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1. GIRiS

Temporal lob epilepsileri (TLE), eriskinde parsiyel baslangich
epilepsilerin en sik nedeni olup, tiim epilepsilerin %30-50’sini olusturmaktadir.
TLE’lerin yaklasik %70’ hipokampal skleroz (HS) ile birlikte olup, mezial
temporal lob epilepsileri (MTLE) olarak adlandirilir (1, 2). Bu gruptaki hastalarin
%75°1 ilaca direngli olup, rezektif cerrahiden biiyiik oranda fayda goérmektedir.
Rezektif epilepsi cerrahisi sonrast prognoz epileptik odagin dogru olarak
belirlenmesine bagli olup, farkli ¢aligmalarda %62-96 gibi basar1 oranlari
verilmistir (1).

Cerrahi  Oncesi degerlendirme, detayli klinik hikaye, interiktal
elektroensefalografi (EEG), video EEG monitorizasyonu, manyetik rezonans
(MR) inceleme, Pozitron Emisyon Tomografi (PET), tek foton emisyonlu
bilgisayarlt tomografi (SPECT), norofizyoloji ve ndropsikiyatrik testlerden
olusmaktadir (3). Ayrica, HS’li MTLE’nin tanisinda ve lateralizasyonunda,
hipokampal hacim hesaplama ve MR Spektroskopi (MRS) teknikleri operasyon
oncesi ¢cok onemli yol gosterici oldugu bildirilmektedir (4, 5). Wu ve arkadaglari
calismalarinda temporal lob epilepsili hastalarda dinamik duyarlilik kontrast
(DDK) Perfiizyon MR ile epileptojenik fokus tarafinda azalmis bolgesel serebral
kan akimin1 gostermislerdir (6). Ayrica tamamen non-invazif ve gelismekte olan
‘Pulsed Arteriyel Spin Labelling’” (pASL) teknigi ile Beyin Perfiizyon MR
tekniginde de interiktal mezial temporal perfiizyon asimetrisi PET ile

karsilastirildiginda goreceli olarak daha belirgin saptanmstir (7).



Bu caligmanin amaci, MTLE hastalarinda, hipokampal hacim hesaplama,
MR Spektroskopi, DDK ve pASL Perfiizyon MR tekniklerinin cerrahi basarida
vazgecilmez olan epileptojenik odagin lokalizasyonu ve lateralizasyonuna

katkilarini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Temporal Lob Epilepsisi
2.1.1. Tanim ve Siniflama

Epilepsi beynin en yaygin hastaliklarindan birisidir (8). Her on kisiden biri
normal yasam Omrii boyunca en az bir epileptik ndbet gegirecek ve bunlarin licte
birinde epilepsi gelisecektir. Yeryiiziinde toplam elli milyon epilepsi hastasi
oldugu tahmin edilmektedir (9).

Epileptik nobet, beyindeki noronlarin genellikle sinirli siireli, agir1 ve/veya
hipersenkron aktivitesinin gostergesi olarak tanimlanir. Epilepsi ise, kronik ve
tekrarlayici epileptik ndbetlerin goriildiigii durumdur (ILAE-International League
Against Epilepsy — Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi-2001) (10).

Epilepsi soOzciigli eski Yunanca’da ‘yakalamak, tutmak, kavramak’
anlamina gelen eylemden tiiretilmistir. Giinliik dilde epilepsinin karsilig1 olarak
kullanilan ‘sar’a’ sozciigli ise Arapga kokenli olup, ‘sermek’ anlamindadir.
Epilepsi ile ilgili bilinen en eski kayitlar, MO 1700’lii yillarda ve Mezopotamya
uygarligia aittir. Dogalistii giiclerle ve mistik olaylarla agiklanmaya caligilan
epileptik ndbetler, ilk kez 19. ylizyil baslarinda fizyopatolojik olarak agiklanmaya
calisilmistir. Batida epilepsi alaninda modern dénemi baglatmis olan Jackson,
epilepsiyi ‘beynin bir boliimiiniin gri maddesinin ani, asir1 ve hizli bir desarji,
lokal bir desarj’ olarak tanimlamistir. Tedavide etkili ilk ilag denemeleri de yine
bu dénemlerde yapilmistir (10).

Yaygin olarak kullanilan ILAE 1989 siniflamasinda 4 ana grup

tanimlanmuastir:



1. Lokalizasyona bagli (fokal, parsiyel) Epilepsiler ve Sendromlar:

Idiopatik

Semptomatik

Kriptojenik
2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
3. Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsiler
4. Ozel sendromlar

Bu smiflamada TLE’ler, semptomatik parsiyel epilepsiler grubunda yer
almaktadir (11).

Eriskinde en sik goriilen epilepsi TLE’ler grubu olup, tiim epilepsilerin
%30-50’sini olustururlar. Temporal lob kaynakli basit parsiyel, kompleks parsiyel
ve sekonder jeneralize tonik klonik nobetler veya bunlarin bir araya gelmesiyle
karakterize epilepsilerdir (1, 12).

1- Mezial Temporal Lob Epilepsisi: Epileptojenitesi ¢ok yiiksek olan
hipokampiis, amigdala ve diger limbik yapilardan kaynaklanir (13). MTLE
eriskinlerde ila¢ tedavisine direncli en yaygin epilepsi tipidir ve ¢gogunlukla sebebi
hipokampal skleroz’dur (14).

2- Lateral (neokortikal) Temporal Lob Epilepsisi: Mezial temporal lob
disinda  kalan  neokortikal  yapilardan  kaynaklanir.  Gangliogliom,
disembriyoblastik noroepitelyal tiimor (DNET), fokal kortikal displaziler,
kavern6z anjiom, diisiik gradeli gliomlar gibi etyolojiler epileptojenitenin sik

nedenlerindendir (12). Lateral TLE’de HS olmas1 beklenmez, ancak dual patoloji



varliginda olabilir. Febril nobetlerle iliski MTLE deki kadar belirgin olmamakla
birlikte, travma ve enfeksiyon oykiisii siktir.

Limbik ve neokortikal temporal yapilar arasindaki baglantilar nedeniyle
klinik ve elektrofizyolojik bir¢ok 6zellik ortak olup, ayrica dual patolojiler,
heterojen hasta gruplar1 da izlenebildiginden 2 grubun net olarak birbirinden
ayrilmasi kolay degildir (12).

Temporal lob epilepsisi diisliniilen hastalarin tedavisinde Oncelikle
medikal tedavi uygulanir. Epilepsi cerrahisi, direngli parsiyel ndbetleri olan
secilmis hastalarda alternatif ve etkin bir tedavi seklidir (15). Cerrahi tedavinin
basaris1 biiylik oranda epileptojenik odagin dogru lokalizasyonuna baghdir (16).
Bu ylizden konvansiyonel Beyin MR, T2 Agirhikli ve FLAIR goriintiilerde
hipokampal sinyal artis1 ve atrofinin goriintiilenmesi ile énemli rol oynar (17).
Ancak MR goriintiileme bulgulari normal olan olgularin %50’sinde diger tam
yontemleri ile belirlenen odagin ¢ikarimi sonrasi nobetlerin kayboldugu da
bilinmektedir (18). Bu durum konvansiyonel MR’nin bazi hastalara tan1 koymada
yetersiz oldugunu gostermektedir.

Temporal Lob Epilepsisi'nde o©Onemli bir konu, nobetin nereden
basladigidir. Cogu goézlemci nobet baslangi¢ yerinin hipokampus oldugunu
diistinmektedir. Temporal lobektomi yapilan hastalarla 1ilgili ¢aligmalar,
postoperatif donemde 6nemli derecede ndbet azalmasi oldugunu gdstermektedir.
[laveten hipokampal rezeksiyon yapilan hastalar, yapilmayanlarla kiyaslaninca,
nobet sikliginda daha fazla azalma olmaktadir. Hatta cerrahi sonrasi nébetleri

devam eden c¢ogu vaka da yeni bir girisimle, kalan hipokampus dokusu alinarak



tedavi saglanmistir. Bu calismalar, hipokampusun nébet desarjlarini baslatan
noronlari icerdigini diisiindiirmektedir (19).
2.1.2. Anatomi

Limbik sistem duygusal davranislar1 ve motivasyonel giidiileri kontrol eder
ve limbik korteks ile subkortikal ¢ekirdeklerden olusur. Limbik korteksi olusturan
yapilar hipokampal olusum, septal alan, parahipokampal ve singulat girusdur
(Sekil 1). En 6nemli subkortikal ¢ekirdek amigdaladir. Yakin iligski gosteren diger
yapilar ise orbitofrontal korteks, temporal pol, hipotalamus, retikiiler olusum ve

niikleus akkiimbensdir (20).

singulatsitus  talamus, anterior nikleus
|
= e 4 -
B T : A :
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Sekil 1. Limbik Sistem Anatomisi. Referans 20’°den degistirilerek alinmigtir.

Hipokampal olusum subikulum, hipokampus ve dentat girusdan olusur
(20).

Aranzi hipokampusa bu adi ‘denizatina’ benzedigi i¢in vermistir. Es
anlamli olarak kullanilan Cornu Ammonis (CA), yapmin ko¢ boynuzuna

benzemesinden dolay1 kullanilmaktadir. Ammon kog baslt eski bir Misir tanrisidir

Q1).



Hipokampus, medial temporal korteksin lateral ventrikiil temporal
hornunun ventral yilizeyini olusturmak iizere iceri dogru kivrilmis ve uzamis
pargasidir (22). Hipokampusun bir ucu amigdaloid ¢ekirdeklerle birlesirken diger
kenarlarindan  biri temporal lobun ventromedial korteksini olusturan
parahipokampal girus ile kaynasir. On ucu daha genistir, buraya pes hipokampi
ad1 verilir. Hipokampusun ventrikiile bakan {ist yiiziine alveus ad1 verilir. Alveus
sinir liflerini igeren ince bir beyaz cevher tabakasidir. Alveusdan uzanan sinir
lifleri hipokampus i¢ kenarinda 6nden arkaya uzanan ince bir beyaz serit meydana
getirir. Bu yapiya ise fimbria hipokampi adi verilir. Fimbria hipokampi
hipokampus ile dentat girus arasinda uzanir.

Subikulum ve hipokampusun birincil hiicreleri piramidal hiicrelerdir.
Dentat girusda ise graniiler hiicreler bulunmaktadir. Hipokampus hiicresel yap1 ve
sinaptik baglantilar temel alinarak CA1’den CA4’e kadar dort bolgeye ayrilmistir.
CA2, CALl ile karsilastirildiginda piramidal hiicreler bakimindan daha zengindir.
CA1 ve CA2 birlikte uzanarak {ist kemeri yapar ve yan karinciklarin alt
duvarlarinin ickenarlarimi meydana getirirler. CA3 girus dentatusun hilusunda
sonlanip asag1 dogru uzanan bir i¢ kenar meydana getirir. CA4 girus dentatusun
hilusu i¢inde sonlanir. CA1 (Sommer bolgesi) olarak adlandirilan bolge ndbetler,
iskemi ve Alzheimer hastaligi ile ilgili degisiklikler gibi hasar olusturan farkli
siireclere hassas olan bolgedir. CA2 ‘dorsal rezistan’ bolge olarak bilinir. Diger
bolgeler ile karsilastirildiginda yukarida belirtilen patolojik siireglerden nispeten
korunmasi ile taninir. CA4 (Bratz Sektor) girus dentatusa bitisik olarak

yerlesmistir ve ‘orta yararlanabilirlikte sektor’ olarak bilinir. Dentat girus



hipokampusu olusturan kortikal dokunun biiylimeye devam etmesi ile meydana
gelir. Dentat girus fimbria ve parahipokampal girus arasindaki boslugu doldurur
(23). Yiizeyi disli oldugundan bu ismi almistir (24). Dentat girus altta subikulum,
dis yanda hipokampus, iist tarafta alveus, i¢ tarafta fimbria ile iligkili bir korteks

serididir. Hipokampal formasyon i¢ yapist Sekil 2’de gosterilmektedir.

Sekil 2. Hipokampusun histolojik (sol) ve T2A koronal goriintiisii(sag). CA1-4: Cornu Ammonis

alanlari, DG: Dentat Girus, Sub: Subikulum, PHG: Parahipokampal girus, Fim: Fimbria, Al:
Alveus, ChP: Koroid Pleksus, CS: Kollateral Sulkus, SMS: Subikulumun stratum siiperfisiyalis

mediillarisi, Tent: Tentoryum serebelli, SCA: Siiperior Serebellar Arter, siyah ok baglar:

hipokampal sulkus (25).

Hipokampiis kanlanmasi degiskenlikler gostermekte olup, genellikle
posterior dolagimdan tek ya da c¢ok sayida orta ve posterior hipokampal arter

araciligi ile saglanir (Sekil 3) (25).
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post. hipokampal
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Sekil 3. Hipokampusun arteriyel beslenmesi (Referans 25’den degistirilerek alinmistir). PKomA:

Posterior kommunikan arter, PSA: Posterior serebral arter

Hipokampal olusumun temel aferent yolu entorinal korteksi dentat girusa
baglayan perforan yoldur (20). Forniks hipokampusun en biiylik eferent yoludur.
Hipokampus ve subikulumdan baslayan yaklasik 1,2 milyon kadar miyelinli lif
alveustan krus forniksi olusturmak {izere fimbria hipokampusa gecger (29).

Hipokampus ana baglantilar1 Sekil 4’de gdsterilmektedir.

ORNIK

I1i;n.'.~k:1mpu:; .

ovey

Sekil 4. Hipokampus ana aferent ve eferent baglantilar1 (Referans 18’dan degistirilerek alinmustir).

PHG; Parahipokampal girus, mc: mamiller cisim, EK: Entorinal korteks.



2.1.3. Hipokampusun Fonksiyonlar

Hipokampal olusumun yakin hafiza iizerinde 6nemli rolii vardir. Beyin
sapinin retikiiler olusumu etkileyerek, tiim santral sinir sistemini degisik
uyaranlara karsi sensitize eder. Bu sensitizasyon bazi uyaranlar i¢in baskilayici
yonde olabilir. Hipokampal olusum objelerin uzaysal iliskilerini, amgydaloid
niikleus ise viziiel ve taktil hafiza ile olaylarin emosyonel yonlerini hatirlama ile
ilgilidir. Hipokampal olusum limbik sistem ve diger serebral kortikal bolgeler ile
iliskilidir. Bilateral hasarlanmasinda ve baglantilarindaki zedelenmelerde yakin
hafiza ile ilgili problemlerin (retrograd amnezi) yani sira 6grenme zorlugu da
(anterograd amnezi) ortaya ¢ikmaktadir (26, 27). Alzheimer hastaliginda da erken
donemde, hipokampusta dejenerasyon olmakta, daha ge¢ donemde ise yogun bir
neokortikal atrofi goriilmektedir (28).
2.1.4. Hipokampal Skleroz
Patolojik Bulgular

Lee ve arkadaslarinin opere 168 direngli TLE hastasiyla yaptigi bir
calismada %68’sinde mezial temporal skleroz saptanmistir. Bunlarin %78’inde
tek basina HS, %11’inde HS ve eslik eden amigdala sklerozu saptanmistir. Diger
sik goriilen patolojiler ise; ganglioglioma, oligodendroglioma, hamartoma, DNET
gibi neoplastik siiregler, kortikal displazi, heterotopi, polimikrogri gibi ndronal
migrasyon defektleri, arteriyovendz malfarmasyon, kavernom, vendz anjiom gibi
vaskiiler malfarmasyonlar ve Rasmussen ensefaliti gibi enflamatuar lezyonlardir.
Ayni calismada 5 tiimor, 3 enflamatuar hastalikta, 1 enfarkt ve 1 kavernom

hastasinda eslik eden HS saptanmistir (37).
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2002 yilinda Istanbul’da toplanan ILAE epilepsi cerrahisi komisyonunun
calismalarinda hipokampal skleroz patoloji kriterleri sunulmustur (30):

1. CA1 ve end-folium’da ndronal hiicre kayb1 ve gliozis; dn-arka eksende
gbovde orta kesimde transizyonel korteksin gérece korunmasi.

2. Hiicre kaybmin boyutu farkli olsa bile, 6l¢iim ile tiim hipokampiiste
noronal hiicre kaybi1 ve gliozis gosterilebilir.

3. Fonksiyonel ve yapisal glial degisiklikler

4. Sinaptik reorganizasyon: Yosunsu (Mossy) lifler ve dentat girusun
supragraniiler tabakasinda daha siktir. Bu degisikliklerin saptanmasi, tiim
patologlarda bulunmayan 6zel testleri gerektirir.

5. Dentat (graniiler hiicre) dispersiyonu: Olgularin %50’sinde, genislemis
graniiler hiicreler, bilaminer tabakalanma, yaygin graniiler hiicre sinir1 seklinde ek
bulgular goriilebilir. Bu 6zellikler fokal olarak goriilebilir.

6. Ekstrahipokampal patoloji diger mezial temporal yapilarda ve/veya
temporal lob beyaz cevherde sik goriiliir. En sik amigdalanin latero-bazal
kompleksini tutan néron kaybi ve gliozise rastlanir (31).

7. Cerrahiyle daha fazla doku elde edildiginde ve daha fazla teknik
uygulandiginda, daha kapsamli ve ‘rafine edilmis’(refined) patolojik bulgular elde
edilebilir. Yapisal analiz i¢in isaretleyiciler: Timm boyama(Yosunsu hiicrelerin
dejenerasyonu), gliozis [Glial fibriller asidik protein (GFAP)] ; ndron kaybi
(NeuN, NFP, MAP-2, Sinaptofizin, vb.), myelin degisiklikleri ve noropeptitleri

igerir. Fonksiyonel/metabolik analiz icin isaretleyiciler; nérotransmiter sistemleri,
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Norotrofik Faktorler (NTFs), calbindin-D28K (CABP), hormonlar, anormal
elektrofizyoloji vb. kullanilmaktadir.
Etyopatogenez

Bu bozuklugun epileptojenitesi, hipokampiisteki 6zgiin noron kaybi ve
geride kalan hiicresel elemanlarin sinaptik yeniden organizasyonu sonucu olusur.
Hiicre kaybi ve yeniden organizasyonun karekteristik oOzellikleri ve
elektrofizyolojik sapmalarla iliskili olarak spontan nobetler meydana gelebilir.
Her ne kadar cerrahi girisimle elde edilen hipokampal dokularda ve deneysel
hayvan modellerinde MTLE patofizyolojisinde HS tanimlansa da bu siireci
baslatan olaylar hentiiz bilinmemektedir (30).

Hipokampal skleroz ile febril nobetler arasindaki iliski uzun yillardan beri
bilinmesine ve geriye doniik calismalarda gosterilmesine karsin, prospektif
caligmalarda karsit sonuglar alinmis, kimilerinde bir iliski gosterilirken,
kimilerinde gosterilememistir (32, 33, 34). Uzun siireli goriintiilemenin eslik ettigi
cok sayida hastanin katildig1 prospektif caligmalara gereksinim oldugu agiktir.

Patogenez ile iligkili c¢esitli teoriler One siiriilmiistiir. Glutamat
norotoksisitesi, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu hiicre kaybina yol acabilir
ancak hiicre dliimiinii saglayan yollar acik degildir (35). Immiin faktorlerle ilgili
caligmalar siirdiirilmekte ancak kesin bir sonuca varmak i¢in yeterli
goriilmemektedir (12).

Hipokampal Skleroz bazen mikrodisgenezi ile iligkili olabilir ve
hamartoma, heterotopiler gibi displastik lezyonu olan hastalarda da olusabilir,

diger taraftan neoplastik lezyonu olan hastalarda nadiren goriilmektedir (30). Bu

12



iliski ailede epilepsi Oykiisiindeki artis ve febril ndbetlerle birlestigi zaman
epilepside genetik ve konjenital bir egilimi diisindiirmektedir. Ailesel ve
konjenital bozukluklar, MTLE gelisimi icin O6nemli olan karakteristik hiicre
kaybin1 ve ndronal yeniden organizasyon baslangicini tetikleyebilirler (36).

2.1.5. Temporal Lob Epilepsisinde Tedavi

Temporal Lob Epilepsisi diisiiniilen hastalarin 6ncelikle medikal tedavisi
planlanmalidir. Medikal tedavide ilk segenek genellikle karbamazepindir.
Hastalarin yaklasik %20’sinde tedaviye ragmen nobetler devam etmektedir (38,
12). Bu hastalar siklikla birden c¢ok antiepileptik ilac1 yiiksek dozda kullanmak
zorunda olup; gerek devam eden ndbetleri, gerekse yiliksek dozdaki ilaglarin yan
etkileri nedeniyle, diisiik yasam kalitesine sahiptirler (38, 39). Cerrahi tedavi ile
nobetler ya tamamen ortadan kalkmakta ya da nobetlerin siklik ve siddetinde
onemli derecede azalma olmaktadir (38, 40, 41).

Nobet tipine uygun en az 2 antiepileptikle monoterapi ve en az 1
kombinasyon tedavisinin, maksimal etkin dozlarda ve yeterli siire (en az 2 yil)
kullanilmasina ragmen devam eden nobetler ilaca direngli ndbetler olarak kabul
edilirler (42).

Epilepsi cerrahisi, direngli parsiyel ndbetleri olan secilmis hastalarda,
alternatif ve etkin bir tedavi seklidir. Bu hastalarin cerrahi  Oncesi
degerlendirilmesinde, nobet baglangicinin tetiklendigi ve patolojik bulgularin
goriildiigli, epileptik beyin bolgesinin tespit edilmesi amacglanmaktadir (15).
Anterior temporal lobektomi (ATL) TLE’li hastalarda en sik yapilan ve en basarili

sonuglar alinan cerrahi yontemdir. Mezial temporal baslangict kesin olan
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nobetlerde selektif hipokampektomiyi tercih eden merkezler de vardir (38, 43).
ATL sonrast cerrahi basart %62-96 arasindadir (40). Cerrahi sonrasi hastalarin
¢ogu cerrahi dncesine gore daha az ila¢ kullanirlar ve hatta operasyonu takiben iki
yil nobetsiz kalan hastalarda, antiepileptik tedavi kesilebilir (38).

2.1.6. Temporal Lob Epilepsisinde Cerrahi Oncesi Degerlendirme

Epilepsi merkezine basvuran hastalarin once noninvaziv incelemeleri
yapilir. Bunlar ayrintili anamnez, fizik ve norolojik muayene, nororadyolojik
tetkikler, néropsikolojik testler ve uzun siireli video EEG monitorizasyonu igerir
(38).

Hastalarda dogumdan baslayarak ayrintili anmanez alinmalidir. Ayrica
nobetlerinin siklik, siire, siddet ve klinik 6zellikleri kronolojik sirayla 6grenilir.
Nobetleri arttiric1 faktor olup olmadigi, farkli ilaglara yaniti ve yeterli ilag kullanip
kullanmadig1 arastirilir. Nobetlerin iyi tanimi ndbet baslangicinin lokalizasyonu
i¢in 6nemli ipuclar saglayabilir (13, 44).

Noropsikolojik tesler

Noropsikolojik degerlendirme cerrahi Oncesi incelemenin standart
boliimlerindendir. Bu testler konusmanin, bellegin, entelektiiel fonksiyonlarin,
duyusal algilamanin ve kisilik yapisinin degerlendirilmesini saglar. Kognitif
fonksiyonlarin bozuldugu alanlarla nébet odag1 arasinda bir iliski mevcuttur (38,
46).

Elektrofizyoloji
MTLE’li hastalarin rutin EEG’leri normal olabilecegi gibi karakteristik

bulgular da gosterebilir. Maksimal amplitudu bazal 6n temporal elektrodlarla
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gorlilen kiint dikenler, keskin dalgalar, keskin ve yavas dalga kompleksleri
interiktal EEG’nin tipik bulgularidir (46).

Cerrahi 6ncesi noninvaziv incelemelerin en 6nemli kismini uzun siireli
video EEG monitorizasyon olusturur. Bu kayitlar ndbet semptomatolojisi ve
lokalizasyon anlayisina biiyiikk yenilik getirmistir. Monitorizasyonun amact
hastanin nébetlerini gérmek, epilepsiyi siniflamak veya psddondbetlerin ayrimini
yapmaktir (36, 48). Video EEG monitorizasyonla klinik, interiktal ve iktal EEG
bulgulartyla lokalizasyon yapilmissa, bu hastalar cerrahi aday1 olarak
degerlendirilir. Ancak elde edilen video EEG monitorizasyon bulgularinin Kranial
MR ile de uyumlu olmasi gereklidir (40, 41). Epileptojenik temporal lobdaki
nobet aktivitesi esnasinda kaydedilen EEG’de, ritmik 5-7 Hz keskin teta dalgasi
tipiktir ve postiktal lateralize delta ritmi de, nobet odaginin tesbitinde degerli
bilgiler verir (49). iktal skalp EEG’de goriilen hizhi ritmik keskin dalgalar ve
postiktal yavaslama, MTLE’li hastalarda neokortikal TLE’li hastalara gore, daha
siklikla goriilmekle birlikte, bilateral nobet aktivitesi neokortikal TLE’li
hastalarda daha sik ve erken goriilmektedir (50). Her ne kadar iktal donemdeki
EEG bulgusu cok cesitli olsada, postiktal EEG sabittir, tipik patern jeneralize ya
da lokalize delta aktivitesidir (51).

2.2. Konvansiyonel MR ve TLE

Konvansiyonel MR, TLE’de ndbet odagi olan yapisal lezyonlarin ya da
hipokampal sklerozun saptanmasinda en sensitif ve yararli ndrogoriintiileme
yontemidir. Epilepsi protokoliine uygun olarak yapilan MR goriintiileme ile %80

hastada lateralize hipokampal skleroz ve atrofiyi saptamak miimkiindiir. Epilepsi
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protokoliine uygun bir MR incelemesinde, yiiksek rezoliisyonlu T1A, T2A ve
FLAIR sekanslar olmali, hipokampus uzun aksine dik ac¢ili koronal kesitler
alimmali, ince kesitli ve yiiksek rezoliisyonlu inceleme yapilmalidir. Hastalarin
%5’inde bilateral atrofi izlenirken, %15 hastada MR ile atrofi saptanamaz (17,
53).

Mezial Temporal Lob Epilepsisi’nin patolojik substrati hipokampal
skleroz oldugundan en degerli bulgu bu lezyonu preoperatif olarak saptayabilecek
tetkiktir. 1990’11 yillardan itibaren hipokampal skleroz giivenli olarak Kranial MR
ile tesbit edilebilmektedir (43, 52).

Hipokampal Sleroz’u degerlendirmek i¢in hipokampal anatomiyi bilmek
sarttir. Koronal T1A ve T2A kesitler hipokampal gri maddenin diger
supratentoryal korteks ile es intensitede olup olmadigin1 gosterir. FLAIR
kesitlerde hipokampal gri madde sinyali normal gri maddeden daha parlaktir.
Hipokampusun anterior bas kesimi koronal planda interpedinkiiler sisterna ile
ayni seviyededir. Bu yap1 amigdalanin posterioinferioruna uzanir ve unkal reses
ile amigdaladan ayrilir. Siiperior konturunda tirtikli yapilar izlenir. Hipokampus
govdesi ise beyin sap1 seviyesinde izlenir. Ovoid sekillidir ve genellikle uniform
goriiniimdedir. Koroid fissiirlin inferiorunda uzanir ve parahipokampal girusun
subikulum parcasinin iizerine oturmustur. Hipokampusun kuyruk boliimii ise
beyin sapinin posterior boliimii ile ayn1 seviyede izlenir ve forniksler ile baglantili
yapilardir (54).

Cerrahi olarak tedavi edilen HS (+) MTLE’li hastalarda sik goriilen

hipokampal anormallikler:
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-Atrofi (Cikarilan dokuda hipokampal skleroz saptananlarda MR ile %90-95
saptanabilir)
-Hipokampal yapinin bozulmasi (%60-95)
-T2 sinyal artis1 (%80-85)
-T1 sinyalinde azalma (%10-95)

Cerrahi olarak tedavi edilen HS (+) MTS’li hastalarda sik goriilen
ekstrahipokampal anormallikler:
-Ipsiletaral amigdala, temporal neokorteks, temporal lob beyaz cevher, forniks,
mamiller cisimcikte, insula, talamus ve frontobazal kortekste atrofi ve sinyal
degisiklikleri
-Kontralateral hipokampusta atrofi ve sinyal degisiklikleri( ipsilateral hipokampus
degisikliklerinden daha az)
-Ipsilateral ya da kontralateral lateral ventrikiil temporal hornunda dilatasyon
(genellikle yanlis lateralize edici bulgu)

-Ipsilateral diffiiz hemisferik atrofi nadiren goriiliir (30) (Sekil 5).

Sekil 5. Hipokampal Skleroz’un T1A koronal kesitinin ¢izimi (Referans 18’dan degistirilerek

alinmistir). HS’un primer bulgusu olan hipokampal atrofi sag tarafta gosterilmektedir. HS’un
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sekonder bulgular1 olarak, ipsilateral temporal lob, parahipokampal girus (PHG) , forniks ve
mamiller cisimde (mc) atrofi izlenmektedir. Ayrica ipsilateral temporal horn dilatasyonu (ok basi)
ve hipokampiis ile kollateral sulkus (KS) gri cevheri arasinda kalan beyaz cevherde kollateral

beyaz cevherde (KBC) atrofi.

Beyin Omurilik Sivisinin (BOS) baskilandigi FLAIR gibi sekanslar dahil,
uygun T2A sekanslar kullanilarak hipokampal sklerozdaki sinyal artis1 kolaylikla
saptanabilse de birka¢ problem i¢in uyanik olmak gerekir. Hiperintens goriiniim
parsiyel hacim etkisi, 6dem, timdr ya da akim artefakti sonucu goriilebilir (54).
FLAIR sekansinda sinyal artim1 HS disinda BOS’un baskilanamamas1 sonucunda
da ortaya cikabilir (57). Ancak T2A yada FLAIR sekanslarda izlenen sinyal artisi
tiim hipokampusa lokalize ise genellikle MTS lehinedir. Bazen atrofi olmadan da,
erken evrede HS kendini sadece sinyal artis1 seklinde gosterebilir. Hipokampal
skleroz genelde uniform olmadigindan dolayr hipokampusun tim segmentleri
ayrintili incelenmeli ve o6zellikle gévde boliimii siklikla tutuldugundan daha
dikkatli olunmalidir (56).

FLAIR sekansi, beyin omurilik sivist (BOS) sinyalini bir ters g¢evrim
(inversion recovery) pulsu ile baskilayan bir sekans olup, kullanilan yiiksek TE
degerleri T2 agirligin arttirmaktadir (57). Bu sekansin spin eko (SE) ve turbo spin
eko (TSE) ile karsilastirildiginda supratentoryal lezyonlarin kontrastini BOS
komsulugundaki alanlarda daha belirgin olmak iizere arttirdig1 bilinmektedir (58,
59, 60). Ancak lezyonlarin T2 salinim (relaksasyon) zamanlar1 farkli oldugundan
baz1 lezyonlar T2 agirlikli SE sekanslarda izlenirken, FLAIR sekanslarda

izlenmemektedir (61, 62).
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“Inversion recovery” (IR) sekansi, uygun bir ters ¢cevrim zamani (TI: time
of inversion) kullanarak tek bir dokunun sinyalini sifirlayabilir. Ikinci bir ters
cevrim pulsun eklenmesi ile iki farkli dokunun es zamanl baskilandigi sekans,
Double Inversion Recovery (DIR) sekansi olarak adlandirilir (63). STIR
sekansinda giiriiltii diizeyi yiiksek oldugundan rutin beyin incelemesinde
kullanilmamaktadir. Bilindigi gibi bir¢ok beyin lezyonunda uzamig T2 ve TlI
zamaninin  sinerjik etkisi izlenmektedir. FLAIR sekansinda, T1 ve T2,
antagonistik etki gosterdiginden T2 kontrasti diisiik lezyonlar uzun T1 etkisiyle
FLAIR sekansinda baskilanir (64). DIR sekansinda eklenen kisa zamanli ikinci TI
nedeniyle goriintiiler FLAIR ve STIR sekanslarinin hibrid 6zelliklerini tasir (64).
DIR sekansi insan beyninde hem BOS’1n1 hem normal beyaz cevheri baskilayarak
gri ve beyaz cevher arasinda miikkemmel bir kontrast olusturur (64, 65). Yakin
zamanl ¢alismalarda hipokampal sklerozlu hastalarda DIR sekansinin patoloji
tarafinda belirgin artmis sinyal intensitede karakteristik bulgularini ortaya
koydugu belirtilmektedir (66, 67).

Konvasiyonel MR’de izlenen intensite farkliliklar1 T2 relaksometri ile
niceliksel olarak da degerlendirilebilir. Klinik calismalarda T2 relaksasyon
zamanlarinin kullanildigi degisik klinik ¢aligmalar bulunmaktadir (68, 69). Klinik
pratikte T2 relaksasyon zamanlari ile ilgili ¢aligmalar, hacim hesaplamalar1 ve
MRS gibi diger lateralizasyon yontemlerine gore yaygin kulanilmamaktadir (70).

Goriintiileme bulgular1 ile iki tarafli tutulum olgularin %10-15’inde
bildirilmistir (71, 72, 74). Ote yandan patolojik ¢alismalarda noronal kayip ve

gliozis gibi bulgular olgularin yaklasik %70-80’inde 1iki yanli olarak
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goriilmektedir (73, 74, 75). Goriintilleme bulgulart ve patolojik bulgular
arasindaki bu farkliligin goriintillemede sinyal ve hacim degisikliklerinin iki
tarafin karsilastirilmasi temeline dayanmasindan kaynaklandig: diisiintilebilir. Bu
nedenle yapilan hacim ¢alismalar1 ve MRS degerlidir. Hacim 6l¢iimleri i¢in oblik
sagittal planda silvian fissiire dik olarak yerlestirilen ince kesit (lic mm ve
altinda), aralik birakilmaksizin oblik koronal T1A goriintiiler faydalidir. Bu
tekniklerle yapilan calismalarda kontrol ve hasta gruplarinin hipokampus
hacimleri 6l¢iilmiis ve MTS hastalarinda patolojik tarafta hipokampus hacminin
azalmis oldugu dikkati ¢ekmistir (74, 75, 76). Kranial MR bulgular1 ve hacim
Olctimleri yaklasik %20 hastada odak lateralizasyonunda yetersizdir (77).
Immonen A. ve arkadaglari, daha 6nceki bir¢cok ¢alismayla uyumlu olarak
MR (-) TLE hastalarinda cerrahi sonras1 fayda gorenlerin orani %50 nin altinda
saptamistir (78). Bell M.L. ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada ise tam
nobetsizlik hastalarin = %60’inda  saglanmistir  (79). Bu grupta ndronal
mikrodisgenezi veya gliozis saptanabilmesine ragmen, histopatoloji siklikla
normaldir. MR (-) TLE, 6zellikle PET pozitif ise mezial temporal yapilardan daha
cok lateral neokortikal yapilar1 oncelikle tutan, cerrahi olarak tedavi edilebilen
hippokampal sklerozlu TLE’ nden farkli patofizyolojiye sahip bir sendrom olabilir
(80). Benzer sekilde MR ile lezyon saptanmayan TLE’ nin hipokampal sklerozdan
patofizyolojik olarak farkli, ancak yinede cerrahi olarak tedavi edilebilen bir antite

olabilecegi belirtilmisir (81, 82).
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2.3. Manyetik Rezonans Spektroskopi ve TLE
Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) dokularin biyokimyasal yapisini
ve metabolitlerini noninvaziv olarak dlgebilen ve bunu bir spektrumda (Sekil 6)

gosteren tani teknigidir (83).

Sekil 6. 3Tesla manyetik alan giiciinde normal serebral dokudan elde olunan tipik proton manyetik

rezonans spektrumu (TE=135 msn)

Proton MRS spektrumunun elde edilmesinde, hidrojen ¢ekirdegi (1H)
kullanilmaktadir (84). Proton MRS ile kii¢iik alanlardan daha kisa siirede yiiksek
¢Oziintirliiklii spektrumlar elde edilebilmektedir. Protonun yiiksek gyromanyetik
katsayisi, yliksek metabolit derisimleri ve daha uygun relaksasyon siireleri (T1,
T2) duyarliligini arttirir (85).

MRS’nin temel prensipleri, MR’ye benzemekle birlikte bu iki uygulama
arasinda onemli farklar vardir. Klinik olarak en 6nemli fark MRG’de gorsel
goriintiiler olusurken, MRS sayisal degerlerle gosterilen kimyasal metabolit
bilgileri igerir. Fiziksel olarak farklar ise, MR sinyali bir manyetik alan
gradiyentinde su protonlarinda elde edilirken, MRS sinyalleri kii¢iik derisimdeki

metabolitlerden elde edilir (86).
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Manyetik alan giicii bilinen bir ortamda farkli cekirdekler rezonans
frekanslar1 ile tanimlanabilmektedir. Gonderilen radyofrekans (RF) dalgasi
protonlar ile ayni frekansta ise protonlarda rezonans olusur. Protonlarin rezonans
frekans1 dis manyetik alan giicli yani sira, kimyasal molekiiler yapilarina da
baglidir. Bu nedenle su ve yag molekiillerindeki hidrojen farkli rezonansa sahiptir.
MR goriintiilemede artefakt nedeni olan bu kimyasal kayma etkisi, MRS’ de
bilginin kaynagini olusturmaktadir. Yiksek gilicteki aygitlar (1,5T ve iizeri) ve
gelistirilmis programlarla bu etki daha iyi degerlendirilmektedir. Klinikte
kullanilan 1,5T ve iizeri aygitlarda en az bir ¢6ziimleme sekansinin ardindan MRS
incelemesi yapilabilir. Yeterli nitelikte bir spektrum 5-10 dakika gibi kisa siirede
elde edilebilmektedir (83).

Giinliik pratikte kullanilabilen iki temel MRS teknigi bulunmaktadir:

1. Single Voksel Spektroskopi (SVS): Selektif RF pulslar1 ve manyetik
alan gradiyentleri kullanilarak tek bir ilgilenilen hacim (VOI)’den sinyaller elde
edilir. Spektroskopi Ol¢limiiniin hemen Oncesinde alinmis koronal, sagittal ve
aksiyal kesitler iizerinde yerlestirilen VOI, {i¢ kesitin birlestirilmesi ile olusturulur
(87). PRESS (Point Resolved Surface Coil Spectroscopy), veya STEAM
(Stimulated Echo Acquisition Method), SVS tekniginde kullanilan sekanslardir.

2. Kimyasal Sift Goriintiilleme (Chemical Shift Imaging=CSI): Multivoksel
spektroskopi (MVS) olarak bilinen CSI, lokalizasyon belirlenmesi igin faz
dogrultusundaki gradiyentlerin kullanildig1 bir diger MRS teknigidir. Bu teknigin
SVS’den farki tek vokselden spektrum elde etmek i¢in gerekli zaman diliminde

birden fazla komsu voksellerden de spektrum elde edilebilmesidir. Bu teknigin
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diger bir avantaji da, inceleme sonrasinda voksellerin faz yo6nii boyunca
degistirilebilmesidir. Tiim bu avantajlarina karsilik CSI teknigi, ¢ok daha fazla
veriyi islemek zorunda olmasi nedeni ile daha fazla postprosessing siiresine ve
SVS teknigine gore, secilmis alan {lizerinde ¢ok daha homojen statik manyetik
alana ihtiya¢ gostermektedir (87). MVS 2 boyutlu veya 3 boyutlu yapilabilir.
MRS’de Ana Metabolitler ve Klinik Onemleri:

1. N-asetilaspartat (NAA): 2,02 ppm’de izlenen en belirgin piktir. NAA
santral sinir sisteminde akson, noéron ve dentritlerde bulunur. No&ronun
mitokondrisinde Ttretilir ve néron sitoplazmasina taginir. Noronal ve aksonal
belirleyici olarak kabul edilir. Bir¢cok beyin hasarinda azalir. SSS disinda yoktur.
Miktar1 yasa, cinsiyete ve beynin farkli anatomik lokalizasyonlaria bagli olarak
degisiklik gosterir. NAA azalmasi ndronal kayip ve aksonal hasarlanmay1
gosterir. Tlimorler, multipl skleroz, bir¢ok I6koensefalopati, radyasyon nekrozu,
hipoksi, epilepsi, infarktlarda NAA pikinde azalma ya da kayip goriiliir. Canavan
hastaliginda NAA artar.

2. Kolin (Cho): Kolin piki 3,22 ppm'de izlenir. Hiicre membran
fosfolipidinin metabolizmasina katilmaktadir. Membran sentezi ve yikiminda yer
alir. Hiicre sayisinda, membran sentezinde ve membran yikiminda artis oldugunda
Cho artar (88, 83). Kolin, gliserofosfokolin, fosfokolin, bazen betain’den olusan
kolin bilesiklerinin artisindan kaynaklanir. Aktif demiyelinizan lezyonlarda, beyin
tiimorlerinde, bebeklerde aktif miyelinizasyon sirasinda kolinin arttigi goriiliir

(87). Enfeksiyonlarda ve hepatik ensefalopatilerde azalir (83).
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3. Kreatin (Cr): Kreatin piki 3,02 ppm’de goriiliir ve kreatin, fosfokreatin
birlesiminden olusur. Ikinci bir Cr piki 3,94 ppm’de goriiliir (88). Beyin
hiicresinde enerji bagimli sistemlerin korunmasi ile iligkilidir. Sabit bir
metabolittir. Bu nedenle karsilastirma ve kontrol i¢in kullanilir. Hipometabolik
durumlarda artar (tiimor, travma, hipoksi gibi) hipermetabolik durumlarda azalir
(83). Cr’de azalma veya yoklugu doku oliimii veya nekrozda diger ana
metabolitlerle birlikte goriiliir. Cr, karacigerde sentez edildiginden kronik
karaciger hastaliginda daha diisiik beyin Cr konsantrasyonlari izlenir (88).

4. Laktat (Lac): Spektrumda 1,33 ppm ve 4,1 ppm’de ortaya ¢ikmaktadir.
Ikinci pik su pikine ¢ok yakin oldugundan genellikle su piki ile birlikte baskilanir.
Laktat varlig1 oksidatif fosforilasyonun kesildigi anaerobik glikozun basladigini
gosterir. Laktat anaerobik enerji yolunun son iiriiniidiir. Iskemi ve hipokside
goriiliir (88). Normal beyin dokusunda ¢ok diisiiktlir. Laktat, 1,3 ppm’de genis
lipid pikleri ile st iiste gelmesi nedeniyle goriilemeyebilir veya ters goriilebilir.
Laktat pikinin iyi bir sekilde goriilebilmesi i¢in bircok yontem mevcuttur. En
basiti J-coupling nedeniyle SE sekansinda goriilen doublet laktat pikinin farkl faz
degerlendirilmesidir (87). TE diisiikse (20-35 ms) veya yiiksekse (270-288 ms)
laktat piki baz hattin iizerinde, ortadaki TE degerlerinde (135-144 ms) laktat piki
baz hattin altinda izlenir. Bu 06zellik laktatin lipidlerden ve bu lokalizasyonda
izlenen bazi makromolekiillerden ayrimina olanak tanir. Bazi beyin tiimorlerinde,
iskemik hasar bolgelerinde, nekrotik dokuda, mitokondriyal hastaliklarda laktat

piki izlenir (88).
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TLE’de hipokampal MRS bulgulart:
* Noral kayip ve islev bozuklugu ile uyumlu olarak NAA miktar1 ile NAA/Cho ve
NAA/Cr oranlarinda azalma goriiliir. Petroff ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada diismiis olan NAA miktarlarinin bozulmus mitokondrial aktiviteyi
gosterdigi bildirilmistir (89).
» Reaktif astrositoz ile uyumlu olarak Cho ve Cr miktarlarinda artis goriiliir. Son
zamanlarda yapilan c¢alismalar; Cho miktarindaki artisin miyelin yikimina bagl
olabilecegini gostermektedir (90). Ancak baz1 ¢alismalarda Cho ve Cr
miktarlarinda degisiklik saptanmamustir (91).
» Reaktif gliozis ve astrositozis ile uyumlu olarak ml miktarlarinda artis izlenir.
Wellard ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada; nébet odaginda artmis
ml, desarjin yayildig1 alanlarda ise azalmis ml miktarlarindan s6z edilmektedir
(92).
+ Ilk 24 saatte goriilen ve bazen yedinci giine kadar devam edebilen lipid-laktat
artis1 (93, 94).
* TLE’de en 6nemli metabolit orani olarak NAA/Cho+Cr bildirilmistir (95, 93).
NAA/Cho+Cr 0,71’in altinda ve asimetri indeksi % 11’den biiyiik ise patolojik
olarak kabul edildiginde epilepsi odagi lateralizasyonu olasilig1 yaklasik %81
olarak bulunmustur. Eger her iki hipokampusda da NAA/Cho+Cr orami diismiis
ise asimetri indeksi degeri %35,5 olarak kabul edilmistir (93). Kuzniecky ve
arkadaslar1 TLE’de asimetri indeksi degeri olarak %15°1 kabul etmis ve bu sekilde

yaklasik %92 oraninda tan1 koymuslardir (96).
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MRS olglimii yapilirken dogru bolgeye oOrneklem hacminin (VOI)
yerlestirilmesi 6nemlidir. VOI ¢ok 6nde ya da arkada olursa duyarlilik artefaktlart
nedeniyle metabolit oranlar1 bozulabilir (97). Unutulmamas1 gereken bir nokta da
hem sagliklt hem de hasta bireylerde hipokampus anterior kesiminde posterior ile
kiyaslandiginda metabolit oranlarinda azalma s6z konusudur. Bunun nedeni
olarak anterior ve posterior hipokampiisiin fonksiyon ve baglantilarindaki
farkliliklar ya da posterior hipokampus kalinliginin daha az oldugu, boylelikle
komsu  parahipokampal  yapilarin  metabolit  miktarlarim1  etkiledigi
diigiiniilmektedir (98). MR (+) TLE hastalariin %80’inde, MR (-) TLE
hastalarinin %60°1nda MRS dogru odaga lateralize edebilmektedir (99).

2.4. Perfiizyon MR ve TLE

Terminal vaskiiler yatagin yapisi farkli organlarda, kendi o0zel
fonksiyonuna gore genis farkliliklar gdstermektedir. Bir organin kan akimini
Olgmek icin, besleyici damarin debisi yararli bir dl¢iidiir (absoliit organ perflizyon
orani). Bu parametrenin total kardiak output referans alinarak ifadesiyle ‘rolatif
perfiizyon oran1’ elde edilir (% olarak). Farkli boyutlardaki organlarda, genellikle
organin agirhigiyla orantili olarak olgiilen kan akimi Olgiisiine ‘spesifik perfiizyon
orant’ denir (ml/100 gr/dk). Beyin dokusunun spesifik perfiizyon orani 50-60
ml/100 gr/dk’dir. Ancak bu deger bolgesel farkliliklar gosterir; yaklasik olarak
kortekste 100 ml/100 gr/dk, beyaz cevherde 20 ml/100 gr/dk olarak belirtilmistir
(100).

Perflizyon MR teknikleri; beyin dokusunda herhangi bir nedenle bozulan

arteriyel kan akimindaki degisiklikleri niteliksel ve niceliksel degerlendirmeye
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olanak saglar. Perflizyon incelemeleri temelinde mikrovaskiiler bozukluk olan
bircok patolojide kullanilir. Perfiizyon; kanin dokudaki transportu ile iliskili
oldugundan beyin dokusuna ait perfiizyonun dlgiilebilmesi i¢in beyne giden kanin
takip edilmesi esasina dayanan vaskiiler takipg¢i (vaskuler tracer) metodlari
kullanilmaktadir. Perfiizyon miktarin1 6lgmek i¢in kan ile birlikte damar i¢inde
transportu miimkiin bir takip¢iye ihtiya¢ vardir. Bu amagla ii¢ ¢esit takipg¢i ajan
mevcuttur:

1) yayilabilir ajanlar

2) intravaskiiler kompartmanda kalanlar

3) mikrokiirecikler

Yayailabilir ajanlar vaskiiler ag yoluyla dokuya girerek venler yardimiyla
dokuyu terk ederler. SPECT, Xenon BT perfiizyon goriintiillemede ve baz1 PET
cthazlarinda kullanilmaktadir.

Intravaskiiler ajanlar dokuya girmeyip inceleme boyunca vaskiiler
kompartmanda kalirlar. Bu yontem MR ve BT perfiizyon incelemede
kullanilmaktadir. Rutinde intravaskiiler kompartmanda kalan Gadolinyum (Gd)
kullanimi1 yaygindir.

Mikrokiirecikler ise belirli bir zaman igerisinde mikrovaskiiler aga
hapsolurlar (101).

Perfiizyon MR incelemelerine olanak saglayan {i¢ ana teknik vardir.

2.4.1. Dinamik Duyarlilik Kontrast (DDK) / Bolus yakalama
Doku perfiizyonunun degerlendirilebilmesi icin DDK MR goriintiileme

metodu ilk kez Villringer tarafindan One siiriilmiistiir. Genel kural olarak
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paramanyetik kontrast maddeler dokularin T1 ve T2 relaksasyon siirelerinin
kisalmasima neden olur. T1 siiresi kisa doku T1A c¢ekimlerde hiperintens, T2
siiresi kisa doku T2 agirlikli ¢ekimlerde hipointens goriilmektedir. Rutin
postkontrast incelemelerde T1 agirlikli ¢ekimler kullanilir ve patolojik dokularin
kontrast madde ile parlaklagsmasi degerlendirilmektedir. DDK MR teknigi, beyin
kapillerinden gecen yliksek doz paramanyetik kontrast maddenin beyin dokusunda
olusturdugu duyarhilik etkilerine baghh T2 veya T2* sinyal degisikliklerine
dayanir. Konvansiyonel MRG incelemenin aksine DDK perfiizyon goriintiileme
relaksivite etkilerine (dipol-dipol etkilesimlerine) degil, manyetik duyarlilik
etkilerine baghdir. Bu goriintiileme ydnteminde kontrast maddenin beyinden
gecisi sirasinda miimkiin oldugunca hizli ve c¢ok sayida goriintii alabilmek
onemlidir. Boylece, zamana bagimli T2/T2* sinyal degisiklikleri dlgiilebilir. Bu
nedenle hizli ve iyi zamanlanmis goriintiilleme ¢ok onemlidir. Ancak bu sekilde
bir ‘sinyal intensitesi-zaman egrisi’ elde edilebilir. Buradaki sinyal intensitesinin
kan icindeki Gd’nin konsantrasyonu ile orantili oldugu unutulmamalidir. DDK
tekniginde kullanilan MR sekanslar1 siklikla ekoplanar goriintiilemedir. SE veya
GRE EPI sekanslar kullanilabilir (102, 103).

Intravendz enjeksiyondan sonra beyinden gecen Gd’nin duyarhilik etkisi ile
T2 veya T2* sekanslarda sinyal kaybi olusturur. Bunun sebebi, paramanyetik
maddelerin manyetik alan distorsiyon etkilerinin olmasidir. Beyin kapillerinden
gecen kontrast madde, spinlerde dephasing etkisi ile sinyal kaybi yaratir. Kontrast
maddenin ilk ge¢isinin saptanmasi ve gecis dinamigi zamana bagimli oldugundan

bu goriintiillemede zamansal rezoliisyonda biiyiik 6nem kazanmaktadir. T2 ve T2*
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relaksasyonunda kisalma AR2 olarak adlandirilir ve manyetik duyarliliga yol agan
intravoksel sinyal kaybi ile sonuglanir. Bolus kontrast perflizyon MR
gorilintiilemenin temeli AR2 etkisine dayanir ve damar liimeni ve ¢evre doku
arasinda manyetik alan gradientinin olugmasi ile sonuglanir. Duyarlilik etkisi (Gd)
tagtyan kan, ana damarlarin distalinde kapiller alana yayilir bu etki serebral
perfiizyonu degerlendirmek i¢in ¢ok uygundur. Gadolinyum bolusu kan beyin
bariyeri saglam iken ilk gecis boyunca liimen i¢inde kalir.

Manyetik duyarlilik yapan kontrast madde otomatik enjektor ile intravendz
yoldan bolus seklinde verilmesiyle saniyeler siiresince hizli g¢ekimler elde
edildiginde kontrast maddenin beyine geg¢isi sirasinda transient sinyal intensite
degisikliklerini belirlemek ve degisik patolojilerde kan akim voliimiinii incelemek
miimkiindiir. Bolus ge¢is zamani doku boyunca birka¢ dakika oldugu icin
yikanma (wash out) boyunca, daha 6nce de belirtildigi gibi hizli imaj tekniklerini
kullanmak gerekir. Kontrast maddenin bolus pasajinin karakterizasyonu, imaj
teknigi, incelenen beyin bolgesi, bolgenin kapsami, zaman rezoliisyonu ve teknik
donanim gibi bir¢ok Ozelliklere baglidir. Normal kosullarda, yani kan akiminin
normal oldugu bir ortamda intravendz yolla verilen paramanyetik kontrast madde
saglam kapiller yatakta ‘damar i¢inde’ kalmaktadir. Bu durumda c¢evresel
parankimal dokulardan alinan sinyal yogunlugu diisiik olacaktir. Beyin dokusunun
herhangi bir bolgesinde arteriyel akim azalirsa, bu sinyal intensitesindeki
degisiklikte bir anormallik olarak ortaya ¢ikar ( 102, 103).

Bu teknikte intravendz paramanyetik kontrast ajan 0,1-0,3 mmol/kg olarak

kullanilir. Tiim ¢ekim 1-2 dakika gibi ¢ok kisa bir zaman diliminde gerceklesir.
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Ilk 6nce kontrast madde vermeden once referans cekimler, 10-15 sn sonra ‘ilk
gecis’ (first pass), daha sonra da resirkiilasyon imajlar1 elde edilir. Alinan bu baz
gorlintiilerden daha sonra belli basli bazi haritalar, karmasik matematik
hesaplamalar ile elde olunur. Bunlar;

-CBV (Cerebral Blood Volume)-(Beyin kan hacmi): Belirli bir bolgedeki
kan voliimiinii ifade eder ve birimi ml/100 gr beyin dokusudur.

-CBF (Cerebral Blood Flow)-(Beyin kan akimi): Belirli bir bélgeden birim
zamanda gecen kan miktarini ifade eder ve birimi ml/100 gr beyin dokusu
/dakikadir.

-MTT (Mean Transit Time)-(Ortalama gecis zamani): Gadoliniumun
belirli bir beyin bolgesinden ortalama geg¢is zamani olup birimi saniyedir.

Matematiksel olarak MTT hem CBV hem de CBF ile iliskilidir. Bu iliski
asagidaki formiil ile gosterilebilir:

MTT = CBV/CBF

-TTP (Time to Peak): Maksimum konsantrasyon piki i¢in gecen zamandir.
Incelenen spesifik alanda gozlenen kontrast ajanin verilmesi ile en yiiksek
konsantrasyona ulagmasi arasinda gegen siiredir (101).

Normal kosullar yerine getirilerek hazirlanmis bir perfiizyon goriintii veri
blogunun islenmesinde grafide, sabit bir bazal sinyal degeri ve bunu takip eden
baslangi¢ an1 grafide belirgin bolus kontrastin ulagim ani, takiben sinyalde %20-
30 oraninda diistisii gosteren egrideki ani inis ve hemen arkasindan takip eden
¢ikis ve son olarak bolusun tekrar dolasimi sonucu egride minimal bir dalgalanma

goriliir (Sekil 7). Major sinyal degisikliginden sonra egri kontrast 6ncesi bazal
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diizeyinden bir miktar daha asagida izlenir. Bunun nedeni dolasimda dagilan ve

sirkiilasyon ile dokuda perfiize olmaya devam eden kontrastin minimal T2

etkisidir (104).

Percent

Sekil 7. DDK perfiizyon egrisi ve perfiizyon parametrelerinin gosterimi.

Alinan baz goriintiilerde her bir voksel i¢in sinyal-zaman (AR2-zaman)
egrileri ¢ikarmak miimkiindiir. Bu egrinin altinda kalan alan o piksel i¢in CBV
degerini vermektedir. Ancak elde olunan CBV degeri rolatif bir deger olup gercek
kantitatif degerleri yansitmamaktadir. Ciinkii Gd’un o anda kandaki gercek
konsantrasyonu bilinmemektedir. Bu nedenle de elde olunan CBV degerleri rolatif
CBV (rCBV) olarak vurgulanir. Benzer rolatif degerler CBF i¢in de gegerlidir.
Clinkii gercek CBF degerinin (kantitatif olarak) bilinmesi i¢in arteriyel girdi islevi
ad1 verilen diger bir parametrenin kesin olarak bilinmesi sarttir. Bu parametre
kontrast maddenin zamanlamasi ile ilgili bir parametredir. Bu parametre kontrast
maddenin enjeksiyon siiresi/miktari, hastanin fizyolojik durumu vs gibi bir¢ok

diger parametreden etkilenmektedir ve kesin olarak bilinmesi zordur. Bu nedenle
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DDK perfiizyon MR goriintiilemede CBF degeri rolatif CBF (rCBF) olarak
adlandirilir (105, 106).
2.4.2. Dinamik Kontrastl Perfiizyon (DKP)

Dinamik kontrastli Perfiizyon MR incelemesi, hizli MR sekanslarina
dayanan, kontrast enjeksiyonu dncesinde, sirasinda ve sonrasinda seri goriintiilerin
elde edildigi morfolojik bilginin yan1 sira fonksiyonel bilginin de elde edilmesini
saglayan yeni bir MRG teknigidir. Bu sekilde elde edilen goriintiilerde tiimor
dokusunun ve ¢evresindeki normal dokunun kontrasti alma ve birakma paternleri
degerlendirilebilir. T1 agirhikli goriintiilerdeki sinyal yogunlugu iki farkh
yontemle degerlendirilebilir. Yar1 nicel yontemde zaman egrisine gore sinyal
yogunlugu sekli, baslangic zamani, kontrastlanma egrilerinin yukar1 dogru
egimlerinin gradyani, maksimum sinyal yogunlugu ve temizlenme gradyanlari
tarif edilir. Yar1 nicel yontem kolay uygulanma ve sinyal yogunlugu
degisikliklerinin ileri dogru hesaplanmasina olanak saglama avantajlarina sahiptir.
Ancak bu yontem MR cihazi, atim sekansi ve 6l¢ekleme gibi tarama sartlarina
belirgin derecede bagimlidir. Bu bagimlilig1 ortadan kaldirmak {izere kontrast
Oncesi tiimor gorlintiilerine T1 haritas1 uygulanarak sinyal yogunlugu degerleri Gd
konsantrasyonuna c¢evrilir. Ayrica yari nicel yontemlerin igsel fizyolojik anlami
yoktur. Nicel teknikler zamana gore Gd konsantrasyonlarina dayalidir ve
gecirgenlik sabitlerini  hesaplamak i¢in farmakokinetik modelleri kullanir.
Dinamik kontrastlh MR goriintiilerinden elde edilen veriler matematik olarak iki
kompartmanli farmakokinetik modellere uyan egriler olusturabilir (107). Tofts ve

akadaslar1 timor ve doku gecirgenliklerini tarif etmek iizere K™ (kontrast
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maddenin damar kompartmanindan timoér intersitisiyumuna transendotelyal
taginmasi), k., (kontrast maddenin damar bosluguna geri gegisi), fpV (tiim doku
volimii ile karsilastirilan plazma voliim fraksiyonu) ve V. (tlimoriin
ekstravaskiiler, ekstraseliiler voliim fraksiyonu; tiimoér voliimiiniin ekstravaskiiler
ekstraseliiler bosluk tarafindan doldurulan fraksiyonu) kinetik parametrelerini
onermistir (108). Fizyolojik olarak K™ degeri doku bagimlidir; K™ dokunun
kontrast tutmasi akim ile simirliysa birim voliim bagina doku perfiizyonunu,
gecirgenlik ile sinirliysa doku gegirgenligini gosterecektir.

2.4.3. Arteriyel Spin Labelling (ASL)

Bu teknik, akan arteriyel kanda bulunan su i¢indeki hidrojen atomlar1
spinlerinin bir elektromanyetik alan olusturmasi esasina dayanir. Yani arteriyel
kanin manyetik alan olarak kullanilmasi esasina dayanan ve endojen kontrast
kullanilan bir tekniktir. Bu teknik non-invazivdir, disaridan kontrast ajan
verilmesine gerek yoktur. ASL tekniginde kullanilan kontrast, kan igerisindeki su
molekiillerinin, inceleme alanina girmeden once gonderilen radyofrekans pulslari
ile manyetik olarak isaretlenmesi esasina dayanir (109).

Inceleme alanina girmeden 6nce daha proksimal bolgede isaretlenen
protonlar, distalde vaskiiler dagilim bolgelerinde tekrar goriintiilenerek perfiizyon,
diger bir deyisle CBF hakkinda bilgi alinabilir (106, 109, 110).

Bu teknikte su isaretlenmektedir ve isaretlenen su DDK tekniginden farkli
olarak beyin parankimine de diflizyon gostermektedir. Yani sadece intravaskiiler
alanda kalmamaktadir. Manyetik olarak isaretlenmis protonlarin kesite

girmesinden 6nce alian goriintiiler ile isaretli protonlarin kesite girdikten sonra
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alman goriintiilerin birbirinden ¢ikarilmasi ile beyin perfiizyonu hakkinda bilgi

edinilir (111, 112, 113) (Sekil 8).

Kontrol

Etiketlenmis

Sekil 8. ASL tekniginde goriintii olugturma basamaklari.

Arteriyel suyun isaretlenmesi, goriintiileme alanina girmeden Once ters
cevirme (inverting) ya da doyurma (saturation) teknigiyle gerceklestirilir (114,
115). Manyetik olarak isaretlenen arteriyel su spinleri ekstraselliller mesafeye
ulagip, bozulmamis doku spinleri ile yer degistirdiginde, dokunun net
manyetizasyonu, arteriyel spinlerin isaretlenmedigi kosul ile karsilastirildiginda
azalir. Sabit doku tamamen elendigi i¢in, kontrol ve isaretlenmis goriintiilerin
birbirinden c¢ikartilmasi, lokal doku perflizyonunu yansitan sinyal farkliligini
saglar. Ancak, akan kanin isaretlendigi ya da isaretlenmedigi iki durumda sinyal
farkliligr kan akimi diginda kan-doku dagilim katsayisina, kan ve dokunun T1
degerine, spin isaretlemenin etkinligine, isaretleme ve goriintiileme alani arasinda
gecis zamanina (transit time) da baghdir. Bu parametrelerin kullanildigi bir

denklemle perfiizyon 6l¢iilebilir (100).
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Continuous Arteriyel Spin Labelling (CASL)

Bu teknikte spinlerin isaretlenmesi boyun bdlgesinde siirekli olarak
gerceklestirilir. Ik calismalarda isaretleme akan spinlerin saturasyonu ile
yapilirken, daha sonra kontrasti arttirmak icin ‘adiabatik (dis yalitkan) inversiyon’
yapilmistir. Adiabatik inversiyon ile arteriyel manyetizasyon, akim yoniinde
manyetik alan gradiyenti uygulanirken, devamli RF pulsu kullanilarak
gerceklestirilir (116). RF ve gradiyent alaninin kombinasyonu inversiyon planini
belirler. Akan kanin ‘adiabatik inversiyonu’ islemi, RF pulsu c¢alistig1 siirece,
inversiyon planinda kdken alan isaretlenmis kanin devamli akimini olusturur. RF
pulsunun bitiminden sonra, tagged (etiketlenmis) goriintii elde edilir. Uzun stireli
RF pulsu uygulamasi, manyetizasyon transfer etkisi nedeniyle kaydedilen kesitte
istenmeyen su sinyalinde diisiise neden olur. Bu manyetizasyon transfer etkisini
kompanse etmek i¢in zit yonde RF frekansi veya gradiyent kutup kullanarak
distalde isaretleme uygulanmistir (114, 117). Teorik olarak, CASL’ nin, pASL’den
daha yiiksek Sinyal Giiriiltii Oranina (SNR) sahip oldugu kabul edilirken, bu oran
pratikte isaretleme etkinligindeki yetersizlik ve vaskiiler artefaktlar nedeniyle
%0-25 oranindadir (118).

Uzun siireli isaretlemede, yiiksek RF kiside enerji birikmesine neden
olmaktadir. Bu durum Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan bir limitasyon
olarak kabul edilmektedir. Yine de CASL yontemi, limitler dahilinde enerji

dozlarinda uygulanabilmektedir (119).
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Pulsed Arteriyel Spin Labelling (pASL)

CASL’de iki baslica problem vardir: ki, gériintiilemeden énce uygulanan
uzun siireli RF pulsunun neden oldugu manyetizasyon transfer etkisi ve ikincisi,
isaretleme planindan goriintiileme kesitine kadar ilerleme sirasinda suyun spin
isaretinin kaybidir. pASL tekniginde bunlardan kaynakli hatalar hafifletilir. Bu
kisa RF pulsu ile isaretleme ve isaretleme bdlgesi ile goriintiileme kesiti
arasindaki mesafeyi kisaltarak elde edilir.

En basit pulsed inversiyon yonteminde, kesit selektif olarak
goriintiilenecek beyin bolgesinin inferioruna inversiyon pulsu uygulanmaktadir.
Kontrol goriintii elde etmek i¢in de kesitin siliperioruna inversiyon puls
uygulanmaktadir. Siiperiordaki inversiyon, iki hazirlik pulsunun manyetizasyon
transfer etkilerinden saglanmaktadir. Bu teknik ilk olarak Edelman ve arkadaslari
tarafindan One siiriilmiistiir. Bu teknik yaygin olarak Echo Planar Imaging and
Signal Targeting with Alternating Radiofrequency (eko planar goriintiileme ve
alternatif radiofrekans yoOntemi ile sinyali hedefleme) EPISTAR olarak

bilinmektedir (115, 120, 121) (Sekil 9).

Gorintileme kesiti = Gorintuleme kesiti

am o
PNy

inversiyon kesitigis =+

/:;. inversiyon kesff:! %!

&\

Sekil 9. EPISTAR pASL teknigi. A. Etiketleme B. Kontrol
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[k olarak Kwong ve arkadaslar1 tarafindan ileri siiriilen ve “flow sensiteve
alternating inversion recovery (FAIR)” olarak adlandirilan teknikte ise non
selektif inversiyon puls kullanarak isaretleme yapilmaktadir. Kontrol i¢in ise tiim
alan kesit selektif inversiyon ile isaretlenmektedir (Sekil 10). Gergi kesitin
inferiorundaki akan kandaki spinlere etkisi EPISTAR’dakine benzer. Her iki
durumda da goriintiilenen kesitte spinler ters doner (123). Teknigin ismindeki
‘akim duyarliligr’, iki dalga arasindaki flip agisindaki hafif bir farkliligin dlgiilen
sinyalde belirgin etki olusturmasindan kaynaklanmaktadir. Bu teknikte 6zel RF
pulslart ve cok keskin kesit profilleri kullanilmalidir ve bu RF dalgalar1 RF

amplitud varyasyonlarma daha az hassas olmahdir (121, 123, 124).

Goriintiileme kesiti . Goriintiileme kesiti  —
Inversiyon p .F-",\ e 1

Y
N
“ /’,A,

inversiyon plani / 4+

Sekil 10. FAIR pASL teknigi. A. Etiketleme B. Kontrol

pASL tekniginde isaretlenmis ve kontrol kan arasindaki manyetizasyon

farkliligini ti¢ farkli kosulda 6lgmek i¢in su denklemler kullanilir;

AM(t)=0 0< t<ot
AM(t )= 20M, f (£ — 8t) ¢ "M g(2) St<t<dt+1
AM(t )= 20Mgo fT e "M q(d) t>8t+1
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Ot; gecis zamani, T; izleyen zaman, My, kan dolu vokselde denge manyetizasyon,
f ;kan akimi, #; isaretlenen kanin inceleme alanina gelis zamani, TI;,; kanin
relaksasyon zamani, TI; inversiyon zamant

QUIPSS (Quantitative Imaging of Perfusion Using a Single Subtraction)
hem isaretlenmis hem de kontrol grubuna, ilaveten saturasyon pulsu uygulanan
tekniktir (125). Goriintilleme pulsuna TI; zamaninda, ek olarak saturasyon pulsu
eklendigi zaman, TI; zamanina kadar kanda olusan sinyal farkliligi yok edilir.
Goriintiileme pulsu TI,’de elde edilir (QUIPSS I). Saturasyon pulsu yiiziinden,
goriintiileme alaninda akan spinlerdeki karigikliktan dolay1, QUIPSS I ¢ok kesitli
goriintiileme i¢in uygun degildir. QUIPSS II’de ise yine saturasyon pulsu, TI;
zamaninda bu sefer isaretleme alanina uygulandig: i¢in daha avantajhidir ve ¢ok
kesitli goriintiilleme i¢in uygundur.

TI; <t ve Tl, > TI; + 6t degerleri saglandiginda, QUIPSS II’de perfiizyon
sinyali hem t hem de 6¢ degerlerinden bagimsiz olarak elde edilir. QUIPSS II’de

sinyal 6l¢iimi su formiil ile hesaplanir (126).

AM( Tly)= 20Mo, f/A TLe ™™,

ASL incelemede en 6nemli sorun teknigin etiketlenmis ve etiketlenmemis
goriintiiler arasindaki ¢ikarma islemiyle Olgiilebilen kiiciik farkliliga bagh
olmasindan kaynaklanan diisiik sinyal giiriiltii oranidir. Wang ve arkadaslar1 2002
yilinda, 4,0T°da pASL ile gri cevherden elde edilen sinyal giiriiltii oraninin,

1,5T°da CASL tekniginden daha iistiin oldugunu saptamislardir (127).
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DDK ve ASL teknigiyle elde olunan perfiizyon goriintiilemelerinde bazi
sorun ve tuzaklar vardir. ilk olarak ydntemin yiiksek performans ve hizl
ekoplanar  goriintiilleme  sekanslar1  gerektirdiginden donanim  maliyeti
yiiksekligidir. Ayrica her iki teknik duyarlilik agirlikli oldugundan manyetik alan
homojenitesini bozan kan {iriinleri, kalsiyum, melanin ve metallerin varliginda,
ayrica beyin-kemik, kemik-hava ara yiizlerine yakin yerlesimli lezyonlarda dogru
bir degerlendirme yapmak giictiir. Inhomojeniteyi ve duyarhilik artefaktlarm
azaltmanin bir yolu kesit kalinligini1 azaltmaktir. Dikkat edilmesi gereken diger bir
sorun kalp fonksiyonundaki varyasyonlar, vaskiiler ya da kollateral dolagimdaki
varyasyonlar bu haritalarin yorumlanmasini zorlagtirabilmesidir. Ayrica major
arteryel okliizyon durumunda CBV ile CBF ger¢ek degerinin altinda
hesaplanabilir (128). Damar dis1 araliga kontrast sizintis1 T2 agirlikli incelemede
gadolinyumun sinyal azaltici etkisini onler bu da yanhs olarak diisik CBV
degerlerinin olusmasina yol agar. Bunu 6nlemek i¢in goriintiilemeden 6nce kiigiik
miktarda kontrast maddenin uygulanmasi bu sizintili lezyonlarin (leakage)
presatiirasyonuna bu da sizint1 artefaktinin etkisinin azalmasina neden olur (129).

Wu ve arkadaslarinin 9 hastadan olusan yaptiklar1 bir calismada biitiin
olgularda rCBV degerleri atrofik hipokampiis ve/veya '*FDG PET lateralizasyonu
ile ayni tarafta daha diisiik bulunmustur (6). O’Brien T.J. ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da TLE lateralizasyonunda rCBF’nin rCBV’den daha dogru sonuglar
verdigi bulunmustur (130).

Farkli ¢alismalarda PET ile karsilastirildiginda, ASL’nin TLE’li

hastalarinda H,'>O PET incelemeye alternatif bir yontem olabilecegi belirtilmistir
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(131, 132). ASL’nin PET goriintiilemeye avantajlar1 daha yiiksek uzaysal
rezoliisyon, yeterli Sinyal Giiriiltii Oran1 (SNR) saglamasi ve klinik gereklilik
halinde tekrarlanabilir olmasidir (133, 136).
2.5. Tek Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi (SPECT) ve TLE

Serebral kan akimmin 6l¢iimiine dayali bir teknik olup, interiktal SPECT
incelme ile temporal lob epilepsili hastalarin %50’sinde iligkili bolgede interiktal
temporal hipoperfiizyon gdsterilmistir. Iktal SPECT, klinik nobet baslangicinin ilk
saniyelerinde yapilan enjeksiyon ile ilgili temporal bolgede iktal artmis kan
akiminin (hiperperflizyon) saptanmasini saglar. Temporal lob epilepsili hastalarin
%70-90’mda fokal artmis perfiizyon izlenir. Iktal SPECT uygulama zorluklari
nedeniyle seyrek kullanilabilmektedir (137).
2.6. Pozitron Emisyon Tomografi ve TLE

TLE’de konvansiyonel MR incelemeye ek olarak CBF’yi ve
metabolizmay1 Olgen fonksiyonel goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir (55).
TLE lateralizasyonunda etkilenen tarafta hipometabolizmay1 6l¢meye dayali bir
yontem olan 'F-FDG PET’in, azalmis kan akimim 6lcemeye dayali bir yontem
olan H,'"°O PET’e gére daha iistiin oldugu belirtilmektedir (138, 139, 140).
2.7. Foksiyonel MR ve TLE

Kandaki deoksihemoglobin konsantrasyon degisikliklerini 6lgen bir teknik
olup, oOzellikle opere edilmesi planlanan TLE hastalarinda dil, motor ve gorsel
kortekslerin haritalanmasinda kullanilir. Cerrahi 6ncesinde rezeksiyon yapilacak
alanin fonksiyonel 6zelliklerinin saptanmasina, bu sekilde postoperatif dil ve diger

defisit gelisimlerini azaltmaya yarar (15, 141).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Haziran 2011-Ocak 2012 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda Mezial Temporal Lob Epilepsisi 6n
tanist ile, veya tanis1 olup medikal veya cerrahi tedavi oncesi degerlendirme
amactyla MR incelemesi yapilmis olan, dosya bilgilerine ulasilabilen yaslar1 18-
55 arasinda degisen 53 olgu alinmistir.

3.1. Olgular:

Calismaya alinan hastalarin dosya arsiv bilgileri MR islemi sonrasi da
dahil olmak {iizere ayrintili olarak incelenmistir. Video EEG monitorizasyon
ve/veya "*F-FDG PET’e gore hastalarin 36’s1 tek yone, 6’s1 her iki yone lateralize
TLE idi. PET BT’ye gore tek yone lateralize edilen 5 hastanin da uyaniklik
EEG’si ve Kranial MR bulgular1 PET BT lateralizasyonu ile uyumluydu. Tek
yone lateralize olan ve konvansiyonel MR’de hipokampal lezyonu tespit edilen 30
hasta, anamnez, klinik muayene bulgulari, EEG, video EEG monitorizasyonu ve
MR bulgularina gore ‘MR (+) MTLE’ grubu olarak siniflandirilmistir. Tek yone
lateralize 6 hastada ise hipokampusta lezyon saptanmamis olup, bu hastalar ‘MR
(-) MTLE’ olarak gruplandirilmistir. Video EEG’ye gore her iki yone lateralize
olan 6 hasta da ‘bilateral MTLE’ olarak simiflandirilmistir (Sekil 11). Epilepsi
nedeniyle, boélimiimiiz MR iinitesinde incelenen, hipokampal lezyonu
saptanmayan, yapilan klinik ve laboratuar diger incelemeler sonucunda TLE
diistiniilmeyen 11 hasta ‘kontrol grubu’ olarak calismamiza dahil edilmistir.
Calismamiza neokortikal TLE’ye neden olabilecek hipokampal lezyonu olmayip,

ekstrahipokampal lezyonu saptanan hastalar dahil edilmemistir. Ayrica tim
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olgularda hipokampus hacmini etkileyebilecek diger hastaliklar (Alzheimer,

Sizofreni vb.) yoktu.
Video EEG ve/veya PET ile
lateralize 42 hasta
| |
Tek yo6ne lateralize Bilateral h
36 hasta 6 hasta
‘Bilateral MTLE’ )

(MR’de Hipokampal lezyon(+) } [ MR’de hipokampal lezyon(-) }

30 hasta 6 hasta
L ‘MR (-) MTLE’
qustrahipokampal lezyon (-) h
26 hasta
L ‘MR (+) MTLE’ )
qustrahipokampal lezyon(+) )
4 hasta
L ‘MR (+) MTLE’ )

Sekil 11. Calismaya alinan hasta olgularinin siniflandirilmasi.

Toplam c¢alisma grubunun 26 (%49,1)’s1 kadin, 27 (% 50,9)’si erkek
hastadan olugmakta olup, yaslar1 18-55 (33,3+ 8,1) arasindayda.
3.2. Inceleme Yintemleri:

Calismaya alinan tiim hastalarin Konvansiyonel Beyin MR, 3 boyutlu
multivoksel MR Spektroskopi, Kontrastli ve Kontrastsiz Perfiizyon MR
incelemeleri, 3T siiperiletken manyette (Siemens Magnetom Verio, Erlangen,
Germany) MR cihazi ve standart ¢ok kanalli kafa koilleri kullanilarak supin
pozisyonunda elde olunmustur.

Konvansiyonel Beyin MR incelemesinde tiim hastalarda {i¢ diizlemde

(aksiyal, sagittal ve koronal) T2A HASTE (Half Fourier Acquisition Single Shot
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Turbo Spin Echo) sekansi ile lokalize edici kesitler alinmasini takiben rutin
epilepsi protokolii dahilinde T1A aksiyal/sagittal, T2A aksiyal, FLAIR aksiyal,
hipokampiis uzun aksina dik olacak sekilde koronal-oblik diizlemde FLAIR ve 3
Boyutlu (3D) IR goriintiiler elde olunmustur. Hipokampal hacim hesaplama i¢in 1
mm kesit kalinligi, kesit araligi olmaksizin, TR/TE/TI: 3000/381/380 msn, 1
NEX, 256x222 matriks parametreleriyle elde olunan 104 kesitten olusan 3D IR
goriintiileri kullanildi.

Bir sonraki asamada yukarida bahsedilen lokalize edici kesitler
kullanilarak her iki hipokampus uzun eksenine parelel, 3,0 mm kesit kalinlig1 0,75
mm kesit araligi, TR/TE: 1000/79 msn, 1 NEX, 320x256 matriks ve 220x220 mm
FOV parametreleriyle oblik-aksiyal planda 20 kesitten olusan MRS ve perfiizyon
MR incelemelerinde lokalize edici olarak kullanilacak T2A HASTE goriintiileri
elde olunmustur. Bu goriintiilerde her iki hipokampusun simetrik olarak
goriintiilenebilmesine dikkat edilmistir.

3 boyutlu Multivoksel MRS incelemesinde ilgilendigimiz 6rneklem hacmi
(VOI) T2 HASTE oblik-aksiyal goriintiilerde en uygun kesit kullanilarak, yine
hipokampus uzun aksina paralel, her iki hipokampus tamamini i¢erecek sekilde
yerlestirilmistir. VOI’'nin boyutu tiim olgularda 9x8x1,5 cm (APxTRxKK) olarak
se¢ilmis olup, anterior kesimde kemik ve hava igeren siniis yapilarinin 6rneklem
dis1 birakilmasina dikkat edilmistir. Voksel boyutu 10x10x15 mm olarak
belirlenmistir. CSI 2B SE teknigi kullanarak, orta ve kisa TE siireli (135 ve 35
msn), TR 1700 msn, voksel boyutu 1,5 cm® olacak sekilde, 3 boyutlu MR

spektroskopi incelemesi gergeklestirilmistir.
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pASL Perfiizyon MR incelemesi icin QUIPSS II perfiizyon modu
kullanildi. Kesit say1, kalinliklari, araliklar1 ve lokalizasyonlar1 hipokampus uzun
eksenine paralel alinan T2A HASTE goriintiilerinden kopyalandi. Perflizyon
goriintiileri kanin etiketlendigi ve etiketlenmedigi her voksel i¢in 101 Eko-Planar
Goriintiileme (EPI) serisinden olusturulmustur (Sekil 8). ASL perfiizyon MR i¢in
inceleme siiresi 4 dk 22 sn olup, 20 kesit, 3,0 mm kesit kalinligi, 0,75 mm kesit
araligi, TR/TE/TI;/TI,: 2500/11/600/1500 msn, FA: 900, matriks 64x64 ve FOV
192x192 mm parametrelerinden olusan EPI sekansi ile elde olunmustur.

DDK perfiizyon incelemesinde, olgulara MR uyumlu pompa araciligi ile
0,1 mmol’kg dozunda ve 5ml/sn enjeksiyon hiziyla, antekubital fossada
intravendz yoldan Gadodiamid (Omniscan®) bolusu ve takiben ayni enjeksiyon
hiziyla 15 cc serum fizyolojik verilmistir. T2* relaksasyon zamanindaki
degisiklikleri gozlemlemek icin kontrast Oncesi, sirasinda ve sonrasinda her
voksel i¢in 60 seriden olusan EPI sekansi ile goriintiileme yapilmistir. Kesit say1,
kalinliklar1, araliklar1 ve lokalizasyonlar1 hipokampus uzun eksenine paralel
alman T2A HASTE goriintiilerinden kopyalandi. DDK Perfiizyon MR
Goriintiileme i¢in inceleme stiresi 1 dk 38 sn olup, 3,0 mm kesit kalinligi, 0,75
mm kesit aralig1 voksel boyutu: 1,8x1,8x3,0 mm, TR/TE:1500/30 msn, FA: 900,
matriks 128x128, FOV: 230x230 mm parametrelerinden olusan EPI sekansi ile
elde olunmustur.
3.3. Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Incelemenin tamamlanmasini takiben goriintii setleri ¢alisma istasyonuna

aktarilmistir. Goriintlilerin  degerlendirilmesi ve c¢ekim sonrasi islemlemeleri
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calisma istasyonunda gerceklestirilmistir. Bu ¢alismadaki verilerin islenmesi
cithazin iireticisi olan firmanin temin ettigi ¢alisma istasyonundaki ticari yazilim
(Siemens Satellite Consol, Syngo MR B17 Version, Siemens, Almanya)
araciligiyla yapilmistir.

Hacim hesaplama i¢in hipokampiis simnirlar1 ‘Extreme PACS’ ¢alisma
istasyonunda interaktif manuel yazilim programi ile ¢izilmistir. Hipokampus
sinirlar1 Watson ve arkadaglarinin tanimladigr ol¢iitler kullanilarak dentat girus,
hilus, kornu ammonis, subikulum, alveus ve fimbriyay1r igerecek sekilde
cizilmistir (142). Izotropik vokseller kullamldig1 igin incelemenin farkl
diizlemlerde ayni rezoliisyonda izlenebilmesi sayesinde her iki hipokampiis sagital
diizlemde tiim kesitlerde cizilerek, diger diizlemlerde de c¢izimin dogrulugu
kontrol edilip, gerekli ise diizeltilmistir (Sekil 12). Total hipokampus hacim
hesaplamas1 oOlgililen toplam alanin kesit kalinligiyla carpilmasiyla yazilim
programi ile otomatik olarak hesaplanmistir. Tiim olgularda her iki hipokampus
hacmi hesaplanip, aralarindaki sayisal farkin, birbirlerinin toplamina oraninin 100
ile carpilmasiyla elde olunan ‘asimetri indeksi’ hesaplanmistir. Voliim hesaplama
yapan kisi ¢izimleri lateralizasyon yoniinii bilmeden ¢izmis ve islem bir hasta i¢in

yaklagik 30 dk siirmiistiir.
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Sekil 12. Sol MTLE tanisiyla incelenen hastanin is istasyonunda hacim hesaplanmasinda

hipokampus sinirlarinin sagital (A), koronal (B) ve aksiyal (C) diizlemde ¢izimi.

MRS verilerinin degerlendirilmesinde, voksel seciminde anterior kesimde
duyarlhilik artefaktlarindan kaginmak i¢in, standart olarak her iki hipokampus
govde-kuyruk kesimi tercih edilmistir. Ayrica komsulugundaki BOS un voksel
disinda kalmasina dikkat edilmistir (Sekil 13). Calisma istasyonunda spektroskopi
yazilimi ile hipokampus diizeyinde elde edilen verilerden NAA/Cre, NAA/Cho ve
NAA/Cho+Cre oranlar1 hesaplanmis ve her bir oran icin sag ve sol hipokampus
arasindaki sayisal farkin, birbirlerinin toplamina oranmin 100 ile c¢arpilmasiyla

elde olunan ‘asimetri indeksi’ hesaplanmustir.

Sekil 13. TLE 6n tanisiyla incelenen hastada VOI ve voksel 6rnekleminin se¢imi.
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pASL perfiizyon MR incelemesinde CBF haritalar1 islem sirasinda MR
cithazinca otomatik olarak hesaplanmis ve renkli haritalar1 olusturulmustur (Sekil
13). Haritalar {izerinden hipokampusun en iyi goriindiigii kesitte, lokalize edici T2
HASTE oblik-aksiyal goriintiilerinden faydalanilarak hipokampus sinirlarindan,
hipokampus boyutuna gore degisen boyutlarda manuel olarak ROI’ler ¢izilmistir
(Sekil 14). Boylece tiim olgularda her iki hipokampus CBF degeri hesaplanmis ve
sag ve sol hipokampus CBF degeri arasindaki sayisal farkin, birbirlerinin
toplamina oraninin 100 ile c¢arpilmasiyla elde olunan ‘asimetri indeksi’
hesaplanmistir. Buna ek olarak mezensefalon substantia nigra lokalizasyonunda
da 0,18 cm” (68 piksel) boyutlu yuvarlak ROI ¢izilmistir. Ol¢iim sonuglariyla
asagidaki formiil kullanilarak rolatif CBF (rCBF) oran1 hesaplanmustir.

rCBF= CBFhipokampus/ CBF mezensefalon (PASL)

DDK perfiizyon MR goriintiilerinin iglemlenmesi ¢alisma istasyonundaki
perfiizyon yazilimi ile gerceklestirilmistir. Arteryel girdi islevi orta serebral
arterin M2 segmenti {izerine manuel olarak 20x20 mm boyutlarinda bir ilgi alan1
(ROI) kutusu yerlestirilerek elde edilmistir. Arteriyel girdi islevi, kontrast
enjeksiyonu sonrasinda en erken ve en ge¢ relaksasyonu iceren piksellerin elle
secilmesinden sonra otomatik olarak hesaplanmis ve CBV, CBF ve MTT
haritalar elde edilmistir.

Sonraki asamada aymi seviyeden gergeklestirilen pASL yontemiyle elde
edilen CBF, DDK yontemiyle elde edilen CBF ve CBV haritalarinda,
hipokampusun en iyi goriindiigii kesitlerde, lokalize edici T2 HASTE oblik-

aksiyal gorintiilerinden faydalanilarak hipokampus sinirlarindan, hipokampus
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boyutuna gore degisen boyutlarda manuel olarak ROI’ler ¢izilmistir (Sekil 14).
Boylece tiim olgularda her iki hipokampus perfiizyon parametreleri hesaplanmis
ve sag ve sol hipokampus CBF ve CBV degerleri arasindaki sayisal farkin,
birbirlerinin toplamina oraninin 100 ile c¢arpilmasiyla elde olunan ‘asimetri
indeksi’ hesaplanmistir. Buna ek olarak mezensefalon substantia nigra
lokalizasyonunda da 0,18 cm® (68 piksel) boyutlu yuvarlak ROI ¢izilmistir.
Olgiim sonuglar ile asagidaki formiiller kullanilarak rolatif perfiizyon paremetre
oranlar1 (rCBF ve rCBV) hesaplanmustir.

I'CBF= CBFhipokampus / CBFmezensefalon (DDK)

rCBv= CBVhipokampus/ CBVmezensefalon (DDK)

Sekil 14. TLE o6n tanisiyla incelenen hastanin hipokampus diizeyinde aksiyal-oblik planda T2A
HASTE (A), DDK perfiizyon teknigiyle elde edilen CBV (B) ve CBF (C) haritalari, pASL
teknigiyle elde edilen CBF (D) haritas1 ve perfiizyon haritalarinda hipokampus ve mezensefelona

ROI ¢izimine 6rnekler.

Hacim  ol¢timii, MRS ve Perfiizyon MR incelemelerinin
degerlendirilmeleri olgularin lateralizasyon yoniinii bilmeyen 2 radyolog

tarafindan tek bir oturumda gercgeklestirilmistir.
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3.4. Verilerin Analizi

Calismadan elde olunan veriler o6nce SPSS 18.0 paket programi
kullanilarak bilgisayar ortamina aktarilmis ve istatistik analizlerin timii bu
program kullanilarak yapilmistir. Kontrol ve patolojik gruplar arasindaki tiim
tanimlayict istatistikler, bagimsiz 6rneklem t-testi ile yapilmis ve ortalama +
standart sapma seklinde gosterilmistir. P<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Normal ve patolojik hipokampuslar1 ayirt etmede hacim ol¢iimii, pASL
perfiizyon MR teknigiyle elde edilen rélatif CBF degeri, DDK teknigiyle elde
edilen rolatif CBF ve CBV degerleri, MRS’de elde edilen NAA/Cre, NAA/Cho,
NAA/Cho+Cre degerlerinin ayirt edici olup olmadigi ROC egrisi altinda kalan
alan hesaplanarak degerlendirilmistir. DDK perfiizyon teknigi ve MRS’de birden
¢ok parametre oldugundan egri altinda kalan alana gore en iyi parametre
se¢ilmistir. Tiim yontemlerde egri altinda kalan alanin 6nemli bulunmasi halinde
en iyi kesim noktas1 Youden Indeksi kullanilarak saptanmustir.

‘MR (+) MTLE’ ve ‘MR (-) MTLE’ gruplarinda tiim y&ntemlerin, en iyi
kesim  noktalarma  gore lateralizasyon acisindan  performanslari
degerlendirilmistir. Video EEG ve/veya PET ile uyumlu olarak tek hipokampusta
kesim noktasindan diisiik deger Olgiilmiisse tetkik basarili, video EEG ve/veya
PET ile uyumsuz tek hipokampusta diisiik deger dl¢iimiinde basarisiz olarak kabul
edilmistir. Ayrica, Olciilen degerlerin her iki hipokampusta da kesim noktasi
altinda veya {stiinde oldugu durumlarda ise ‘anlamli asimetri indeksi’
kullanilmistir. Asimetri indeksi video EEG/ PET ile uyumlu olarak, anlamh

asimetri indeksinden (kontrol grubunun maksimum asimetri indeksinin 2 kati)
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fazla hesaplanmasi durumunda tetkik basarili kabul edilmistir. ‘Bilateral MTLE’
grubunda ise video EEG/ PET lateralizasyonuna bakilmaksizin ayni dlgiitlerle
lateralizasyon  yapilip  yapilamadigina  gére  performans  goOstergeleri

hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen MTLE’li 21°1 kadin, 21°1 erkek toplam 42 olgunun
yaslar1 20-51 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 34 idi. Kontrol grubunda
ise 5’1 kadin, 6’s1 erkek toplam 11 olgunun yaslari 18-55 arasinda degismekte
olup, yas ortalamas1 34 idi. Bu gruplarin yas ortalamalar1 arasinda istatiksel
anlaml farklilik saptanmamustir (p> 0,05).

Kontrol grubunun her iki hipokampusu (n=11x2) ile tek yone lateralize
(n=36) hastalarin kontralateral normal hipokampuslari; hacim, pASL perfiizyon
MR teknigiyle elde edilen hipokampal CBF ve rCBF degeri, DDK perfiizyon MR
teknigiyle elde edilen hipokampal CBF, rCBF, CBV ve rCBV degerleri, MRS’de
elde edilen NAA/Cre, NAA/Cho, NAA/Cho+Cre degeri agisindan bagimsiz
orneklem t-testi ile karsilagtirildiginda istatiksel anlamli farklilik saptanmamis
olup, bu iki grup birlestirilerek ileride istatiksel islemlerde ‘kontrol hipokampus
grubu’ (n=58) olarak kabul edilmistir. Her iki yOne lateralizasyon gosteren
hastalarin hipokampuslar1 (n=6x2) ise tek yone lateralizasyon gosteren ipsilateral
hipokampus grubuna (n=36) eklenerek, bu grup ‘patolojik hipokampus grubu’
(n=48) olarak kabul edilmistir.

‘Kontrol hipokampus grubu’nda sag hipokampus (n=35) hacim ortalamasi
3175+ 631 mm’, sol hipokampus (n=23) hacim ortalamasi ise 2952+ 497 mm’
olup, fark istatiksel olarak anlamhidir (p<0,05). ‘Patolojik hipokampus grubu
yonlere ayrildiginda sag hipokampus (n=18) hacim ortalamasi 1839+ 463 mm®,
sol hipokampus (n=30) hacim ortalamas1 1896+ 661 mm’ olup, iki taraf arasinda

istatiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,74). ‘Patolojik hipokampus grubu’
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genelinin ortalama hipokampus hacmi 1876+ 590 mm’, ‘kontrol hipokampus
grubu’ genelinin ortalama hipokampus hacmi 3088+ 590 mm® olarak hesaplanmis
olup, fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<<0,001).

Calismamizda kontrol ve patolojik hipokampus gruplarini ayirt etmede
kullanilabilecek hipokampus hacmi icin en iyi kesim noktasi yapilan istatiksel
calismalarda 2115 mm?®, anlaml asimetri indeksi %11,4 olarak belirlenmistir
(p<0,01). Bu kesim degerinin elde edilmesinde olusturulan ROC egrisi Grafik
1’de sunulmustur. Kesim noktas1 ve asimetri indeksi kullanilarak bulunan hacim
Olclimiiniin lateralizasyon acgisindan sirasiyla duyarlilik, secicilik, pozitif ve
negatif ongorii degerleri MR (+) MTLE grubunda %100, %100, %100 ve %100;
MR (-) MTLE grubunda %0, %100, %0 ve %65; bilateral MTLE grubunda %67,

%100, %100 ve %85°dir.

Duyarhlik ROC Egrisi
1.0

0,87
0,671
0,47

0,2
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’ Secicilik

Grafik 1. Kontrol ve patolojik hipokampuslart ayirt etmede hipokampus hacmine gére ROC

egrisi.
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Kontrol ve patolojik hipokampus gruplarimin NAA/Cre, NAA/Cho,
NAA/Cho+Cre degeri ortalamalart agisindan karsilastirildiginda  patolojik
hipokampus grubunda tiim metabolit oranlarinin istatistiksel olarak anlaml diisiik
oldugu saptanmistir (p<0,01). Metabolit oranlar1 Tablo 1’de 6zetlenmis olup,

dagilimlar1 Grafik 2’de sunulmustur.

Tablo 1. Kontrol ve patolojik hipokampus gruplart ic¢in farkli metabolit oranlarinin

karsilagtirilmasi .
Kontrol Hipokampus Patolojik Hipokampus p
(n=58) (n=48)
NAA/Cre 1,43+ 0,26 1,19+ 0,23 0,00
NAA/Cho 1,31+ 0,20 1,01+ 0,22 0,00
NAA/Cho+Cre 0,68+ 0,09 0,54+ 0,09 0,00

Not: Degerler Ortalama= standart sapma olarak sunulmaktadir.

TARAF

EONTROL,
el PATOLOJIE

1,757 @

ORAN

N

ey T T T

NAACre NAA/Cho NAA/Cho+Cre

Grafik 2. Kontrol ve patolojik hipokampus gruplari i¢in farkli metabolit oranlarinin dagilimi.
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Tiim metabolit oranlarinin kontrol ve patolojik hipokampusu ayirt etmede
etkinligini aragtirmada ROC egrisi sonucu egri altinda kalan alanin en biiyiik
NAA/Cho metabolit oraninda oldugu goriilmiis ve bu metabolit oran1 i¢in en iyi
kesim noktas1 1,14 , anlaml1 asimetri indeksi 17,4 olarak belirlenmistir (p<0,01).
Bu kesim noktasmin elde edilmesinde olusturulan ROC egrisi Grafik 3’de
sunulmustur. Kesim noktas1 ve asimetri indeksi kullanilarak bulunan NAA/Cho
metabolit oraninin lateralizasyon agisindan sirasiyla duyarlilik, segicilik, pozitif ve
negatif ongdrii degerleri MR (+) MTLE grubunda %80, %91, %96 ve %63; MR
(-) MTLE grubunda %33, %91, %67 ve %71, bilateral MTLE grubunda %33,

%91, %67ve %71 dir.

DUYARLILIK ROC EGRISI
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Grafik 3. Kontrol ve patolojik hipokampuslari ayirt etmede hipokampus metabolit oranlarina gore

ROC egrisi.

54



‘Patolojik hipokampus grubu’ ile ‘kontrol hipokampus grubu i¢in iki farkl

teknikle hesaplanan perflizyon parametreleri Tablo 2’de 6zetlenmistir. DDK

teknigiyle kontrol ve patolojik hipokampus gruplarinin perfiizyon parametreleri

arasinda istatiksel fark saptanmazken, pASL teknigi ile patolojik grup perfiizyonu

kontrol grubuna gore anlamli azalmig olarak saptanmistir (p<0,05).

Tablo 2. Kontrol ve patolojik hipokampus gruplari icin pASL ve DDK teknikleri ile hesaplanan

perflizyon degerleri.

Kontrol Hipokampus Patolojik Hipokampus P
(n=58) (n=48)
CBF (pASL) 43,0+ 16,3 36,0+ 12,4 0,02
(ml/100gr/dk)
CBF (DDK) 133,3+ 80,0 120,4+ 86,3 0,43
(ml/100gr/dk)
CBV (DDK) 448,7+220,1 407,1+ 183,9 0,30
(ml/100gr)

Not: Degerler Ortalama= standart sapma olarak sunulmaktadir.

Kontrol ve patolojik hipokampus gruplar rolatif perfiizyon parametreleri

ile karsilagtirildiginda ise iki grup arasinda her iki teknik igin istatiksel anlaml

farklilik saptanmistir. Rolatif perfiizyon parametlerinin ortalamalar1 Tablo 3’de

gosterilmis olup, dagilimlari ise Grafik 4’de sunulmaktadir.
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Tablo 3. Kontrol ve patolojik hipokampus gruplar i¢in pASL ve DDK teknikleri ile hesaplanan

rolatif perfiizyon degerleri.

Kontrol Hipokampus Patolojik Hipokampus D
(n=58) (n=48)
rCBF (pASL) 1,02+ 0,25 0,82+ 0,23 0,00
rCBF (DDK) 1,02+ 0,16 0,82+ 0,17 0,00
rCBV (DDK) 1,00+ 0,14 0,82+ 0,18 0,00

Not: Degerler Ortalama= standart sapma olarak sunulmaktadir

1,80 LOC
[] rCBF (pASL)
. o rCBF (DDK)
: == ErCBV (DDK)
1,407 S -]
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1,201 T
1,00 ‘\‘:
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o
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o]
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KONTROL PATOLOJIK
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Grafik 4. Kontrol ve patolojik hipokampus gruplari i¢cin pASL ve DDK teknikleri ile hesaplanan

rolatif perfiizyon degerlerinin dagilimu.
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Calismamizda kontrol ve patolojik hipokampus gruplarini ayirt etmede
kullanilabilecek pASL teknigi ile hipokampal rolatif CBF i¢in en iyi kesim
noktasi yapilan istatiksel ¢alismalarda 0,89, anlaml1 asimetri indeksi %11,5 olarak
belirlenmistir (p<0.01). Bu kesim noktasinin elde edilmesinde olusturulan ROC
egrisi, DDK perflizyon teknigine ait parametrelerle birlikte Grafik 5’de
sunulmustur. Kesim noktasi1 ve asimetri indeksi kullanilarak bulunan rélatif CBF
degerinin lateralizasyon agisindan sirasiyla duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif
ongori degerleri MR (+) MTLE grubunda %73, %82, %92 ve %53; MR (-)
MTLE grubunda %33, %82, %50 ve %69; bilateral MTLE grubunda %66, %82,

%66 ve %82 dir.

DUYARLILIK ROC EGRisi
1,0

— rCBF(pASL)
~— rCBF(DDK)
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Grafik 5. Kontrol ve patolojik hipokampuslar1 ayirt etmede hipokampal perfiizyon

parametrelerine gére ROC egrisi.
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DDK perfiizyon MR parametrelerinin kontrol ve patolojik hipokampusu
ayirt etmede etkinligini arastirmada ROC egrisi sonucu egri altinda kalan alanin
en biiyiik rolatif CBF oraninda oldugu goriilmiis ve bu parametre icin en iyi kesim
noktasi 0,94, anlamli asimetri indeksi 7,6 olarak belirlenmistir (p<<0,01). Bu kesim
noktasinin elde edilmesinde olusturulan ROC egrisi Grafik 5’de sunulmustur.
Kesim noktas1t ve asimetri indeksi kullanilarak bulunan rélatif CBF degerinin
lateralizasyon acisindan sirasiyla duyarlilik, segicilik, pozitif ve negatif 6ngorii
degerleri MR (+) MTLE grubunda %80, %64, %86 ve %54; MR (-) MTLE
grubunda %67, %64, %50 ve %78; bilateral MTLE grubunda %33, %64, %33 ve
%64’ dir.

Kontrol ve patolojik hipokampus gruplarini ayirt etmede hipokampal
hacim 6l¢iimii, pASL ve DDK perflizyon MR teknigiyle elde edilen rélatif CBF
Olcimii ve MRS teknigiyle elde edilen NAA/Cho oraninin anlamli kesim
degerlerine gore performans gosterge yiizdeleri ise Tablo 4’de gosterilmektedir.
MRS ve pASL teknikleri birlikte kullanildiginda lateralizasyon agisindan sirasiyla
duyarlilik, segicilik, pozitif ve negatif 6ngorii degerleri MR (+) MTLE grubunda
%97, %100, %100 ve %92, MR (-) MTLE grubunda %83, %100, %100 ve %92,

bilateral MTLE grubunda %67, %100, %100 ve %85 dir.
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Tablo 4. Farkli MR tekniklerinin kontrol ve patolojik hipokampus gruplarini ayirt etmede

performans gostergeleri.

Hipokampal Hacim MRS pASL DDK
Hesaplama (NAA/Cho) (rCBF) (rCBF)
Duyarhhk 98 86 71 79
Secicilik 73 79 78 76
Pozitif Ongorii Degeri 81 &3 72 73
Negatif Ongorii Degeri 97 83 76 82

Not: Degerler yiizde (%) olarak sunulmaktadir.

Calismamiza aldigimiz MR (+) MTLE’li olgulardan sadece 5’ine rezektif

cerrahi yapilmis olup, tiimiinde histopatolojisinde hipokampal skeroza ve ikisinde

eslik eden kortikal displaziye rastlanilmistir. MR (-) MTLE’li olgularin ise 3’{ine

rezektif cerrahi yapilmis ve hi¢ birinde patolojik bulguya rastlanilmamaigtir. Opere

olan tiim hastalarda cerrahi sonrasi kisa donem takiplerinde ndbetsizlik

saglanmistir.

59



4.1. Olgulardan Ornekler

Olgu 1. 34 yasinda klinik ve elektrofizyolojik olarak TLE diisiiniilmeyen, IR
goriintiilerde (A) her iki hipokampusta morfolojik patoloji saptanmayan olguda,
sag (B) ve sol (C) hipokampusa ait MR spektroskopisi, hipokampus uzun aksina
paralel diizlemde pASL perfiizyon teknigiyle elde olunan CBF haritas1 (D) ve

ayni diizlemde DDK teknigiyle elde olunan CBF (E) ve CBV (F) haritalar.
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Olgu 2. Sag MTLE’li hastada IR goriintiide (A), sag hipokampusta atrofi ve
azalmig sinyal intensite degisikligi ve ayni olgunun sag (B) ve sol (L)
hipokampusunun hacim o6l¢limlerinde olusturulan ii¢ boyutlu goriintiileri (Sag
hipokampus hacmi 1364 mm’, sol hipokampus hacmi 2971 mm’ olarak

Olclilmiistiir).

Olgu 3. Sol MTLE’li hastada IR goriintiide (A) sol hipokampusta atrofi ve
azalmig sinyal intensite degisikleri. Ayni hastanin sag§ (B) ve sol (C)
hipokampusundan elde olunan MR spektroskopisinde solda NAA mutlak

degerinde 1liml azalma dikkati ¢ekmektedir.
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Olgu 4. 36 yasinda direngli sol MTLE’li hasta. IR goriintiide (A) sol
hipokampusta atrofi ve skleroz ile uyumlu sinyal intensite degisiklikleri dikkati
cekmektedir. pASL perfiizyon teknigi ile elde olunan CBF haritas1 (B) ve ayni
diizlemde DDK teknigyle elde olunan CBF (C) ve CBV (D) haritalarinda sol

hipokampus govde ve kuyruk kesiminde kan akiminda azalma izlenmektedir.
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Olgu 5. 38 yasinda direngli sol MTLE’li hasta. IR goriintiide (A) sol
hipokampusta atrofi ve skleroz ile uyumlu sinyal intensite degisiklikleri dikkati
cekmektedir. pASL perfiizyon teknigi ile elde olunan CBF haritas1 (B) ve ayni
diizlemde DDK teknigyle elde olunan CBF (C) ve CBV (D) haritalarinda sol

hipokampusta diffiiz kan akiminda azalma izlenmektedir.
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Olgu 6. 36 yasinda direngli sag MTLE’li hasta. IR goriintiide (A) sag
hipokampusta atrofi ve skleroz ile uyumlu sinyal intensite degisiklikleri dikkati
cekmektedir. pASL perfiizyon teknigi ile elde olunan CBF haritas1 (B) ve ayni
diizlemde DDK teknigyle elde olunan CBF (C) ve CBV (D) haritalarinda sag

hipokampusta diffiiz kan akiminda azalmay1 gosteren bulgular izlenmektedir.
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I - Integral I - Integral

NAA IS NAA
13124 1:18.9

Olgu 7. Direncli sag MTLE tanisiyla takipli hastanin IR goriintiisiinde (A) sag
hipokampusta belirgin atrofi ve komsulugunda lateral ventrikiil temporal
hornunda belirginlesme dikkati ¢cekmektedir. DDK perfiizyon teknigiyle elde
olunan CBV haritasinda, sag hipokampusta sol ile karsilastirildiginda ilimli
hipoperflizyon izlenmektedir. Ayni hastanin sag (B) ve sol (C) hipokampusundan
elde olunan MR spektroskopisinde sagda NAA mutlak degerinde azalma dikkati

¢ekmektedir.
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Olgu 8. Sag direngli MTLE tanisiyla takipli 26 yasindaki hastanin MR
spektroskopisinde sag hipokampusta (B) sol hipokampusla (C) karsilastirildiginda
NAA mutlak degerinde azalma dikkati ¢ekmistir. Hipokampus diizleminden (A),
pASL teknigi ile elde olunan CBF (D), DDK teknigi ile elde olunan CBF (E) ve
CBYV (F) haritalarinda sag hipokampusta bas kesiminde sol ile karsilastirildiginda

silik hipoperfiizyon alan1 izlenmektedir.
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Olgu 9. Direngli sol MTLE’li hastada IR goriintiide (A) morfolojik patoloji
saptanmazken, her iki hipokampustan elde olunan MR spektroskopide sol
hipokampusta (C), sag (B) ile karsilastirildiginda NAA mutlak degerinde azalma
izlenmektedir. Ayrica ayni olguda hem pASL (C) hem de DDK (D) perfiizyon
teknigiyle elde edilen CBF haritalarinda sol hipokampus lokalizasyonunda kan

akiminda azalma dikkati ¢ekmektedir.
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Olgu 10. Video EEG monitorizasyonunda sagdan daha ¢ok olmak iizere her iki

temporal bolgeden koken alan ndbetleri olan hastada, IR goriintiide (A) her iki

3

2

hipokampusta atrofi izlenmektedir (Hacim 6liimiinde sag hipokampus 1299 mm
sol hipokampus hacmi 1283 mm® 6l¢iilmiistiir). pASL teknigi ile elde olunan CBF
haritasinda (B) sol hipokampus lokalizasyonunda azalmis kan akimi izlenirken,
DDK perfiizyon tekniginde sag hipokampus ve diger mezial temporal yapilarda

daha belirgin bilateral azalmis kan akimi izlenmektedir.

68



5. TARTISMA

MTLE eriskinlerde ila¢ tedavisine direngli en yaygin epilepsi tipidir ve
cogunlukla sebebi hipokampal sklerozdur (14). Ilaca direngli MTLE hastalarinda
Video EEG monitorizasyonla klinik, interiktal ve iktal EEG bulgulariyla
lokalizasyon yapilmigsa, bu hastalar cerrahi aday1 olarak degerlendirilir. Ancak
elde edilen video EEG monitorizasyon bulgularinin basarili cerrahi sonug i¢in
Kranial MR ile de uyumlu olmasi gereklidir (40, 41). MR teknolojisindeki
gerceklestirilen yenilikler sayesinde 6zellikle MTLE’ nin en sik sebebi olan HS
tanisinda MR incelemenin tani dogrulugu % 90 ile 100 arasinda oldugu
bildirilmektedir (37). Bununla birlikte ilaca diren¢li TLE hastalarinin %20-
25’inde konvansiyonel MR’da lezyon saptanamamaktadir (145). Ilaca direngli
ancak MR (-) bu TLE hastalarinda, gosterilebilen morfolojik patoloji olmasa bile
%46-80 arasinda degisen oranlarda basarili cerrahi sonuglarin alindig1 caligmalar
ile bildirilmistir (78, 79, 80, 144). Aymi calismalarda morfolojik patoloji
saptanmayan hastalarda cerrahi basarmin arttilabilmesi i¢in diger laboratuar ve
goriintiileme yoOntemlerinin de operasyon Oncesi degerlendirmeye alinmasi
gerekliligi  vurgulanmaktadir. Bu yiizden giliniimiizde cerrahi  Oncesi
degerlendirmede, detayli klinik hikaye, interiktal EEG, video EEG
monitorizasyonu, ndrofizyolojik testler, ndropsikiyatrik testler ve konvansiyonel
MR disinda hacim 6lgiimleri; MR Spektroskopi, Difiizyon Tensor Goriintiileme,
perfizyon MR, fonksiyonel MR gibi yeni MR teknikleri; PET; SPECT

incelemeleri de kullanilabilmektedir (3, 146).
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Literatiirde TLE’de konvansiyonel MR disindaki MR teknikleri ile
lateralizasyon belirleme ile ilgili ¢cok sayida yaym bulunmakla birlikte bunlar
siklikla tek bir teknigin kullamildigi, smirh sayida olgu ile gercgeklestirilen
caligsmalardir (7, 95, 96, 130, 131, 149, 150). Sundugumuz calisma toplam 42
hasta sayisi ile parametrik istatiksel ¢caligmaya imkan veren yeterli olgu sayisinda
olmast ve birden farkli MR tekniginin karsilastirmasi sebebiyle mevcut
yayinlardan farklilik géstermektedir.

Literatiirde normal ve HS’li olgularda hipokampus hacmi, alinan 6dlgiitlere
gore farkliliklar gostermekle birlikte, buldugumuz normal hipokampus hacimleri
Pedraza ve arkadaslarinin yaptigi meta-analiz ¢alismasi sonuglariyla benzerdir
(132). Calismamizda konvansiyonel MR ile lezyon saptanamayan MTLE’li
olgularin oram1 %14 olup, literatiire gére daha azdir (145, 148). Bunun nedeni,
calismaya dahil edilen olgularin hastanemizde multidisipliner yaklasimla
‘Epilepsi Konseyi’nde cerrahi aday1 olarak kabul edilmis hastalardan olusmasi
olabilecegi gibi, kullanilan yliksek manyetik alan giiciiniin sagladig: sinyal giirtiltii
orani artig1 da bir etmen olarak kabul edilebilir. Literatiirde hipokampal hacim
Olciimiiniin  duyarliligt  %75-100, seciciligi  %64-100 arasinda degistigi
bildirilmektedir (149, 160, 161, 162, 163, 164). Calismamizda hipokampal hacim
Olciim tekniginin duyarliligi %98 ve seciciligi %73 olup literatiir ile uyumlu
bulunmustur. Hacim 6l¢iimii ‘MR (-) MTLE’ grubunda lateralizasyon agisindan

ek bilgi vermezken, ‘bilateral MTLE’ grubunda anlamli kesim degeri ve asimetri

indeksi kullanilarak 4’tinde (%67) lateralizasyon yapilabilmistir.
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MR spektroskopi dokularin biyokimyasal yapisint ve metabolitlerini
noninvaziv olarak dlc¢ebilen ve bunu bir spektrumda gosteren tani teknigidir (83).
NAA metaboliti seviyelerinde diislis, noron kaybi1 ve disfonksiyonunu
gosterdiginden HS’li hastalarda etkilenen hemisferi saptamada giivenilir bir MR
spektroskopi bulgusudur (154, 155). MRS, HS’li TLE’de %80, MR (-) TLE’lerin
de 2/3’linde epileptojenik odagi lateralize edebilmektedir (99). Meiners ve
arkadaslar1 patolojik tani alan TLE hastalarinda odak tarafinda NAA/Cre ve
NAA/Cho oranlarinda belirgin azalma gostermislerdir (156). Ng ve arkadaslar1 da
EEG’ye gore lateralize etmede NAA/Cho oraninin %90 duyarliligi, %85 se¢iciligi
oldugunu saptamislardir (165). Ayrica, TLE’de lateralizasyon amacgh
kullanilabilecek  diger 6nemli metabolit oram1 olarak NAA/Cho+Cr
bildirilmektedir (95, 93). NAA/Cho+Cr 0,71’in altinda ve asimetri indeksi %
11°den biiyiik ise patolojik olarak kabul edildiginde epilepsi odag: lateralizasyonu
olasilig1 yaklasik %81 olarak bulunmustur (93). Unutulmamalidir ki HS’de
bilateral hasarlanma %40-45 oraninda bildirilmektedir (165, 166). Bu durumda
eger her iki hipokampusta da NAA/Cho+Cre orani diismiis ise lateralizasyon igin
anlaml1 asimetri indeksi degeri %35.,5 olarak kabul edilmistir (93). Kuzniecky ve
arkadaslar1 ayn1 metabolit orani i¢in asimetri indeksi degeri olarak %15°1 kabul
etmis ve olgularin %92’°sini basari ile lateralize edebilmistir (96). Calismamizda
patolojik hipokampus grubunda NAA/Cre, NAA/Cho ve NAA/Cho+Cre
oranlarinin kontrol hipokampus grubuna gore literatiirde sunulan bulgular
destekler sekilde istatiksel olarak anlamli azaldig1 saptanmistir. Ayrica, normal ve

patolojik hipokampusu ayirt etmede en basarili metabolit oran1 olan NAA/Cho
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oraninin duyarhilik, secicilik, pozitif ve negatif ongorii degerleri sirasiyla %86,
%79, %83, %83 olup, literatiirle uyumludur. MR (-) MTLE hasta grubunda ise
MRS’nin lateralizasyona katkist %33 olup, DDK teknigiyle elde edilen rolatif
CBF o6l¢iimiine gore ve literatlire gore daha az bulunmustur. Ancak ¢aligmamizda
MR (-) MTLE grubunda 6 olgu oldugundan kesin taniya varilabilmesi i¢in, daha
genis hasta poplilasyonunda calisilmasi gerekmektedir.

TLE’de cerrahi 6ncesi degerlendirmede konvansiyonel yontemlere ek
olarak kullanilabilen hipokampus metabolizmasi ve kan akimini ortaya koyan
farkli radyolojik ve niikleer tip yontemleri bulunmaktadir (55). TLE
lateralizasyonunda etkilenen tarafta hipometabolizmay1r Ol¢cmeye dayali bir
yontem olan ""F-FDG PET’in, azalmis kan akimmi 6l¢meye dayal bir yontem
olan H,"O PET’ten daha iistiin oldugu belirtilmektedir (138, 139, 140). '"*F-FDG
PET teknigi ile niceliksel 6lgiimler kullanildiginda TLE’1i hastalarin yaklasik %
90’inda etkilenen tarafta hipometabolizma gosterilebilmektedir (147). ASL ve
DDK perfiizyon MR teknikleri, ayn1 parametreleri 6lgmemekle birlikte, TLE
hastalarinda kullanildiginda '®F-FDG PET ile benzer bulgular ortaya koyduklar:
sOylenmektedir (106,157). Bu agidan ele alindiginda perfiiyon MR teknikleri
gorece ucuz, daha yaygin, iyonizan radyasyon maruziyeti igermemesi ve {istiin
uzaysal ¢oziiniirliigii ile sagladigi hassas lezyon lokalizasyon kabiliyeti ile '*F-
FDG PET’e iistiinliik saglamaktadir. Giincel literatiire ge¢mis calismalarda DDK
ve pASL tekniklerinin MTLE tan1 ve lateralizasyondaki performanslari hep

miinferit olarak karsilastirilmistir. Bu ¢alismanin mevcutlardan 6nemli bir

72



farklilig1 da iki degisik perflizyon yonteminin MTLE tan1 ve lateralizasyonundaki
basarisini ayni genis hasta popiilasyonunda birlikte degerlendirmesidir.

DDK perfiizyon MR yontemi intravendz yolla verilen bolus kontrast
maddenin beyinden gecisi sirasinda miimkiin oldugunca hizli ve cok sayida
gorlintli alabilmesine ve bdylece, zamana bagimli T2/T2* sinyal degisikliklerinin
saptanmasina dayalidir (100, 101). Wu ve arkadaslarmin 9 TLE hastasindan
olusan caligmalarinda biitiin olgularda rolatif CBV degerleri atrofik hipokampiis
ve/veya '*FDG PET lateralizasyonu ile ayni tarafta daha diisiik bulunmustur (6).
O’Brien ve arkadaslarinin 10 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada ise rolatif CBF nin
rolatif CBV’ye gore lateralizasyonda daha basarili oldugu belirtilmistir (130).

Calismamizdan elde ettgimiz veriler ile rolatif CBF ve rolatif CBV
degerlerinin her ikisinin de lateralizasyon hakkinda onemli katkilar saglamakla
birlikte, rolatif CBF’nin patolojik tarafi isaret etmede kismen daha giivenilir
oldugunu soyleyebiliriz. Rolatif CBF degeri ile MR (-) MTLE hasta grubunun 4’1
(%67) dogru olarak lateralize edilebilmistir. Bu hastalardan da 2’si rezektif
cerrahiye gitmis olup, patolojik incelemesi normal olarak raporlanmasina ragmen
kisa siireli takiplerinde nobetsizlik saglanmistir. Bu veriden yola ¢ikarak rolatif
CBF ol¢iimiiniin MR (-) direngli MTLE hastalarinda cerrahi sonrasi prognostik
degeri olabilecegi varsayilabilir. Ancak bu varsayimin cerrahi sonrasi uzun donem
takipli olgular ile dogrulanmasi gerekmektedir.

ASL teknigi, bolgesel kan akimin1 gostermek icin arteryel kandaki suyu
endojen kontrast ajan olarak kullanan tamamen non-invaziv bir perflizyon MR

teknigidir (110, 115). DDK teknigi ile benzer ge¢misi olan bir yontem olmakla
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birlikte, icerdigi teknik zorluklar nedeniyle yayginligi daha kisithdir. Dolayisiyla
TLE olgularinda ASL yontemi kullanilarak yapilmis smrli sayida caligma
bulunmaktadir. QUIPSS II pASL yéntemi ile yapilan bir galismada H,"°O PET ile
karsilastirildiginda, TLE’de mezial temporal yapilarda perfiizyondaki azalmanin
daha dogru ve belirgin olarak saptandigi belirtilmektedir (7). TLE’li hastalar da
iceren direncli epilepsi olgularinda yapilan baska bir calismada ise 'F-FDG PET
ile uyumlu bulgular elde edilmistir (158). CASL perfiizyon teknigi kullanilarak
yapilan bir ¢alismada ipsilateral hipokampusta rolatif CBF kontralaterale gore
diisiik olmakla birlikte, kontrol ile patolojik olgular arasinda istatiksel anlamli
farklilik saptanmamustir (131). ASL perfiizyon teknigi ile literatiirde yayinlanmis
makalelerin biiyiik ¢ogunlugu orta manyetik alan giiclinde gergeklestirilmis olup,
mevcut calisma 3T manyetik alan giiciinde tamamlanmis olmasi ile 6ne
cikmaktadir. Yiiksek manyetik alan giicii, ASL’nin énemli bir sorunu olan diisiik
sinyal-giiriilti oramim1 artirirken, ayni zamanda kandaki suyun T1 siiresini
artirarak daha fazla etiketlenmis suyun goriintiileme alanina girmesini saglar
(127). Ayrica, kullanilan pASL tekniginde CASL’de uzun siireli RF pulsunun
neden oldugu manyetizasyon transfer etkisi ve isaretleme planindan goriintiileme
kesitine kadar ilerleme sirasinda suyun spin isaretinin kaybi1 azaltilmis ve
boylelikle ger¢ege daha yakin perfiizyon parametrelerinin 6l¢limii saglanmistir
(100).

pASL tekniginde kontrast kullanilmamasi biiyiik avantaj iken, diisik
sinyal giiriiltii oranlar1 ve uzaysal rezoliisyon nedeniyle perfiizyonda meydana

gelen kiiclik degisiklikleri saptamada faydasinin sinirli olabililecegi onceki
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caligmalarda ileri siiriilmektedir (126). Calismamizda pASL teknigiyle, patolojik
ve normal hipokampus gruplarinda olgiilen ortalama CBF degerleri literatiirde
mevcut c¢alismalar ile benzerlik gostermektedir (7, 131). pASL yonteminde
patolojik hipokampusu belirlemede rolatif CBF degeri ile saglanan duyarlilik ve
ozgiillik DDK perflizyon teknigi ile kiyaslandiginda benzerdir. pASL ydntemi
MR (-) MTLE hasta grubunun ise 2’sinde (%33) dogru olarak lateralizasyon
belirlemistir.

pASL tekniginin sadece mutlak CBF hesaplamalarina olanak tanimasi
onemli bir sinirlama gibi Ongoriilebilir. Bu fark, neoplastik siireclerin
degerlendirilmesinde 6nemli bir engel teskil ederken, iskemik olaylar ve epilepsi
hasta gruplarinda 6nemli bir sinirlama getirmedigi belirtilmektedir (167, 168).
Benzer sekilde mevcut calismamizda DDK yontemiyle yapilan 6l¢iimlerde CBF
degerlerinin lateralizasyonda CBV’ye gore daha basarili oldugu gosterilmistir.
Her iki perfiizyon teknigi karsilastirildiginda beliren 6nemli bir nokta da, pASL
tekniginde hem CBF hem de rCBF degerlerinin patolojik ve normal hipokampus
gruplarinda istatiksel anlamli farklilik gésterirken, DDK tekniginde sadece rolatif
perfiizyon Olgiimlerinin (rCBF ve rCBV) iki grup arasinda istatiksel anlamli
farklilik saptanmasidir. Bu da ASL tekniginin mutlak CBF degerini 6lgebilmesine
baghdir (159, 168).

Farkli MR tekniklerinin TLE lateralizasyonunda performanslari
degerlendirildiginde, hipokampal hacim Ol¢iimii 6ne ¢ikmaktadir. Ancak tek bir
hasta icin Ol¢lim siirelerinin olduk¢a uzun olmasi ve Olgiime dahil edilecek

hipokampus smirlarinin  tayinindeki ihtilaf ve giicliikler bu yontemin
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uygulanmasindaki en 6nemli iki sinirlamadir. Diger taraftan yapilan caligsmalar
deneyimli bir ndroradyolog i¢in hipokampal atrofiyi saptamada hacim dl¢me ile
gorsel degerlendirme arasinda anlamli fark olmadigini gdstermistir (151). Bu
bilgiler 1s18inda hipokampal hacim Ol¢iimiiniin kontralateral hipokampusun
referans olarak kullanilamadig1 bilateral atrofi olgularinda, hipokampal hacim
degisikliklerinin silik oldugu olgularda ve epilepsi tanisinda deneyimli olmayan
merkezlerde oncelikle kullanilmasi tavsiye edilebilir (152, 153). MR Spektroskopi
yontemi, hacim Ol¢iim tekniginden farkli olarak benzer sinirlamalara sahip
olmamasi1 nedeniyle gorece diisiik performansa sahip olmasina ragmen, bizim
merkezimizde de oldugu gibi, giinliik uygulamada 6n plana ¢ikmaktadir. Farkli iki
perfiizyon teknigi ele alindiginda ise, birbirleri ile benzer ancak diger iki yonteme
gore daha diisiik performans sergiledikleri goriilmektedir. pASL yOntemi
incelendiginde, tiim teknik gelismelere ragmen gorece diisiik sinyal giirtilti
oranlar1 performans kaybini agiklamada bir neden olarak 6ne siiriilebilir. Diger
yandan Ol¢iim yapilan hipokampusun kiiciik ve duyarhilik artefaktlarina acik bir
bolge olmasi1 da etmen olabilir. Ancak pASL tekniginin disaridan herhangi bir
kontrast madde verilmesine gerek olmaksizin perflizyon parametrelerini
belirleyebiliyor olmasi, tetkik sonrast isleme ihtiyag gdstermemesi ve
tekrarlanabilir olmast 6nemli avantajdir. Bu nedenle pASL gorece diisiik
performansli olmakla birlikte TLE olgularinda tanisal dogruluk ve giivenirligi
arttirmak i¢in hastaya mali ya da tibbi ylik getirmeksizin diger yontemlere ek
olarak kullanilabilir. Nitekim, caligmamizda pASL teknigi ile MR Spektroskopi

tekniginin birlikte kullanilmasiyla oldukca yiiksek performas gosterge yiizdelerine
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ulagilmistir. Bu iki teknigin birlikte kullanilmasi1 6zellikle lateralizasyonda giigliik
yasanan MR (-) ve bilateral TLE olgularinda tanisal basarinin arttirilmasinda
onemli katki saglayabilir.

Calisgmamamizda en 6nemli kisitlama, Video EEG monitorizasyon ve/veya
PET BT ile lateralize ettigimiz hastalarin rezektif cerrahi sonrasi uzun dénem
takiplerinin yapilmamis olmasidir. Ayrica, genis bir hasta popiilasyonu ile
calismamiza ragmen, MR (-) MTLE ve bilateral MTLE gruplar1 sinirli sayida olgu
igerdiginden istatiksel degerlendirme i¢in uygun degildir. Bunun i¢in baska bir
calismayla MR (-) ve bilateral MTLE hastalarinin daha kalabalik oldugu bir

popiilasyon ile uzun dénem takiplerinin degerlendirilmesi faydali olabilir.
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6. SONUC

MTLE lateralizasyonunda, rutin klinik uygulanabilirlik de gbéz Oniine
alindiginda, farkli goriintiileme yontemleri arasinda MRS 6n plana ¢ikmaktadir.
pASL perfiizyon MR teknigi gorece diisiik performansa sahip olmasina ragmen,
kontrast madde enjeksiyonuna ihtiya¢ duymamasi, basit ve tekrarlanabilir
olmasiyla MTLE hastalarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilabilir.
pASL, MR Spektroskopiye ek olarak kullanildiginda, dokunun morfolojik ve
metabolik Ozelliklerini derinlemesine degerlendirerek patofizyolojik gelisim
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina ve bdylece MR (-) TLE olgular1 da dahil

olmak tizere MTLE’de tanisal performansin arttirilmasina olanak sunmaktadir.
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8. OZET

MEZIAL TEMPORAL EPILEPSI HASTALARINDA FARKLI MR
GORUNTULEME  TEKNIKLERININ  EPILEPTOJENIK ODAK
LOKALIZASYONU VE LATERALIZASYONU ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

Bu ¢aligmanin amaci, mezial temporal lob epilepsi (MTLE) hastalarinda,
hipokampal hacim &lgiimii, MR Spektroskopi, DDK ve pASL Perfiizyon MR
tekniklerinin epileptojenik odagin lokalizasyonu ve lateralizasyonuna katkilarini
arastirmaktir.

Epilepsi cerrahisi oncesi 3 Tesla MR iinitesinde degerlendirilen direngli
MTLE’li 42 hasta ve 11 kontrol olgu retrospektif olarak degerlendirilmistir. Video
EEG monitorizasyonu ve/veya PET BT’ye gore belirlenen patolojik ve kontrol
hipokampus gruplar1 hipokampal hacim 6l¢iimii, MR Spektroskopi’de elde edilen
NAA/Cre, NAA/Cho ve NAA/Cho+Cre oranlari, pASL ve DDK perfiizyon MR
teknikleriyle elde edilen rolatif CBF ve CBV degerleri lateralizasyon agisindan
karsilastirtlmistir. Tiim yontemlerin patolojik ve kontrol hipokampusu ayirt
etmede kullanilacak en iyi kesim noktast ve bu noktaya gore performans gosterge
yiizdeleri istatiksel olarak hesaplanmigtir. Ayrica, elde edilen en iyi kesim
noktalar1 ve asimetri indeksleri kullanilarak ‘MR (+) MTLE’, ‘MR (-) MTLE’ ve
‘bilateral MTLE’ gruplarinda performans gosterge yiizdeleri hesaplanmistir.

Tim yontemlerin patolojik ve kontrol hipokampus gruplarindaki
degerlerinin ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmigtir

(p<0,01). Kontrol ve patolojik hipokampusu ayirt etmede yontemlerin sirastyla en
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iyl kesim noktasi, duyarhlik, se¢icilik, pozitif ve negatif 6ngorii degerleri, hacim
Ol¢timii i¢in 2115 mm3, %98, %73, %81ve %97, NAA/Cho orani icin 1,14, %86,
%79, %83 ve %83, pASL teknigi ile elde edilen rdlatif CBF degeri icin 0,89,
%71, %78, %72 ve %76, DDK teknigi ile elde edilen rolatif CBF degeri i¢in 0,94,
%79, %76, %73 ve %82’dir. Hasta gruplarinda da dogru lateralizasyon agisindan
yontemler 6zellikle birlikte degerlendirildiginde benzer basarili sonuglar elde
edilmistir.

Hipokampal hacim 6l¢iimii, MR Spektroskopi, kontrastli ve kontrastsiz
perfiizyon MR teknikleri MTLE’nin tan1 ve lateralizasyonunda onemli bilgiler
vermektedir. pASL perfiizyon MR teknigi gorece diisiik performansa sahip
olmasma ragmen, kontrast maddeye gerek olmamasi, kolay ve tekrarlanabilir
olmasiyla diger yontemlere ek olarak kullanilarak MR (-) TLE olgularinda da
dahil olmak iizere tanisal performans arttirilabilir.

Anahtar Kelimeler: Mezial Temporal Lob Epilepsi, pASL, MRS
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9. SUMMARY

COMPARISON OF DIFFERENT MR IMAGING TECHNIQUES IN
LOCALIZATION AND LATERALIZATION OF PATIENT WITH
MEZIAL TEMPORAL LOBE EPILEPSY

The purpose of this study was to analyse the hippocampal volume
measurement, MR Spectroscopy, DSC and pASL Perfusion MR techniques in
localization and lateralization of epileptogenic focus in patients with mezial
temporal lobe epilepsy (MTLE).

42 patients with medically refractory temporal lobe epilepsy who
underwent preoperative evaluation and 11 normal controls were studied
retrospectively. Pathologic and control hippocampus that was determined by
Video EEG monitorizing and/or PET CT, were compared in terms of hippocampal
volume measurement, NAA/Cre, NAA/Cho and NAA/Cho+Cre ratios obtained
from MR Spectroscopy, relative CBF and CBV values obtained from pASL and
DSC perfusion MR techniques. Cut-off points and related percentage of
performance indicators in all methods, that will be used for differantiate the
pathologic and control hippocampus, were calculated statistically. Also, by using
cut-off points and asymmetry index, percentage of performance indicators were
calculated in groups of MR (+) MTLE, MR (-) MTLE and bilateral MTLE.

For all techniques a statistically significant difference was found between
the pathologic and control hippocampus groups (p<0,01). In differentation of
control and pathologic hippocampus, cut-off point, sensitivity, selectivity, positive

and negative predictive values were respectievely, 2115 mm’, %98, %73, %81
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and %97 for hippocampal volume measurement, 1,14, %86, %79, %83 and %83
for NAA/Cho ratio were, 0,89, %71, %78, %72 and %76 for pASL technique,
0,94, %79, %76, %73 and %82 for DSC technique. Each method achieved a
comparable performance in lateralization, when used alone.

Hippocampal volume measurement, MR Spectroscopy, non-enhanced and
enhanced perfusion MR techniques provide important information about diagnosis
and lateralization of MTLE. Although pASL has a slightly lower performance,
with its independence of contrast injection, easy applicability and repeatability,
can easily be used as an adjuct to other imaging techniques in order to increase
diagnostic performance including MR (-) MTLE patients.

Key Words: Mesial Temporal Lobe Epilepsy, pASL, MRS
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