2015;16:159-172.

Friston KJ, Williams S, Howard R, Frackowiak RS, Turner R. Movement-related effects
in fMRI time series. Magn Reson Med 1996;35:346-355.

Zijlmans M, Jiruska P, Zelmann R, Leijten FS, Jefferys JG,Gotman J. High-frequency
oscillations as a new biomarker in epilepsy. Ann Neurol 2012;71:169-178.Neurology 88
June 13, 2017 9

H.17.

Basvuru dosyasi ekinde yer alan belgelerin yer aldigi CD*
*Belgeler pdf formatinda olmalidir.

I

liAsVURU SAHIBININ iMZASI

I.1.

Isbu basvuru formuyla, sahsim / basvuru sahibi adma (Litfen gecerli olmayan ifadelerin
iizerini yamina tarih ve paraf atarak ¢iziniz)

+ Bagvuruda saglanan bilgilcrin dogru oldugunu,

» Arastirmanin protokole, ilgili mevzuata, giincel Helsinki Bildirgesi ve iyi klinik uygulamalari
ilkelerine uygun olarak gerceklestirilecegini,

* Arastirma ekibini (laborutuvar ekibi, arastirma hemsiresi vb. dahil) arastirma hakkinda

Bagvuru formundaki tiim boliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir.
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Onaylayan:
bilgilendirdigimi,

+ Oncrilen klinik aragtirmanin gergeklestirilebilir nitclikte oldugunu,

+ Arastirma bagvurusunun ilgili Yonetmelik kapsaminda kurulan etik kurullardan, ayni anda
birden fazlasina yapilmadigini,

« Ciddi advers olaylara/reaksiyonlara iligkin raporlan ve giivenililik raporlarini sunacagimu,

* Arastirma biitiin iilkelerde/iilkemizde sona erdikten sonra, 1 (bir) yillik azami siire igerisinde
nihai raporun bir kopyasini ilgili birime sunacagimi taahhiit cderim.

1.2. Basvuru Sahibi

L.2.1. El vazisiyla ad1 soyadi: TT77]
1.2.2. Tarih (giin/ay/vil olarak): [T 111
1.2.3. Imza: [T

Bagvuru formundaki tiim boliimlerin eksiksiz olarak doldurulmas: gerekmektedir.
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