DOKTORA TEZI Nuriye OZ

2024-ANTALYA

T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
ANATOMI ANABILIM DALI

MEZIAL TEMPORAL SKLEROZ’LU HASTALARDA
MEZOLIMBIK YAPILARIN HACIM
DEGISIKLIKLERININ INCELENMESI

Nuriye OZ

DOKTORA TEZI

2024-ANTALYA



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
ANATOMI ANABILIM DALI

MEZIAL TEMPORAL SKLEROZ’LU HASTALARDA
MEZOLIMBIK YAPILARIN HACIM
DEGISIKLIKLERININ INCELENMESI

Nuriye OZ

DOKTORA TEZI

“Kaynakca gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

2024-ANTALYA



Saghk Bilimleri Enstitiisiit Miidiirliigiine;

Bu c¢alisma jiirimiz tarafindan Anatomi Anabilim Dali Anatomi Programinda
Doktora tezi olarak kabul edilmistir. 17/07/2024

Imza

Tez Danisman1  : Prof. Dr. Nigar KELES CELIK

Akdeniz Universitesi

Uye : Prof. Dr. Muzaffer SINDEL

Akdeniz Universitesi

Uye : Prof. Dr. Kamil KARAALI

Akdeniz Universitesi

Uye : Prof. Dr. Liitfiye Bikem SUZEN

Antalya Bilim Universitesi

Uye : Prof. Dr. Soner ALBAY

Siileyman Demirel Universitesi

Bu tez, Enstitli Yonetim Kurulunca belirlenen yukaridaki jiiri iiyeleri tarafindan
uygun goriilmiis ve Enstiti Yonetim Kurulu’nun ...... [....... [eiieinnn. tarih ve

......... /........... sayil1 karariyla kabul edilmistir.

Enstiti Midiira



ETiK BEYAN

Bu tez caligmasinin kendi c¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranistmin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine

aldigimi beyan ederim.

Nuriye OZ

Imza

Tez Danismani
Prof. Dr. Nigar KELES CELIK

Imza



TESEKKUR

Doktora egitimim silirecinde ve bu tez c¢alismasinin her asamasinda bilgisini,
destegini ve katkilarini esirgemeyen, beni yiireklendiren degerli hocam Prof. Dr.

Nigar KELES CELIK’e

Tez calismam siirecinde bana yol gosteren ve bu ¢alismanin sekillenmesini saglayan
saygideger hocalarim Prof. Dr. Kamil KARAALI ve Prof. Dr. Ebru APAYDIN
DOGAN’a,

Tez savunma sinavima katilarak benim i¢in zaman ayiran, tecriibeleriyle tezimin son
haline gelmesine katkida bulunan sayin hocalarim Prof. Dr. L. Bikem SUZEN, Prof.
Dr. Muzaffer SINDEL e ve Prof. Dr. Soner ALBAY’a

Doktora ve yiiksek lisans egitimime olan katkilarindan dolayr Anatomi Anabilim

Dali’ndaki saygideger hocalarima,

Doktora egitimim boyunca bana yol gosteren Saglik Bilimleri Enstitiisii

personellerine,

Tezimde kullandigim yazilimin kurulumu i¢in yardimlarimi esirgemeyen Nihat

ALDEMIR’e,

Hayatim boyunca daima yanimda olan sevgili aileme saygi ve tesekkiirlerimi

sunarim.



OZET

Amag: Temporal lop epilepsisi (TLE), lokalizasyona bagli epilepsilerin en sik
goriilenidir. TLE'ye hipokampal sklerozun eslik ettigi durum, mezial temporal skleroz
(MTS) olarak bilinir. MTS ilaca direngli TLE hastalarinda en sik goriilen lezyondur.
MTS'de hippocampus ve amygdala gibi yapilarda atrofi goriiliir. Ancak MTS'nin tiim
limbik sistem yapilarini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle ¢aligmamizda
MTS'li hastalarin mezolimbik sistem yapilarindaki hacim degisikliklerini inceleyerek

saglikli kontrollerle karsilastirmay1 amagladik.

Yontem: Calismamiza 17 sag MTS ve 19 sol MTS hastas1 olmak iizere toplam 36 MTS
hastas1 ve hasta grubuyla yas ve cinsiyet yoniinden uyumlu 36 tane saglikli birey
retrospektif olarak taranarak dahil edildi. Tim gruplardaki bireylerin mezolimbik
yapilarinin subkortikal, gri cevher ve beyaz cevher hacimleri, kortikal kalinliklari

FreeSurfer yazilimiyla 6lciilerek karsilastirildi.

Bulgular: Sag MTS ve sol MTS hastalarinin mezolimbik yapilarinin subkortikal, beyaz
cevher ve gri cevher hacim Ol¢iimleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde azalmisti (p<0,05). Kortikal kalinlikta anlamli bir fark goriilmedi. Hasta
grubunda kortikal kalinlik ortalamas: kontrol grubuna gore fazlaydi. Sol MTS
hastalarinda daha yaygin ve bilateral atrofi paterni gozlenirken sag MTS hastalarinda

atrofi paterni daha ¢ok ipsilateral hemisferde gozlendi.

Sonu¢: MTS’de hippocampus ve komsu limbik sistem yapilarinda atrofi goriilmektedir.
Bu atrofi paterni subkortikal yapilar ve beyaz cevherde daha belirgindi. Bulgularimiz
MTS’de etkilendigi bilinen hippocampus’un ve diger kortikal limbik yapilarla olan
baglantilarinin ilk olarak etkilendigini gostermektedir. Ortalama kortikal kalinligin hasta
grubunda fazla olmasinin klinik parametrelerin mezolimbik yapilar tizerindeki etkisi ile

ilgili olabilecegini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Mezial Temporal Skleroz, Mezolimbik Yapilar, FreeSurfer, Hacim



ABSTRACT

Objective: Temporal lobe epilepsy (TLE) is the most common of the localization-
related epilepsies. The condition in which TLE is accompanied by hippocampal sclerosis
is known as mesial temporal sclerosis (MTS). MTS is the most common lesion in drug-
resistant TLE patients. In MTS, atrophy is seen in structures such as the hippocampus
and amygdala. However, it is thought that MTS may affect all limbic system structures.
Therefore, in our study, we aimed to examine the volume changes in the mesolimbic

system structures of patients with MTS and compare them with healthy controls.

Method: A total of 36 MTS patients, 17 right MTS and 19 left MTS patients, and 36
healthy individuals compatible with the patient group in terms of age and gender were
retrospectively screened and included in our study. Subcortical, gray matter and white
matter volumes and cortical thicknesses of the mesolimbic structures of individuals in all

groups were measured and compared with FreeSurfer software.

Results: Subcortical, white matter and gray matter volume measurements of the
mesolimbic structures of right MTS and left MTS patients were statistically significantly
decreased compared to the control group (p<0.05). No significant difference in cortical
thickness was seen. The mean cortical thickness in the patient group was higher than in
the control group. While a more widespread and bilateral atrophy pattern was observed
in left MTS patients, the atrophy pattern was observed mostly in the ipsilateral

hemisphere in right MTS patients.

Conclusion: In MTS, atrophy is observed in the hippocampus and adjacent limbic
system structures. This atrophy pattern was more evident in subcortical structures and
white matter. Our findings show that the hippocampus, which is known to be affected in
MTS, and its connections with other cortical limbic structures are affected first. We
think that the higher average cortical thickness in the patient group may be related to the

effect of clinical parameters on mesolimbic structures.

Key words: Mesial Temporal Sclerosis, Mesolimbic Structures, FreeSurfer, Volume
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1. GIRIS

Mezial temporal skleroz (MTS), ilaca direngli temporal lop epilepsi (TLE)’si olan
hastalarda tiim yas gruplarinda en sik goriilen lezyondur ve cerrahi rezeksiyon i¢in sevk
edilen vakalarin %60-70'ini olusturur (Fuerst ve ark., 2003). MTS, hipokampus ve diger
mezial temporal lop yapilarinda noronal kayip, reaktif gliozis ile karakterizedir ve
siklikla manyetik rezonans goriintileme (MRG)'de hipokampal atrofi ve sinyal

anormallikleri ile tanimlanir (Chan ve ark., 1997; Concha ve ark., 2005).

Unilateral MTS’li hastalarin dahil edildigi hacim ¢aligmalarinda ipsilateral limbik sistem
yapilari, insula, basal ganglionlar, thalamus, frontal lop bdlgeleri, temporal lobun
inferior, medial ve posterior kisimlarinda atrofi gozlenmistir (Yepes-Calderon ve ark.,

2023).

Limbik sistem, duygu, davranis ve hafizayla ilgili sistemlerin 6nemli bir bilesenidir ve
limbik sistemin uzun siireli hatirlama ve emosyondaki rolii gbz Oniine alindiginda,
mezial TLE'li hastalarda bellek, duygudurum ve afektif semptomlarin yiiksek
prevalansinin, normal limbik fonksiyonun bozulmas: ile iligkili oldugu varsayilabilir

(Kawamata ve ark., 2007).

Antiepileptik ilaclardan fayda gormeyen MTS’li hastalar cerrahi rezeksiyondan fayda
gorebilirler. Ancak cerrahinin etkinligi ve post operatif donemdeki sonuglart yapisal

anomalinin iyi tespit edilmesine baglidir.

Pediatrik popiilasyonda yapilan bir ¢alismada MTS'nin tanis1 i¢in hacim olgiimlerinin
anatomik goriintiilemeye ek olarak kullanilabilecegi ve hafif bulgular1 olan hastalarda
giinlik klinik 1s akisinda uygulanmasinin, teshisin dogrulugunu o©nemli Olciide

artirabilecegi bildirilmistir (Morgane ve ark., 2006).

Otomatik segmentasyon yontemleri de klinik ortaminda daha az ig giicii gerektirmesi,
kiiciik beyin yapilarmin hacimlerini 6lgme kolayligi ve objektif veri saglamasi gibi

nedenlerle klinik kriterlere ek olarak kullanilabilir.



MTS’de hipokampal bulgularla ilgili bircok MRG c¢aligmasi olmasina ragmen, limbik

sistemdeki anormallikleri iceren ¢alismalar az sayida bulunmaktadir.

MTS hastalarinda mezolimbik yapilarda yapisal degisiklikler meydana gelebilir. Bu
dogrultuda calismamizda mezolimbik yapilarin kortikal kalinhik ve hacim

degisikliklerini degerlendirmeyi amagliyoruz.

Bu amagclar dogrultusunda MTS’li hastalarin MR goriintiileri retrospektif olarak
taranarak ve otomatik segmentasyon yontemiyle mezolimbik yapilarin kortikal kalinlik,

gri ve beyaz cevher hacimleri 6l¢iiliip kontrol grubu ile karsilagtirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi

Epilepsi, diinya ¢capinda 70 milyon kisiyi etkileyen en yaygin kronik ndrolojik hastaliktir
(Thijs ve ark., 2019). Epilepsi, nobet olusturmaya yatkinlik ile karakterizedir. Nobet
tekrarlarinin biligsel, psikolojik ve sosyal sonuglarinin oldugu bir beyin hastaligidir. Her
yastan, cinsiyetten, cografi bolgeden ve sosyal siniftan insani etkilemektedir (Thijs ve

ark., 2019; Beghi, 2020).

Yapilan insidans ¢alismalari, gelismis tilkelerde epilepsi goriilme sikligin1 genel olarak
100.000'de 40-70 civarinda, gelismemis lilkelerde epilepsi goriilme sikligini genellikle
yilda 100.000'de 100-190 gibi yiiksek bir oranda gostermektedir. Hem gelismis hem de
gelismemis tilkelerde epilepsinin  erkeklerde kadinlardan daha yaygin oldugu

bildirilmistir, ancak bu fark nadiren anlamlidir (Fiest ve ark., 2017).

Epilepsinin tanimi her zaman biraz problemli olmustur. Epilepsi ndbetlerle karakterize
bir hastaliktir. Ancak her ndbet epilepsi degildir (Ornegin; febril ndbetler veya ilaca
bagli nobetler) (Manford, 2017).

Epilepsi, Uluslararast Epilepsiyle Savas Dernegi (International League Against Epilepsy
(ILAE))’e gore su durumlara gore tanimlanir (Moshe ve ark., 2015).

1- 24 saatten daha uzun siirede meydana gelen iki provoke edilmemis (veya reflex)
nobet

2- Bir provoke edilmemis (veya refleks) nobet ve sonraki 10 y1l icinde meydana gelen 2
provoke edilmemis ndbetten sonra genel niiks riskine benzer (en az %60) baska nobet
olasiligt

3- Epilepsi sendromu tanisidir.
Uluslararas1 Epilepsiye Kars1 Lig Epidemiyoloji Komisyonu, epilepsinin en az 24 saat

arayla meydana gelen 2 veya daha fazla provoke edilmemis ndbet olarak tanimlanmasin

onermektedir (Thurman ve ark., 2011).



Nobetler ve epilepsi igin ilk olarak 1981'de ("Proposal for revised clinical and
electroencephalographic classification of epileptic seizures. From the commission on
classification and terminology of the international league against epilepsy,” 1981)
siniflandirma yapilmis, daha sonra ise 1985 ("Proposal for classification of epilepsies
and epileptic syndromes. Commission on classification and terminology of the
international league against epilepsy,” 1985) ve 1989 ("Proposal for revised
classification of epilepsies and epileptic syndromes. Commission on classification and
terminology of the international league against epilepsy," 1989) yillarinda siniflandirma

revize edilmistir. Son siniflandirma ise 2017 (Scheffer ve ark., 2017) yilinda yapilmistir.

2017 smiflandirmasi, daha onceki siiflandirmalara gore alternatif terimler ve birgok
onemli eklemeyi igermektedir. Ancak epilepsi sendromlar1 konusunda eksiklikleri
oldugu i¢in 2022 yilinda epilepsi sendromlartyla ilgili yeni bir siniflandirma ve

tanimlama yapilmistir. 2017 yilinda yapilmis olan smiflandirma Sekil 2.1°de

sunulmustur.
" S Etiyoloji
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Sekil 2.1. Epilepsi siiflandirmasi (Scheffer ve ark., 2017)

Nobet ve epilepsi siniflandirmalarinin yapilmasi hasta, klinisyen ve arastirmacilar igin
son derece onemlidir. Hastalar agisindan, bir tani/etiyoloji saglar. Klinisyenler i¢in bu
siniflandirmalar dogru tam1 ve tedavi i¢in Onemlidir. Arastirmacilar agisindan, bu
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siiflandirmalar, ¢esitli nobet ve epilepsi tiirlerinde kullanilacak ilaglarin veya cerrahi
tedavilerin ve tipik klinik seyrin aragtirilmasina ve anlagilmasina olanak saglamaktadir

(Falco-Walter ve ark., 2018).

Epilepsi smiflandirmasi i¢in ilk olarak nobet tipi siiflandirilarak baslanir. Daha sonra
hastanin epilepsi tipinin siniflandirilmasi yapilir ve bdylelikle ¢ogu durumda spesifik bir
epilepsi sendromu tanis1 konulabilir. Tan1 siirecinin her adiminda hastanin epilepsisinin
etiyolojisini belirlemeye yonelik girisimlerde bulunulmasi gerekmektedir. Nobet tipinin
ve epilepsi tipinin siniflandirilmast i¢in elektroensefalografi (EEG), ndrogoriintiileme

sonuglari ve etiyolojinin bilinmesi énemlidir (Scheffer ve ark., 2017).

Epilepsi siniflandirma gergevesinin baslangic noktasi nobet tipidir. 2017 ILAE Nobet
tipi siiflandirmasina gore; nobetler fokal baslangicli, jeneralize (genel) baslangicli ve

bilinmeyen baslangigli olarak siniflandirilir (Scheffer ve ark., 2017; Elger ve ark., 2018).

Fokal baglangicli nobetler, bir hemisferde sinirli aglar icinde baslayan nobetler olarak
tanimlanirken, jeneralize baslangi¢li ndbetler, bir hemisfer igindeki bir noktada ortaya
cikan ve bilateral (her iki hemisfer) olarak dagilmis aglar1 kapsayan nobetleri
icermektedir. Fokal baslangi¢li nébetler daha sonra farkindalik diizeyine (kendi ve ¢evre
bilgisi) dayali olarak fokal farkindalik, fokal farkindalik bozuklugu ve fokalden bilateral
tonik-klonik nobetlere kategorize edilmistir. Daha ileri diizeyde bir siniflandirma, motor

ve non-motor baglangici icermektedir (Egesa ve ark., 2022).

ILAE-2017'de epilepsiler fokal, jeneralize, kombine jeneralize-fokal ve bilinmeyen
epilepsiler olarak simiflandirilmaktadir. Fokal epilepsi, EEG'de lateralize semiyoloji
ve/veya epileptiform desarjlar olarak tanimlanirken, jeneralize epilepsi, EEG'de iki
tarafli nobet semiyolojisi ve/veya epileptiform desarjlar olarak tanimlanir. Kombine
jeneralize-fokal epilepsiler hem fokal hem de jeneralize nobetleri olan kisileri
icermektedir. Bilinmeyen epilepsi kategorisi, fokal veya jeneralize epilepsi olarak
smiflandirmak igin yeterli bilgiye sahip olunmayan epilepsi tanisi alan kisilere

igermektedir (Scheffer ve ark., 2017).

ILAE smiflandirmasindaki etiyolojik kategoriler, yapisal, genetik, bulasici, metabolik,

immiin ve sebebi bilinmeyenler olarak belirtilmistir (Egesa ve ark., 2022).



Yapisal etiyoloji, yapisal norogoriintilemede goriilebilen anormallikleri ifade eder;
burada goriintiileme bulgulartyla birlikte elektroklinik degerlendirme, hastanin
nobetlerinin olast nedeninin goriintiilemedeki anormallik oldugu sonucuna gotiriir.
Yapisal etiyolojiyle hipokampal skleroz ile birlikte sik goriilen mezial temporal lop

ndbetleri arasinda iyi bilinen bir korelasyon vardir (Shorvon, 2011).

Genetik etiyolojide ndbetler hastaligin temel semptomu oldugu bilinen veya varsayilan
bir genetik mutasyondan dogrudan kaynaklanmaktadir. Genetik bir etiyolojinin rol

oynadig1 epilepsiler oldukca ¢esitlidir ve mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir

(Bhalla ve ark., 2011).

Bulasici etiyoloji diinya ¢apinda en yaygin goriilen etiyolojidir. Epilepsi bir enfeksiyon
sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Balestrini ve ark., 2021; Egesa ve ark., 2022).

Metabolik etiyoloji kavrami, ndbetlerin bir metabolik bozukluktan dogrudan
kaynaklanmasidir. Immiin etiyoloji kavrami, ndbetlerin hastaligin temel semptomu
oldugu dogrudan bir bagisiklik bozuklugundan kaynaklanmasidir (Balestrini ve ark.,

2021; Egesa ve ark., 2022).

Epilepsi, 6grenme, psikolojik ve davranigsal problemler gibi eslik eden hastaliklarla
iligkilidir. Bunlarm tiirii ve ciddiyeti, hafif 6grenme zorluklarindan zihinsel engellilige,
otizm spektrum bozukluklar1 ve depresyon gibi psikiyatrik 6zelliklere ve psikososyal
kaygilara kadar uzanir. Daha siddetli epilepsilerde serebral palsi veya yiirliyiiste
bozulma gibi motor bozukluklar, hareket bozukluklari, skolyoz, uyku ve mide-bagirsak

bozukluklar1 gibi karmasik bir dizi komorbidite goriilebilir (Scheffer ve ark., 2017).

2017 yilindaki siniflandirmada epilepsi sendromuyla ilgili eksiklikleri gidermek ig¢in
2022 yilinda epilepsi sendromlariyla ilgili bir smiflandirma yapilmistir. Bunlar
siniflandirma nobetlerin baslangic cagina gore yapilmistir. Bunlar: (1) Yenidogan ve
bebeklik ¢agi baslangicli (Zuberi ve ark., 2022), (2) Cocukluk ¢ag1 baslangi¢li (Specchio
ve ark., 2022), (3) Degisken yasta baslangi¢lidir (Riney ve ark., 2022).

Mezial temporal skleroz degisken yasta baslangighh smiflandirma icerisinde

bulunmaktadir (Riney ve ark., 2022).



2.1.1. Temporal Lop Epilepsisi

Temporal lop epilepsisi (TLE), lokalizasyona bagli epilepsilerin igine en yaygin olanidir
(Muhlhofer ve ark., 2017).

Az sayida olan insidans caligmalari, diger fokal epilepsilere gore 10.4/10,000 gibi bir
yiiksek oran bildirmistir (Hauser ve ark., 1975). Hastalarin %71'e kadari ilaca direnclidir
ve bunlarin bilylik bir kismi potansiyel cerrahi adayidir (Hernandez-Ronquillo ve ark.,
2016)

TLE'li hastalarda genellikle fokal bozulmus farkindalik noébetleri goriliir. Fokal
bozulmus farkindalik nobetinden once siklikla epileptik auralar, visseral-duyusal veya
otonomik semptomlarin ve biligsel, duygusal belirtilerin 6ne c¢iktig1 fokal bilingli

nobetler gelir (Vinti ve ark., 2021).

ILAE siniflamasina gére TLE, mezial temporal lop epilepsi (MTLE) ve lateral veya
neokortikal temporal lop epilepsi (NTLE) olarak ikiye ayrilabilir (Yan ve ark., 2020).
MTLE i¢in nobet baslangi¢ yast (10,9 y1l) NTLE (23,2 yil) 'den diisiiktiir (Muhlhofer ve
ark., 2017).

NTLE'de yer alan beyin yapilari, {ist, medial ve alt temporal bolgeyi, temporal-oksipital
ve temporal-parietal kavsaklari ve isitme, gorsel ve dil islevlerine yonelik duyusal
alanlar1 igeren temporal neokortekstirr MTLE’de ndbetler hippocampus, cortex
entorhinalis, amygdala ve gyrus parahippocampalis beyin yapilarindan kaynaklanir

(Maillard ve ark., 2004).

TLE siklikla psikiyatrik komorbiditelerle iliskilidir. Anksiyete, depresyon ve interiktal
disfori siklikla biligsel, 6grenme ve davranigsal bozulma ile birlikte TLE'li pediatrik
hastalarda tekrarlayan psikiyatrik bozukluklardir. MTS, TLE'nin ilaca direngli
formlarinda %70'e kadar daha yiiksek psikiyatrik semptom prevalansi ile iliskilidir.
MTS, TLE ile iliskili en yaygin yapisal anormalliktir (de Barros Lourenco ve ark.,
2020).



2.1.2. Mezial Temporal Skleroz

MTLE c¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢iksa da yetiskinlerde sik goriilen bir fokal epilepsidir.
Direngli MTLE'li hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda goriilen patoloji hipokampal skleroz
(HS)’dur. Genetik, genetik-yapisal ve immiin patolojiler de dahil olmak iizere birgok

katkida bulunan faktor HS'ye yol agabilmektedir (Riney ve ark., 2022).

Nobetler tipik olarak ergenlik ve geng eriskinlik yillarinda baslar, ancak daha ge¢ veya
daha erken baslangi¢ da literatiirde bildirilmistir. Cinsiyet istiinligli yoktur. Dogum ve
yenidogan Oykiisii tipik olarak normaldir. Erken ¢ocukluk déneminde gecirilmis febril
nobet Oykiisii olabilir ve c¢ocukluk c¢aginda uzamis febril nobetler HS'ye neden

olabilmektedir (Riney ve ark., 2022).

TLE vakalarinin yaklasik %40-60'in1 olusturan MTS, hippocampus ve diger mezial
temporal lop yapilarinda néron kaybi1 ve reaktif gliozis ile karakterizedir (Paff ve ark.,

2021).

MTS sendromunun teshisi i¢in epilepsinin nedeni olan HS'nin goriintiillemeyle
dogrulanmasin1 gerekir. MTS'li hastalarin yalmzca %11-42'sinde antiepileptik ilaglarla
nobetten kurtulma saglanabilir. Antiepileptik ilaglarla fayda goriilemeyen durumda
cerrahi planlanabilir. Bu hastalarda cerrahi basar1 >%70'e yaklagmaktadir.
Goriintillemede yapisal anormallik 1yi tespit edildiginde en iyi cerrahi sonuglar

alinmaktadir (Ayas ve ark., 2020).
2.2. Limbik Sistem

Limbik latince 'sinir' anlamina gelen limbus kelimesinden gelmektedir (Catani ve ark.,
2013). 'Limbik' terimi, ilk olarak 1664 yilinda Thomas Willis tarafindan beyin sapini
cevreleyen kortikal bir sinir1 belirtmek i¢in kullanildi. 1878’de Paul Broca 'le grand lobe
limbique'in temel olarak tiim memeli beyinlerinde ortak olan bir koku yapist oldugu
goriisiinii savundu, ancak islevlerinin koku almayla sinirli olmadigini belirtti. Broca’dan
sonra hayvanlarda yapilan calismalar limbik yapilarin roliinii aydinlatmaya yardimci

olmustur (Rolls, 2015; Bernhardt ve ark., 2016).



1937 yilinda James Papez eylem ve algiyr duyguya baglayan bir sinir devresi
tanimlamistir. Papez devresi, fornix araciligiyla hippocampus’u corpus mammillare’ye
baglayan tractus mamillo-thalamicus yoluyla da corpus mamillare’yi thalamus’un 6n
cekirdeklerine ve dolayisiyla cortex cinguli’ye baglayan bir yapidir. Papez'e gore duygu,
ya hippocampus yoluyla korteksten devreye giren bilisten ya da hypothalamus yoluyla
devreye giren visseral ve somatik algilardan kaynaklanmaktadir. Papez, gyrus
cinguli’nin korteksinin, hypothalamus veya formatio hippocampi’den gelen uyarilarin
sonucu olarak duygularin deneyimlenmesi i¢in alici bolge oldugunu belirtmistir.
1948’de Paul Yakovlev, cortex orbitofrontalis, insula, amygdala ve 6n temporal lobun
duygu ve motivasyonla ilgili bir ag olusturdugunu one siirmiistiir. 1952 yilinda Paul
MacLean, hem Papez'in hem de Yakovlev'in goriislerini bir limbik sistem modeline
dahil ederek limbik korteksin, limbik subkortikal yapilarla birlikte, 6zellikle duygularla

ilgili, islevsel olarak biitiinlesmis bir sistem oldugu sonucuna varmistir (Rolls, 2015).

1982°de Robert Isaacson, limbik yapilarin; kortikal yapilar olan hippocampus, cortex
cinguli ve bunlarin bagli oldugu yapilar olan corpus mamillare, area septalis ve

amygdala’dan olustugunu bildirmistir (Rolls, 2015).

'Limbik' teriminin kullaniminda zamanla degisiklik olsa da limbik sistem kavrami hala
kullanilmaktadir. Limbik sistem, filogenetik olarak eski limbik lop, subkortikal yapilar
ve bunlarin baglantilarindan olusur. Ampirik olarak kanitlanmamis olsa da limbik
sistem, c¢esitli beyin fonksiyonlarin1 aciklamak i¢in kullanilabilecek islevsel bir

kavramdir (Susan, 2016).

Limbik sistem, hafiza, dikkat ve duygusal davranislarla ilgili beyin yapilarinin bir
kompleksidir. Limbik sistem kavrami sinirbilim alaninda oldukca etkili olmustur. Pek
cok ¢abaya ragmen bugiine kadar limbik sistemi olusturan yapilar konusunda fikir birligi

saglanamamistir (Banwinkler ve ark., 2022).

En yaygim olarak, limbik sistem; gyrus cinguli, gyrus parahippocampalis, formatio
hippocampi (gyrus dentatus, hippocampus propria, subiculum), amygdala, corpus
mamillare, hypothalamus, area septalis, nucleus thalamicus anterior, commissura

habenulare, cortex entorhinalis, bulbus olfactorius, fornix ve nucleus accumbens'i ve bu



yapilar arasindaki yogun intrinsik baglantilar1 icermektedir (Wagner ve ark., 2023).

Sekil 2.2’de limbik sistem yapilar1 ve baglantilar1 gosterilmistir.
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Sekil 2.2 Limbik sistem komponentleri (https://clinicalgate.com/the-limbic-system-2/)

Ug farkli ag iceren revize edilmis bir limbik sistem modeli énerilmistir. Bunlardan ilki
hafiza ve uzaysal yonelimde rol oynayan hipokampal-diensefalik ve parahipokampal-
retrosplenial agdir. Ikincisi ise duyguyu bilisle iliskilendiren temporo-amigdala-
orbitofrontal agdir. Ve son olarak ii¢linciisii, otobiyografik hafiza ve i¢ gozlemle ilgili

varsayilan mod agidir (Torrico ve ark., 2024).

Fasciculus uncinatus araciligiyla baglantilarin1 saglayan temporo-amigdala-orbitofrontal
ag, visseral ve duygusal durumlarin biling ve davranisla biitlinlestirilmesiyle ilgilidir.
Hayvanlarda, fasciculus uncinatus’un kesilmesi, nesne-6dil iligskisi 6greniminin
bozulmasina ve karmasik gorsel bilgileri igeren hafiza goérevlerinde performansin
azalmasina neden olur. Insanlarda bu ag, adlandirma, tek kelimeyi anlama, tepki

inhibisyonu, yiiz isleme ve sonuglarin izlenmesini iceren gorevleri yerine getirir. Bu
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agdaki hasar, temporal lop epilepsisi, duygu-durum bozukluklari, travmatik beyin hasari,
ilerlemis Alzheimer hastaliginin karakteristik bilissel ve davranigsal semptomlariyla

kendini gosterir (Catani ve ark., 2013).
2.3. FreeSurfer

Freesurfer, Athinoula A. Martinos Biyomedikal Goriintileme Merkezi'ndeki
Hesaplamali Norogdriintiileme Laboratuvar tarafindan gelistirilen ve yaygin olarak
kullanilan bir nérogoriintiileme yazilimidir. Anatomik nérogoriintiileri islemek ve analiz

etmek i¢in kullanilmaktadir (Muschelli ve ark., 2018).

Insan beyninin kapsaml1 ve otomatik analizini saglayan araclardan olusan bir pakettir.
Bu, makroskobik olarak goriilebilen beyin yapilarinin  ¢ogunun hacimsel
segmentasyonunu, hippocampus’un alt alanlarin segmentasyonunu, kortikal gri
maddenin kalinliginin haritalanmasini, insan serebral korteksinin yiizey modellerinin
olusturulmasini, diffiizyon MRG kullanilarak beyaz cevher yollarinin segmentasyonunu,
kortikal katlanma modellerinin parselasyonunu, kortikal katlanma modellerine dayali
kisiler arast hizalamay1 ve in vivo verilerden arkitektonik sinirlarin tahmin edilmesini

igerir (Fischl, 2012).

FreeSurfer’da T1 agirlikli 3D MR gorintileri analiz edilir ve belirli bir MR
goriintiilemesinden kortikal yiizeyi tanimlar ve her beyin hemisferi i¢in bu yiizeydeki

kalinlik 6l¢timlerini niceliksel olarak belirler (Dale ve ark., 1999; Fischl ve ark., 2001).

Sekil 2.3’de Freesurfer yazilimin genel bir is akis1 gdsterilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismanin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Etik Kurulu Baskanligi’ndan

01.12.2021 tarihli KAEK-857 nolu etik kurul onay1 bulunmaktadir.

3. 1. Gruplar

Calismamiza MRG’leri yapilmis 36 yetiskin MTS hastast ve hasta grubuyla yas ve
cinsiyet yoniinden uyumlu 36 saglikli birey dahil edildi. MTS grubundaki hastalarin
yaslarinin ortalamasi 33,97+12,43, kontrol grubundaki bireylerin yaslarinin ortalamasi
31,21£14,61°di. Hem MTS grubunda hem de kontrol grubunda 15 erkek, 21 kadin hasta
bulunmaktadir. MTS grubunda 17 hasta sag MTS ve 19 hasta ise sol MTS dir.

Hasta ve kontrol grubunun MRG’leri PACS (Picture Archiving and Communication
System) sistemi {izerinden retrospektif olarak taranmistir. Hasta ve kontrol grubuna ait

demografik veriler Tablo 3.1’ de verilmistir.

Tablo 3.1. Gruplarmm 6zellikleri

MTS Kontrol
N 36 36
Cinsiyet 15 Erkek/21 Kadin 15 Erkek/21 Kadin
Sag MTS Sol MTS Kontrol
N 17 19 36
Cinsiyet 8 Erkek/9 Kadin 6 Erkek/13 Kadin 15 Erkek/21 Kadin

MTS: Mezial Temporal Skleroz, N: Orneklem sayist

Calismamiza dahil edilme kriterleri: (1) 18 yas iizeri yetiskin birey olmasi; (2)
MRG’lerinin yapilmis olmasi; (3) MRG’lerin Imm kesit kalinli§1 olan 3 boyutlu T1
agirliklt MPRAGE sekansinda ¢ekilmis olmasi; (4) MRG’lerinde HS bulgusu olmasi (5)

MTS tanis1 almis olmasidir.

Calismamizdan ¢ikarilma kriterleri: (1) Gegirilmis cerrahi Oykiisli olmasi; (2) Beyin

tiimdrii olmasi; (3) Gegirilmis limbik ensefalit 6ykiisii olmasidir.
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Kontrol grubu, MRG goriintiillemeleri yapilmis, beyinlerinde herhangi bir patolojisi
bulunmayan, kronik ilag¢ kullanimi ve alkolizmi olmayan bireylerden hasta grubuyla yas
ve cinsiyet yoniinden uyumlu olacak sekilde olusturuldu.

Calismamiza hastane arsivindeki dahil edilme ve ¢ikarilma kriterlerini karsilayan tiim

hastalar dahil edildi.
3.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme Protokolii

MRG’ler 3T tim viicut sistemi (Spectra; Siemens-Healthcare, Almanya) ile
gergeklestirildi. MRG inceleme protokoliinde tiim beyin boyunca 3D T1 Magnetization
Prepared- Rapid Gradient Echo (MPRAGE) sekansi (Tekrarlama siiresi/eko siiresi,
1900/2,41; matris, 256 189; goriis alani, 270 mm; dilim kalinligi, bosluksuz 1 mm;

cevirme agisi, 9°; aksiyal dilim sayisi, 176; ¢ekim siiresi, 3 dakika 48 saniye) kullanildi.
3.3. Mezolimbik Yapilarin Kantitatif Degerlendirmesi

Bu calismada mezolimbik yapilar olan; hippocampus, thalamus, amygdala, nucleus
accumbens, corpus callosum‘un rostrum, genu, truncus, isthmus ve splenium
kisimlarinin -~ hacimleri, cortex entorhinalis, gyrus parahippocampalis, gyrus
orbitofrontalis medialis, gyrus orbitofrontalis lateralis, polus temporalis, polus frontalis,
insula, gyrus cinguli’nin posterior, isthmus, caudal anterior ve rostral anterior kisimlari,
gyrus fusiformis, gyrus lingualis, precuneus, cuneus, gyrus temporalis superior, medius

ve inferior’un gri ve beyaz cevher hacimleri ile kortikal kalinliklar1 6l¢tildii.
3.3.1. Manyetik Rezonans Goriintiilerinin Hazirlanmasi

Akdeniz Universitesi Hastanesi PACS sistemi iizerinden retrospektif olarak taranan
MRG’lerin freeviewer programi kullanilarak 3D-T1 agirlikli MPRAGE sekansindaki

goriintiileri dem uzantili olarak elde edildi.

Dcm uzantili Dicom goriintiiler, FreeSurfer yaziliminda iglenmek iizere MRIcroGL

programi kullanilarak niftii dosyalarina doniistiirtildii.
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3.3.2. Mezolimbik Yapilarin FreeSurfer Yazilimiyla Otomatik Segmentasyonu

Freesurfer 7.2.0 (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) yaziliminda mezolimbik yapilarin

hacim ve kortikal kalinlik 6lgiimlerinin hesaplanmasi amaciyla tiim goriintiiler i¢in
Linux tabanli bir bilgi islem sisteminde ilk olarak 29 farkli adimdan olusan pre-
processing islemi yapildi. Pre-processing islemi i¢in terminalde —recon-all komutu her
bir hasta ve saglikli birey i¢in ayr1 ayr1 ¢alistirildi. Tek bir bireyin pre-proccesing islemi
ortalama olarak 19 saatte tamamlanda.

Pre-processing asamasinda sonra her bir hasta ve saglikli birey i¢in olusan stats

dosyalarindan hacim ve kortikal kalinlik dl¢timleri elde edildi.

Istatistiksel analizden once tiim goriintiller, kortikal parselasyon ve subkortikal

segmentasyonun dogrulugunu saglamak i¢in manuel olarak incelendi.

3.4. istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz igin IBM SPSS ver. 23.0 (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanildi.
Shapiro-Wilk testi verilerin her bir grup i¢in normal dagilima uyup uymadigina bakmak
icin kullanildi. Gruplar arasindaki ortalamalarin farklilig1 tek yonli ANOVA testi ile
degerlendirildi. Varyanslarin homejen dagilmast durumunda post-hoc test olarak
Gabriel, homojen dagilmadigi durumda ise Games Howell testi kullanildi. p < 0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 36 MTS hastast ve 36 saglikli birey dahil edildi. MTS hastalarinin yas
ortalamas1 33,97+12,43, kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasi 31,21+14,61°di.
Hem MTS grubunda hem de kontrol grubunda 21 kadin, 15 erkek hasta bulunmaktadir.
MTS grubunda 17 hasta sag MTS ve 19 hasta ise sol MTS’dir. Sag MTS’li hastalarin
yas ortalamasi 32,82+9,72, sol MTS’li hastalarin yas ortalamasi 33,95+12,4°tii. Sag
MTS grubunda 8 erkek, 9 kadin hasta bulunmaktadir. Sol MTS grubunda 6 erkek, 13
kadin hasta bulunmaktadir. Gruplar yas ve cinsiyet yoniinden uyumludur. Gruplarin

demografik bulgular1 Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4. 1. Demografik bulgular

Sag MTS Sol MTS Kontrol p
N 17 19 36
Cinsiyet 8 Erkek/9 Kadin 6 Erkek/13 Kadmn 15 Erkek/21 Kadin ,640
Yas 32,82+9,72 33,95+12,4 31,21+14,61 476
Yas arahgi 18-52 18-62 18-61

MTS: Mezial Temporal Skleroz, N: Orneklem sayisi

Calisgmamizda sag MTS, sol MTS ve kontrol grubun mezolimbik yapilarinin cerrahi
oncesi gri cevher, beyaz cevher hacimleri ve kortikal kalinliklar1 6l¢iilmiis ve bu

degerler gruplar arasinda karsilastirildi.

Ug grubun corpus callosum ve subkortikal mezolimbik hacimlerinin ortalamalarina
bakildiginda sol amygdala, sol nucleus accumbens ve corpus callosum’un rostrum
kisimlari hari¢ tiim ortalamalar kontrol grubunda daha biiyiik bulundu. Sol amygdala,
sol nucleus accumbens ve corpus callosum’un rostrum kisminin hacmi ise sag taraf MTS

hastalarinda daha biiyiik olarak bulundu.

Sekil 4.1°de corpus callosum ve subkortikal mezolimbik yapilarin ortalama hacim

degerlerinin gruplar arasindaki karsilastirmasi gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Sag MTS, Sol MTS ve kontrol grubundaki bireylerin subkortikal mezolimbik yapilarinin
ortalama hacim degerlerinin karsilastirmast (mm?®). MTS: Mezial Temporal Skleroz, CC: Corpus
callosum, Nuc. Nucleus, R: Sag, L: Sol.

Tablo 4.2°de gruplarin subkortikal mezolimbik yapilarinin ortalama hacim degerleri ve

gruplar arasindaki karsilastirma gosterilmistir.

Sag MTS ve kontrol grubunun subkortikal mezolimbik yapilarmin hacimlerini
karsilastirdigimizda sag hippocampus (p=0,000) ve sag thalamus (p=0,003) hacimleri
kontrol grubuna gore belirgin sekilde azalmisti ve istatistiksel olarak anlamli bir fark

vardi.

Sol MTS ve kontrol grubunun subkortikal mezolimbik yapilarinin hacimlerini
karsilastirdigimizda sag hippocampus (p=0,006), sol hippocampus (p=0,000), sag
thalamus (p=0,017) ve sol thalamus (p=0,001) hacimleri belirgin bir sekilde azalmist1 ve

istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi.

Sag MTS hastalarinda unilateral subkortikal mezolimbik yapilarda etkilenim
goriilmiisken sol MTS hastalarinda bilateral etkilenim gozlendi. Sol MTS hastalarinda

kontralateral yapilardaki etkilenim olduk¢a belirgindi.
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Tablo 4.2. Subkortikal mezolimbik yapilarin ortalama hacimlerinin karsilagtiriimasi (mm?)

Hippocampus-Sag
Hippocampus-Sol
Thalamus-Sag
Thalamus-Sol
Amygdala-Sag
Amygdala-Sol

Nuc. accumbens-Sag
Nuc. accumbens-Sol
CC- Posterior

CC- Mid-Posterior
CC- Central

CC- Mid-Anterior
CC- Anterior

Sag MTS Sol MTS K M'SI'Z% « M?g'/ <
X £SD X £ SD X £SD

340747246 397246535 4526.74460.6 000 006
4040, 636,85 2775247136 4293 .5:474.1 304 000
68048512035 70194412508  7941,5£933.5 003 017
7555011202 6954311617  8267.8+1061.7 106 001
185044433.6 1686742603 1851642118 1,000 165
1742,14288,7 1403054503  1700,14266,1 881 060
572.4487.8 524£136.2 588.6473.9 809 203
4714847 43744145 5 451,14102.2 912 966
869,44195,1 906,14185,9 992.9+148.1 056 244
500.24102,2 507.74148.5 554.9496.1 454 409
516.34146,7 54141854 590,14123,94 272 597
547.74178.6 535,6£169,6 632.941153 165 083
§72.44169.5 825.94167.9 870.14105,1 999 605

MTS: Mezial Temporal Skleroz, K: Kontrol, CC: Corpus callosum, Nuc. Nucleus, X: Ortalama, SD:

Standart Sapma

Mezolimbik yapilarin beyaz cevher ortalama hacim degerlerine bakildiginda sol cuneus,

sol gyrus fusiformis, sol gyrus lingualis hacimleri disindaki tiim hacimler kontrol

grubunda daha fazlaydi. Sol cuneus, sol gyrus fusiformis, sol gyrus lingualis ortalama

hacimleri sag MTS hastalarinda kontrol grubuna goére daha biiyiiktii.
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Sekil 4.2°de mezolimbik yapilarin beyaz cevher ortalama hacim degerlerinin gruplar

arasindaki karsilastirmasi gosterilmistir.

15000 15000 mm Sag MTS

mm  Sol MTS
== KONTROL

3)

10000

Beyaz cevher hacimleri (mm
= . 3)
Beyaz cevher hacimleri (mm

Mezolimbik yapilar (Sag) Mezolimbik yapilar (Sol)
Sekil 4.2. Sag MTS, Sol MTS ve kontrol grubundaki bireylerin mezolimbik yapilarinin beyaz cevher

ortalama hacim degerlerinin karsilastirmas1 (mm?). MTS: Mezial Temporal Skleroz.

Tablo 4.3’de her iki hemisferde mezolimbik yapilarin beyaz cevher ortalama hacimleri

ve gruplar arasinda karsilastirmasi gosterilmistir.

Sag MTS ve kontrol grubunun mezolimbik yapilarinin beyaz cevher hacimlerini
karsilastirdigimizda sag cortex entorhinalis (p=0,017), sol cortex entorhinalis (p=0,041),
sag gyrus parahippocampalis (p=0,023) hacimleri azalmis olarak bulundu ve fark

istatistiksel olarak anlamliydi.

Sol MTS ve kontrol grubunun mezolimbik yapilarinin beyaz cevher hacimlerini
karsilastirdigimizda sag cortex entorhinalis (p=0,030), sol cortex entorhinalis (p=0,011),
sol gyrus fusiformis (p=0,001), sol gyrus temporalis superior (p=0,001), medius
(p=0,003) ve inferior (p=0,007), sag gyrus parahippocampalis (p=0,013) ve sol gyrus
parahippocampalis (p=0,001) hacimleri azalmis olarak tespit edildi.

Mezolimbik beyaz cevher yapilarinin sol MTS grubunda sag§ MTS grubuna gore daha
yaygin bir sekilde etkilendigi goriildii.
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Tablo 4.3. Mezolimbik yapilarin beyaz cevher ortalama hacimlerinin karsilastiriimasi (mm?)

Bc-sag-caudalanteriorcingulate

Bc-sol-caudalanteriorcingulate

Bc-sag-cuneus
Bc-sol-cuneus
Bc-sag-entorhinal
Bc-sol-entorhinal
Bc-sag-fusiform
Bc-sol-fusiform
Bc-sag-inferiortemporal
Bc-sol-inferiortemporal
Bc-sag-isthmuscingulate
Bc-sol-isthmuscingulate
Bc-sag-lateralorbitofrontal
Bc-sol-lateralorbitofrontal
Bc-sag-lingual
Bc-sol-lingual
Bc-sag-medialorbitofrontal
Bc-sol-medialorbitofrontal
Bc-sag-middletemporal
Bc-sol-middletemporal
Bc-sag-parahippocampal
Bc-sol-parahippocampal
Bc-sag-posteriorcingulate
Bc-sol-posteriorcingulate
Bc-sag-precuneus

Bc-sol-precuneus

Bc-sag-rostralanteriorcingulate

Bc-sol-rostralanteriorcingulate

Bc-sag-superiortemporal
Bc-sol-superiortemporal
Bc-sag-frontalpole
Bc-sol-frontalpole
Bc-sag-temporalpole
Bc-sol-temporalpole
Bc-sag-transversetemporal
Bc-sol-transversetemporal
Bc-sag-insula

Bc-sol-insula

Sag MTS Sol MTS K Mi;% " M'?ZI/ "
X +SD X +SD X +SD

2562,9546,8 2388 8444.9 2645,05448,7 918 202
25263432 2491,8+487,7 2654,.8+515,5 753 581
2777,6:648,2 2925,9+570.6 2909:462,8 804 999
2789,74802,2 2657,7+630,3 2745,1+453,1 092 945
743,5:249.8 800,5:168,5 1028 6:£441,4 017 030
876,74248.5 843,94210 1135,52472,5 041 011
6113,5£1490,6 5924,2+950,6 6621,5£929,3 336 101
6997,6£1580,6 5637,241079.3 6986,54864,6 1,000 001
5877,5+1684,9 5796,3961,3 6208 8+881,5 707 531
6800,9+1841.,6 5592,1+1173,1  6861,7+1498,7 093 007
3052+641,5 3054,5:458,9 3374,5£660,9 241 232
35144589,1 3441845002 3784,1+580,1 316 130
6948+1022,3 7030,3+931,5 7878,6+2102,7 435 094
7087,51040,6 6840,341112,4 7526,7+1032 199 254
6035,7-1999 5866,7413162  6459,7+1013,7 669 384
6065,142247.,6 5139,84833 4 6051,147842 1,000 058
3760,8+569.8 3862,4+585.3 4240,8£720.4 056 163
384417343 3663,74554.4 3899,24751,1 969 435
6212,8+1518,7 63213410533 6727,74933,1 350 536
57882414359 4994,7+1128,1 62281077 547 003
1501,4+336,4 1566,9+184.9 1809,7+395.6 023 013
1688,9-284,2 1395,54283 .2 1738,6+288,4 842 001
4022,4+607,9 394484698, 1 4277745317 407 179
4146,7+705.5 4123,1706.6 4591124959 093 064
9046,7+£2147,4 9169,3+£1595,3 9862,2+1670 ,350 4T3
9124,1£1619,5 8672,3:1526,3 9301,8+1582 976 456
1806,4273,6 1778,2+344 1913 ,4+309,7 594 381
2511745146 23447498 6 2695,4+467,7 519 054
6673,4+1284,1 6682,7+11772 76742421652 195 188
8448,6+2015,2 7181,0+1448.4  8978,8+1638,7 648 001
361£99,5 405,6+80,1 421,1£77,4 ,061 ,897
326,3+77,8 312,74+57.,6 326,0+81,1 1,000 906
724,94207,2 720,8+183,4 904,5594, 479 443
765+114,7 674.9+171,7 845.24349.8 709 118
579.9+128,9 577.6+131,8 588,7+132,1 095 989
754,14148,1 790.9+168,8 831,8£150,6 276 755
9042,8+1393 3 89437414855  9853,9+1580,7 228 137
9523241404, 9054,0£1390,1 1006531229, 413 050

MTS: Mezial Temporal Skleroz, K: Kontrol, Bc: Beyaz cevher, X: Ortalama, SD: Standart Sapma
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Mezolimbik yapilarin gri cevher ortalama hacim degerlerine bakildiginda sol gyrus
cinguli’nin caudal-anterior kismi, sag cuneus, sag gyrus temporalis inferior, sol gyrus
temporalis inferior, sag gyrus temporalis medius, sol gyrus temporalis medius, sol polus
temporalis ve sol insula hacimleri disindaki yapilarin hacimleri kontrol grubunda daha

biiylik olarak bulundu.

Sag MTS grubunda sol gyrus cinguli’nin caudal-anterior kismi, sol gyrus temporalis
inferior, sol gyrus temporalis medius, sol polus temporalis ve sol insula ortalama

hacimleri diger gruplara gore daha biiyiiktii.

Sol MTS grubunda sag cuneus, sag gyrus temporalis inferior, sag gyrus temporalis

medius ortalama hacimleri diger gruplara gore daha biiytiktii.

Her {i¢ grubun da ortalama gri cevher hacim degerleri yapilarin biiyiik ¢ogunlugunda

birbirine ¢ok yakin degerler olarak bulundu.

Sekil 4.3’de mezolimbik yapilarin gri cevher ortalama hacim degerlerinin gruplar

arasindaki karsilastirmasi gosterilmistir.

20000+ 20000+ - Sag MTS

m=  Sol MTS

15000 e FRONTROL:

10000+

o . . 3
Gri cevher hacimleri (mm )
Gri cevher hacimleri (mm®

< g SN
¢ G P P OF %@ K:
Q QNS O SR ) N
& R @ PP & &°
N
&* Q &
Mezolimbik yapilar (Sag) Mezolimbik yapilar (Sol)

Sekil 4.3. Sag MTS, Sol MTS ve kontrol grubundaki bireylerin mezolimbik yapilarinin gri cevher

ortalama hacim degerlerinin karsilastirmasi (mm?®). MTS: Mezial Temporal Skleroz.
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Tablo 4.4’de her iki hemisferde mezolimbik yapilarin gri cevher ortalama hacimleri ve

gruplar arasinda karsilagtirmasi gosterilmistir.

Sag MTS ve kontrol grubunun mezolimbik yapilarmmin gri cevher hacimlerini
karsilastirdigimizda sadece sag gyrus parahippocampalis’te (p=0,010) istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edildi.

Sol MTS ve kontrol grubunun mezolimbik yapilarinin gri cevher hacimlerini
karsilastirdigimizda sol gyrus fusiformis (p=0,028), sol gyrus parahippocampalis
(p=0,046), sol gyrus temporalis superior (p=0,033), sol polus temporalis’te (p=0,032)
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir. Sol MTS grubunda mezolimbik yapilarin
gri cevher hacimleri, subkortikal ve beyaz cevher hacimlerine benzer sekilde diger
gruplara gore daha yaygin etkilenim gostermistir. Gruplar arasinda gri cevher hacimleri
subkortikal ya da beyaz cevher hacimlerindeki azalma kadar belirgin azalma
gbstermemistir. Istatistiksel olarak anlamli olmayan gri cevher yapilarmin hacimleri

gruplar arasinda benzer bulunmustur.
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Tablo 4.4. Mezolimbik yapilarin gri cevher ortalama hacimlerinin karsilagtiriimasi (mm?)

Gce-sag-caudalanteriorcingulate
Gce-sol-caudalanteriorcingulate
Gc-sag-cuneus

Gc-sol-cuneus
Gce-sag-entorhinal
Gc-sol-entorhinal
Gce-sag-fusiform
Gc-sol-fusiform
Gce-sag-inferiortemporal
Gc-sol-inferiortemporal
Gc-sag-isthmuscingulate
Ge-sol-isthmuscingulate
Gc-sag-lateralorbitofrontal
Gc-sol-lateralorbitofrontal
Gce-sag-lingual

Ge-sol-lingual
Gc-sag-medialorbitofrontal
Gc-sol-medialorbitofrontal
Gce-sag-middletemporal
Gc-sol-middletemporal
Gce-sag-parahippocampal
Gc-sol-parahippocampal
Gce-sag-posteriorcingulate
Gc-sol-posteriorcingulate
Gc-sag-precuneus
Gc-sol-precuneus
Gce-sag-rostralanteriorcingulate
Ge-sol-rostralanteriorcingulate
Gce-sag-superiortemporal
Gce-sol-superiortemporal
Gce-sag-frontalpole
Gc-sol-frontalpole
Gce-sag-temporalpole
Gc-sol-temporalpole
Gce-sag-transversetemporal
Gc-sol-transversetemporal
Gce-sag-insula

Gc-sol-insula

Sag MTS Sol MTS K sol sol
MTS/ K MTS/ K
X +SD X +SD X+ SD p
1946,8+565,8 1856,8+483,3 1991,1+569,6 1,000 ,580
1757,4+483,8 1570,4+420,6 1719,7+584.,9 1,000 ,850
3070,7+803,1 3156,8+615,2 3146,1+838,6 ,990 1,000
2974,4+744,5 2657,1+£586,3 2767,6+818,9 ,768 871
1578,4+471,9 1747,9+354,3 1865,2+423 4 ,148 ,702
1718,5+477,9 1660,7+335,6 1920,1+420,0 ,450 ,125
8569,1+1369,8 8440,7+1692,2 9211,9+24443 ,815 ,516
9498,6+1519,8 8150,2+1412,8 9593,5+2297,4 1,000 ,028
10385,6+1476,9 10786,1+2231,8 10704,1+2744,8 978 1,000
11856,8+1782,7 10394,2+2310,7 11508,0+2409,2 ,968 ,051
2105,7+394,7 2283,8+399,7 2454,9+723,6 ,199 ,731
2503,4+390,6 2375,9+399.4 2619,3+748,0 873 ,501
7531,5+1339,1 7742,6+1235,2 7929,4+1272,2 ,650 ,991
8004,9+994,7 7861,6+1364,9 8016,4+1710,7 ,998 ,995
6293,4+1276,0 6503,1+1347,7 6545,8+1748,7 872 ,989
5968,8+1126,6 5615,6+1154,8 6152,8+1628,2 ,970 ,576
5553,9+873,7 5801,1+894,7 5851,4+1171,6 ,761 ,999
5313,74811,5 5241,2+762,6 5341,5+1106,2 1,000 ,984
11716,9+1243,7 12150,1+1997,8 11887,8+2820,2 ,989 ,984
11147,9+1284,4 10284,3+2068,2 11118,2+2681,2 1,000 ,382
1669,9+302,9 1859,5+ 304,9 2055,2+425,5 ,010 ,346
2061,1+286,7 1818,1+440,3 2177,7+£504,3 ,893 ,046
3020,1+423,7 2953,2 £508,6 3182,6+735,4 776 ,509
3054,5+392,1 2818,7+611,2 3204,5+764.,6 ,824 ,264
8690,2+2032,8 9259,8+2018,1 9716,5+2434,3 ,243 ,830
9162,5+1416,8 8631,5£1913,5 9184,442261,9 ,998 ,642
1918,9+439,1 1837,7£510,7 1970,1+492.4 ,992 ,758
2568,4+492.2 2392,4+605,3 2650,1+678,9 ,891 ,501
11447,4+1650,1 10804,3+1949,1 11905,1+2552,5 ,836 371
12706,6+1991,1 10962,9+2041,3 12896,1+3044,4 ,992 ,033
1251,6+294,3 1326,5 £225,3 1324,1+£297,1 ,909 ,995
1062,1+224.3 1036,8+236,7 1071,6+246,0 ,996 ,997
2535,6+584,2 2430,8+513 2600,2+435,0 1,000 ,689
2664,6+559,0 2235,5+575,7 2596,0+451,8 ,897 ,032
812,5+188,6 725,32+171,8 869,9+226,9 724 ,094
1101,2+189,7 983,8+277,9 1129,2+306,9 ,967 272
6638,8+1039,8 6362,4+1113,3 6876,8+948,7 ,884 ,310
6907,5+749,9 6564,9+1103,7 6851,4+1415,4 ,994 ,883

MTS: Mezial Temporal Skleroz, K: Kontrol, Gc: Gri cevher, X: Ortalama, SD: Standart Sapma
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Mezolimbik yapilarin ortalama kortikal kalinlik degerlerine bakildiginda sadece sag
gyrus parahippocampalis, sol gyrus parahippocampalis, sag precuneus, sag gyrus
temporalis superior, sag gyrus temporalis transversi, sol polus frontalis kontrol grubunda

daha biiyiik bulundu.

Sekil 4.4’te mezolimbik yapilarin kortikal kalinliklarinin ortalama degerlerinin gruplar

arasindaki karsilastirmasi gosterilmistir.

5000 5000
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Sekil 4.4. Sag MTS, Sol MTS ve kontrol grubundaki bireylerin mezolimbik yapilarin kortikal
kalinliklariin ortalama degerlerinin karsilagtirmasi (mm). MTS: Mezial Temporal Skleroz.

Tablo 4.5’te her iki hemisferde mezolimbik yapilarin ortalama kortikal kalinlik degerleri
ve gruplar arasinda karsilagtirmasi gosterilmistir.

Tiim gruplar arasinda mezolimbik yapilarin  kortikal kalinlhik  degerlerini

karsilagtirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir (p<0,05).
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Tablo 4.5. Mezolimbik yapilarin kortikal kalinliklarinin ortalama degerlerinin karsilagtirilmast (mm)

Kk-sag-caudalanteriorcingulate
Kk-sol-caudalanteriorcingulate
Kk-sag-cuneus

KKk-sol-cuneus
Kk-sag-entorhinal
KKk-sol-entorhinal
Kk-sag-fusiform
KKk-sol-fusiform
Kk-sag-inferiortemporal
Kk-sol-inferiortemporal
Kk-sag-isthmuscingulate
Kk-sol-isthmuscingulate
Kk-sag-lateralorbitofrontal
KKk-sol-lateralorbitofrontal
Kk-sag-lingual

Kk-sol-lingual
Kk-sag-medialorbitofrontal
KKk-sol-medialorbitofrontal
Kk-sag-middletemporal
Kk-sol-middletemporal
Kk-sag-parahippocampal
Kk-sol-parahippocampal
KKk-sag-posteriorcingulate
Kk-sol-posteriorcingulate
KKk-sag-precuneus
KKk-sol-precuneus
KKk-sag-rostralanteriorcingulate
Kk-sol-rostralanteriorcingulate
KKk-sag-superiortemporal
Kk-sol-superiortemporal
Kk-sag-frontalpole
Kk-sol-frontalpole
Kk-sag-temporalpole
Kk-sol-temporalpole
KKk-sag-transversetemporal
Kk-sol-transversetemporal
KKk-sag-insula

Kk-sol-insula

Sag MTS Sol MTS K Sag sol
MTS/ K MTS/ K
X+SD X+SD X=SD

2467,2+234,8 2336+121,8 2390,4+306,9 ,286 ,963
2594,6+174,0 2524742471 2455,1+273,9 ,129 739
1807,8+167,0 1806,1+175,0 1796,9+160,2 ,970 ,990
1831,9+130,1 1737,7£179,4 1750,6+179,0 321 ,998
3103,9+437,9 3252,6+398,7 3123,1+424,7 ,995 ,528
3142,6+406,4 2957,1+424,1 3019,2+366,6 ,529 944
2650,4+190,2 2646,3+200,6 2626,6+400,4 ,944 ,958
2659,6+165,8 2589,7+207,3 2647,9+371,2 ,998 929
2774,6+£201,3 2788,4+197,9 2739,6+328,0 911 ,760
2818,2+195,4 2728,4+209,2 2777,0+297,0 ,936 877
2285,8+229,4 2251,1+216,4 2223,6+279,4 ,946 ,754
2292,6+220,1 2246,3+195,0 2248,1+278,4 972 ,999
2670,7+252,2 2642,6+236,5 2607,5+256,9 ,716 ,661
2661,8+238,6 2601,2+237,1 2597,4+212,0 ,693 975
1896,9+119,5 1910,3+202,8 1866,9+214,7 ,954 ,596
1885,6+153,7 1878,4+181,2 1850,4+200,7 ,845 744
2463,3+230,5 2513,6+169,7 2455,9+298,7 ,996 ,695
2431,7+193,0 2467,1+176,9 2420,8+248,2 971 749
2801+252,0 2810,6+219,6 2744,8+347,1 ,842 ,680
2830,6+197,0 2719,8+258,9 2766,5+334,7 ,830 918
2465,6+223,0 2604,8+304,3 2666,2+404,0 ,298 ,999
2482,8+303,8 2649,5+429,0 2701,5+436,0 ,364 ,992
2406,4+152,9 2317,1+175,3 2357,0+329,1 ,890 ,995
2419 +£139,6 2307,5+207,8 2356,4+302,6 ,657 ,880
2256,8+231,7 2288,7+259,1 2330,3+313,8 ,815 ,999
2309,2+210,0 2250,6+269,2 2294,0+311,1 ,995 ,996
2815,5+279,2 2776,8+280,2 2706,9+416,2 ,578 ,691
2727,9+233,0 2747,1+250,5 2729,9+336,2 977 821
2708,8+247,6 2682,6+278,4 2754+347,3 ,995 ,953
2746,0+246,5 2609,7+215,6 2735,2+352,3 ,976 ,508
2865,1+421,6 2915,9+375,5 2815,2+263,8 ,601 ,601
2862,9+390,3 2831,8+420,7 2870,1+262,1 972 1,000
3604,5+510,7 3503,8+351,7 3526,6+479,0 ,908 ,983
3592,6+485,7 3206,3+449,1 3430,1£371,9 ,563 223
2190,9+346,6 2158,1+361,8 2312,5+339,3 ,685 ,856
2215,0+271,0 2155,5+277,4 2149,9+457,0 ,870 ,959
2993,4+224,5 2903,1+189,6 2925,7+359,0 ,512 ,987
2983,9+173,9 2889,7+206,5 2837,5+389,5 ,223 ,614

MTS: Mezial Temporal Skleroz, K: Kontrol, KK: Kortikal Kalinlik, X: Ortalama, SD: Standart Sapma
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5. TARTISMA

Calismamizda MTS hastalarinda mezolimbik yapilarin subkortikal, gri cevher, beyaz

cevher hacim ve kortikal kalinlik 6lgiimlerini saglikli kontrol grubuyla karsilagtirdik.

Sag MTS grubu ile kontrol grubunu karsilastirdigimizda sag hippocampus, sag thalamus
hacimleri, sag ve sol cortex entorhinalis, sag gyrus parahippocampalis beyaz cevher
hacimleri ve sag gyrus parahippocampalis gri cevher hacimi arasinda istatistiksel agidan

anlaml fark oldugunu bulduk.

Sol MTS ve kontrol grubunu karsilastirdigimizda sag ve sol hippocampus, sag ve sol
thalamus hacimleri, sag ve sol cortex enthorinalis, sag ve sol gyrus parahippocampalis,
sol gyrus fusiformis, sol gyrus temporalis superior, medius, inferior beyaz cevher
hacimleri ve sol gyrus parahippocampalis, sol gyrus fusiformis, sol gyrus temporalis
superior ve sol polus temporalis gri cevher hacimleri arasinda istatistiksel agidan anlamli

fark oldugunu bulduk.

Kortikal kalinliklart karsilastirdigimizda gruplar arasinda istatisiksel a¢idan anlamli bir

fark bulamadik.

Limbik sistem, duygusal ve motivasyonel aktivite, hafiza, 6grenme gibi temel islevlerle
ilgili bir sinir agidir (Susan, 2016). Koku duyusu, kokuya verilen duygusal tepki, gida
seciminde ve gida aliminin duygusal modiilasyonunda, hafizada, bagimlilikta, cinsel
davraniglarda, duygulara yonelik olusan otonomik ve endokrin yanitlarda, 6tke, sakinlik,
korku gibi duygularda, uyku ve riiya goérmede gorev almaktadir (Morgane ve ark.,
2006).

Limbus, latince kenar anlamina gelir ve ilk olarak hemisferlerin i¢ yliziinde corpus
callosum ve beyin sapini sinirlayan yapilari belirtmek i¢in kullanilmistir (Rajmohan ve
ark., 2007). Giiniimiizde ise amygdaloid niikleer kompleks, 6zellikle corpus mamillare
ile iliskili olan c¢esitli hypothalamus c¢ekirdekleri, formatio hippocampi, gyrus

parahippocampalis, nuclei septales, nucleus accumbens, gyrus cinguli, cortex
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prefrontalis, habenula, nucleus thalamicus anterior, area tegmentalis ventralis, substantia

grisea centralis limbik sistemi olusturan yapilardir (Morgane ve ark., 2006).

Limbik sistem komponentlerinin karmasik baglantisi, limbik sistemin anatomik ve
islevsel olarak incelenmesini zorlastirmstir. Ik arastirmalarin ¢ogu zorunlu olarak insan
olmayan primatlarda, kedilerde ve kemirgenlerde yapilmis olsa da invaziv olmayan
goriintiileme, derin beyin stimiilasyonu ve klinik davranigsal c¢alismalarin kullanimi,
insan limbik sisteminin hem normal hem de patolojik durumlarda ayrintili analizlerinin

yapilabilmesini saglamaktadir (Susan, 2016).

Artan kanitlar, medial temporal lop yapilarinin, dinlenme durumunda temel bir intrinsik
ag olan varsayilan mod agmin 6nemli bir bilesenini olusturdugunu gostermektedir.
Hippocampus ve komsu meziotemporal bolgelerin, cortex prefrontalis medialis ve
cortex cinguli posterior/precuneus gibi default mod aginin ¢ekirdek merkezleriyle yakin

etkilesim i¢inde oldugu bulunmustur (Bernhardt ve ark., 2016).

Varsayilan mod aginin da dahil oldugu limbik sistem ile ilgili ti¢ farkli ag bildirilmistir.
Bu aglarin patolojileri, hafiza problemleri, psikiyatrik rahatsizliklar, neurodejeneratif

hastaliklar ve TLE gibi bir¢ok hastalikla iliskilendirilmistir (Catani ve ark., 2013).

Cogu TLE vakasi, MRG’de anormal sinyal yogunlugu ve hippocampus hacminin
azalmasiyla tespit edilebilen MTS ile iligkilidir. (Theodore ve ark., 1999). Bu limbik
sistem yapilarindaki ndronal aglar, yetiskinlikte yaygin bir epilepsi formu olan MTS de

nobet olusturmada yakindan ilgilidir (Avoli ve ark., 2002).

MTS, fokus ve fokustan dogrudan noéronal girdi alan beyin bdlgeleriyle sinirli olmayan,
ayni zamanda daha uzak beyin bolgelerini de etkileyen gri ve beyaz cevher

anormallikleri ile iliskilidir. (Liu ve ark., 2012).

Hippocampus ve gyrus dentatus MTS deki baslica hastalik bolgeleri olmasina ragmen,
histolojik  degisiklikler ~amygdala, cortex entorhinalis, subiculum ve gyrus
parahippocampalis gibi diger temporal yapilarda da goriilmektedir. Hippocampus’un
Otesindeki bu anormallikler genellikle daha az siddetlidir, bu durum MTS’nin, birbirine

bagl limbik ve ekstralimbik yapilar1 iceren periferik (merkezde daha kotii ve perifere

27



dogru merkezden daha iyi) bir siire¢ oldugunu diislindiirmektedir. Ayrica, MTS’de
goriilen atrofi ilerleyici olabilir ve nébetlerin sikligr ile iligkili olabilir. Bu durum
MTS’ nin dinamik bir slire¢ oldugunu diistindiirmektedir (Fuerst ve ark., 2003; Urbach
ve ark., 2005).

Limbik sistemdeki ve beynin limbik sistem ile ilgili bdoliimlerindeki yapisal
anormalliklerin daha siklikla Papez devresi boyunca hippocampus’a en yakindan bagh

yapilari etkiledigi bildirilmistir (Chan ve ark., 1997).

Yapilan bir caligmada unilateral MTS hastalarinda bilateral fornix ve cingulum
anormallikleri tespit edilmis ve MTS hastaliginin bilateral limbik sistem patolojisiyle
iligkili olabilecegi bildirilmistir. Limbik anormalliklerin devam eden ndbetlerin bir
sonucu olup olmadig1 veya bilateral limbik sistem anormallikleri olan hastalarin MTS ve
TLE gelisimine karst1 daha yatkin olup olmadigimin belirsizligini korudugunu

belirtilmistir (Concha ve ark., 2005).

Fonksiyonel ve yapisal goriintiilleme yontemleri ¢esitli hastaliklarin teshisi, takibi igin
giiniimiizde sik¢a kullanilmaktadir. Epilepsi degerlendirmesinde yapisal veya anatomik
epileptojenik etiyolojilerin belirlenmesi amaciyla MRG kullanilmaktadir. MTS, TLE’ nin
yaygin olarak tanimlanmis bir nedenidir. MRG, hipokampal atrofi, sinyal degisikligi
ve/veya normal hipokampal mimarinin bozulmasina iligkin geleneksel radyografik
bulgular1 ortaya ¢ikararak MTS'min noninvaziv degerlendirmesine yardimeci olur. Bu
goriintiilerin analizi, hastaligin dogasini anlamak ve ilerlemesini degerlendirmek igin

objektif veriler saglar.

Giintimiizde MRG’deki yapilarin kantitatif degerlendirmesi i¢in manuel, yari-otomatik
ve otomatik birgok segmentasyon yontemi kullanilmaktadir. Bu yontemlerin birbirlerine
gore avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Manuel segmentasyon, genellikle ¢cok zaman alan
bir islemdir ve sonuglar Ol¢lim yapan kisiden kisiye degismektedir. Otomatik
segmentasyon yoOntemleri, ozellikle biiylik 6rneklem gruplarinda goriintiileri hizli bir
sekilde isler ve objektif bir veri saglar. Beyindeki minimal degisikliklerde veya kiiciik
yapilarda meydana gelen degisikliklerde hastalik takibine olanak saglamaktadir (Trimpl
ve ark., 2022; Yepes-Calderon ve ark., 2023).
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T1 agirlikli MRG'de hipokampal atrofi, T2 agirlikli goriintiilerde sinyal artig1 ve doku
yayilimindaki kronik artislar MTS nin belirtegleridir. MRG degerlendirmesi, 6zellikle
hafif veya sinirda MTS vakalarinda, gozlemciler aras1 degiskenlikten ve farkli hassasiyet
diizeylerinden dolay1 her zaman dogru sonug¢ vermeyebilir (Bernasconi ve ark., 2003).
Bu nedenle otomatik segmentasyon yontemleri arastirmalarda siklikla kullanilmalarinin
yani sira klinik ortaminda da gozlemciler arasindaki farkliliklar1 engellemek ve minimal

degisiklikleri tespit etmek yoniinden 6ne ¢ikmaktadirlar.

Bernasconi ve ark. (Bernasconi ve ark., 2003) 25 direngli medial temporal lop epilepsisi
hastasi ve 20 saglikli kontrolii karsilastirdiklart c¢aligmalarinda ndbetlerin
ipsilateralindeki hemisferlerde hippocampus, amygdala ve cortex entorhinalis ve cortex
perirhinalis hacimlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

kiigiik oldugunu bildirmislerdir.

Santana ve ark. (Santana ve ark., 2010) unilateral MTS’li hastalarda bir¢ok yapida gri
cevher hacminde degisiklik oldugunu ancak sol MTS’li hastalarda etkilenimin daha
yaygin oldugunu bulmuslardir. Sag MTS’li hastalarda etkilenen yapilar daha ¢ok
ipsilateral hemisferle sinirli kalirken sol MTS’li hastalarda bilateral olarak gri cevher
hacminde yaygin bir degisiklik oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde Riederer ve ark.
(Riederer ve ark., 2008) da sol MTS hastalarinda gri cevher hacmininde daha yaygin bir
azalma oldugunu bildirmiglerdir. Kim ve ark. (Kim ve ark., 2016) ise sag MTS’li
hastalarda hem kortikal hem de subkortikal yapilarda yaygin gri cevher hacminde

azalma gozlemislerdir.

Bizim caligmamizda Santana ve Riederer’in calismalarina benzer sekilde sag MTS
hastalarinda daha c¢ok ndbetlerin ipsilateralindeki hemisferde unilateral bir etkilenim
goriiliirken sol MTS hastalarinda bilateral etkilenim oldugu tespit edilmistir. Sol MTS
hastalarinda ipsilateral hemisferdeki atrofinin sag MTS hastalarina goére daha fazla

yapiy1 etkiledigi ve daha belirgin oldugu goriilmiistiir.

Roh ve ark. (Roh ve ark., 2021) hipocampal sklerozun eslik ettigi 12 sag ve 12 sol
MTLE hastas1 ve 24 kontrol grubundaki bireyin mezolimbik hacimlerini

karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda sol MTLE hastalarinda ipsilateral tarafta thalamus,
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hippocampus, amygdala, entorhinal cortex, fusiform gyrus, isthmus cingulate cortex,
gyrus parahippocampalis ve insula hacminde kontralateral yapilardan ise isthmus
cingulate cortex, gyrus parahippocampalis ve insula hacimlerinde kontrol grubuna gore
belirgin azalma bildirmislerdir. Sag MTLE hastalarinda ise ipsilateral tarafta thalamus,
hippocampus,  amygdala, entorhinal  cortex, isthmus cingulate  cortex,
gyrusparahippocampalis ve posterior cingulate cortex’de kontralateral tarafta ise
thalamus, hippocampus, and fusiform gyrus hacimlerinde kontrol grubuna gore anlamli

bir azalma bildirmislerdir.

Diizel ve ark. (Duzel ve ark., 2006) 16 hipokampal sklerozu olan temporal lop epilepsisi
hastas1 ve 16 saglikli kontrolii karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda hippocampus atrofisinin
diger beyin yapilarinda gri cevher hacminin azalmasiyla iligkisi olup olmadigini
incelemislerdir. Ipsilateral hippocampus hacminin bilateral cortex entorhinalis, solda
cortex perirhinalis, iki tarafli cortex orbitofrontalis medialis ve gyrus rectus ile bazal 6n
beyin, iki tarafli gyrus orbitalis medialis, solda nucleus thalamicus mediodorsalis, iki
tarafli medial pulvinar ve solda ventral striatum, iki tarafli insula, iki tarafli gyrus
temporalis superior, solda gyrus temporalis medius ve gyrus temporalis inferior, solda
gyrus fusiformis ve iki tarafli cortex retrosplenialis ile iligkili oldugunu ancak hastaligin

stiresiyle anlamli bir iliski olmadigin1 bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda Chan ve ark. belirttigi sekilde hippocampus’a daha yakin yapilarin
daha fazla etkilendigi ve hippocampustan uzaklastik¢a limbik sistem komponentlerinde
daha fazla etkilenim oldugu goriilmiistiir. Etkilenimin genellikle hippocampus,

cevresindeki yapilar ve temporal lop ile sinirlt kaldigr goriilmiistiir.

MTS, hastalarinda beyaz cevherdeki degisiklikler incelenmistir. Liu ve ark. (Liu ve ark.,
2012) yaptiklar traktografi ¢alismasinda tractuslarda temporal lobun da O&tesinde
diffuzyon anormallikleri oldugu tespit edilmistir. Sag MTS hastalarinda sol MTS’ye

gore beyaz cevherde bilateral etkilenim oldugunu belirtmislerdir.

Sone ve ark. (Sone ve ark., 2016) MTS hastalarinda ipsilateral temporal lop gri cevher
hacminde azalma bildirmistir. Beyaz cevher hacminin ise siddetli sekilde azaldigin1 ve

temporal lop ile corpus callosum ve oksipital lobu da etkiledigini bildirmislerdir.
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Braga ve ark. (Braga ve ark., 2012) sadece mezial temporal lopla simnirli olmayan
bilateral yaygin beyaz cevher atrofi paterni oldugunu, ipsilateral tarafta hippocampus,
gyrus parahippocampalis, gyrus fusiformis ve amydala’da kontralateral tarafta
hippocampus ve gyrus parahippocampalis’te hacim azalmalar1 oldugunu bildirmislerdir.
Bu bulgular bizim ¢alismamizla benzerdir. Bizim ¢alismamizda sol MTS hastalarinda

temporal lopta daha yaygin beyaz cevher atrofi paterni goriilmiistiir.

Deng ve ark. (Deng ve ark., 2020) 13 sol MTS ve 6 sag MTS hastasin1 20 saglikli
kontrolle karsilastirmis ve sol MTS hastalarinda ipsilateral gyrus frontalis medialis’in
caudal kiminda kortikal kalinligin belirgin sekilde azaldigini1 ve kontralateral gyrus
temporalis inferior’da arttigini1 belirtmislerdir. Sag MTS hastalarinda ipsilateral gyrus
parietalis superior ve inferior, gyrus postcentralis, gyrus precentralis ve gyrus occipitalis
lateralis’te kontralateralde ise gyrus occipitalis lateralis, gyrus frontalis superior ve

medius, cortex pericalcarinus’ta kortikal kalinlikta azalma tespit etmislerdir.

Kemmotsu ve ark. (Kemmotsu ve ark., 2011) 36 saglikli kontrollerle 18 sag ve 18 sol
MTS hastalarmin kortikal kalinliklari karsilagtirildiginda her iki hasta grubunda da
cortex frontalis, temporalis ve parietalis’te, ozellikle ipsilateral hemisferde kortikal

kalinlikta azalma gormiislerdir.

Bizim calismamiz Kemmotsu ve ark. yaptig1 calismayla benzer 6rneklem sayisina sahip
olmakla birlikte gruplar arasinda kortikal kalinliklarda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi. Ayrica bir¢ok yapida sag ve sol MTS hastalarinin kortikal kalinlik degerleri

kontrol grubuna gore daha fazlaydi.

MTS hastalarinda 06zellikle hippocampus olmak iizere mezolimbik sistem yapilari

etkilenmektedir. Atrofi, hippocampus’a uzak mezolimbik yapilarda daha az belirgindir.
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6. SONUC ve ONERILER

MTS hastalarinda mezolimbik yapilarin subkortikal, gri cevher, beyaz cevher hacimleri
ve kortikal kalinlik 6l¢timlerini saglikli kontrol grubuyla karsilastirdigimiz ¢alismamizda

mezolimbik yapilarda meydana gelen degisiklikleri degerlendirdik.

Sag MTS grubunda sag hippocampus, sag thalamus hacimleri, sag ve sol cortex
enthorinalis, sag gyrus parahippocampalis beyaz cevher hacimleri ve sag gyrus
parahippocampalis gri cevher hacimlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel agidan

anlamli bir azalma oldugunu bulduk.

Sol MTS grubunda sag ve sol hippocampus, sag ve sol thalamus hacimleri, sag ve sol
cortex enthorinalis, sag ve sol gyrus parahippocampalis, sol gyrus fusiformis, sol gyrus
temporalis superior, medius, inferior beyaz cevher hacimleri ve sol gyrus
parahippocampalis, sol gyrus fusiformis, sol gyrus temporalis superior ve sol polus
temporalis gri cevher hacimleri arasinda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan

anlaml1 bir azalma oldugunu bulduk.

Kortikal kalinliklar1 karsilastirdigimizda gruplar arasinda istatisiksel agidan anlamli bir

kalinlik farki bulamadik.

Caligmamizda elde ettigimiz mezolimbik yapilarin subkortikal, gri cevher, beyaz cevher
hacimlerindeki gruplar arasindaki farkliliklar literatiirle uyum gostermektedir. Ancak
kortikal kalinlik dlgtimlerimiz giincel literatiirden farkli olarak bulunmustur. Bu farklilik
cesitli klinik parametrelerden kaynaklaniyor olabilir. Gelecek ¢alismalarda daha biiyiik
ve homojen ¢aligma grubuyla MTS hastalarinda kortikal kalinligin degerlendirilmesi ve
klinik parametrelerin mezolimbik yapilar ve kortikal kalinlik {izerindeki etki

mekanizmasinin aydinlatilmasi 6nem arz etmektedir.

Caligmamizda sol MTS hastalarinin mezolimbik yapilarinda daha yaygin ve bilateral bir
atrofi paterni gozlenirken sag MTS hastalarinda ise unilateral bir atrofi paterni

gbzlenmistir. Atrofi hippocampus ve yakinindaki mezolimbik yapilarda daha belirginken
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hippocampus’tan uzak olan bazi mezolimbik yapilarda atrofi daha az belirgindir ya da

hi¢ atrofi goriilmemistir.

Mezolimbik yapilardaki atrofi ¢oktan aza sirasiyla subkortikal yapilar, beyaz cevher, gri
cevher ve kortikal kalinlik olacak sekilde goriilmiistiir. Bu paternin, Papez devresi
boyunca hippocampus ve vyakinindaki yapilarin daha fazla etkilendigi fikrini
dogruladigimi diisiindiirtmektedir. Yapilacak longitudinal ¢aligmalar ile bu patern daha

detayl1 incelenip bu mekanizma aydinlatilabilir.
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Arastirma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi | 2018 — Devam
Gorevlisi Anabilim Dali ediyor
Yabanci Dilleri Sinav tiirii Puani
Ingilizce YDS 81.25
Ingilizce YOKDIL 92.50
Proje Deneyimi

Proje Ad1 Destekleyen kurum Siire (Yil-Y1l)
Parkinson Hastalarinin | Akdeniz Universitesi 2018 - 2019
Beyin Ventrikiil
Hacimlerinin Hesaplanmasi
Ulseratif Kolitli Sicanlarda | Akdeniz Universitesi 2019 - 2021

Probiyotiklerin Mast
Hiicreleri ve Enterik Sinir
Sistemi Uzerine Etkilerinin
Aragtirilmast
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Burslar-Odiiller:
2022 Proje Donemi KA131 Erasmus+ Egitim Alma Hareketliligi
2023 Proje Dénemi Erasmus+ KA131 Ogrenci Staj Hareketliligi

Yayinlar ve Bildiriler:

Ocana-Insuasty S, Oz N, Karabekir HS, Yildirim M. Karaali K, Ozkaynak SS, Keles-
Celik N. Evaluation of cortical thickness and volume differences of the cerebellum in
Parkinson's cases. Med Science. 2024;13(3):512-8.

Hizay A, Keles-Celik N, Acar N, Comak-Goger E.M, Sekerci R, Oz N, Golal E, Elpek
G.O. Probiotics in experimental ulcerative colitis: Mast cell density and neuronal

hypertrophy. Turk J Gastroenterol. 2022 ;33(10):822-30.

Hizay A, Dag K, Oz N, Comak-Gocer E. M, Ozbey-Unlu O, Ucak M, Keles-Celik N,
Lactobacillus acidophilus regulates abnormal serotonin availability in experimental
ulcerative colitis. Anaerobe. 2023;80:1-8.
Sozlii Sunumlar

e Evaluation of Cerebrum Asymmetry in Parkinson's Disease on 22" National

Anatomy Congress in 2021.

e Evaluation of Septum Pellucidum Morphometry on 21° National Anatomy

Congress in 2020.

Poster Sunumlari
e Examination of brain volumes of individuals who applied to the hospital with
complaints of headache or dizziness on 23™ National Anatomy Congress in
2023.
e Morphologic Study on Patella on 20" National Anatomy Congress in 2019.
e The relationship of trochanter minor with arteria circumflexa femoris medialis at
the 20" National Anatomy Congress in 2019.

e Morphometric study on sacrum on 20" National Anatomy Congress in 2019.
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Analysis of the Insula Volume of Healthy Adult Subjects According to Different
Age Groups on IMAC in 2018.

Morphological study on occipital condyle on IMAC in 2018.
Evaluation of Uncus Volume in Healthy Individuals on IMAC in 2018.

Evaluation of the Brainstem Volume and Intracranial Volume Ratio on IMAC in
2018.

The Course of Radial Artery in the Snuff Box and Its Relation to the
Surrounding Structures on IMAC in 2018.

Sex Estimation from Morphometric Measurements of The Anatomical Structures

of Talus on 18" National Anatomy Congress in 2017
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