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TURKCE OZET

Epilepsi, genellikle tekrarlayan ndbetlerle tanimlanmaktadir. Epilepside nuclei
basale’ye ait yapilarda degisikliklerin oldugu bildirilmistir. Bu yapilarin 6zellikle
nobetlerin devamliligi konusunda rol oynadig: ileri siiriilmiistiir. Gelismekte olan
beyin ndbet olusumuna olduk¢a aciktir bu sebeple epilepsi daha sik ortaya
cikmaktadir. Febril konvulsiyon, epilepsi i¢in en bilinen onciillerden biridir. Karmagik
patolojisi sebebi ile epilepsi etiyolojisinin saptanmasi ve tan1 konulmasi zordur.

Calismamizda, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim
Dal’ndan 3 Boyutlu Tesla 1 agirlikli, 230 kranial manyetik rezonans goriintiisii
kullanilmistir. Epilepsi tanist konulmus, basit febril konvulsiyon gecirmis ve kontrol
olacak sekilde 0-5 yas aralig1 i¢in gruplar olusturulmustur. Nuclei basale’ye ait nucleus
caudatus, putamen, globus pallidus, corpus amygdaloideum, nucleus accumbens ve
diencephalon’a ait thalamus’un hacim 6l¢iimleri volBrain, MRICloud ve ImFusion
Suite programlari ile yapilmistir. Elde edilen verilerin istatistikler analizleri i¢in SPSS
22.0 programi kullanilmstir.

Genel olarak bulgularimizi degerlendirdigimizde, epilepsi tanis1t konulmusg
cocuklarda ekstrapiramidal sistemde rol oynayan nucleus caudatus, globus pallidus ve
putamen hacimlerinde kontrol grubuna gore artis, bunun yaninda corpus
amygdaloideum ve thalamus yapilarinda da azalma bulundugunu belirtebiliriz. Buna
ek olarak da corpus amygdaloideum ve thalamus icin elde edilen veriler febril
konvulsiyon ve kontrol gruplarinda; nucleus caudatus, putamen, globus pallidus i¢in
elde edilen veriler ise febril konvulsiyon ve epilepsi gruplarinda yakin degerler olarak
elde edilmistir.

Literatiirde, gelismekte olan beyinde yapilan ¢aligmalar olduk¢a azdir, bunun
yaninda hem ¢ocuklar hem de yetiskinler i¢in nuclei basale’nin hacim bilgisi ile ilgili
de fazla veri bulunmamaktadir. Gelisen beyinde epilepsinin baslangi¢ patolojisine ait
elde edilebilecek her veri klinik agidan 6nemlidir. Sonuglarimizin bu patolojiye bir
nebze de olsa aydinlatabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: epilepsi, febril konvulsiyon, nuclei basale, manyetik rezonans,
gelisen beyin
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INGILIiZCE OZET

Magnetic Resonance Image Assessment of Volumetric and
Morphometric Changes in Some Brain Structures in Children with Epilepsy
and Their Relationship with Febrile Convulsion: A Retrospective Study

Recurrent seizures usually are defined as epilepsy. Studies have reported changes in
the structures of nuclei basale in epilepsy. It has been suggested that these structures
play arole, especially in the continuity of seizures. The developing brain is quite prone
to seizure formation, and the onset of epilepsy occurs more frequently. Febrile
convulsion is one of the best-known precursors to epilepsy. Due to its complex
pathologys, it is difficult to detect and diagnose the etiology of epilepsy. Our study used
230 3D Tesla 1-weighted magnetic resonance images from Bursa Uludag University
Faculty of Medicine, Department of Radiology. Groups were formed for 0-5 years,
with a diagnosis of epilepsy, simple febrile convulsion, and control. Volume
measurements of nucleus caudatus, putamen, globus pallidus, corpus amygdaloideum,
nucleus accumbens, and thalamus of diencephalon of nuclei basale were made with
volBrain, MRICloud, and ImFusion Suite programs. SPSS 22.0 program was used for
statistical analysis of the obtained data. When we evaluate our findings in general, we
can state that there is a volumetric increase in the volumes of the nucleus caudatus,
globus pallidus, and putamen, which play a role in the extrapyramidal system in
children diagnosed with epilepsy, compared to the children in the control group, as
well as a volumetric decrease in the corpus amygdaloideum and thalamus structures.
In addition, the data obtained for corpus amygdaloideum, and thalamus were similar
in febrile convulsion and control groups; the data obtained for the nucleus caudatus,
putamen, and globus pallidus showed similarity in the febrile convulsion and epilepsy
groups. Studies in the developing brain are scarce in the literature, and there is not
much data on the volume information of nuclei basale for both children and adults.
Any data that can be obtained regarding the initial pathology of epilepsy in the
developing brain is clinically essential. We think that our results may shed some light
on this pathology.

Key words: epilepsy, febrile convulsion, nuclei basale, magnetic resonance,
developing brain
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1. GIRIS

Nobet geciren beyinde bircok anatomik yapida degisiklikler saptanmistir. Bu
yapilardan limbik sistemle ilgili olusumlar (corpus amygdaloideum, fornix, area
entorhinalis gibi), thalamus, cerebellum, lobus frontalis ve lobus occipitalis gibi farkli
yapilarda anlamli diizeyde noron kaybinin ortaya ¢iktigi belirlenmistir (Bonilha ve
ark., 2010). Nuclei basale; motor, bilissel ve motivasyonel islevlerde Onemli
gorevlerde rol oynayan farkli subkortikal c¢ekirdeklerden olusmaktadir. Bu
cekirdekler, neocortex, thalamus, hippocampus ve corpus amygdaloideum basta olmak
tizere beynin ¢esitli bolgelerinden bir¢ok uyart alirken, yogunluklu olarak thalamus ve
beyin sapma da uyar1 géndermektedirler. Epilepsi, genellikle tekrarlayan ndbetlerle
kendini gostermektedir. Her ndbet tiirli, farkli 6zellikli davranis belirtileri ile ortaya
cikmaktadir. Nuclei basale’nin nobetlerin olusum asamalarina dogrudan dahil
olmadigi, ndbetlerin kontrolinde ve artisinda 6nemli bir rol oynadigi kabul
edilmektedir (Deransart, & Depaulis, 2002). Cesitli epilepsi tiirlerinde yapilan
caligmalarda putamen, nucleus caudatus ve globus pallidus’da atrofi’lerin olustugu
goriilmistlir. Literatiirde, epilepsi ve nuclei basale’nin heniiz dogrudan iliskileri
olduguna dair sonuclar bulunmasa aralarindaki baglantilarin epilepsinin patolojisinde
rol oynadigina dair bulgular yer almaktadir. Aralarindaki mekanizmanin
aydinlatilmasi ile ilgili yapilan her calisma literatiir agisindan ¢ok degerlidir (Grone,
& Baraban, 2015).

Nuclei basale’ye ait ¢ekirdeklerden biri olan putamen, fonksiyonel agidan
hareket ve biligsin diizenlenmesi ve yiiriitiilmesinde 6nemli gorevleri bulunan
yapilardandir (Haber, 2016). Cesitli ¢aligmalar putamen’in epilepsi tanis1 konulmus
cocuklarda, disaridan gelebilecek etkilerden birgok beyin yapisina kiyasla daha kolay
etkilenebildigini, bu nedenle ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan nobetlerden etkilenen ilk
beyin yapilarindan biri oldugunu gostermektedir. Putamen’de meydana gelen
norolojik hasar derecesi ve epilepsinin siiresi arasindaki iligkiye ait de caligmalar
bulunmaktadir (Keller ve ark., 2011). Epilepsili c¢ocuklarda, onemli derecede
degisiklik gosteren diger bir bolge de korku deneyimi ile yakindan ilgili olan corpus
amygdaloideum’dur. Yapilan elektrofizyolojik caligmalarda, corpus

amygdaloideum’un temporal lob epilepsili hastalarda da onemli bir ndbet kaynagi



oldugu ileri siiriilmektedir. Bu ¢alismalarin sonucunda epilepsili ¢ocuklarin corpus
amygdaloideum hacimleri, kontrol grubuna kiyasla daha biiyiikk bulunmus fakat bu
iliskinin mekanizmasina ait net bir veri elde edilmemistir (Bower ve ark., 2003).

Diencephalon’a ait bir yap1 olan thalamus, epilepsinin kortiko-subkortikal
baglantilarinda Onemli bir ara rol oynamaktadir. Yapilan hayvan deneyleri,
thalamus’un bu baglantilar sayesinde nobetin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasinda etkili
oldugunu gostermistir (Li ve ark., 2017). Fokal ndbetler ve farkli epilepsi tiirlerine
odaklanan c¢aligmalar, thalamus’un ndbet aktivitesini yayan anahtar bir rol
iistlendigini, bununla birlikte nobetlerin ikincil olarak tekrar gerceklesmesinde rolii
oldugunu ve gergeklesen ndbetler sirasinda bilingte degisikliklere yol actigini ortaya
koymustur (Blumenfeld, 2003; Blumenfeld, 2014). Thalamus’un kortikal yapilar ile
sik1 baglantilarinin yaninda merkezi sinir sisteminin bir¢ok alani ile olan karsilikli
baglantilar1 bu yapmin beyinde gerceklesen fazla aktivasyonlardan kolay
etkilenmesine yol agmaktadir. Bu sebeple de mikro yapisal degisiklikler thalamus’da
diger beyin yapilarina kiyasla daha hizli meydana gelebilmektedir.

Yetiskin ve ¢ocuk epilepsi hastalarinin beyinlerinde yapilan hacim dl¢timleri,
kisinin erken ¢ocuklugunda bu bélgede meydana gelen mikro yapisal degisikliklerin,
yasamin sonraki makro yapisal degisikliklerindeki siirecler i¢in ilk adim oldugunu
diistindiirmektedir ve epilepsi patofizyolojisinin aydinlatilmasi siirecinde gelisen
beyine ait her bulgunun ¢ok degerli oldugu bildirilmistir (Whelan ve ark., 2018).

Gelisen insan beyninde, anatomik yapilarin hacimsel artis1 on yasina kadar
devam etmektedir ve bu yastan sonra anlamli hacim degisiklikleri goriilmemektedir.
Epilepsi, ¢cocukluk caglarinda farkli nobet tiirleri ile ortaya ¢ikabilmektedir, patolojisi
ise olduke¢a karmasiktir; bu yiizden taninin konulmasi asamalar1 da olduk¢a zordur.
Epilepsi i¢in, gelisen beyinde yapilan ¢alismalar azdir, bunun yaninda yetiskinler igin
de nuclei basale’nin hacim degisiklikleri ile ilgili veriler de oldukg¢a sinirlidir.

Tim bu bilgilerin 15181inda, ¢alismamizda epilepsi tanili ¢ocuklarda nuclei
basale’ye ait nucleus caudatus, putamen, globus pallidus ve corpus amygdaloideum,
nucleus accumbens ile diencephalon’a ait olan thalamus icin hacim Ol¢limii
yapilmistir. Epilepsi tanis1 konmus, febril konvulsiyon gegirmis ve kontrol grubuna
dahil edilmis ¢ocuklar i¢in belirlenen beyin yapilarinin hacim OSlglimleri

kiyaslanmistir. Bu ¢alismada erken ¢ocuklukta epilepsi tiiriiniin belirlenmesi ve kesin



tan1 konulmasinin zorlugu goéz Oniinde bulundurulmustur. Ciinkii gelismekte olan
beyinde epilepsinin erken bulgulari ortaya ¢ikmaktadir, bu nedenle tiiriinii belirlemek
olduk¢a zordur. Bu karmasik durumdan 6tiirii epilepsi tiiriiniin gelisen beyin i¢in géz
ard1 edilmesinin daha uygun oldugu diisiiniilmiistiir.

Calismamizin amaci gelisen beyinde, nuclei basale ve thalamus hacimlerine ait
bilgi vermek, nuclei basale yapilar1 ve thalamus ile epilepsi iliskisini farkli gruplara ait
verileri kiyaslayarak incelemek, yine gelisen beyinde febril konvulsiyon ve epilepsi
arasindaki iliskiye dair de bilgi verebilmektir. Bu sonuglarla hem bazi sorulara 151k

tutabilmek hem de yeni sorulara kap1 agmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

Nobet, genel olarak beyinde ani baglayan beyin fonksiyonlarinda degisiklikler
olusturabilen, biling kaybinin da eslik edebilecegi elektriksel desarjlar
tamimlamaktadir.  Elektriksel — desarjlar  beyin iginde  farkli  yayilimlar
gosterebilmektedir ve bu farkliliklar da ndbetlerin klinik seyrini oldukca degistirir. Iki
veya daha fazla sayida tekrarlayan ates varsa ve bu durum travma, enfeksiyon ve
metabolik bozukluk gibi farkli sebeplerle meydana gelmiyorsa bu nobetler epilepsi
olarak tanimlanabilmektedir. Bu nobetler bazen bilinen bir sebep olmasa da
tekrarlayabilirler (Johnston, 2007).

Epileptik sendrom; benzer ndbet tipleri, baslangi¢ yasi, elektroansefalogram
(EEG) bulgulari, tetikleyici faktorler, genetik, dogal seyir, prognoz ve antiepileptik
ilaclara verilen yanitlar gibi bir¢cok bulgu g6z oniine alinarak tanimlanabilir. “Nobet
bozuklugu” terimi klinikte siklikla epileptik sendrom yerine kullanilmasina karsin bu
kullanim dogru degildir (Stafstrom, & Carmant, 2015).

Yunanca kdkenli olan epilepsinin kelime anlami kavramak, yakalamak, ele
gecirmektir. “Epi” Ustiinden, “lipsis” tutmak, tutup sarsmak anlamina gelir. Nobet
kelimesi Ingilizcede “seizure”’dir. Bu kelime de yakalamak, ele gecirmek anlamindaki
‘to seize’ fiilinden tiiretilmistir (Aktin, 1965). Epilepsinin goriilme siklig1 genel olarak
poptilasyonda %0,5- 0,8’dir ve epilepsi vakalarinin yarisindan ¢ogu ¢ocukluk ¢aginda

goriilmektedir (Yalaz, 1994).
2.1.1. Epidemiyoloji:

Epilepsi insidans1 diisiik/orta gelirli iilkelerde 100.000’de ortalama 139 (69,4—
278,2), yiksek gelirli iilkelerde 48,9’dur (39,0-61,1). Bu farkliliklarin nedenleri
arasinda; diislik gelire sahip toplumlarin perinatal risk faktorlerine daha fazla maruz
kalmasi, merkezi sinir sisteminde goriilen yiiksek enfeksiyon oranlari, travmatik beyin
hasar vakalarinin yiiksek olmasi olarak belirtilebilir (Beghi, & Hesdorffer, 2014).

Epilepsi insidans: ortalama olarak bir yasina kadar 100.000°de 86 kiside
goriiliirken bu say1 30 — 59 yas araliginda 23-31, 85 yas lstii kisilerde ise 180’dir
(Hauser, Annegers, & Kurland, 1993). Cocuklarda bir yasina kadar bu insidans yiiksek



olmasina ragmen onuncu yasa dogru giderek azalmaktadir (Camfield, & Camfield,
2015). Epilepsi prevelansi etiyolojik faktorlere, tani sirasindaki ndbet sayisina ve
remisyondaki vakalara gore degiskenlik gostermektedir. Aktif epilepsi prevelansi
1000 kiside ortalama 6,38 olacak sekilde bildirilmistir. Diisiik gelirli toplumlarda, bu
oran 6,68 iken yiiksek gelirli toplumlarda 5,49°dur. Aktif epilepsi prevelansi son bes
yil igerisinde ndbet geciren ya da antikonviilzan ilag kullanan kisileri icerir (Kelvin ve
ark., 2007). Epilepsi, eger baska semptomlar da eslik etmiyorsa tek basina hasta igin
yiiksek bir mortalite riski tasimamaktadir. Idiyopatik ve semptomatik nobetleri olan
hastalar karsilastirildiginda, mortalite oranlarinda 6nemli farkliliklar bildirilmistir
(Thurman ve ark., 2017). Vaka tespitinin kalitesini ve 6liim nedenleri hakkindaki
bilgileri anket yontemleri yansitmaktadir ve kesinlikleri tartismalidir (Thurman ve
ark., 2011). Bu tartismal1 sebeplerden dolay1 epilepsi ve mortalite arasindaki iliski
hakkinda net bilgi sdylenemese de epilepsili kisilerin daha ytiksek 6liim riski altinda
oldugu bildirilmistir (Thurman ve ark., 2017). Epilepsili kisilerin en ¢ok bilinen 6liim
sebepleri yaralanmalar, intihar, kisinin ani 6liimii ve status epilepticus’dur (Beghi,
2020). Bircok tiirii bulunan epilepsi, patofizyolojisine gore siniflandirilir. Bununla
birlikte epilepside tan1 konulmasi olduk¢a karmasiktir. Cesitli epilepsi vakalarinda,
fokal ndbet en sik goriilen nobet ¢esididir ve genelde fokal ndbetleri, jeneralize tonik
klonik ndbetler izler. Absans, atonik ve miyoklonik nobetler ise daha seyrek goriilen

nobetlerdir (Bradley, Daroff, Fenichel, & Marsden, 2004).
2.1.2. Patofizyoloji:

Beynin herhangi bir bolgesinde bulunan noéronlarda aktivasyon ve
inaktivasyon durumu arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ndbet ortaya ¢ikmaktadir.
Bu denge oldukga hassastir ve bozulmasindaki sebepler arasinda genel olarak genetik
faktorler ve hiicre ici isleyisteki degisimler sayilabilir. Bu sebepler oldukca karmasik
olabilir, buna ragmen tiim epilepsi tiirlerinde normalin iizerinde bir néronal aktivasyon
meydana gelmektedir. Her epilepsi tiirii kisiye 6zeldir, altinda ¢ogu aydinlatilamamis
farkli mekanizmalar rol oynamaktadir. Bu sebeple de ¢ok yaygin bir arastirma
konusudur. Bazi beyin bdlgelerindeki néronlar, heniiz aydinlatilamamis farkl
mekanizmalar dolayist ile diger noronlara gére daha kolay uyarilabilir durumdadirlar.
Diger noronlar tarafindan anormal olarak uyari almaya ag¢ik halde bulunurlar, hatta

onlara yakin ndronlar1 da bu aktiflige dahil ederler ise bu siire¢ ilerler. Bu mekanizma



epilepsinin altinda yatan nedenlerden sadece biridir ve epilepsi patofizyolojisi bircok
bilinmeyen icermektedir. Bazi epilepsi tiirlerine de gen mutasyonlart neden olur
(Baykan, Giirses, & Gokyigit, 2004), hatta kompleks ve poligenetik kalitim bir¢ok
epilepsi tiirlinde bildirilmistir (Sanchez-Carpintero Abad, Sanmarti Vilaplana, &
Serratosa Fernandez, 2007). Baz1 gen mutasyonlari, ki bunlar genellikle tek gen
epilepsileridir, iyonik kanal fonksiyonlarinda degisikliklere neden olur. Bu
degisiklikler ndronlarin birbiri ile iletisim durumunu degistirip epilepsi baslangicina
sebep olur (Sanchez-Carpintero Abad ve ark., 2007).

Genetik faktorlerin etki alanlari ndronal aglardan (6rnegin, kortikal displazi’de
anormal sinaptik baglant1), reseptorlere (6rnegin, Angelman sendromunda anormal -
aminobiitirik asit (GABA) reseptor alt birimleri), anormal aktivasyon gosteren iyonik
kanal fonksiyonuna, potasyum kanali mutasyonlarina kadar genis bir yelpazededir.
Ates gibi cortex cerebri’de degisiklige yol acan durumlar, noronal aglardaki isleyise
ait fonksiyonlar1 etkilemektedir (6rnegin, uzun siireli atesli nobetler veya kafa
travmasini takiben hippocampus’da yapisal degisiklik). Gelismekte olan beyin, cesitli
fizyolojik nedenlerden dolay1 ndbet gecirmeye egilimlidir (Berkovic, 2015). Tamamen
normal gelisen beyinde uyar1 fonksiyonuna sahip sinapslar, inhibisyonu
saglayanlardan dnce gelismeye baglar. Gelisim esnasinda aktivasyonu ve inhibisyonu
saglayan sinapslar arasinda dengede bir degisiklik meydana gelirse, aktivasyonu
saglayan yapilar normalde yanit vermeyecegi uyaranlara karsi aktif hale ge¢cmeye
baglayabilir. Bu sekilde oncelikle ates, daha sonra da atesin de tetiklemesiyle kolayca
nobetin  basglamasina yol acabilirler. Nobet de epilepsinin  olusumunu
baslatabilmektedir. Basitce agiklanmaya calisildigi gibi gelisen beyin epilepsinin
olusumuna oldukga acgiktir. Bu mekanizmaya ek olarak, yagsamin erken donemlerinde
cok onemli roller iistlenen nérotransmiter GABA inhibisyon’dan ¢ok, beyinde ¢esitli
aktivasyonlara neden olmaktadir, bu da benzer bir mekanizmay: devreye sokup
epilepsinin baglamasina neden olur (Ben-Ari, 2002). Tiim bu bilgiler beynin neden
ozellikle cocukluk caginda nobetlere ¢cok daha agik halde oldugunu kismen agikliyor.
Nobetler, gelismekte olan beyinde, yetiskin beynine gore daha az yapisal hasara neden
olmaktadir. Yani epilepsinin baglamasina neden olabilecek c¢esitli mekanizmalar

gelisen beyinde hasara sebep dahi olsa bu hasar1 diizeltebilecek mekanizmalara da



sahiptir; oysa yetiskin beyinlerde en ufak bir mekanizma degisikligi kalic1 hasarlara
neden olabilmektedir (Holmes, & Ben-Ari, 1998).

En ¢ok nobet olusumu goriilen ve beyin hasarlarina en acik olan yapilar lobus
temporalis’de bulunmaktadir, bu yilizden belirlenmis olan farkli gruplardaki etkilerini
daha iyi gérmek icin bu bdlgedeki yapilarla calismalar da yaygindir. Ozellikle bu
bolgede yer alan hippocampus, corpus amygdaloideum ve cortex piriformis
yapilarinin isleyislerinde meydana gelen degisimlerden ¢ok kolay bir sekilde etkilenir
(Aroniadou Andrejska, Fritsch, Qashu, & Braga, 2008). Ayrica hippocampus’de
bulunan muskarinik asetilkolin reseptorleri aktive oldugunda senkronize olarak
ndronlarda enerji bosalimlari meydana geldigi belirtilmistir, bu aktivasyon hem
uyarict hem de inhibitér mediatorleri etkilemektedir ve bu mekanizma da nobetlere
yol acan nedenlerden sadece biri olabilmektedir (Roshan Milani, Ferrigan,
Khoshnood, Davies, & Cobb, 2003).

Sonug olarak epilepsinin altinda yatan sebepler olduk¢a karmasiktir ve ¢ogu
zaman bunlar1 saptamak ve agiklamak olduk¢a zordur. Genel olarak tiim
mekanizmalar farkli noronlar1 aktif hale getirmektedir. Bu sekilde nobet baglangiclar
ortaya c¢ikar, bu nobetler de epilepsiye doniigebilir. Bu mekanizmalarin
tetiklenmesindeki en sik goriilen sebep ise tekli veya ¢oklu gen kusurlaridir, bu
nedenle epilepsinin en biiylik ortaya ¢ikis sebebinin genetik nedenler oldugu kabul

edilir.
2.1.3. Etiyoloji

Epilepsi tiirleri genel olarak; fokal, jeneralize, fokal ile jeneralize birlikte
goriilen ve idiopatik olarak ayrilmaktadir. Bir kisinin bu tiirlerden hangisine sahip
oldugunu belirlemek i¢in hastanin sahip oldugu tiim nébet tiirleri tanimlanmali ve
veriler birlestirilmelidir (Scheffer ve ark., 2017). Epilepsi tipi tanimlandiktan sonra,
etiyolojinin de belirlenmesi gerekmektedir. Etiyoloji tiirleri; yapisal, (Beghi, &
Hesdroffer, 2014) genetik, (Kelvin ve ark., 2007) bulasic1 hastalik, (Hauser, ve ark.,
1993) metabolik, (Camfield, & Camfield, 2015) immiin (Thurman ve ark., 2017) ve
sebebi bilinmeyen olarak ayrilir, birden fazla etiyoloji ayni anda goriilebilir (Scheffer
ve ark., 2017).

Epilepsi icin risk faktorleri ve etiyoloji yasa gore de oldukca degiskenlik

gostermektedir. Genetik kusurlar ve dogustan gelen farkli hastaliklar, gelisen beyinde



kolayca epilepsiyi tetikleyebilir; yaslilarda ise serebrovaskiiler hastaliklar en biiyiik
epilepsi sebebidir (Brodie, Elder, & Kwan, 2009). 65 yas iizerindekiler i¢in inme,
epilepsi olgularinin altinda yatan en 6nemli etiyolojidir. Bu yas araliginda epilepsinin
nedeninin tespit edilebildigi durumlarda, vakalarin %30 ila 50'sinin inme kaynakli
oldugu goriilmiistiir (Beghi ve ark., 2011; Brodie ve ark., 2009).

Norodejeneratif hastaliklar, ki bunlarin i¢inde en sik goriileni Alzheimer
hastaligidir, ndbet riskini alt1 ila on kat arasinda arttirmaktadir. Kronik hastaligi olan
kisilerde, ayn1 hastalia sahip ama kronik ve uzun siireli olmayanlara gére nobet veya
epilepsi gelisme riski yiiksek goriilmektedir. Hastaligin kronik olup olmamasi
epilepsiyi tetiklemede onemli bir faktor olarak bildirilmektedir (Imfeld, Bodmer,
Schuerch, Jick, & Meier, 2013). Cesitli neoplaziler her yasta ortaya g¢ikabilir ve
epilepsiye yol acan faktorler arasinda sayilir, ayrica 40 yasindan sonra neoplaziler
epilepsiye daha fazla yol agmaktadir (Carpio, & Hauser, 2009). Travmatik beyin
hasar1, ¢ogu zaman inmeyi takiben ortaya ¢ikabilir ve yaslilarda 6nemli bir ndbet
nedenidir, hatta bu yas grubundaki epilepsi olgularinin %20'sinin de sebebini
travmalar olusturur (Verellen, & Cavazos, 2011). Hafif dahi olsa travmatik beyin
hasar1 yaslilar i¢in potansiyel olarak nobet sebebi olabilir. Travma sonrasi subaraknoid
kanama riski ile antikoagiilanlar veya antitrombosit ilaglarin kullanim1 da epilepsiyi
tetikleyen faktorler arasindadir (Johnston, & Smith, 2010). Akut semptomatik nobetler
(kiskirtilmig ndbetler) genellikle yaslilarda felg, travmatik beyin hasari, toksik veya
metabolik bozukluklarla birlikte ortaya ¢ikmaktadir (De Tassis, Bacellar, Costa, &
Nascimento, 2015).

Epilepsi i¢in net bir etiyoloji belirlenemeyebilir ¢linkii bu ¢cogu zaman oldukga
zordur. Bu durumda epilepsi etiyolojisi, bilinmeyen epilepsi tiirii olarak kategorize
edilmelidir. Aslinda bu simiflandirma ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir. Pek ¢ok
hastanin bilinmeyen aile dykiisli, normal bir manyetik rezonans goriintileme (MRQG)
taramasi, normal metabolik degerler, bilinen herhangi bir genetik sendromla iliskili
olmayan bir klinik dykiisti bulunur. International League Against Epilepsy ‘nin (ILAE)
caligmalarinda genel olarak epilepsi etiyolojisi %41 bilinmeyen, Yapilan bazi
caligmalar epilepsi olgularinin yaklagik %350'sinde etiyolojinin  bilinmedigini
gostermistir. (Aaberg ve ark., 2017); cocuklarda ise %40 bilinmeyen, %32 genetik,
%25 yapisal bozukluklar, %2 enfeksiyon ve %1 metabolik sebepler olarak



bildirilmistir (Bosak, Slowik, Kacorzyk, & Turaj, 2019). Sonuglara gore de sebebi
bilinmeyen yani idiopatik tipin karsimiza en ¢ok ¢ikan tiir olabilecegini biliyoruz.
Epilepsinin etiyolojisine bakildiginda; cocuklarda daha ¢ok genetik nedenlerle
ortaya ¢ikarken, yaslilarda farkli patolojilere eslik etmesi sik goriilmektedir (Bosak ve
ark., 2019). Cocukluk c¢aginda en ¢ok karsilasilan epilepsi tiirlerinden biri olan

idiopatik jeneralize epilepsi oldugundan kisaca deginecegiz.
2.1.4. Smiflandirma

1989°’da ILAE nobetlerin tipi, ciddiyeti, etiyolojisi, anatomisi, nedenleri,
baslangig, yasi, siddeti, tekrarlama siklig1, prognozunu degerlendirerek epilepsiler i¢in
smiflandirmalar Onermistir. Semptomatolojik ve etiyopatogenetik olarak iki temel
belirlemistir (Tablo 1).

ILAE 2001’de bazi terimlerin agiklamalarin1 da netlestirmis ve belirtmistir
(Tablo 2). Epilepsi tanimlamalar1 i¢in de yeni tablolar olusturmustur fakat giiniimiizde
hala ILAE 1989 Epilepsi tanimlama tablosu daha yaygin kullanilmaktadir ve
gecerliligi daha fazladir.

Tablo 1. Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin Siniflandiriimas: (ILAE 1989)

A. Lokalizasyona bagh (fokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1. idiopatik
Sentrotemporal dikenli, iyi huylu ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
Primer okuma epilepsisi

2.  Semptomatik
Temporal lob epilepsisi
Frontal lob epilepsisi
Parietal lob epilepsisi
Oksipital lob epilepsisi
Cocukluk ¢ag1 - kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinua (Kojewnikow’s sendromu)
Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar

3. Kriptojenik

B. Jeneralize Epilepsiler ve Sendromlar
1. idiopatik (yasa bagh baslangic sirasina gore siralanmistir)
Iyi huylu ailesel yenidogan konviilsiyonlar
Iyi huylu yenidogan konviilsiyonlar
Siit gocuklugunun iyi huylu miyoklonik epilepsisi
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
Juvenil absans epilepsisi
Juvenil miyoklonik epilepsi
Uyanirken gelen grand mal nébetli epilepsi
Diger jeneralize idiopatik epilepsiler
Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler




Tablo 1. Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin Siniflandiriimasi (ILAE 1989) (devami)

2.  Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)
West sendromu
Lennox-Gastaut sendromu
Miyoklonik astatik nobetli epilepsi
Miyoklonik absansli epilepsi

3.  Semptomatik
3.1. Nonspesifik etiyoloji
Erken miyoklonik ensefalopati
Erken infantil epileptik ensefalopati
Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
3.2. Spesifik sendromlar

4. Fokal veya jeneralize olduklar: belirlenemeyen epilepsiler

4.1. Jeneralize ve fokal konviilsiyonlu epilepsiler
Yenidogan konviilsiyonlart
Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi
Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgal1 epilepsi
Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
Diger belirlenemeyen epilepsiler

4.2. Jeneralize veya fokal konviilsiyon 6zelligi belirlenemeyen epilepsiler
Jeneralize tonik-klonik nébetleri olan ancak klinik ve EEG bulgulari jeneralize ya da fokal epilepsi
ayriminda kesin bilgi vermeyen tiim olgular

5. Ozel sendromlar
5.1. Duruma bagl nobetler
Febril konviilsiyonlar
Izole nébet veya izole status epilepticus
Akut metabolik veya toksik nedenlere bagl ndbetler

Tablo 2. ILAE Komisyon Raporu: iktal Semiyoloji Igin Betimleyici Terminoloji Sozliigii (ILAE
2001).

Genel Terimler

1. Semiyoloji: Belirti ve bulgularla ilgili dil bilimi dali

2. Epileptik Nobet: Beyindeki noronlarin, genellikle sinirli siireli, epileptik (asir1 ve/veya hipersenkron)
aktivite gosterisi (veya gosterileri)
iktus: Inme veya epileptik nobet gibi ani bir norolojik olay

4.  Epilepsi:
a.  Epileptik bozukluk: Tekrarlayici epileptik nobetlerle nitelenen bir durum
b.  Epilepsi: Kronik hale gelen tekrarlayici epileptik nobetlerin goriilmesi

5. Fokal (es anlamlis1 “parsiyel”): Semiyolojisinde; tek bir beyin hemisferinde, sadece bir yapida aktivasyon
goriilebilen veya buna uyan bir nébet.

6.  Jeneralize (es anlamlis1 “cift tarafli, bilateral”): Semiyolojisinde; her iki beyin hemisferinde, birden fazla
yapida aktivasyon meydana gelmesi veya buna uyan nobet

7. Konviilsiyon (Sara, “convulsion”): Uzun siireli veya kesik kesik, ¢ogunlukla ¢ift tarafli, asir1, anormal kas

kasilmalarinin meydana gelmesi
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2.1.4.1. idiopatik Jeneralize Epilepsi

Bu tip epilepsi nobetlerinin EEG bulgularinda, jeneralize diken dalga desarjlari
goriilmektedir. Kedilerin thalamus’larinda yapilan bir ¢alismada, ndéronlarin diisiik
frekansli uyarilmalari ile bu jeneralize diken dalga desarjlar1 gosterilmistir (Jasper, &
Droogleeyer-Fortuyn, 1946).

Idiopatik jeneralize epilepsi tiplerinin iginde en sik gériilenler: ¢ocukluk cag
absans epilepsisi, jiivenil absans epilepsi ve jlivenil miyoklonik epilepsidir.

Tim epilepsi vakalarinin yaklasik olarak {i¢te birinin idiopatik jeneralize
epilepsi oldugu saptanmistir. "Idiopatik" terimi, basitce "kendisi" anlamina gelen
Yunanca "idios" kelimesinden gelir. Idiopatik bir sendrom kendine 6zgii bir hastalik,
kendine 6zgii bir durum olarak tanimlanmaktadir.

"Jeneralize" terimi ise ilk olarak gdriilen klinik bulgularin her iki hemisferde
de goriilmesidir, yani ndbetler tek hemisferde degil iki hemisferde de ortaya
cikabilmektedir (Bancaud ve ark., 1981; ILAE, 1989), fakat bu ifade i¢in tamamen
dogru oldugu da belirtilmemektedir. Video-elektroensefalogramlarla yapilan
caligmalar bize tipik absans ndbetlerinin baglangigta iki hemisfer arasinda, 100-200
ms'lik interhemisferik bir farklilik gdsterebilecegini ve bazi hastalarin farkli ndbet
zamanlarinda fokal nobet agiga cikarabilecegini gostermistir (Lanchman, Asconape,
& Golimstok, 1994; Leutmezer, Lurger, & Baumgartner, 2002).

Idiopatik jeneralize epilepsisi olan hastalarin en az %40'1min EEG’lerinde

lokalize olmayan fokal desarjlar goriilmektedir (Lanchman ve ark., 1994).
2.1.4.1.1. Juvenil Miyoklonik Epilepsi (Janz sendromu)

Genel olarak 8 ila 26 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmakla beraber, en sik 12 - 16
yaslar1 arasinda goriilen yaygin bir epilepsi tiiriidiir. Ug ndbet tipi ile karakterize edilir.
Bu tiirler; miyoklonik sarsintilar (uyandiktan hemen sonra veya kisi yorgun oldugunda
meydana gelenler), genellestirilmis tonik-klonik nobetler ve tipik absans ndbetleridir.
Miyoklonik ndbetler; kollari, bacaklari, yiizii veya tiim viicudu etkileyen ani, kisa
sarsintilardir. Genellestirilmis tonik-klonik nobetler hastalarin kabaca iicte ikisinde
meydana gelir ve 6zellikle hasta normalden daha erken uyandiysa veya bir gece dnce
ge¢ uyuduysa, ertesi sabah meydana gelme olasilig1 yiiksektir (Koutroumanidis,

Bourvari, & Tan, 2005). Hastalarin yaklasik 1/3’linde her ii¢ ndbet tipi de goriliir.
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Siklikla jeneralize tonik klonik ortaya ¢ikan ndbetlere, daha az siklikla absans nobetler
eslik eder (Thomas, Genton, Gelisse, & Wolf, 2002). Tiim nobet tiirleri i¢in ndbeti
hizlandiric1 faktorler arasinda yorgunluk, uykusuzluk, alkol tiikketimi bulunur ve
hastalarin %40°1 1518a duyarhidir. Bu hastalarin genelinin klinik muayenesi normal
seyretmektedir (Koutroumanidis ve ark., 2005). Tipik absans, baskin ndbet tipi
degildir. Genellikle ¢cok hafif ve basittir. Sarsintis1 olmadan gegirilen tipik absans
ndbetleri 5 ila 16 yaglar1 arasinda baglar ve miyoklonik nobetler daha ge¢ ortaya
cikabilir. Cogu durumda genellestirilmis tonik-klonik nobetler en son ortaya ¢ikar
(Gilliam ve ark., 2000). Yasla birlikte goriilen nobet sayis1 azalmalari, cogu vakada
kaydedilmis olmasina ragmen tamamen ortadan kalktiklar1 goriilmemistir. Tek basina
juvenil miyoklonik epilepsi, ndbet geciren yetiskinlerin yaklagik %9unda bulunur
(Griinewald, & Panayiotopoulos, 1993) ve her iki cinsiyette esit sekilde ortaya ¢ikar.
Juvenil miyoklonik epilepsi, 3-6 Hz'de gergeklesen genellestirilmis sivri dalga
desarjlar1, fragmantasyonlar ve ¢oklu sivri uclarla birlikte dengesiz bir i¢ bosalma
frekansina sahiptir (Wolf, & Inoue, 2002). Bu tip idiopatik jeneralize epilepsi
hastalarinin yaklasik 4’te 1’ini olusturur. Ancak hastalar siklikla jeneralize tonik
klonik nobetlerden sonra doktora basvurduklarindan, miyoklonilerinin yillardir var
oldugu ve gozden kagtigir goriilebilir. Juvenil miyoklonik epilepsi tanisi konmus
hastalarin 6zge¢mislerinde %5-10 oraninda basit febril konviilsiyon disinda nérolojik

oykii goriilmemektedir (Thomas ve ark., 2002).

2.1.4.1.2. Cocukluk Cag1 Absans Epilepsisi

1999

Tipik absans epilepsilerinin en sik goriilenidir ve “piknolepsi’’olarak da
isimlendirilir. Cocukluk c¢agi epilepsilerinin %4’inii, idiopatik jeneralize epilepsi
tirlerinin %5-15"ini olusturur (Loiseau, Panayiotopoulos, & Hirsch, 2002). Bu tip
epilepsiler, erken c¢ocukluk doneminde ortaya c¢ikip, 4-7 yas aralifinda zirve
yapmaktadir. Bu yaslardan 6nce veya sonra ortaya ¢iktig1 durumlar bulunsa da oldukca
azdir, genellikle on yasindan once belirtiler baglar.

Baslangigta tek ndbet tiirii olarak tipik absans nobetleri ile karakterize edilir,
bunlar 4 ila 30 saniye siiren kisa ataklardir (farkindalik kaybi ve tepkisizlik). Bu
nobetler ¢ok sayida olabilir, hatta her giin yiizlercesi bile meydana gelebilir. Ug ila dort
dakika arasinda hiperventilasyon ile indiiklenebilirler (Koutroumanidis ve ark., 2005).

Genellikle ani, siddetli bir biling kayb1 ve tamamen tepkisizlik eslik etmektedir.
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Hastada gozler kendiliginden agilir ve yavasca bakabilir, hatta bir miktar hareket
ettirebilir. Tiim istemli faaliyetler ndbetin ilk ii¢ saniyesinde durur. Hafif, 6zellikle
orofasiyal otomatizmalar sik goriiliir (Panayiotopoulos, Obeid, & Waheed, 1989).
Cocukluk cagi absans epilepsisinde; tutarsiz klinik semptomlar ve hafif biling
bozuklugu, bolgesel (gbz kapagi veya perioral) veya asiri uzuv sarsintisi, belirgin ve
ritmik miyoklonus, bas, govde veya uzuvlarda tek veya aritmik miyoklonik sarsintilar
goriiliir (Loiseau ve ark., 2002).

Genellikle bu hastalarda EEG’deki temel aktivite normaldir, ritmik posterior
delta aktivitesi siktir. Desarjlar da genellikle diizenli 2,5-4 Hz. diken dalgalardan
olusur ve 4 saniyeden uzun siirer. Bu epilepsi tiiriiniin prognozu ve gelisimi uygulanan
tan1 kriterlerine baglidir. Tipik absans ndbetleri genelde tedaviye yanit verir ve 12
yasindan 6nce ¢ocuklarin ortalama %80-90'indan fazlasinda remisyon goriiliir. Ancak
on yasindan dnce absans baslangict olan neredeyse her cocuk, cocukluk cagi absans
epilepsiye dahil edildiginden prognoz olduk¢a degisken hale gelir. Genellestirilmis
tonik-klonik nobetler, ergenlik déneminde (Dieterich, Baier, Doose, Tuxhorn, &
Fischel, 1985) veya yasamin {i¢iincii on yilinda (Gastaut, Zifkin, Mariani, & Puig,
1986) hastalarin belki de {igte birinden fazlasinda ortaya ¢ikar ve bazi hastalarda siire¢
icerisinde jeneralize myoklonik epilepsi (Wirrell, Camfield, Camfield, Gordon, &
Dooley, 1996) gelisebilir. Bu hastalarda zeka normaldir ve siire¢ icerisinde tedavilere

iyi yanitlar elde edilebilir (Loiseau ve ark., 2002).
2.1.4.1.3. Juvenil Absans Epilepsi

Belirtiler genellikle 7-16 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar, 10-12 yaslar1 arasinda
semptomlari zirve yapacak sekilde goriilmeye baglar. EEG ‘de 3,5-4 Hz’lik jeneralize,
simetrik diken dalga desarjlar1 izlenir (Wolf, & Inoue, 2002). Genellikle baskin ndbet
tipi, absiirt nobetlerdir ve glinde birgok kez olabilir. Nobet sikligint ¢ocukluk ¢agi
absans epilepsisi ile karsilastirirsak, juvenil tipte cok daha azdir. Otomatizmalar daha
stk meydana gelir (perioral veya el otomatizmalar1). Genel tonik-klonik nobetler,
hastalarin ¢ogunda seyrek olarak ortaya ¢ikar ve kiiciik bir kismi1 miyoklonik nobetler
yasayabilir. Cocuk yorgun veya hasta oldugunda tiim ndbet tipleri daha da artar. 3-4
dakikalik hiperventilasyon bir absans nobetini tetikleyebilir ancak cocukluk g¢agi

absans epilepsisinden daha az olasidir (Koutroumanidis ve ark., 2005).
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Juvenil absans epilepsisinin, cocukluk ¢agi absans epilepsisi ile ¢cok benzerlik
gosterdigini sdyleyebiliriz. Ancak ¢ok daha az siklikta ve muhtemelen o kadar siddetli
olmayan nobetler ile karakterizedir. Bu yiizden aralarindaki ayrimi yapmak da oldukca
zordur. Hastalarin ¢ogunda rastgele ve seyrek miyoklonik sarsintilar (Wolf, & Inoue,
1984), ayrica seyrek genellestirilmis tonik-klonik ndbetler goriiliir. Hastalarin beste
birinde status epilepticus ataklart da mevcuttur (Agathonikou, Panayiotopoulos,
Giannakodimos, & Koutroumanidis, 1998).

Tipik absans nobet her gilin goriilebilir. Otomatizmalar siktir, genellikle
desarjin baslamasindan 6-10 saniye sonra meydana gelir. Peri-oral veya el
otomatizmalari, kompleks parsiyel (limbik) ndbet i¢in bu tiir tipik absans ndbetlerinin
yanlig teshisine yol agabilir (Koutroumanidis, Hennessy, Elwes, Binnie, & Polkey,
1999). Juvenil absans epilepsi, genellikle yasam boyu seyretmektedir, ancak ndbetler
yasla birlikte daha az siddetli hale gelir. Cocukluk c¢ag1 absans epilepsisinde oldugu
gibi uygun tedavi ile hastalarin %80'1 veya daha fazlasini nobet gecirmeyecek hale
getirebilir, ancak ilacin kesilmesinin ardindan tekrarlama riski net olarak

tanimlanmamistir (Panayiotopoulos, 1999).
2.2. Febril Konviilsiyon

Febril konviilsiyon (FK), genellikle intrakraniyal bir nedene (6r. enfeksiyon,
kafa travmasi, vb.) dayanmayan 38° C'den yiiksek atesle iliskili, tipik olarak 6 ay ila 5
yas arasi ¢ocuklarda meydana gelen nobetler olarak tanimlanabilir (Chungath, &
Shorvon, 2008). Atesli nobet, kii¢iik cocuklarda yiiksek insidans ve tekrarlama egilimi
nedeniyle pediatri kliniginde biiylik bir sorundur. Son yillarda, atesli nobetlerin
potansiyel komplikasyonlari ve bu durumun yonetimi hakkinda daha fazla farkindalik
olusmustur. Atesli ndbetlerin degerlendirilmesi ve yonetimi i¢in gilincellenmis
kilavuzlar Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve Japon Cocuk Norolojisi Dernegi
tarafindan yaymlanmistir (Natsume ve ark., 2017; APP, 2011).

FK, "basit" ve "karmagsik" olmak iizere iki tiire ayrilir. Basit bir FK, odak
ozellikleri olmayan, 10 dakikadan kisa siireli, sonraki 24 saat i¢inde tekrar olmaksizin
ve kendiliginden ¢oziilen genellestirilmis tonik-klonik aktiviteden olusur. Karmasik
FK, asagidaki oOzelliklerden biri veya birden fazlasini gosteren durumlarda
tanimlanmaktadir: nobet sirasinda fokal baslangichi veya fokal 6zellikler gosteren,

uzun siireli (10-15 dakikadan fazla) ve 24 saat icinde veya ayni atesli hastalikta
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tekrarlayan aktiviteler (ILAE, 1993). Basit FK ve karmasik FK arasindaki en 6nemli
fark nobetin siiresi olarak belirtilmektedir; basitge 10 dakikadan kisa ve 24 saat i¢inde
tekrar1 olmuyorsa basit, 10 dakikadan uzun siireli bunun yaninda da 24 saat igerisinde
tekrarlayan 6zellikte ise karmagik FK olarak tanimlanabilir.

Bat1 Avrupa ve Amerika’daki ¢caligmalar, FK i¢in %2 ile %5 arasinda degisen
insidans rapor etmislerdir (Ben-Ari, 2002; Holmes, & Ben-Ari, 1998). Bu oran
Hindistan’da %5-10, Japonya’da %8,8 ve Guam’da %14 olarak degismektedir
(Camfield, & Camfield, 2015). Gelismekte olan iilkelerden elde edilen veriler
smirhidir, clinkii basit FK'y1 akut semptomatik nobetlerden, 6zellikle de sitma
enfeksiyonuna bagliysa ayirmak ¢ok zor olabilir (Aroniadou ve ark., 2008) Cesitli
raporlarda, ilk kez ger¢ceklesen FK'larin %9 ila %35'i karmasik olarak kaydedilmistir
(Holmes, & Ben-Ari, 1998; Roshan ve ark., 2003; Yalaz, 1994). FK’nin tiirlinii tespit
etmek de dnemli olabilir ¢iinkii uzun siireli veya ¢oklu FK geciren ¢ocuklar, provoke
edilmemis nobetler gelistirme agisindan yiiksek risk altindadir (Holmes, & Ben-Ari,
1998, Scheffer ve ark., 2017). Karmasik olan FK’nin toplumlarda goriilme
oranlarindaki genis varyasyon (%9 — 35), basitce karmasik FK'y1 basit FK’dan ayirt
etmedeki ve hatta FK'y1 atesli nobetlerden ayirt etmedeki zorluklar yansitiyor olabilir.
Ayrica karmasik FK, tim FK'larin kiiclik bir bolimiinii temsil etmesine ragmen,
cocuklarda tiim status epilepticus baslangiclarinin da %25'ini olusturur (Brodie ve ark.,
2009).

Tiirkiye’deki FK sikligi, 1988 yilinda Gokyigit ve Caliskan’in ¢alismasinda
%3,8 olarak, Oztiirk ve arkadaslarmim 2002 yilinda yiiriitiilen ¢alismasinda 0-9 yas
arasi ¢ocuklarda ise %2,6 olarak bulunmustur.

Atesli nobetler; viral hastaliklar, belirli asilar ve genetik yatkinlik gibi
sebeplerden kaynakli olabilir. Bu sebepler gelismekte olan bir sinir sistemini
etkileyebilecek en yaygin risk faktorleridir. Diger risk faktorleri arasinda, annenin
sigara igmesi, maternal stres, 28 giinden fazla yenidogan yogun bakim {initesinde
olmak, gelisimsel gecikme, atesli nobet Oykiisii olan birinci yada ikinci derece
akrabaya sahip olmak sayilmaktadir (Berg ve ark., 1995; Bethune, Gordon, Dooley,
Camfield, & Camfield, 1993; Thébault-Dagher ve ark., 2017).

Epilepside risk faktorleri arasinda tanimlanmis olan bazi genler, atesli nobet

riskini arttirmaktadir (Hardies ve ark., 2013). Yani baz1 genetik bozukluklar ¢evresel
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risk faktorlerine duyarliliga etki edebilir; bu sekilde genetik bozukluga sahip
olmayanlara gore, genetik bozuklugu sahip olanlarda daha fazla ates meydana gelir.
Bu durum da oncelikle nobet ve sonrasinda da epilepsiye yol acgabilir. Viral
enfeksiyonlardan 6zellikle de yiiksek atesle seyredenler atesli nobet riskini arttiran
onemli faktorler arasinda sayilir (Berg ve ark., 1995). Atesli nobetlere en ¢ok sebep
olan viriisler ise insan herpes virlisii (Haerian ve ark., 2016), grip, adenoviriis ve
parainfluenza’dir (Chung, & Wong, 2007; Hall ve ark., 1994).

Belirli as1 preparatlarinin ve asiyr uygulama yasmin da atesli ndbet riskini
artirdig1 gosterilmistir (Francis ve ark., 2016). Kizamik-kabakulak-kizamikeik asisi,
atesli nobet riskinde hem artis hem de azalis ile iliskilendirilmistir. Yapilan
caligmalarda 16-23 ay arasinda olan 10.000 ¢ocugun 10’unda ndbet gozlenirken, 12-
15 ay arasinda olan 10.000 c¢ocuk icin yalnizca dort ndbet vakasit kaydedilmigtir
(Maglione ve ark., 2014; Rowhabi-Rahbar ve ark., 2013). Bu durum as1 ile
iliskilendirilmis olup; kizamik asis1 12 ila 15 aylikken uygulandigindan ndbet riskini
diisiirmiis olabilecegi bildirilmistir (Rowhabi-Rahbar ve ark., 2013). influenza asis1 ve
modern bogmaca asis1 sonrasinda nobet riskinin olduk¢a azaldig1 da kaydedilmistir
(Stafstrom, & Carmant, 2015).

FK geciren ¢ocuklarin yalnizea iigte biri tekrar FK gecirmektedir ve FK’ da
yas en onemli faktordiir. Birinci dereceden bir akrabada ve ailede atesli nobet dykiisii,
artan tekrarlama riski ile iliskilidir (Berg et al., 1997). Cocukluk ¢aginda tekrarlayan
FK’da, eger ilk ger¢eklesen FK uzun siirmiigse diger FK’lar daha da uzama

egilimindedir (Berg, & Shinnar, 1996).
2.3. Febril Konviilsiyon ile Epilepsi iliskisi

FK, ¢ocugun gelecekteki epilepsi riski konusunda belirleyici olan bir ndbet
tiiriidiir bu ylizden aralarindaki iliski 6nemlidir. Basit atesli nobetleri olan ¢cocuklarin
epilepsiye donme riski genel popiilasyonda ilk ndbet i¢in yaklasik %0,5'lik insidansa
sahipken, sonraki nobetin epilepsiye donme riski daha yliksektir ve %1 olarak
bildirilmigstir (Verity, & Golding, 1991). Karmasik atesli ndbetleri olan ¢ocuklarda
epilepsi gelisme riski yaklasik %4-6 arasinda degigsmektedir ve karmasik nobetlerin de
sayisina bagli olarak bu risk artmaktadir (Berg ve ark., 1997).

Epilepsi gelisimi i¢in diger risk faktorleri arasinda nobetten dnce daha kisa ates

stiresi (<1 saat), bir yasindan once atesli nobetlerin baslamasi yer alir. 1- 3 yasindan
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sonra ¢oklu atesli nobet ataklari, altta yatan norogelisimsel anormallik, pozitif aile
oykiisii ve EEG'de saptanan epileptiform desarjlar da bu risk i¢in 6nemli bulgulardir
(Berg ve ark., 1997).

Yapilan farkli calismalar, FK’dan sonra epilepsinin ortaya ¢ikis riskinin kesin
olarak bilinemedigini géstermistir. Ayn1 zamanda FK'nin ¢ocuklukta epilepsi i¢in en
yaygin bilinen 6nciil oldugu da kabul edilmistir. Ilk FK'y1 takiben, ¢ocuklarin %2-4
kadar1 en az bir kez herhangi bir uyaran tarafindan tetiklenmemis nobet
gecirmektedirler. Hatta farkli popiilasyon caligmalarinda bu ndbet gecirme riski dort
katina kadar ¢ikmaktadir (Annegers, Hauser, Shirts, & Kurland, 1987) ve dahasi
herhangi bir uyaran tarafindan tetiklenmemis ndbet geciren ¢ocuklarin ¢ogunda da
sonradan epilepsi gelismektedir. Farkli bir agidan bakildiginda, atesli ndbetleri olan
cocuklarin %13 ila 19'unun daha 6nce bir veya daha fazla FK ge¢irmis olacaktir
(Camfield, Camfield, Gordon, & Dooley, 1994).

FK'y1 takiben epilepsi gelisme riskini arttiran faktorler arasinda en yaygin
goriilen sebep ailede epilepsi Oykiisii bulunmasi, yani genetik nedenlerdir. Bunun
yaninda bir¢ok karmagsik mekanizma ve erken baslangicli ndrogelisimsel
anormalliklerin varlig1 da en ¢ok rastlanan nedenlerdendir (Annegers ve ark., 1987).
Bu faktorler, tekrarlayan FK ile iligkili risk faktorlerinden farklidir ve dolayisiyla
FK'nin provoke edilmemis ndbetlerden farkli oldugu arglimanimi desteklemektedir
(Berg, Shinnar, Levy, & Testa, 1999).

Bu bulgular 15181nda, tiim epilepsi tiirleri ve atesli nobetler dahil olmak {izere
ilgili genlerin belirlenmesinde, FK'y1 takiben epilepsi riskini degerlendirmedeki
yaklasim meydana gelen epilepsi tiirii ile iligkilidir (Singh, Scheffer, Crossland, &
Berkovic, 1999). Bu iliskiye gore epilepsi tiirii ikiye ayrilmaktadir: gii¢lii ancak
karmagik bir genetik temele sahip oldugu bilinen idiopatik jeneralize epilepsiler ve su
anda kesin, ancak daha zayif bir genetik temele sahip oldugu diisiiniilen fokal
epilepsiler (mesial temporal lob epilepsisi gibi). Geriye doniik caligmalarda 6zellikle
de mesial temporal lob epilepsisinin uzun siireli ve fokal FK ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir (Trinka ve ark., 2002). Spesifik olarak epilepsi tiirleri ve nedenleri
iizerinde ¢ok biiyiik bir bilgi a¢ig1 bulunmaktadir, mekanizmalar1 karmasiktir. Konu

ile ilgili caligmalar yapilmalidir.
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Epilepsiye yol acabilen genetik sebepler arasinda, en ¢ok sodyum kanalindaki
degisiklikler ve SCN2A genlerindeki yanlis mutasyonlarin ¢ocuklari siddetli atesli
ndbetlere yatkin hale getirebilecegini gdstermektedir ki bu da genellikle FK’larin ilk
baslangicidir. FK ile eksitator veya inhibe edici mediatorler vasitasiyla genellikle ilk
olarak mesial temporal bolgede bulunan ve kolay uyarilabilen néronlar aktive hale
gelir, bu mekanizma ile baglayan atesli nobetler epilepsiye yol agabilir. Aralarindaki
karmagik iligki hala aydinlatilmay1 beklemektedir (Scott, 2014). Atesli nobetler,
geligen beyinde substantia alba’nin hacminde azalmalara, buna bagl olarak da beyin
noroplastisitesinde bozulmaya neden olabilir (Pujar ve ark., 2017).

Insanlarda ve hayvan modellerinde konu ile ilgili bircok calisma yiiriitiilmis,
cogunlukla kisa atesli ndbetlerin sonuglarinin kalici olmadig bildirilmistir. Uzamis
atesli nobetlerde ise atesli durumlarin epilepsiye yol acip agmadigini anlamak daha
karmagiktir, bu konuda yeterli olmayan verilerden dolay1 hi¢bir zaman kesin
cikarimlar yapilamasa da yol agtigina dair ¢cok bulgu elde edilmistir. Geriye doniik
olarak yapilmig ¢alismalarda, epidemiyolojik degerlendirmeler epilepsi patolojisi igin
cok az kanit saglamistir. Ancak daha uzun zaman Glgeklerini inceleyen c¢alismalar,
ndbetlerin epilepsi gelisimi i¢in artan bir olasilik oldugunu goéstermis ve epilepsi 6n
bulgusu olarak degerlendirilmislerdir. Bu bulgular zamanla daha gegerli hale gelmistir
(Dieterich ve ark., 1985; Gastaut ve ark., 1986; Wirrell ve ark., 1996; Wolf, & Inoue,
1984). Baz1 geriye doniik analizler, karmasik ve Ozellikle uzun siireli atesli ndbet
Oykiisiiniin temporal lob epilepsisine doniistiigiine dair neredeyse kesin kanitlar
bildirmislerdir (Cendes ve ark., 1993; Theodore ve ark., 1999). Es zamanl video-EEG
kayitlar1 ile yapilan bir ¢alisma atesli nobetlerin, deneye dahil edilen hayvanlarin
~%30'unda epilepsiye yol actigini gostermistir. Uzun siireli atesli ndbetlere maruz
kalan bu hayvanlarin %15'inde iktal bulgular aras1 epileptik desarjlar da
kaydedilmistir. Bu ¢alismalar, uzun siireli atesli nobetlerin epilepsiye neden oldugunu
ve aralarindaki iligskinin ne kadar 6nemli oldugunu gii¢lii bir sekilde desteklemektedir
(Dubé ve ark., 2006).

Yiriitillen bir¢cok calismada atesli nobetlerin gelisen beyinde gecici noron
hasarina yol agtig1 saptandi, fakat ndron hasar1 ger¢eklesmesine ragmen bu néronlarin
tam olarak da kaybolmadig goriildii. Bununla birlikte 60 dakika siiren ndbetlerden

sonra bile akut bir apoptoz gézlenmedi. Bu durum farkli bir ¢alisma konusu olma
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potansiyelini gdstermektedir (Toth, Yan, Haftaoglou, Ribam, & Baram, 1998). Bir
baska calismada, bu ndbetlerden sonra ndrogenez de gézlenmedi (Lemmens, Lubbers,
Schinjs, Beuls, & Hooglnad, 2005). Nobetler sonucunda molekiiler ve fonksiyonel
degisiklikler meydana gelmistir, bunlardan en ¢arpict olan bulgu hippocampus’un
cevresinden gelen uyarilara karsi cabuk aktive hale gelebilir durumda olmasidir (Dubé
ve ark., 2006). Kanemura ve ark. ‘nin (2012) ¢alismasinda ise atesli olarak gegirilen
siirenin sebepsiz nobet riskini arttirdig1 goriilmektedir. Bazi calismalarda ates stiresi
ve en yiiksek ates derecesinin sonraki nobet ile higbir iligkisi olmadigi da belirtilmistir
(Hwang, Kang, Park, Han, & Kim, 2015). Tiim bu veriler birlestirildiginde en ¢ok
karsilagtigimiz bulgular, kalic1 atesli nobetlerin 6zellikle hippocampus hasart ile
iliskili oldugu ve bunun da temporal lob epilepsisine doniisebildigidir (Nordli ve ark.,
2012). Lee, Byeon, Kim, Eun, & Eun’un (2016) yapmis olduklar1 uzun siireli
calismaya gore ates ve ndbet siiresi daha sonra ortaya ¢ikan, tekrarlayan,
tetiklenmemis nobetler ile iligkili degildi. Nobet baslangicindan sonraki ilk iki yil
icinde kisa, tekrarlayan ve sik atesli nobetler, daha sonraki yillarda ortaya g¢ikan
epilepsi ile iligkiliydi.

Atesin, ozellikle de genetik faktorlere bagli olarak epilepsi potansiyeli olan
hastalarda, nobetin ilk ortaya c¢ikisi i¢in provokatif bir faktoér olabilecegini
varsaytyoruz. Atesli nobetlerin arastirilmasinda EEG'nin rolii de oldukga tartismalidir.
Bununla birlikte son caligmalarda, sivri uclar, keskin dalgalar veya sivri dalga
kompleksleri gibi EEG paroksismal desarjlarinin lokalizasyonlarinin, ilk epilepsi
vakasindan sonra epilepsi nobetlerinin tekrarlayip tekrarlamayacagina dair dngoriicii
bulgular verdigi bildirilmistir (Kanemura ve ark., 2012).

Sonug olarak FK ve epilepsinin patofizyolojisi ve aralarindaki iliski oldukca
karmagiktir. Yapilan c¢alismalar da farkli sonuglar ortaya koymaktadir. Biz de
calismamizda aralarindaki iliskiye dair bazi anatomik yapilar1 temel alan veriler
sunmay1 amaglamaktayiz. Boylece elde edecegimiz veriler bu karmasik iliskiye dair

bir miktar da olsa 151k tutabilir.
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2.4. Anatomik Yapilar

2.4.1. Nuclei Basale

Bu terim genel olarak, telencephalon’un derininde ve substantia alba’nin da
icerisinde konumlanmis bir grup gri cevheri tanimlamak i¢in kullanilir. Nuclei basale
kabaca, thalamus ile centrum semiovale’nin arasindadir.

Geleneksel anatomik siniflandirmaya gore nuclei basale; nucleus caudatus,
putamen, globus pallidus, corpus amygdaloideum ve claustrum yapilarindan
olusmaktadir.

Yapilarin fonksiyonel ozellikleri ve lezyonlarinda meydana gelen klinik
tablolara gore fonksiyonel bir smiflandirma da yapilmistir. Fonksiyonel
siniflandirmaya gore nuclei basale; nucleus caudatus, putamen, globus pallidus,
nucleus subthalamicus ve subtantia nigra (bazi kaynaklarda nucleus accumbens de
dahil edilir) anatomik yapilarindan olugmaktadir.

Bunlara ek olarak bazi anatomik yapilarin birlikte isimlendirilmesi yapilmustir.
Nucleus caudatus, putamen, globus pallidus yapilar1 birlikte corpus striatum; putamen
ve globus pallidus yapilari birlikte nucleus lentiformis; nucleus caudatus ve putamen

yapilari birlikte neostriatum olarak tanimlanir.
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Sekil 1. Nucleus caudatus ve putamen’den olusan neostriatum
(Schuenke, Schulte, & Schumacher, 2010’dan uyarlanmustir)

Nuclei basale motor hareketlerin koordinasyonunu ve diizenini saglamaktadir.
Islevleri icerisinde istemli motor kontrol, rutin kazanilan davramslarin
mekanizmasinda rol oynama, aliskanliklarin otomatik kontrolii, mental ve ruhsal

durumun diizenlenmesi ve planlanmig kaba hareketlerin kontrolii yer almaktadir.
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Nuclei basaleye ait yapilardan, ¢alismamiza dahil ettiklerimizin anatomi ve

fizyolojisine deginecegiz.
2.4.1.1. Nucleus Caudatus:

Ventriculus lateralis’in pars centralis’inin tabaninda, thalamus’un dis yaninda
ve ventriculus lateralis’in dig duvarinda yer alir, "C" harfine benzetilmektedir. Nuclei
basale icerisindeki en genis gri cevher kitlesidir. Morfolojik olarak caput, corpus ve
cauda olarak ti¢ boliimde incelenir.

Caput nuclei caudati, nucleus caudatus’un en dndeki boliimiidiir; bu baslangict
olusturan boliim foramen interventriculare'nin hemen Oniinde konumlanmistir ve
cornu anterius ventriculus lateralis’in dis duvarini da olusturur. En 6n ucu ise
putamen’le devam etmektedir.

Corpus nuclei caudati; pars centralis ventriculus lateralis'in tabanini olusturur,
putamen ile devam etmektedir. Sulcus terminalis ile corpus nuclei caudati’den ayrilir;
sulcus terminalis’in igerisinde stria terminalis ve daha derininde v. thalamostriata
bulunur.

Cauda nuclei caudati; ventriculus lateralis'in cornu inferius'unun tavanindan ve
nucleus caudatus’un, thalamus’la olan hizasinin arka tarafindan baglayarak asagi ve
one dogru kivrilan ince bir boliimdiir, nokta seklinde corpus amygdaloideum'da
sonlanir.

Nucleus caudatus ile putamen arasinda uzanan gri cevher arasindan, bir beyaz
cevher olan capsula interna gegmektedir, boylece bu bolgede ¢izgili bir goriinim
ortaya ¢ikar. Histolojik ve fonksiyonel olarak benzer 6zellikleri olan nucleus caudatus
ve putamen’in ikisini birlikte tanimlayabilmek i¢in ortaya ¢gikan goriiniim sebebi ile de
Latincede ‘¢izgili’ anlamina gelen ‘striatum’ ad1 verilir.

Nucleus caudatus ve putamen’in afferent ve efferent liflerinin baglantida
oldugu yapilar benzerdir, bu yiizden fonksiyonel olarak da benzer 6zelliklere sahip
olduklar1 belirtilir. Afferent lifler yogunluklu olarak, cortex cerebri’nin {ist
boliimlerinden, nuclei intralaminares thalami, substantia nigra pars compacta, nucleus
basalis lateralis amygdalae’den bolgeye ulagmaktadir. Efferent lifler ise globus

medialis ile substantia nigra’nin pars reticularis’i ve pars compacta’sina uzanirlar.
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Sekil 2. Nucleus caudatus bolimleri
(Schuenke ve ark., 2010°dan uyarlanmigtir)

Putamen’in dis yan kisminda bulunan beyaz cevher kitlesine capsula externa
denir, capsula externa’nin da dis yan kisminda claustrum adi verilen gri cevher kitlesi
yer almaktadir. Claustrum, tam olarak putamen ve insula arasinda kalmaktadir (Arinci,

& Elhan, 2001; Taner, 2004; Erzurumlu, Sengiil, & Ulupinar, 2019; Snell, 2011).
2.4.1.2 Globus Pallidus

Globus pallidus, putamen’in i¢ bolgesinde yer alir, putamen’den daha kisa ve
dar yapidadir. Globus pallidus ile putamen arasinda lamina medullaris externa denilen
miyelinli aksonlardan olusan beyaz cevher bolgesi bulunmaktadir; bu beyaz cevher
sayesinde iki yap1 morfolojik olarak kolaylikla ayirt edilebilir.

Globus pallidus yapisi da kendi iginde, miyelinli aksonlar olan, lamina
medullaris medialis ile iki segmente ayrilir; distaki boliimii globus pallidus lateralis,
icteki boliimii ise globus pallidus medialis olarak isimlendirilir.

Neostriatum, nucleus subthalamicus ve pars compacta substantia nigra’dan
globus pallidus’a bir¢ok afferent lif uzanmaktadir. Globus pallidus’dan kaynaklanan
efferent lifler ansa lenticularis, fasciculus lenticularis, fasciculus thalamicus ve
fasciculus subthalamicus olarak dort farkli demete ayrilarak diger anatomik yapilara
ulagsmaktadir. Ansa lenticularis, globus pallidus’un i¢ yan bolgesinden baslayarak
Forel’in H sahasina ulasir. Fasciculus lenticularis de ansa lenticularis ile ayni yolu
izleyerek Forel’in H sahasina ulasir bu bolgede ansa lenticularis demetine katilir ve
thalamus’un nucleus ventralis anterior’unda sonlanan bu demetle birlikte fasciculus
thalamicus adinm1 alirlar. Olugan bu demete de Forel’in H1 sahas1 denir ve bu sahaya
cerebellum, substantia nigra ve nucleus ruber’den de lifler gelir; bunlar hareketin

koordinasyonunda rol oynayan yapilardir. Thalamus’a ulasmadan once hepsi bu
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fasikiilde birlesirler. Fasciculus subthalamicus ise globus lateralis’ten baslayip nucleus
subthalamicus’a ulasan, oradan da globus pallidus lateralis ve medialis’e giden
liflerden olusur (Arinci, & Elhan, 2001; Taner, 2004; Erzurumlu, Sengiil, & Ulupinar,
2019; Snell, 2011).

2.4.1.3. Corpus Amygdaloideum

Corpus amygdaloideum bazi kaynaklar tarafindan konumu ag¢isindan nuclei
basale konusu igerisine dahil edilirken, bazi kaynaklarda da fonksiyonlar1 agisindan
limbik sistem yapilar1 igerisine katilir. Caligmamizda, morfolojik konum itibari ile
degerlendirecegiz.

Cornu inferius ventriculus lateralis’in 6n kisminin {ist i¢ bolgesinde
konumlanan, sekil yapisi bademe benzeyen bir gri cevher toplulugudur. Stria
terminalis, corpus amygdaloideum’u area septalis ve hypothalamus’un 6n kismina
baglar. Bir lif stria terminalis’den ayrilip commissura anterior’dan geger ve karsi
tarafin corpus amygdaloideum’una ulasir. Corpus amygdaloideum’un dorsomedial
kismi1 koku yollari, ventromedial kismi limbik sistem ile baglantilidir.

Corpus amygdaloideum; gorsel, isitsel, somatosensoriyel, koku, tat ile iligkili
farkl1 duyusal alanlar, assosiasyon alanlari; nuclei raphe ve locus coeruleus’daki
monoaminerjik ndronlar, nuclei mediales ve dorsales thalami gibi birgok yap1 ile
karsilikli baglantilar igerisindedir. Bulbus olfactorius, nuclei dorsalis nervi vagi,
nucleus solitarius gibi yapilardan da dogrudan ya da dolayli yollarla bilgi akisi bu
yaptya ulagsmaktadir.

Duygularin olugmasinin basladig: siirecin ve ortaya ¢iktig1 bdlgenin cerebral
cortex, duygularin diga vurumunun gergeklestigi yerin ise corpus amygdaloideum
oldugu genel bir goriisle kabul edilmektedir. Deneysel calismalarda corpus
amygdaloideum'un uyarilmasi saldirganlik ve mutluluk arasinda degisen genis bir
yelpazede duygusal algilar ve otonom cevaplara etki etmistir. Maymunlarda yapilan
caligmalarda, corpus amygdaloideum c¢ikarildiginda maymunlar saldirgan 6zelliklerini
yitirmis daha sakin ve egitilebilir hale gelmistir. Bu calismalarda edinilen bilgiden,
corpus amygdaloideum’un hangi duygularla iligkili oldugu karmasik goriinse de en
cok ofke ile yakin iliskisi oldugu varsayilmaktadir. Hatta bu islem toplumda ¢ok fazla
saldirgan davranis gosteren kisilerde de uygulanmis, islemden sonra bu kisilerde daha

sakin tavirlar gézlenmis, daha iyi tutum ve davraniglar sergilemeye baslamislardir.
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Baska bir caligmada ise tedaviye direncli epilepsi ataklari olan vakalarda, eger lezyon
corpus amygdaloideum bolgesini de iceriyorsa kiside saldirgan ve patlayici tarzdaki
davraniglarinda ve hiperaktivitesinde azalma goriilmiis, bunun yani sira normale gore
durgunlagma ortaya ¢iktig1 da gézlenmistir. Bu bolgede tiimor saptanan kisilerde ¢ok
kiigtik olaylarda bile 6fke patlamalari, duygusal kontrol kaybr meydana gelmistir.

Corpus amygdaloideum, tecriibe ile elde edilmis davraniglara gore sempatik ve
parasempatik cevaplarin ortaya ¢ikmasinda etkili olabilmektedir. Yasanilan olay ve
duruma gore kalp ritmi ve solunum artis1 gibi fizyolojik degisimler ortaya ¢ikabilir, bu
siirecin olusmasinda corpus amygdaloideum’un cerebral cortex ve hypothalamus
iligkisi etkili bir bigimde rol oynamaktadir (Arinci, & Elhan, 2001; Taner, 2004;
Erzurumlu, Sengiil, & Ulupinar, 2019; Snell, 2011).

2.4.1.4. Nucleus Accumbens

Nucleus accumbens; commissura anterior’un Oniinde konumlanmais, orta hatta
paralel olarak uzanan, rostrum corporis callosi’nin altinda yer alan, kabaca yuvarlak
sekilli gri cevher toplulugudur (Neto, Oliveira, Correia, & Ferreira, 2008). Nucleus
accumbens, fizyolojik olarak degerlendirildiginde iki kisma ayrilir. Dig yan bdlgesi
daha ¢ok limbik sistemle yakin iliskili iken, i¢ yan kismi ekstrapiramidal motor
sistemle yakin iligski igerisindedir (Neto ve ark., 2008; Voorn, Brady, Schotte,
Berendse, & Richfield, 1994). Nucleus accumbens’den corpus amygdaloideum,
hippocampus, thalamus, cortex prefrontalis ve substantia nigra bolgelerine GABAerjik
tirde efferent lifler; pallium ventralis, nucleus subthalamicus, hypothalamus’a da
afferent lifler uzanmaktadir. Nucleus accumbens’in dis yan kisimlarindan, i¢ yan
kistmdan farkli olarak hypothalamus’un dis yan parcasina ve corpus
amygdaloideum’un genis bir alanina efferent lifler uzanmaktadir, yani olduk¢a yakin
iligki icerisindedirler (van Kuyck ve ark., 2007).

Calismalarda, nucleus accumbens’in ¢esitli biligsel, duygusal ve psikomotor
islevlerde de rol oynadigi goriilmiistiir. Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi,
depresyon, sizofreni, obsesif-kompulsif bozukluk, anksiyete bozukluklari gibi
noropsikiyatrik bozukluklarda da énemli fonksiyonlar iistlendigi bildirilmistir. Fakat
bu baglantilar oldukca karmasiktir ve net bir sekilde aydinlatilamamistir. Nucleus
accumbens fonksiyonu {izerine gergeklestirilen ¢ok sayidaki ¢calisma ¢ekirdegin tegvik

ve 0diil davraniglarinin yani sira, 0grenme, diirtii kontrolii, risk alma davranisi,
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beslenme davranisi, seksiiel motivasyon ve bagimlilikta 6nemli rol tistlendigine iliskin

deliller ortaya koymaktadir (van Kuyck ve ark., 2007).

Ventriculus lateralis,
Cornu anterius

Crus anterius
Genu _Capsula
interna

Crus posterius

Caput nuclei ~—___
caudati

Putamen ———
Capsula externa
Globus
pallidis Claustrum
Capsula extrema
Thalamus
Cauda nuclei Forceps major
caudati (occipitalis)
Ventriculus
lateralis,
Cornu
posterius

Sekil 3. Nuclei basale (beynin corpus striatum diizeyindeki horizontal kesiti)
(Schuenke ve ark., 2010°dan uyarlanmigtir)
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callosum
Nucleus
caudatus Capsula
interna
Ventriculus
lateralis Capsula
externa
Putamen
Claustrum
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Sekil 4. Nuclei basale (beynin tractus olfactorius diizeyindeki frontal kesiti)
(Schuenke ve ark., 2010°dan uyarlanmigtir)
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2.4.2. Nuclei Basale Motor Baglantilar:

Nuclei basale; hareketin baslatilmasinda, hizinin  ve biiyiikligiiniin
ayarlanmasinda, yiiriime, bisiklete binme gibi motor davranislarin, ardisik hareketlerin
otomatik bir sekilde wuygulanmasinda, kas tonusunun ayarlanmasinda rol
oynamaktadir. Cerebral cortex ve nuclei intralaminares thalami’den kaynaklanan
afferent liflerin ¢ogunlugu globus pallidus ve putamen’e ulagmaktadir ki bu iki yap1
en ¢ok uyari alan nuclei basale boliimleridir. Cerebral cortex kaynakli afferent lifler
duyu, assosiasyon ve limbik bolgelerden gelir ve her bir lif neostriatum’ da bulunan
ozel bolgelerine ulasir. Kisaca diyebiliriz ki, 6zellikle globus pallidus ve putamen
karsilikl olarak cerebral cortex ve thalamus ile yakin iligki i¢erisindedir.

Neostriatum’daki ndronlar genellikle aktif halde bulunmamalarina ragmen
globus pallidus’un bir grup néronunda siirekli bir aktivite gézlemlenmektedir. Cortex
cerebri ile yakin iligkileri diisiiniildiigiinde bu aktivite cortex cerebri kaynakli olarak
kabul edilmistir. Bilingli bir hareket baslatilmak istendiginde cerebral cortex’deki
ndronlar alt motor ndronlara uyar1 gonderir, bu uyarilar nuclei basale’yi de aktif hale
getirmektedir. Boylece nuclei basale’deki cerebral cortex’le iliskili bolgeler, islev ile
alakali cortex cerebri’ye ait 6zel alanlardan bilgileri alarak ve isleyerek hareketin hiz,
biiyiikliik gibi ince fonksiyonlarii ayarlamaktadirlar.

Neostriatum’a ait efferent lifler; globus pallidus medialis ve substantia
nigra’nin pars reticularis’ine ulagir genellikle burada sinaps yaptiktan sonra thalamus’a
ait nuclei ventrales laterales, nucleus ventralis anterior, nucleus mediodorsalis, nucleus
centromedianus’a devam ederler. Thalamus’un g¢ekirdeklerinden baslayan eksitator
fonksiyon gosteren efferent lifler de cortex cerebri’ye ulagarak, burada bulunan
hareketin olusumu ile ilgili motor, premotor ve prefrontal bolgelerinde sonlanir ve bu
bolgelerdeki néronlarin aktif hale gegmesini saglarlar. Bu sekilde, cortex cerebri’den
baslayip, nuclei basale ve thalamus’da noéron degistirdikten sonra tekrar cortex
cerebri’ye geri donen ve putamen’in de dnemli etkilerinin oldugu varsayilan yapiya
sensorimotor ileti dongiisti ad1 verilir.

Putamen ile thalamus arasindaki baglanti iki farkli yoldan olugsmaktadir; ilki
sadece globus pallidus medialis’den kaynaklanan direkt yol, ikincisi ise sirasiyla
liflerin globus pallidus lateralis, nucleus subthalamicus, globus pallidus medialis’ten

thalamus’a yol aldig1 indirekt yoldur.
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Direkt yolda; cortex cerebri’den putamen’e gelen lifler dogrudan globus
pallidus medialis’e ulasirlar, buradan thalamus’a, takiben cortex cerebri’ye geri
donerler, bu sekilde tam bir dongii tamamlanmis olur. Indirekt yolda ise; cortex
cerebri’den gelen uyarilar once globus pallidus lateralis’e, buradan da nucleus
subthalamicus’a gelir, bu yolu izledikten sonra thalamus’dan da gecerek cortex
cerebri’ye geri ulasirlar. Direkt yolda thalamus araciligi ile cortex cerebri’de ilgili
islevle alakali olan motor alanlar uyarilir, boylece kas aktivitesi baslatilir ya da aktivite
icin uyarinin artmasi saglanabilir; indirekt yoldaki etkiler ise tam tersi olacak sekilde,
cortex cerebri’de ilgili motor alanlardaki aktivitelerin azaltilmasi ile iligkilidir.

Cortex cerebri’den neostriatum’a gelen lifler burada bulunan ve buradan
pallidus medialis ve substantia nigra’nin pars reticularis'ine efferent lif gonderen
inhibitor noronlar i¢in uyarict etki saglar. Bu sekilde de globus pallidus medialis ve
substantia nigra’nin pars reticularis’inden thalamus’a giden lifler sayesinde
thalamus’da bulunan ndronlar baskilanir. Thalamus'a efferent lif yollayan noronlar
inaktive oldugunda, globus pallidus ve substantia nigra'nin thalamus’daki baskilayici
etkisi kalkar, bu da thalamus’un cortex cerebri’ye uyar1 géndermesi ile sonuglanir yani
cortex cerebri’de ilgili bolgeler aktif hale gelmistir. Neostriatum’dan globus pallidus’a
giden ve buradan da thalamus’a varan liflerin ana kaynagi GABAerjik néronlardir ve
inhibe edici etkileri olan GABA salgilarlar. Bu ayn1 zamanda putamen ve thalamus
arasindaki direkt yoldur ve sonug¢ olarak cortex cerebri aktif hale geger. Cortex
cerebri’den neostriatum’a giden lifler ve thalamus’dan cortex cerebri’ye ulasan lifler
de aktivator 6zelliklidir.

Indirekt baglantida ise cortex cerebri, globus pallidus lateralis’e uyari
gondererek bu kismi aktif hale getirir. Globus pallidus lateralis’in baglantilar1 da
nucleus subthalamicus’a ulasir. Buraya giden lifler, bu kisimdaki néronlar1 inhibe eder
fakat globus pallidus lateralis’den gelen uyar1 ile buraya gelen efferent liflerin inhibe
edici etkisi ortadan kalkar; boylece nucleus subthalamicus aktif hale geger ve globus
pallidus medialis’e ve substantia nigra’nin pars reticularis’ine aktive edici uyari
gonderir. Globus pallidus ve substantia nigra'daki inhibitdr ndéronlardan kaynakli
efferent lifler oncelikle thalamus, thalamus’dan da cortex cerebri’ye ulasan lifleri
vasitast ile bu kisimda aktivitede azalmaya sebep olurlar (Arinci & Elhan, 2001; Taner,

2004; Erzurumlu, Sengiil & Ulupinar 2019; Snell, 2011).
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Calismamizda nuclei basale disinda, yaptigi baglantilar sebebi ile
thalamus’daki degisimleri incelemeyi amagladik, thalamus kaynaklarda diencephalon

icerisinde yer almaktadir.
2.5. Diencephalon

Diencephalon’un 6n sinir1 foramen interventriculare’den baglar, capsula
interna’nin crus posterius’u, nucleus caudatus’un cauda’st ve stria terminalis arasi
olarak belirtilir. Arka sinir1 ise commissura posterior’dur.

Diencephalon’un thalamus, hypothalamus, epithalamus, subthalamus ve
metathalamus olmak iizere bes farkli boliimii bulunur, bu kisimlardan sadece

thalamus’a deginecegiz.
2.5.1. Thalamus

3x1,5x1,5 cm boyutlarinda, ventriculus lateralis’i iki yandan smirlayan gri
cevher yapilaridir. En 6nemli 6zelligi koku disinda tiim duyusal uyaranlar i¢in ndron
degistirilen bir merkez olmasidir. Ondeki u¢ kismi daha dar, birbirine yakindir ve
yakininda foramen interventriculare bulunur. Foramen interventriculare, ventriculus
tertius ve ventriculus lateralis’leri birlestiren bir olusumdur. Thalamus’un 6n ucundaki
cikint1 tuberculum anterius thalami olarak isimlendirilirken, arka uctaki ¢ikintiya ise
pulvinar thalami ad1 verilir. Bu yap1 konum olarak iki tarafta da colliculus superior'un
dis tarafinda ve brachium colliculi superioris'in iizerindedir, corpus geniculatum
laterale ise pulvinar'in dig kisminin hemen altindadir.

Sulcus choroideus, thalamus’un iist yiiziiniin ortasindan dnden arkaya dogru
ilerler, bu olugun icerisinde plexus choroideus ventriculi lateralis uzanir. Thalamus’un
iist yiiziiniin bu olugun i¢ yaninda kalan kismini tela choroidea ventriculi tertii, dig
kisminda kalan yeri ise ependim hiicrelerinin meydana getirdigi lamina affixa
kaplamstir.

Nucleus caudatus ile thalamus arasinda sulcus terminalis uzanmaktadir. Sulcus
terminalis’de venae thalamostriata superior ve stria terminalis yer alir. Stria terminalis
bir beyaz cevher serididir. Bir diger beyaz cevher kitlesi de stria medullaris thalami’dir
ve thalamus’un st yiizi ile i¢ yliziinii birbirinden ayirir. Thalamus'un alt yiizii 6nde
hypothalamus, arkada ise mesencephalon'un tegmentum’u ile kaynagmistir.

Thalamus'un mesencephalon'a komsu olan bdliimiine, thalamus ventralis
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(subthalamus) denir, i¢ yiizii 3. ventrikiiliin yan duvarinin iist boliimiinii olusturur. Sag
ve sol thalamus, medial yiizden kars1 tarafa dogru uzanan adhesio interthalamica adi
verilen bir yapu ile birlesirler bu yapinin i¢erisinde néronlar ve aksonlar bulunmaktadir,
fakat bu yap1 sag ve sol thalamus’u birbirine fonksiyonel olarak baglayan bir olusum
degildir.

Thalamus’u sagittal planda ikiye bolen lamina medullaris interna, iist-on
kisminda iki yapraga ayrilir. Boylece iist yar1 veya 6n yaridan gecen horizontal veya
On yaridan gegen frontal kesitlerde bu lamina’nin goriiniisii ‘Y’ harfi seklinde goriiliir
ve kolayca ayirt edilebilir. Y nin i¢ tarafinda medial ¢ekirdekler, dis yan kisminda ise
lateral ¢ekirdekler konumlanirken, Y nin catallar1 arasinda anterior grup ¢ekirdekler
yer almaktadir (Arinct & Elhan, 2001; Taner, 2004; Erzurumlu, Sengiil & Ulupinar
2019; Snell, 2011).

Nucleus dorsalis
lateralis

Nucleus medialis
dorsalis
Nuclei anteriores
thalami
Nuclei

A li intralaminares
Nucleus lateralis

yostenor

Nucleus
centro-
medianus

Nucleus ventralis
antenor

Nucleus ventralis

lateralis 5

Nucleus ventralis /
intermedius 2 T Pulvinar

thalami

Nucleus ventralis
posterolateralis

Nucleus ventralis

posteromedialis

Corpus geni- Corpus geni-
culatum laterale culatum mediale

Sekil 5. Thalamus g¢ekirdekleri
(Schuenke et al., 2010°dan uyarlanmistir)

Nuclei anteriores thalami (On grup cekirdekler): Tuberculum anterius thalami,
thalamus’un 6n ucudur ve bunun arkasinda ii¢ grup ¢ekirdek bulunur;
1) Nuc. anterodorsalis (nuc. anterosuperior)
2) Nuc. anteroventralis (nuc. anteroinferior)
3) Nuc. anteromedialis

Buraya uyarilar corpus mammillare’den fasciculus mammillothalamicus ve
cortex cerebri’den fornix araciligi ile ulagir. Takiben crus anterius capsula interna’dan

gecerek cortex’de gyrus cinguli’ye ulasir. Bu grup cekirdekler hafizada c¢ok etkili
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olmalarmin yan1 sira korku, heyecan, sevgi, hiiziin gibi duygularin olusmasinda ve
dikkatin diizenlenmesinde de rol oynarlar.

Nuclei mediales thalami (I¢ yan grup cekirdekler): Nucleus medialis dorsalis ve
nucleus medialis ventralis olarak iki ana ¢ekirdek grubu igerir.

1. Nucleus medialis dorsalis; pars parvocellularis lateralis, pars magnocellularis
medialis, pars paralaminaris;

2. Nucleus medialis ventralis

Nucleus medialis dorsalis; koku ve limbik sistem ile yakindan iligkilidir. Bu
cekirdekten baglayan ve pedunculus thalamicus inferior adi verilen lifler gyri
orbitales’e uzanir. Bu lifler duygu ve algilarimiz iizerinde rol oynamaktadirlar. Bu
cekirdekler ¢esitli duyu impulslarini toparlayarak birlestirebilir. Hafiza ve kisilikte de
rol oynamaktadirlar. Nucleus medialis ventralis ise limbik sistemle yakindan iligkili
olan ¢ekirdek toplulugudur.

Lateral grup ¢ekirdekler; bu ¢ekirdek grubu, nuclei dorsalis thalami ve nuclei
ventrales thalami olacak sekilde iki gruba ayrilir.

Nuclei dorsalis thalami:

1. Nucleus dorsalis anterior

2. Nucleus dorsalis posterior

Nuclei ventrales thalami: Ug farkli cekirdek grubu igerir;

1. Nucleus ventralis anterior

2. Nuclei ventralis lateralis

3. Nucleus ventralis posterior (nuclei ventrobasales)

a) Nucleus ventralis posterolateralis
b) Nucleus ventralis posteromedialis

Nucleus dorsalis anterior, limbik sistemle iliskili iken, nucleus dorsalis
posterior’un gyrus postcentralis’le yakin iligkisi vardir.

Nucleus ventralis posterior; formatio reticularis, substantia nigra ve premotor
cortex’e afferent lifler gondermektedir. Motor fonksiyonlarla baglantili oldugu kabul
edilir. Nucleus ventralis lateralis baglantilar1 nucleus ventralis posterior’a benzer ve
motor fonksiyonlarla iligkilidir.

Nucleus ventralis posterior, bu ¢ekirdekler arasinda fonksiyonlari en agik

sekilde bilinendir. Lemniscus medialis ve tractus spinothalamicus’dan gelen duyu
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impulslart nucleus ventralis posterolateralis'de sinaps yaptiktan sonra gyrus
postcentralis’e (Brodmann 3, 1, 2) gelir, duyular bilince bu sekilde iletilmektedir. Bu
projeksiyon bir diizen igerisinde gergeklesir. Boyun ve govde kisimlarindan tasinan
duyu impulslar1 bu ¢ekirdegin i¢ yan, bel ve sakral kisimlardan gelenler de dis
bolgelerine ulasirlar.

Nucleus spinalis nervi trigemini bag ve boyun bolgesinden agri-1s1 duyularini,
nucleus principalis nervi trigemini bas ve boyun bolgesinden gelen dokunma ve basing
duyularini; nuclei tractus solitarii ise tat duyusunu tagimaktadir ve bu ¢ekirdeklerden
lifler nucleus ventralis posteromedialis’e gelir. Buradan da duyu ile ilgili olan uyarilar
gyrus postcentralis’e (Brodmann 3, 2, 1) ve tat ile ilgi duyu da gyrus postcentralis’in
en alt kismindaki tat duyusu ile ilgili boliime (Brodmann 43) gider.

Thalamus’un diger kiigiik c¢ekirdekleri: Nuclei mediani thalami dort ¢ekirdekten
olusmustur:

Nucleus parataenialis

Nuclei paraventriculares

Nucleus reuniens

Nucleus rhomboidalis
Nuclei intralaminares thalami: Lamina medullaris medialis igerisinde yer alan bu
grupta bes ¢ekirdek bulunur:

Nucleus paracentralis

Nucleus centralis lateralis

Nucleus centralis medialis

Nucleus centromedianus

Nucleus parafascicularis

Tim duyular, cerebral cortex'de bilince ulasmadan once thalamus’daki
ndronlar ile sinaps yapar ama sadece koku duyusu buraya ugramayarak sinaps
yapmadan beyindeki koku bolgelerine gider. Thalamus; corpus striatum ve nuclei
cerebellares ile baglanti kurar ve motor hareketlerin diizenlenmesinde rol oynar.
Limbik sistem baglantilar1 ile de duygu durumu diizenlenmesinde rolii vardir. Tiim bu
girdileri birlestirerek fazla entegrasyon isteyen fonksiyonlarin yerine getirilmesinde
rol oynar (Arinct & Elhan, 2001; Taner, 2004; Erzurumlu, Sengiil & Ulupinar 2019;
Snell, 2011).
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2.6. Manyetik Rezonans Goriintiilleme ile Hacim Hesaplama

MRG ile ¢esitli insan beyninin yapisal degerlendirilmesinde kullanilabilecek
morfolojik analizler yapilabilmektedir; bunlardan bazilar1 voksel bazli morfometri,
kortikal kalinlik 6l¢iimii ve doku analizi olarak sayilabilir.

MRG ile hacim hesaplama ii¢ adimdan olugmaktadir:

1. Doku siniflamasi: MRG intensitelerine gére MRG imajlarindaki voksellerin
gri cevher, beyaz cevher, arka plan ve beyin-omurilik sivisi olmak tiizere siniflara
ayrilmasidir.

2. Segmentasyon: Anatomik yapilarin smirlar1 her {i¢ boyutta olmak iizere
manuel veya otomatize yontemlerle belirlenerek sinirlarinin igaretlenmesidir.

3. Hacim: Otomatik yazilimlar ile segmentasyon ile sinirlart belirlenmis olan
anatomik yapilarin hacimlerinin hesaplanmasi (Celik, 2008).

Beyindeki yapilarin hacmini dogru hesaplayabilmek anatomik sinirlarin iyi
belirlenmesine baglidir. Bu da iyi ¢oziiniirliiklii MRG’ne baghidir. MR goriintii kalitesi
ne kadar 1iyi ise veriler o kadar dogru olacaktir. MRG tarayicilar1 genellikle 1,5 ya da
3 Tesla (T) olmaktadir. 3T sistemleri, dokular arasi kontrastin ¢ézlintirliiglinii iyi bir
sekilde sunsa da (yani gri madde, beyaz madde, beyin-omurilik sivisi arasindaki
sinirlarin artmig gorsellestirilmesi), 1,5 T sistemleri ile de kaliteli hacim 6l¢iimleri
yapilabilmektedir.

Yapilarin noro-goriintiilemesi i¢in, en yaygin olarak T1 agirlikli, T2 agirlikh
ve Proton Yogunlugu gibi goriintilemede kullanilan birkag MRG tiirii vardir.
Goriintiilerdeki farkliliklar, doku tiirleri arasindaki hidrojen ¢ekirdeklerinin gevseme
ozelliklerinden gelir. Sekans parametrelerinin nasil programlandigina bagl olarak, her
sekans 2 boyutlu (2B) veya 3 boyutlu (3B) olabilir ve ¢cogu kantitatif teknik de 3B
sekanslar1 kullanir. T1 agirlikli goriintiileme gri cevher, beyaz cevher arasinda biiyiik
netlik saglar. Bu sebeple akademik caligsmalarda en ¢ok tercih edilen sekans 3 Boyutlu
Tesla 1 (3B T1) ’dir. Bu sekans beyin-omurilik sivisinin artan sinyal yogunlugu, gri
cevher, beyaz cevher ve beyin-omurilik sivisinin sinirlarini birbirinden kolayca
ayirdigindan, anatomik yapilar da daha kolay ayirt edilebilmektedir.

MRG Kkantitatif yOntemlerini tanimlamanin en basit yolu, manuel veya
otomatik yaklagimlara gore siniflandirmaktir. Manuel yontemler biiyiik ndroanatomik

sinirlart  belirlemede arastirmact uzmanlhigr gerektirirken, otomatiklestirilmis
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yontemler bir uzman ihtiyacini biiyiik 6l¢lide ortadan kaldirir ve beyin morfolojisi
hakkinda bilgi elde etmek i¢in bilgisayarl tekniklere dayanir. Bazi yazilim paketleri,
beyin sekli, boyutu gibi biiylik farkliliklar1 diizeltmek i¢in goriintiileri mekansal olarak
normallestirerek standart bir stereotaksik sistem igerisine otomatik olarak yeniden
hizalamaya izin verir. Manuel tekniklerde beyin boélgesini gilivenilir isaretlerle
isaretlemek gereklidir, buna gore istedigimiz parametrelerin sonucunu bulabiliriz.
Manuel teknikte MR goriintiileri lizerinde beyin ya da beyin bdliimlerinin hacmini
hesaplamanin iki ana temeli vardir; nokta sayimi ve dilimleme. Bu yontem stereoloji
yontemleri igerisinde sayilmaktadir. Bu ¢aligmalarda, beynin bir dizi paralel ve esit
mesafeli MR goriintiisii rastgele secilir ve ilgi alani, rastgele bir nokta 1zgarasiyla {ist
iiste bindirilerek ve ardindan beynin igine diigen noktalar sayilarak, her bir goriintii
tizerinde dogrudan tahmin yapilmaktadir (Garcia-Fifiana, & Roberts, 2009).

Otomatik teknikler, yar1 otomatik ve otomatik yOntemler olarak ayrilir.
Genellikle yar1 otomatik yontemler, bazi anatomik yer isaretlerinin manuel olarak
isaretlenmesini gerektirir; yer isaretlerinin konumuna ve goriintii yogunlugu esiklerine
dayali olarak ilgilenilen bolgenin otomatik olarak boliimlendirilmesi bunu izler.
Otomatik yontemler tamamen kullanicidan bagimsizdir ve beyin boyutunu ¢ikarmak
ve parametreleri sekillendirmek i¢in geometrik sablon eslestirme yontemlerini
kullanabilir. Yar1 otomatik ve otomatik tekniklerin birincil dezavantaji, lretilen
anatomik 6zgiilliik eksikligidir. Manuel teknikler ise ayrintili ndroanatomi bilgisine
sahip deneyimli degerlendiriciler gerektirir, bu da tahmine yodnelik gilivenirligi
arttirabilir. Ote yandan, manuel tekniklerin emek yogunlugu ve ¢ok zaman harcama
gibi dezavantajlar1 vardir. Son on yilda MR gdriintiilerinin kullanicidan bagimsiz
normalizasyon, segmentasyon ve kortikal rekonstriiksiyonunu miimkiin kilan
bilgisayarl1 otomatiklestirilmis yazilimlar c¢ogalmistir. Otomatik goriintii analizi
prosediirlerinin gelistirilmesiyle ilgili ¢cok sayida rapor mevcuttur (Toga, & Mazziotta,
2002).

Goriintiilerin analizi i¢in de bir¢ok yazilim paketi mevcuttur. Bu paketlerin
cogu, genellikle matematiksel degisikliklere dayali olarak o©nceki siiriimlerden
gelistirilmistir. Yazilim paketlerinin biiyiik ¢ogunlugu, paketleri gelistiren ev sahibi
kurumlarin internet sitelerinden fticretsiz olarak indirilebilir. Manuel Ol¢limii

destekleyen bazi programlar; Imagel], Easymeasure, MRIcro, Stereolnvestigator,
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Analyze 11.0, EasyMeasure, Stereolnvestigator ve Analyze, ImFusion Suite gibi
programlardir. Tamamen web tabanli olan programlara da volBrain ve MRIcloud

Ornek verilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Tez calismasi, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 24 Subat 2021 tarihli 2021-4/18 numarali karar1 sonucu yapilmistir
(EK 1). Calismada, Bursa Uludag Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'ne bagvurmus olan, Radyoloji Anabilim Dali’na farkli sebeplerle kranial
MRG i¢in yonlendirilen 0-5 yas grubu degerlendirildi. Bu degerlendirmelerin
yapilabilmesi i¢in dijital bir arsiv olan Picture Archiving and Communication System
(PACS)’dan yararlanildi. Sistem iizerinde, Ocak 2012- Ocak 2019 arasina ait, 8000
kisinin MRG kayd1 incelendi. .

Calismada Bursa Uludag Tip Fakiiltesinde bulunan, 3 Tesla MR (Achieva 3.0
T TX; Philips Medical Systems, Best, the Netherlands) cihaz1 kullanilarak c¢ekilen
kranial goriintiiler kullamildi. Taramalar Centricity™ RIS-I 6 (GE Healthcare,
Chicago, IL, USA) programinda gergeklestirildi. Goriintiiler Philips 3 Tesla MR
(Achieva; Best, the Netherlands) ve 16 kanalli kafa koili kullanilarak elde edilen ince
kesit 3B T1 “dir (TR [time to repeat]: 8100 msn, TE [time to echo]: 3.7msn, Flip angle
8 derece, kesit kalinligi Imm). Calismaya dahil edilen hastalarin 3B T1 goriintiileri

Centricity™ RIS-1 6 programi kullanilarak DICOM formatinda elde edildi.
3.1. Calisma Grubu

Retrospektif ¢calismada, 2012-2019 arasindaki rapor dosyalarinda, ulasilabilen
goriintiiler incelendi. Caligma igin, 0- 5 yas araligindaki epilepsi tanili hastalar, febril
konviilsiyon gecirmis hastalar ve kontrol hastalar1 olarak {i¢ farkli grup olusturulacak
sekilde goriintii taramas1 gerceklestirildi. Ilgili gruplara ait 3 boyutlu ¢ekilmis kranial
goriintiiler tarandu.

Gruplar i¢in 6ncelikle ii¢ boyutlu goriintii taramasi gerceklestirildikten sonra
ilgili hastalarin protokol numarasi araciligiyla hasta dosyalar1 Hastane Bilgi Sistemi
(Hospital Information System, HIS) ile tarandi ve gruplara ait hasta dosyalarinin
bilgileri de gozden gegirildi. Epilepsi grubunda calismaya dahil edilen hastalarin
cogunlugunda idiopatik ve idiopatik jeneralize tip epilepsi tanisi oldugu saptandi.
Fakat erken ¢ocuklukta epilepsi tanisinin kesin olarak konulmasinin olduk¢a karmagsik
bir siire¢ oldugu goz 6niine alindiginda, bu ¢alismamizda spesifik olarak epilepsinin

tirline odaklanilmadi ve sonuglarda bu bilgi goz Oniinde bulundurulmadi. Febril
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konviilsiyon grubu hastalarin en azindan bir kere basit konviilsiyon gecirdigi ve
epilepsi tanist konulmadigr saptandi. Kontrol grubu iginse siipheli ndrodejeneratif
hastalig1 olanlar, intrakranial enfeksiyon gegirenler ve beyin goriintiileme tetkiklerinde
patoloji siiphesi nedeniyle kranial MR’lar1 elde edilen ve MR sonucu pediatrik
radyoloji departmani tarafindan normal olarak degerlendirilen hastalar kontrol grubu
olarak ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin raporlarinda ‘normal sinirlarda kranial MR
inceleme” olarak belirtilmistir. Prematiire Oykiisii bulunan ve prenatal Oykiisiine
ulagilamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Serebral veya serebellar patolojisi
olanlar (kitle, kanama, ensefalopati, ensefalomalazi, hipomyelinizasyon, atrofi,
tiiberoskleroz, multiple sclerosis, direncli epilepsi, medial temporal skleroz, vb) ve
hareket artefakti olanlar da dikkate alinip, ¢alisma dis1 tutuldu.

Sonug olarak, tiim gruplar i¢in toplamda 230 hastaya ait goriintii elde edildi.
Degerlendirmeler 6nce 0-60. ay araliginda toplanmis olan goriintiilerin sadece ii¢
gruba ayrilmasi ile yapilmistir. Epilepsi, febril konviilsiyon ve kontrol gruplari
arasinda belirlenen anatomik yapilarda, morfolojik degisikliklerin olup olmadigim

anlamak amaci ile istatistiksel analizler yapilmistir.

Tablo 3. Gruplardaki toplam kisi say1st

Epilepsi Febril Konviilsiyon Kontrol

0-5 yas 118 62 50

Sonraki agamada ise hem yaslara hem de cinsiyete gore istatistiksel
karsilagtirmalarin yapilmasi ve farkli yas donemleri ile cinsiyete gore belirlenen
anatomik yapilarda anlamli farkliliklarin olup olmadiginin da degerlendirilmesinin

yapilmasi hedeflendi, buna yonelik bulgular elde edildi.

Tablo 4. Gruplardaki kisi sayisinin cinsiyet ve yasa gore dagilimi

Febril

Epilepsi Konviilsiyon Kontrol
Erkek
Cocuk Kiz Cocuk Erkek Cocuk Kiz Cocuk Erkek Cocuk Kiz Cocuk
0-33. ay 34 26 13 17 22 12
33-60. ay 30 28 17 15 10 6
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3.2. volBrain ile Hacim Ol¢iimii

volBrain tam otomatik olarak ¢alisan ¢evrimigi bir hacim Sl¢lim programidir.
Tim diinyadaki arastirmacilarin, yerel sitelerinde herhangi bir altyapiya ihtiyag
duymadan MRI verilerinden otomatik olarak hacimsel beyin bilgileri elde etmelerine
yardimc1 olmay1 amaglar. Dosya sisteme yiiklenir ve bir siire sonra sonuglar elde edilir.
Kullanimi oldukga kolay ve hizlidir ve bunlara ek olarak tamamen iicretsiz, herkese
acik bir uygulamadir. Otomatik 6l¢iim yontemleri hakkinda cesitli goriisler olsa da
yapilan farkli ¢alismalar volBrain ile yapilan 6l¢iim sonuglariin elle yapilan sonuglara
olduk yakin oldugunu gostermistir (Manjon & Coupe, 2016). Freesurfer, FSL-FIRST
ve volBrain yontemleri ile nucleus caudatus 6l¢iimleri yapilmis, bu sekilde volBrain
ile hesaplanan hacimler ile manuel hesaplanan hacimler karsilastirilmis volBrain ile
hesaplanan hacimlerin manuel olarak hesaplanan hacimlere en yakin oldugu
goriilmistiir (Akudjedu, ve ark., 2018). volBrain ile nuclei basale yapilarinin hacimleri
hesaplanmis ve manuel dl¢lim yontemleri ile elde edilen sonuglara olduk¢a yakin
bulunmugstur (Karakoyun, 2018).

volBrain’de hesaplama yapabilmek i¢in 6ncelikle DICOM formatinda olan
dosyalarin Niftii formatina ¢evrilmesi gereklidir. Her bir hastaya ait 3B T1 dosyasinda
150 civari kesit bulunmaktadir. Once dem2niigui programi agilir, buraya Niftii
formatina cevrilmesi istenen dosya icerisinden bir adet dcm goriintiisii siiriiklenir.
Output kisminda SPMS8 (3B NIfTT nii) se¢ilmelidir (Sekil 6). DCM2NII, DICOM
goriintlilerini  istenen dosya igerisinde NIfTI formatina doniistiiriir. volBrain

programina bu sekilde doniistiiriilen NIfTT goriintiisii eklenmelidir.

© dcm2nii - o X
File Edt Help

Output Format: | SpMg (3D NIfTI i) v

Chris Rorden's dem2nii :: 2MAY2016 64bit BSD Licenke = (upgrade to dem2niix suggested)
reading preferences file C:\Users\naz\Desktop\dcm2niigui.ini

Sekil 6. dem2nii programinda SPM8 (3D NIfTI nii)
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volBrain (Automated MRI Brain Volumetry System) sayfasina giris yapilir, bu
boliime ulastiktan sonra Register kismindan iiye kaydi olusturulur. Uye kaydi
gergeklestikten sonra mail adresi ve sifre ile birlikte giris yapilir. Agilan volBrain

sayfasinda User area boliimiine ulasilir.

.
volBraln Automated MRI Brain Volumetry System Your are logged as naz

nazangunersak@® gmail com
, : e Logout
Home Instructions User area volBrain Users ~ About

You must choose an anonymized and compressed (zip, rar or gz (no tar)) files containing a single NIfTT
file**
Click here for help

1. Select pipeline

@ volBrain 1.0 CERES 1.0 lesionBrain 1.0 HIPS 1.0 pBrain 1.0
2. Upload a files

TIw Sex Age

Dosya Se¢ | Dosya segilmedi v Submit |

Optional *  Optional

* If you supply sex and age, the expected bounds for each tissue/structure measure will be included in the

results report

** volBrain has be:
without any prep:
pipeline failures can be ¢

> deal with standard T1w imaj
kull stripping, registratior
i for other image types (Gd

SPGR and MPRAGE at 1.5T and 3T)
i ). Sub-optimal results and/or
T'lw, T2w, etc)

Sekil 7. volBrain — User area kismi

User area bolimiinde ‘submit a job’ kismu goriintiiyii yiikleyecegimiz
boliimdiir. Buradaki (Sekil 7) ‘Select pipeline’ boliimiinde yiikleyecegimiz
gorlintiiniin  6zelliklerine gore secenekler sunulmustur. Bunlardan volBrainl.0
secenegi genel olarak beyindeki anatomik yapilarin hacimlerini 6l¢erken; CERES 1.0
cerebellum, HIPS 1.0 ise hippocampus’deki yapilarin ayrintilariyla hacimlerini
Olgmektedir. lesionBrain 1.0; beyinde farkli lezyonlar bulunuyorsa, pBrain 1.0 ise
Parkinson’lu hastalarin beyin yapilarinin hacimlerinin 6l¢iilmesi i¢in 6zellesmistir.

Calismamiz i¢in ““volBrain 1.0” secildi. “Upload a file” kismindan da dosya
olarak istedigimiz dosyanin Niftii haline getirildigi goriintii se¢ilir. Buradan sonra
cinsiyet ve yas se¢imi yapildi. Sonunda da “Submit” e tiklayarak onaylanir. Genellikle
10 — 12 dakika igerisinde status kisminan sonu¢ dosyasi otomatik olarak gelir.
“volBrain Volumetry Report” pdf dosyasi agildiginda 6lgiilen hacimlerin sonuglar

cm?® cinsinden almir. “MNI space” dosyasi tiklandiginda indirilenler béliimiine
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sikistirtlmis dosya olarak iner. Dosya agildiginda “report job” dosyasinda sonuglar

excel’de de goriilebilir (Sekil 8).

volBrain .

Job list
Number
303541
296175
296174
296173
296172
295765
295764
295763
295762
295761
295597
295596
295595
295594
295593

sted MRI Brain V

File

20170907_090317sTIW3DTFESEN...

20140123_121956 T2WTSESENSESs
20131009_110759sTIW3DTFESEN
20140515_091728sT1W3DTFESEN
20140515_0917285T1 W3DTFESEN
20140515_091728sT1 W3IDTFESEN
20140117_1020125011a1001 i gz

20140117_102012s011a1001 nii. gz

20180314_1244475T1W3DTFESEN
20140625_162116sTIW3DTFESEN

20130516_132908sTIW3DTFESEN....

20130623_111439sTIW3DTFESEN
20200201_141229t1 spacesagp2
20190718 _1044063DT | pedakSEN
20190911 _095626sTIWIDTFESEN

Result packages will be available for downboad forM days oaly

¥ ARA%Tex

Date

2021-05-05 22:47:19
2021-04-03 14:10:50
2021-04-03 14:09:41
2021-04-03 14:09:05
2021-04.03 14:07:11
2021403-30 16:05:01
2021-03-30 16:04:20
2021-03-30 16:03:37
2021-03-30 15:58:50
2021-03-30 15:58:03
2021-03-29 23:51:08
2021-03-29 23:49:32
2021-03-29 23:48:31
2021403-29 23:47:34
2021-03-29 23:46:15

Status

b
NasaNeaExxauana |
N

First [1)23456 . Lam

Sekil 8. volBrain — Status kismi
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volBrain Volumetry Report. version 1.0 release 04-03-2015

Patient ID Sex Age Report Date
job294600 Female 3 24-Mar-2021
Tissue type Volume (cm*/%) Image information
White Matter (WM) 363.45 (31.57%) [21.61, 37.38] Orientation radiological
Grey Matter (GM) 704.19 (61.17%) [53.45, 66.32] Scale factor 0.59
Cerebro Spinal Fluid (CSF) 83.55 (7.26%) [5.48,15.77] SNR 57.99
Brain (WM + GM) 1067.63 (92.74%) [84.23, 94.52]
Intracranial Cavity (IC) 1151.18 (100.00%)
Structure
Cerebrum Total (cm’/%) Right (cm’/%) Left (cm’/%) Asym.(%)
940.81 (81.73%) 472.13 (41.01%) 468.68 (40.71%) 0.7344
[73.36, 83.02] [36.67, 41.57] [36.63, 41.51] [-1.88,2.26]
GM WM GM WM GM WM
609.71 331.10 305.82 166.32 303.90 164.78
(52.96%) (28.76%) (26.57%) (14.45%) (26.40%) (14.31%)
[45.95,56.94]  [19.88,3361]  [23.01,28.52) [9.88, 16.82] [22.92,28.44) [9.98, 16.80)
Cerebelum Total (cm’/%) Right (cm’/%) Left (cm’/%) Asym.(%)
110.39 (9.59%) 53.99 (4.69%) 56.40 (4.90%) -4.3651
[8.15,11.15] [4.04, 5.55] [4.09, 5.61] [-5.80, 3.38]
GM WM GM WM GM WM
91.85 18.55 44.20 9.79 47.65 8.75
(7.98%) (1.61%) (3.84%) (0.85%) (4.14%) (0.76%)
[6.41,9.43] [0.70, 2.76) [3.15,4.69] [0.33, 1.43) [3.24,4.76] [0.36, 1.34)
Brainstem Total (cm*/%)
16.44 (1.43%) [1.23, 1.85]
Structure Total (cm*/%) Right (cm’/%) Left (cm*/%) Asymmetry (%)
Lateral ventricles 2.39 (0.21%) 1.06 (0.09%) 1.33 (0.12%) -22.9492
[0.00,2.41] [0.00, 1.15) [0.03,1.32) [-78.5837,46.17)
Caudate 6.84 (0.59%) 3.41 (0.30%) 3.43 (0.30%) -0.3991
[048,0.71] [024,0.36) [0.24,0.35] [-8.8834, 11.30)
Putamen 8.58 (0.75%) 4.20 (0.37%) 4.38 (0.38%) -4.0941
[0.57,0.81] [0.28, 0.40) [0.29,0.41) [-8.9813,3.91]
Thalamus 11.77 (1.02%) 5.85(0.51%) 5.92 (0.51%) -1.2508
[0.82, 1.06] [0.41,0.53) [0.41,0.53] [-7.7933, 5.38]
Globus Pallidus 2.56 (0.22%) 1.29 (0.11%) 1.27 (0.11%) 1.4375
[0.14,0.23] [0.07,0.11] [0.07,0.12) [-24.0195, 7.83]
Hippocampus 7.18 (0.62%) 3.68 (0.32%) 3.50 (0.30%) 4.9942
[0.42, 0.60] [022,0.31) [0.20, 0.30] [-4.2060, 17.15)
Amygdala 1.48 (0.13%) 0.80 (0.07%) 0.68 (0.06%) 16.8135
[0.09, 0.15] [0.05, 0.08] [0.04,0.07) [-9.1308, 25.50]
Accumbens 0.95 (0.08%) 0.46 (0.04%) 0.50 (0.04%) -8.2090
[0.04,0.09] [0.02,0.04) [0.02, 0.05] [-43.1943, 12.41]

*Green and red values indicate that the volume is above or under the expected volume limits respectively.

*All the volumes are presented in absolute value (measured in cm?® ) and in relative value (measured in relation to the ICV).
*The Asymmetry Index is calculated as the difference between right and left volumes divided by their mean (in percent).

*Values between brackets show expected limits (95%) of normalized volume in function of sex and age for each measure for reference purpose.

Sekil 9. Kontrol grubuna ait “volBrain Volumetry Report”
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Intracranial cavity extraction

*All the result images are located in the MNI space (neurological orientation, i.e. right is right).

Sekil 10. Kontrol grubuna ait “volBrain Volumetry Report”
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VOlBraill VOlumetI'y RepOI't version 1.0 release 04-03-2015

Patient ID Sex Age Report Date
job295761 Female 5 30-Mar-2021
Tissue type Volume (cm*/%) Image information
White Matter (WM) 332.21 (25.72%) [22.68, 38.21] Orientation radiological
Grey Matter (GM) 810.87 (62.77%) [52.76, 65.43] Scale factor 0.66
Cerebro Spinal Fluid (CSF) 148.67 (11.51%) [5.39, 15.53] SNR 28.89
Brain (WM + GM) 1143.08 (88.49%) [84.47, 94.61]
Intracranial Cavity (IC) 1291.75 (100.00%)
Structure
Cerebrum Total (cm*/%) Right (cm*/%) Left (cm®/ %) Asym.(%)
1009.79 (78.17%) 501.97 (38.86%) 507.82 (39.31%) -1.1578
[73.53, 83.04] [36.76,41.58] [36.71, 41.52] [-1.85,2.22]
GM WM GM WM GM WM
703.33 306.46 349.03 152.95 354.31 153.51
(54.45%) (23.72%) (27.02%) (11.84%) (27.43%) (11.88%)
[45.31,56.13] [20.80, 34.33] [22.68,28.11] [10.35,17.19] [22.60, 28.04] [10.44,17.16]
Cerebelum Total (cm*/%) Right (cm*/%) Left (cm*/ %) Asym.(%)
117.31 (9.08%) 57.63 (4.46%) 59.68 (4.62%) -3.5046
[8.23,11.18] [4.08,5.57] [4.13,5.62] [-5.69, 3.36]
GM WM GM WM GM WM
103.17 14.14 49.71 7.92 53.46 6.22
(7.99%) (1.09%) (3.85%) (0.61%) (4.14%) (0.48%)
[6.39,9.37) [0.80, 2.84] [3.14, 4.66] [0.38, 1.46] [3.24,4.73] [0.41,1.38]
Brainstem Total (cm®/%)
16.01 (1.24%) [1.26, 1.86]
Structure Total (cm>/%) Right (cm’/%) Left (cm*/%) Asymmetry (%)
Lateral ventricles 10.18 (0.79%) 5.18 (0.40%) 5.00 (0.39%) 3.5761
[0.00, 2.33] [0.00, 1.11] [0.00, 1.27] [-76.8427, 46.05]
Caudate 7.34 (0.57%) 3.61 (0.28%) 3.72 (0.29%) -3.0067
[0.48, 0.70] [0.24,0.35) [0.24,0.35] [-8.7276, 11.16]
Putamen 9.12 (0.71%) 4.45 (0.34%) 4.67 (0.36%) -4.7636
[0.57, 0.80] [0.28, 0.40] [0.29, 0.41] [-8.7830, 3.92]
Thalamus 11.47 (0.89%) 5.69 (0.44%) 5.78 (0.45%) -1.6460
[0.82, 1.05] [0.40, 0.52] [0.41,0.53] [-7.7761, 5.20)
Globus Pallidus 2.76 (0.21%) 1.32 (0.10%) 1.45 (0.11%) -9.5696
[0.14,0.23] [0.07,0.11] [0.07,0.12] [-23.1548, 8.22]
Hippocampus 6.36 (0.49%) 3.24 (0.25%) 3.12 (0.24%) 3.9904
[0.42,0.61] [022,031] [0.20,030] [-4.5746, 16.46]
Amygdala 1.57 (0.12%) 0.78 (0.06%) 0.79 (0.06%) -0.5072
[0.09, 0.15] [0.05, 0.08] [0.04, 0.07] [-9.3708, 24.74]
Accumbens 0.61 (0.05%) 0.31 (0.02%) 0.30 (0.02%) 3.0303
[0.04,0.09] [0.02,0.04] [0.02,0.05] [-42.6441, 12.13]

*All the volumes are presented in absolute value (measured in om? ) and in relative value (measured in relation to the ICV).

*The Asymmetry Index is calculated as the difference between right and left volumes divided by their mean (in percent).

*Values between brackets show expected limits (95%) of normalized volume in function of sex and age for each measure for reference purpose.

*Green and red values indicate that the volume is above or under the expected volume limits respectively.

Sekil 11. Epilepsi grubuna ait “volBrain Volumetry Report”
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Intracranial cavity extraction

*All the result images are located in the MNI space (neurological orientation, i.e. right is right).

Sekil 12. Epilepsi grubuna ait “volBrain Volumetry Report”
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“volBrain Volumetry Report” ‘dan ¢aligsmaya dahil edilen yapilar:
e Caudate Toplam Hacim
e Putamen Toplam Hacim
e Thalamus Toplam Hacim
e Globus Pallidus Toplam Hacim
e Amygdala Toplam Hacim

e Accumbens Toplam Hacim
3.3. MRICloud ile Hacim Hesaplama

MRICloud programy, ilk olarak 2006 yilinda Johns Hopkins Universitesi’nde
gelistirilmis, 2014 yilinda ise bulut tabanli MRICloud servisi olarak sunulmustur.
Bulut bilisimini kullanan MRICloud servisi; internet aracilifiyla “Software as a
service (SaaS)” kullanicilara kolay bir sekilde hacim hesaplayabilme imkani vermistir.

Bu program ile tamamen otomatik olarak manyetik rezonans goriintiilerinin
segmentasyonunu ve yapilarin hacimlerinin 6l¢iimiinii elde edebiliyoruz. Ayrica bu
program hem yetiskinler hem de ¢ocuklar icin 6zel atlas secenekleri de sunmaktadir
(Sankara, 2017; Mori, 2016).

Oncelikle DICOM olarak bulunan dosyanin img formatmna cevrilmesi
gerekmektedir. Her bir hastaya ait 3B T1 dosyasinda 150 civar1 kesit bulunmaktadir.
Dosya formatlarini g¢evirebildigimiz dem2niigui programi acilir, buraya hdr/img
formatina cevrilmesi istenen dosya icerisinden bir adet dcm goriintiisii siiriiklenir.
Output kisminda SPMS5 (3B NIfTI hdr/iimg) (Sekil 13) secilmelidir, bu sekilde

sectigimiz dcm dosyasinin igerisinde bir hdr bir de img dosyas1 olusur.
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© dem2nii - o X
File Edit Help

Output Format:  5pM5 (3D NIfT) hdr/img) v|
Ekﬂ;sf:i(wmmdcmniksuggm A

J

Chris Rorden's dem2nii :: 2MAY2016 64bit BSD
di f file C:\Users\naz\Desktop\

J¥

Sekil 13. dem?2nii programinda SPMS5 (3D NIfTT hdr/img)

Ik olarak ‘Google’ arama motoruna MRICloud yazildi, https://mricloud.org/
sayfasina giris yapildiktan sonra “Select Your App-BrainGPS” boliimii segildi.
(Sekil 14).

€ 5 C & mricloud.org % & @ (Goncote 1)
J ‘"1 1

Sekil 14. https://mricloud.org/ sayfasi — Braingps ve BrainKnowledge boliimleri

BrainGps boliimii secildikten sonra oncelikle isim, soy isim e-mail adresi ve
sifre olusturularak ‘Sign Up’ sekmesinden kayit olusturulmalidir (Sekil 15). Email ve
sifre ile sisteme giris yapilir (Sekil 16) ve MRICloud- BrainGPS giris sayfasina ulagilir
(Sekil 17).
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@ braingps.mricloud.org o B T W .’

Sign Up

First Nam
Last Name
611710002@ogr.uludag.e

<Y 3
MRICloud Powered by G Ql AGING ¥ m V. S
A VLAULIVU JOHNS HOPKINS ﬂ-ﬂnwn“

AFn. XCFNF
Sekil 15. BrainGPS kayi1t olusturulmasi

€« C @ braingps.mricloud.org o % % » @ (Gincele :

MNI (v

About Privacy Terms Contact

Welcome to BrainGPS @ ‘=" Orsignin (eog
611710002@ogr.ul
We recommend Google Chrome for browsing G
thiswebsite. @~ "0
First time user? Manual is available here m You will login through

your Google Account
credential. If you are

using a shared computer,
please make sure to log
out before you leave.

Sign Up

Sekil 16. MRICloud — BrainGPS béliimiine giris yapilmasi

Home Manual- Segmentation- DTI- QSM- FMRI ASL- RS-CVR CVR- Surface Mappings~

My job status  Notices  Settings-  About- Signout

A

Welcome naz

We are pleased to provide two Software as a Service (Saa$S) applications ¢4

1) Fully automated cloud service for brain parcellation of MPRAGE images based on Multiple-Atlas Likelihood Fusion
(MALF) algorithm ¢ JHU multi-atlas inventories with 286 defined structures, and Ontology Level Control (OLC)
technology .

2) Fully automated cloud service for DTI tensor ion and i itative reports for quality control 9

The following tutorials provide step by step instructions:
T1-MultiAtlas Tutorial
DTI Processing Tutorial

Sekil 17. MRICloud — BrainGPS giris boliimii
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Ust béliimde bulunan ‘Segmentation’ sekmesinden ‘T1- MultiAtlas® segilir.

(Sekil 18). Dosyalarin yiiklenecegi alana ulasilir (Sekil 19).

Home Manual- ESENUENENGIEM DTI-  QSM- FMRI  ASL-  RS-CVR CVR-  Surface Mappings~

(AL ETNY  T1-MultiAtlas - Signout
T1-MultiAtlas Batch

Sekil 18. MRICloud — BrainGPS — Segmentation se¢imi

+ Header + Image

Demographics Information

Clinical Diagnosis
Select Image

Radiological Information

Computational Anatomy Science Gateway

Select age-matched atlas

Download Segmentation

Pediatric_286labels_11atlases_V5L

Sekil 19. T1 MultiAtlas Segmentation — dosyanin yiiklenecegi alan

Gelinen alanda ‘Upload your Analyze format image file’ b6lmesine daha 6nce

olusturdugumuz header (hdr) ve Image (Img) dosyalar1 yiiklenir (Sekil 20).
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+ Header =+ Image

Sekil 20. Dosyalarin yiiklenecegi ‘Header’ ve ‘Image’ sekmeleri

Bu alanda ilk olarak yiiklenen goriintiilerin kesit tipi ‘Select slice type’
kismindan segcilir. Calismamizda ‘Sagittal olarak secilir (Sekil 21).

Sekil 21. “Select Slide Type’

Sonrasinda atlas se¢imi yapilir. Calismamizda ‘Pediatric 286labels 11atlases V5L’

kullanilmistir (Sekil 22).

Pediatric_286labels_11atlases_V5L

write job description here

Sekil 22. Atlas se¢imi
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Son olarak ‘submit’ tusuna basilir ve islem tamamlanir. En tistteki kisimda ‘My
Job status’ sekmesine tiklanir ve bu alanda dosyamizin islem siireci goriiliir.
Yiiklediginiz dosyanin karsisinda ne asamada oldugunu bulabilirsiniz; ilk
yliklendiginde ‘submitted’, dosya islem siirecinde ise ‘processing’ ve en sonunda islem
bittiginde ‘finished’ yazis1 belirir. Islem tamamlandiginda ‘Dowload Result’
sekmesinden dosya indirilir (Sekil 23). Bu islemin siiresi yogunluga gore
degismektedir, bazen 4-5 saat icerisinde tamamlanirken, bazen 48 ve iizeri saatlerde

islemin tamamlandig1 gorildii.

s o MNI v

Home Manual-  Segmentation~ . - FMRI ASL- RSCVR CVR- SwfaceMappings- Myjobstatus Notices Settings- About-  Signout

70

Job Status

Warning: Due %0 limited 53:rage space, alljobs and their resihts weil be deleted from our server atier 50 ays from submission date, please download resshs ia tme
Warning: Every user has 2 monthly quata of 50 job submissions.

Most fadled jobs are due 10 improperly formatted data. If you experience faded jobs, please follow the submissI0n instruction and ressbmit. If prodlem persists, please Contact the person on the submission page.

T 3

® ~etem o) Setrmaron Owe ot Troe Descriten Sata Acten eer
wn HHABSINATIHTHASRIT  daSs 091222224 UTC T1PrePracesing - trersec mm n
@ GOTIN0N) STiate ) 641 R0NEIINNT WNEH13 1864 UTE TiovePacessng (1215 teerhes mm n
an S0afabelbaccATITe NI 1 2200 %) 0N 20 UTC T1PrePracening ale) tretec mm u
WS XIS THINI NNV IONET ek N2EMT ST WUTC TiovePacesing olet eerred mm u
am $11837710475a17I0I00040c 142900 202140318 22383 UTC T1Preracening i fretee mm m
ane A5ceedaal heda 1< 200 SIIDTa551ad N BNV IO UTC TiPvePvacesing " teaires mm n
ans WSt S S8ScHOCH KT Band MNEM N MISUTE Tivefocening w ferbed mm m
asm $TT0de MBI HMITA NS 22190010 2241 34 UTC T1PrePvacesing 5l euites mm n
aw BEYSC 100253000 S0t ! eelc SE5444S NI 2O UTC TiivePracessng s frrhed mm m
“m 001231 290rPadc T @A) SRS 0410 220491 UTC T1PePracesing 5l Arartec mm n
am IS0 | hebludat NTITS 214318 224425 UTC TiivePacesiog L fehed mm m

Sekil 23. My Job Status
Sonuglar indirilen dosya igerisinden ‘Output’ kisminda goriintiilenebilir.

Burada dosyamizin kendi adiyla otomatik olarak olustugu bir text bulunur, bu boliim

sonuclar sayfasidir (Sekil 24).
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Sekil 24. Sonuglar sayfasi
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Sonuglara ait rapordan ¢aligsmaya dahil edilen yapilar:
e Caudate Toplam Hacim
e Putamen Toplam Hacim
e Thalamus Toplam Hacim
e Globus Pallidus Toplam Hacim
e Amygdala Toplam Hacim

e Accumbens Toplam Hacim

volBrain ve MRICloud ile ilizerinde c¢alisilmasi hedeflenen nucleus caudatus,
putamen, globus pallidus, corpus amygdaleoideum, thalamus, nucleus accumbens’e
ait hacim odl¢iimleri otomatik yontemlerle gergeklestirildi.

Otomatik Olciimlerden sonra bu sonuglar1 desteklemek ve dogruluklarini
kanitlamak amaci ile manuel Ol¢limler de yapildi. Bir¢ok manuel program
bulunmasina ragmen 3 boyutlu bir goriintiide 6l¢tiim kolaylig1 sebebi ile Imfusion Suite
secimi yapildi. Sadece desteklemek amaciyla bu Olglimler yapilacagindan bu

programla putamen, nucleus caudatus ve thalamus yapilarinin 6l¢iimleri kaydedildi.
3.4. ImFusion Suite ile Hacim Hesaplama

ImFusion Suite, ¢ok yonlii etkilesimlerle eslestirilmis 2B, 3B ve 4B medikal
veri setlerinin yiiksek performansli gorsellestirilmesini ve islenmesini saglayan bir
yazilimdir. Goriintiiler iizerinde bir¢ok islem yapmayi saglayan son teknoloji
algoritmalara sahiptir. Bu programda bulunan eklenti sistemi, kullanicilarin yazilim
ek islevlerle genisletmelerine, aynt zamanda kendi algoritmalarini da entegre
etmelerine olanak tanir.

Oncelikle ‘Google’ arama motoruna ‘Imfusion Suite’ yazilir, buradan kendi
sayfasina ulagilir. Burada programin Demo ve Suite segenekleri yer almaktadir, Demo
olan programda tiim oOzellikler aktif olmamasina ragmen var olan segenekler bu
calisma icin yeterliydi. Bu yiizden programin demo ayni zamanda iicretsiz olan
ticretsiz olan siirlimii indirilip kurulumu gerceklestirildi.

Bu programda elimizde bulunan decm dosyalarini  direkt olarak
kullanabiliyoruz. Programi actigimiz zaman karsimiza gelen sayfa Sekil 25°te

gosterilmistir.
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Fusion

Sekil 25. Imfusion Suite

Bu kisimda ilk olarak ‘Import’sekmesinden ‘Dicom file’ agilir ve dl¢iimlerini

gergeklestirmek istedigimiz dosyaya tiklanir. Bu sekilde dosya import edilir (Sekil 26).

Sekil 26. ‘Import’ sekmesinde ‘Dicom Folder’

Import islemi gergeklestirildikten sonra agilan gdriintii bu sekilde programa
gelir. Gorlintii 3 boyutludur sagittal, aksiyal ve koronal kesitlerde istenildigi gibi

hareket edilip istenilen anatomik yapiya odaklanma firsat1 verir.
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Y/ Views

f2o] 4G |G

Y/ Annotations

\ e Segment

\n - h‘/

> Selection [Mot Active] " usIonNn

,'." DenTo vasgon A

Logger(s) A1

Sekil 27. DICOM dosyasinin ‘import edilmis ‘goriiniisii

Olgiim yapilabilmesi igin ‘Algoritma’ sekmesinden ‘Segmentation’ segilir.

Segmentation tiirii olarak da ‘Interactive Segmentation’ se¢imi yapilir (Sekil 28).

A

R o 4 ré
\ usion W Fusion
et DR IGMETSION Demo Version

» Selection [Not Active]

woels) N

Sekil 28. Interactive Segmentation se¢iminin yapilmasi
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Yapilan bu se¢cimden sonra sag tarafta Sekil 29°da bulunan boliim agilir.
Burada sirasi ile ‘Paint object’ sekmesine tiklanarak hacmi o6l¢iilmek istenilen
anatomik yapinin i¢ kismi her ii¢ kesitte de doldurulur. Sinirmi belirlemek i¢in de
hemen yaninda yer alan ‘Paint Backround’ secilir ve dis kisimlar1 belirlenir.

Son olarak ‘Run Segmentation’ sekmesine basilarak 6l¢iim gerceklestirilir. En
alt kisimda bulunan ‘Show Segmentation Statistics’ secilerek Sl¢lim sonuglarina

ulagilir (Sekil 30).

X/ Interactive Segmentation

Paint Draw Predict

Brush Size 20 y Transparency
Avoid Other Labels Adaptive Brush -

,/ Paint Object ,/ Paint Background

A Erase Undo ® Clear

Processing

°¢ Run Segmentation

Adaptiveness a

Resolution -

Export
«) Export as Label Map
=] Export as Annotation
Smoothness -
Export Resolution -

Close Annotation v/

> Show Segmentation Statistics

Sekil 29. ‘Interactive Segmentation’ Sekmesi

54



> Selection [Not Active]

Y/ Interactive Segmentation

E A

Fusion . Fugion
Demo Version 4 Demo ‘vgxuu,ul
< "

) FuSion Fusion
Reno V@rsion Demo

egmentation Statistics g tnfo Logger(s) A

Sekil 30. ‘Show Segmentation Statistics’ boliimii

Sirastyla thalamus, putamen ve nucleus caudatus’a ait

hesaplanmasina ait gorselleri belirtilmistir (Sekil 31- 33).
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» Selection [Not Active]

Y/ Interactive Segmentation
Pant Drow
Bushsze 6 Transparency
Avad Other Labels Adaptive Brush
J/ PantObject / PantBadground
Serase ndk ® cear
Processing

96 Run Segmentation

«0 Export as Label Map

Export Resokation

Close Annotation /'

%
AL ¥ Flsion
Demo Version g

7Y

S
fFusion
e --DE@MONersion p

Demo Versid

-

Y orRUsion
4)0!]_10 rsion

Fusion
Demo Versionp

} Fusion
cRentesVersion p

Sekil 31. Thalamus hacim dl¢iimiine ait gorseller
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> Selection [Not Active]
Y/ Interactive Segmentation
Pant Draw
Brush Size 7 Transparency
Avoid Other Labels Adaptive Brush
/ Pant Object ,/ Paint Background
& Erase ® Clear
Processing
98 Run Segmentation
Adaptiveness -

Resolution
Export
+ Export as Label Map

= Export as Annotation

Sekil 32. Putamen hacim &l¢limiine ait gorseller
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> Selection [Not Active]

Y/ Interactive Segmentation

' L Fusion
= = ~Demo Version ¢
BushSize 6 Transparency - "
Avod Other Labels Adaptive Brush -
,/ Paint Object ,/ Paint Background
p T ®cex
Processing

g Run Segmentation

\" P LimFusion

=Demo Version p Demo Version p

" L 0g

> Selection [Not Active]
X/ Interactive Segmentation
Paint Draw Predict
BrushSize 6 . Transparency -
Avoid Other Labels Adaptive Brush -
,/ Paint Object ,/ Paint Background
& Erase ® Clear
Processing
©% Run Segmentation
Adaptiveness L J

Resolution

Export

«& Export as Label Map

Sekil 33. Nucleus caudatus hacim dl¢limiine ait gorseller
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3.5. istatistiksel Analizler

Belirlenen gruplarda; nucleus caudatus, putamen, globus pallidus, corpus
amygdaloideum, thalamus, nucleus accumbens’e ait hacim Olglimleri farklh
programlarla gergeklestirildi ve Ol¢iim sonuglari kaydedildi. Elde edilen verilerin
istatistiksel analizleri i¢cin SPSS (Versiyon 22) programi kullanildi.

Ik olarak karsilastirilan gruplar arasmnda normal dagilim olup olmadigini
anlamak i¢in ‘Shapiro Wilk’ testi uygulandi. Normal dagilim gosteren gruplar Student
t-test ile normal dagilmayanlar ise ‘Mann Whitney U’ testleri ile degerlendirildi.
Sonuglarin ortalama degerleri, standart sapmalar1 ve “p” degerlerine ait veri setleri
sunuldu. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Bu sekilde, kaydedilen hacim
sonuclari i¢in, dncelikle ikili t -test sonuglari elde edildi.

Bu testlerde Oncelikle volBrain hacim Ol¢limlerinde, epilepsi, febril
konviilsiyon ve kontrol gruplarinda aralarinda anlamli bir farklilik olup olmadigini

incelendi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, 0-5 yas araliginda toplam 230 goriintii, ulasilan hasta bilgilerine
gore gruplandirildi. Buna gore, epilepsi tanili hastalar i¢in 118, febril konviilsiyon
gecirmis hastalar icin 62 ve kontrol i¢in 50 adet goriintii iceren gruplar elde edilmistir.
Elde edilen bu gruplar da kendi i¢inde oncelikle cinsiyete gdre ayrilmistir. 0-5 yas
araliginda olan tiim hasta goriintiileri i¢in 0-33 ve 33-60 ay araliklar1 olmak iizere iki
farkli grup olusturulmustur. Detayli bir inceleme yapabilmek amaci ile anatomik
yapilar i¢in sag ve sol hemisfer farki da incelenmistir. Tiim bu 6zelliklere gore sirasi
ile nuclei basale’ye ait olan nucleus caudatus, putamen, globus pallidus, corpus
amygdaloideum, nucleus accumbens ve diencephalon’un boliimii olan thalamus’a ait
hacim 6l¢iim sonuglar1 belirtilmistir. volBrain, MRICloud ve Imfusion Suite ile elde
edilen hacim Ol¢limlerine ait ortalamalar da tablo halinde belirtilmistir (Tablo 13).
VolBrain ile hesaplanan anatomik yapilara ait hacim degerleri igin farkli gruplar
arasinda SPSS ile analizler yapilmis olup Student-t test analizlerinin verilerini iceren
tablolar olusturulmustur. Istatistiksel analizlerde, p<0,05 anlamli olarak kabul

edilmistir.
4.1. volBrain ile Elde Edilen Sonuclar ve Istatistiksel Analizleri

4.1.1. ikili Karsilastirmalar

Calismamizda degerlendirilen her bir anatomik yapi i¢in, volBrain’den elde
edilen veri setleri ile epilepsi ve febril konviilsiyon arasinda ve epilepsi ve kontrol
gruplar1 arasindaki iliskiyi degerlendirmek amactyla SPSS programi kullanilarak ikili
iliski karsilastirmalar Student t-test ile yapilmustir. Ilk olarak anatomik yapilara ait
hacim degerleri; cinsiyet, yas grubu, hemisfer farkina goére degerlendirilip, hasta
gruplar1 arasinda bir farkin olup olmadigi incelenmistir. Her bir grup igin sayi,
ortalama, standart sapma gibi tanimlayici bulgular Student t-test ile degerlendirilen iki
grup arasindaki p degerleri Tablo 5’te gosterilmistir. Degiskenlerin cinsiyet, yas (ay)
ve hemisfer farkina gore farkli gruplar arasinda uygulanan Student t-test sonucunda, p
degeri anlaml1 bulunanlar Tablo 6’da belirtilmistir. Tablo 6’da p degeri anlamli olan

gruplar, Sekil 34’te grafik ile de gosterilmistir. Grafiklerde, her bir grupta elde edilen
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hacim degerleri cm?® olarak sunulmustur, boylece gruplar arasindaki dagilimlar agik bir
sekilde gosterilmisgtir.

Anatomik yapilara ait hacim 06l¢iim degerleri cinsiyet ve olusturulan yas
gruplaria (0-33. ay ve 33.-60. ay) gore degerlendirilip, bir farkin olup olmadig:
incelenmistir. Her bir gruptaki kisi sayisi, ortalama, standart sapma gibi tanimlayici
bulgular ve p degerleri de Tablo 7’de gosterilmistir. Degiskenlerin cinsiyet ve yasa
(ay) gore farkli gruplar arasinda uygulanan Student-t testi sonucunda p degeri anlamli
bulunan gruplar Tablo 8 de belirtilmistir. Tablo 8’de p degeri anlamli olan gruplar
Sekil 35’te grafik ile de gosterilmistir.

Calismamizda belirlenen anatomik yapilara ait hacim 6l¢tim degerleri 0-5 yas
aralig1 i¢in sadece cinsiyet farkina gore degerlendirilip fark olup olmadig: saptandi.
Gruplardaki kisi sayisi, ortalama, standart sapma gibi tanimlayic1 bulgular ve p
degerleri Tablo 9’da gosterilmistir. Degigkenlerin cinsiyete gore p degeri anlamh
bulunanlar Tablo 10’ da belirtilmistir. Tablo 10°da p degeri anlamli olarak elde edilen
ikili gruplar Sekil 36’da grafik ile de gosterilmistir.

Son olarak, anatomik yapilara ait hacim 6l¢tim degerleri genel olarak gruplara
gore degerlendirilip cinsiyet ve yas farki gozetilmeden veriler elde edilmistir. Hasta
gruplar1 arasinda bir farkin olup olmadig1 saptanarak, her bir gruptaki kisi sayisi,
ortalama, standart sapma gibi tanimlayic1 bulgular ve p degerleri Tablo 11°de
gosterilmistir. Degiskenler i¢in p degeri anlamli olarak elde edilenler Tablo 12’ de
belirtilmigtir. Tablo 12’de p degeri anlamli olan gruplar Sekil 37°de grafik ile de

gosterilmistir.
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Tablo 5. Degiskenlerin hasta grubu, cinsiyet, yas (ay) ve hemisfer farkina gére tanimlayici bulgulart ve
farkli gruplarin Student-t test ile karsilastirilmasi ile elde edilen p degerleri (E: epilepsi, K: kontrol)

Degiskenlerin cinsiyet, yas ve hemisfer farkina gore degerlendirilmesi (Student-t test)
. 3 +Standart
Degisken Cinsiyet Yas Grubu(Ay) Hemisfer Grup N sayist Ortalama (cm’) Sapma p
E 34 3 0,692
Sag 0,995
FK 13 3,346 0,687
0-33
E 34 3,3403 0,835
Sol 0,781
FK 13 3,268 0,176
Erkek
E 30 3,809 0,582
Sag 0,648
FK 17 3,883 0,416
33-60
E 30 3,695 0,605
Sol 0,326
FK 17 3,859 0416
E 26 321 0,673
Sag 0,558
FK 13 3,346 0,687
0-33
E 26 3,145 0,705
Sol 0,600
FK 13 3,268 0,637
Kadmn
E 26 3,673 0,627
Sag 0,228
FK 13 3,883 0,416
33-60
E 26 3,495 0,503
Sol 0,026*
FK 13 3,859 0416
Nucleus Caudatus
E 34 3,359 0,692 0,323
Sag
K 22 3,582 0,981
0-33
E 34 334 0,835 0,275
Sol
K 22 3,608 0,969
Erkek
E 30 3,809 0,582 0,807
Sag
K 10 3,756 0,641
33-60
E 30 3,695 0,605 0,954
Sol
K 10 3,708 0,654
E 30 3,215 0,649
Sag 0,060
K 8 2,765 0,564
0-33
E 30 3,122 0,681
Sol 0,071
K 8 2,628 0,594
Kadin
E 28 3,673 0,627
Sag 0,888
K 6 3,628 0,359
33-60
E 28 3,495 0,503
Sol 0,922
K 6 3,518 0,624
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Tablo 5. Degiskenlerin hasta grubu, cinsiyet, yas (ay) ve hemisfer farkina gére tanimlayici bulgulart ve
farkli gruplarin Student-t test ile karsilastirilmasi ile elde edilen p degerleri (devami)

E 34 3828 091
Sait 0738
FK 9 3936 0,636
0-33
E 34 3,765 087
Sol 0455
FK 9 3,544 1,11
Erkek
E 34 4225 0,653
Saj 0863
FK 13 426 0468
33-60
E 34 4325 0,802
Sol 0983
FK 13 432 0519
E 26 A6l 0,524
Sait 0,175
FK 17 3677 0463
0-33
E 26 3511 0,545
Sel 0206
FK 17 3,727 0,529
Kadm
E 26 3966 0442
Saf 0,175
FK 17 4,144 0,361
33-60
E 26 4,004 0496
Sol 0293
FK 17 4,156 0,385
Putamen
E 34 3827 0939
Sagt 0845
K 22 3874 0,768
0-33
E 34 3,765 087
Sol 0414
K 22 3954 0,784
Erkek
E 30 4,194 0,66
Saj 0,752
K 10 4271 0,653
33-60
E 30 4289 0817
Sol 0612
K 10 4434 0,628
E 28 3535 0,574
Sait 0,151
K 12 3224 0,706
0-33
E 28 3511 0,545
Sol 0404
K 12 332 0828
Kadm
E 28 4012 0459
Saf 0839
K 6 4063 0878
33-60
E 28 4051 0513
Sol 0489
K 6 4226 0754
E 34 1226 0239
Sait 0217
FK 13 1322 0224
0-33
Sol E 34 1262 0237
0299
FK 13 1341 0217
Erkek
Sait E 30 1384 0,184
0998
FK 17 1384 0,189
33-60
Sol E 30 1399 0,167
0741
FK 17 1416 0,182
Sait E 30 1384 0,184
0,998
FK 17 1,384 0,189
0-33
Sel E 30 1399 0,167
0,741
FK 17 1416 0,182
Kadm
Saf E 28 1304 0,183
0337
FK 15 136 0,172
33-60
Sol E 28 1327 0,186
0,628
FK 15 1354 0,166
Globus Pallidus
Saf E 34 1226 0239
0315
K 22 1,15 0318
0-33
Sol E 34 1262 0237
0327
K 22 1,17 0333
Erkek
Sait E 30 136 0,195
0,749
K 10 1383 0,19
33-60
Sol E 30 1384 0,184
0475
K 10 1334 0,206
Saf E 28 1,134 0,183
0,003*
K 12 0823 0234
0-33
Sel E 26 1,026 0328
0,104
K 12 0845 0272
Kadm
Saf E 21 1379 0,175
0433
K 6 1296 037
33-60
Sol E 21 1358 0,181
0933
K 6 135 0377
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Tablo 5.Degiskenlerin hasta grubu, cinsiyet, yas (ay) ve hemisfer farkina gore tanimlayici bulgular1 ve
farkli gruplarin Student-t test ile karsilastirilmasi ile elde edilen p degerleri (devami)

Sag E 34 0,659 0,189
0278
FK 22 0,718 0207
0-33
Sol E 34 0,654 0,155
0,195
FK 22 0,716 02012
Erkek
Sag E 30 0,675 0,139
0,008*
FK 17 0805 0258
33-60
Sol E 30 0,699 0,134
0,175
FK 17 0,752 0,125
Sat E 26 0556 0,185
0,099
FK 17 0,645 0,14
0-33
Sol E 26 0,54 0,156
0,103
FK 17 0,62 0,145
Kadm
Sag E 28 0,687 0,137
0287
FK 15 0,733 0,126
33-60
Sel E 28 0,699 0,124
0350
FK 15 0,734 0,093
Corpus Amygdaloideum Sai E 34 0659 0,189
N 0278
K 22 0,718 0207
0-33
Sol E 34 0654 0,155
0,195
K 22 0,716 0201
Erkek
Sag E 32 0,653 0,139
0,065
K 14 0805 0258
33-60
Sol E 32 0,654 0,134
0,043*
K 14 0811 0268
Sa E 26 0556 0,185
0,382
K 10 0612 0,156
0-33
Sel E 26 054 0,156
0878
K 10 0,549 0,132
Kadm
Sag E 26 0,687 0,137
0,068
K 8 0,796 0,063
33-60
Sel E 26 0,699 0,124
0299
K 8 0,755 0,066
E 34 0443 0,199
Sag 0,172
FK 13 0,358 0,15
0-33
E 34 046 0208
Sel 0308
FK 13 0,393 0,171
Erkek
E 30 03 0,054
Sait 0677
FK 17 0,308 0,078
33-60
E 30 0,344 0,087
Sol 0,678
FK 17 0,332 0,086
E 26 0,236 0,066
Sa 0,055
FK 17 0,312 0,144
0-33
E 26 0275 0,093
Sel 0226
FK 17 0,322 0,157
Kadm
E 26 0,292 0,072
Sag 0330
FK 15 0315 0,066
33-60
E 26 0316 0,08
Sol 0406
FK 15 0336 0,065
Nucleus Accumbens
E 34 0443 0,199
Sat 0,004*
K 22 0,285 0,096
0-33
E 34 0,46 0208
Sol 0,0021*
K 22 0,306 0,098
Erkek
E 30 03 0,054
Sail 0975
K 10 03 0,069
33-60
E 30 0,344 0,087
Sol 0,700
K 10 0357 0,103
E 26 0236 0,066
Sagt 0,711
K 13 0227 0,076
0-33
E 26 0275 0,093
Sel 0,182
K 13 0235 0,071
Kadm
E 26 0,292 0,072
Sap 0860
K 4 0,102 0,051
33-60
E 26 0316 0,08
Sol 0322
K 4 036 0,087
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Tablo 5.Degiskenlerin hasta grubu, cinsiyet, yas (ay) ve hemisfer farkina gore tanimlayici bulgular1 ve
farkli gruplarin Student-t test ile karsilastirilmasi ile elde edilen p degerleri (devami)

E 34 5,201 0,731
Saf 0,311
FK 13 5,443 0,704
033
E 34 5,208 0,686
Sol 0,289
FK 13 5,451 0,716
Erkek
E 30 5,679 0,514
Sag 0,213
FK 17 5,894 0,639
33-60
E 30 5,741 0,532
Sol 0,277
FK 17 5,925 0,586
E 26 4,675 0,777
Sag 0,086
FK 17 5,069 0,618
033
E 26 4,835 0,604
Sol 0,170
FK 17 5,105 0,642
Kadin
E 28 5,289 0,656
Sag 0,082
FK 15 5,629 0,456
33-60
E 28 5,36 0,662
Sol 0,114
FK 15 5,674 0,486
Thalamus
E 34 5,201 0,731
Sag 0,560
K 2 5,075 0,873
033
E 34 5,201 0,731
Sol 0,524
K 22 5,06 0,916
Erkek
E 30 5,567 0,589
Sa 0,051
K 10 5,991 0,594
33-60
E 30 5,741 0,532
Sol 0,158
K 10 6,038 0,656
E 26 4,675 0,777
Sag 0,246
K 12 4,333 0,94
033
Sol E 26 4,835 0,604
0,348
Kadin K 12 4,606 0,855
E 28 5,289 0,656
Sa 0,034*
K 5 5,954 0,176
33-60
E 28 5,36 0,662
Sol 0,029*
K 5 6,048 0,169
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Tablo 6. Degiskenlerin cinsiyet, yas (ay) ve hemisfer farkina gore farkli gruplar arasinda uygulanan
Student t-test ile p degeri anlamli olarak elde edilenler

" e . Ortalama | +Standart
Degisken Cinsiyet | Yas Grubu| Hemisfer Grup Nsayisi (em3) Sapma P
Nucleus Caudatus a Kadin 33-60 Sol E 28 3495 0,503 0,026*
FK 15 3,859 0416
Globus Pallidus b Kadin 0-33 Sag E 28 L134 0,183 0,003*
K 12 0,823 0,234
c Sag E 30 0,661 0,139 0,008
Corpus Amygdaloideum Erkek 33-60 F; ;; ﬁ’ii E’izj
d Sol S - 0,043*
K 14 0,811 0,268
‘ s e ot Lo L ow Iy,
Nucleus Accumb Erkek | 033 g - (;2465 s OZ
f Sol 3 - 2 0,0021*
K 22 0,306 0,098
g Sag E 28 5,;8: 0,6’516 0,034*
Thalamus Kadin 33-60 K 2 3,93 0,176
h Sol E 28 536 0,662 0,029*
K 5 6,048 0,169
a * b i ¢ d 2.0
- | 2.0 1.5+ 7 *
5 . .
0 % *%k
- °® - . 1.5+ b
al X s 15 o
;‘b ] B, o, 1.0 .
34 - n .o o "E 1.0
” £ 1.0 “ 25e,3 G
NEE Bl e | EEH g
2+ Ceres” °
. . 0.5 o 0.5
0.5+ ® o® . . g : *
14 . .
Y A 0.0-
0- 0.0 —7—7— Epilepsi Kontrol
Epilepsi FK Epilepsi Kontrol Epilepsi  FK 0,043
£:0.026 p:0.003 £0.008
e * h
g
7 79
.
6 6
§ § 54 S
4+ . 4 .
3

Epilepsi Kontrol
p:0.004

Epilepsi Kontrol
p:0.0021

Epilepsi Kontrol
p:0.034

Epilepsi Kontrol
p:0.029

Sekil 34. Degiskenlerin cinsiyet, yas (ay) ve hemisfer farkina gore farkli gruplar arasinda uygulanan
Student t-test ile p degeri anlamli olan gruplarin grafik ile gosterilmesi

(a: nucleus caudatus, kadin, 33-60, sol; b: globus pallidus, kadin; 0-33, sag; c: corpus amygdaloideum,
erkek, 33-60; sag d: corpus amygdaloideum, erkek, 33-60; sol; e: nucleus accumbens,erkek, 0-33, sag;
f: nucleus accumbens,erkek, 0-33, sol;g:thalamus, kadin, 33-60, sag; h: thalamus, kadin, 33-60, sol)
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Tablo 7. Degiskenlerin hasta grubu, cinsiyet ve yas (ay) ve farkina gore elde edilen tanimlayici
bulgular1 ve farkli gruplarin Student-t test ile karsilagtirilmasi ile elde edilen p degerleri

Dejiiskenlerin cinsiyet veyasa géregruplararasmda deferlendirilmesi (t-test)
Defisk Cinsly A G N Ortala | FStendan
eftisken sy et ¥ srup rtalama (cm3) Sapma P
E 68 335 0,761
0-33 0803
FK 26 3307 0,65
Erkek
E 60 3,727 0618
33-60 0225
FK 34 3905 0414
E 52 3,178 0,683
0-33 0429
FK 34 3,197 0,65
Kadm
E 56 342 0,57
33-60 0,0124*
FK 30 384 039
Nucleus Caudatus
E 68 335 0,761
0-33 0,160
K 44 3,582 097
Erkek
E 68 3,752 0,591
33-60 0981
K 44 3,756 0,624
0-33 E 60 3,16 0,683
0,0201*
K 20 2,795 0,555
Kadm
E 34 3,584 0,57
33-60 0,790
K 14 3518 0,624
E 68 3,801 0,901
0-33 0973
FK 26 39 0,638
Erkek
E 60 4241 0,738
33-60 0617
FK 34 4347 0523
E 52 3486 0,53
0-33 0,061
FK 34 3,702 049
Kadm
E 56 4,027 0479
33-60 0,549
FK 30 4086 0333
Putamen
E 68 3,905 0899
0-33 0,045*
K 44 3255 0,754
Erkek
E 60 4241 0,738
33-60 0,549
K 20 4352 0,629
E 52 3519 0,549
0-33 0,108
K 24 3272 0,754
Kadm
E 56 4,032 0,482
33-60 0517
K 12 4,145 0,785
E 68 1244 0236
0-33 0,104
FK 26 1331 0216
Erkek
E 60 1391 0,174
33-60 0819
FK 34 14 0,184
E 52 1,159 0,268
0-33 0213
FK 34 1228 0223
Kadm
E 56 1331 0,183
33-60 0474
FK 30 136 0,169
Globus Pallidus
E 68 1244 0236
0-33 0,118
K 44 16 0,322
Erkek
E 60 1391 0,174
33-60 0433
K 20 1355 0,193
E 52 1,159 0,268
0-33 0001*
K 24 0834 0,248
Kadm
v 56 1331 0,183
33-60 0,907
K 12 1323 0,357
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Tablo 7. Degiskenlerin hasta grubu, cinsiyet ve yas (ay) ve farkina gore elde edilen tanimlayici
bulgular1 ve farkli gruplarin Student-t test ile karsilastiriimasi ile elde edilen p degerleri (devami)

E 68 0,656 0,172
033 0,608
FK 26 0,637 0,119
Erkek
E 60 0,654 0,136
33-60 0,0001*
FK 34 0,76 0,124
E 52 0,548 0,17
0-33 0,0007*
FK 34 0,632 0,141
Kadin
) 0,693 0,13
6 s s
33-60 £ 5 0,151
Corpus Amygdaloid. FK 30 9.733 9.109
E 68 0,656 0,172
0-33 0,091
K 44 0,717 0,201
Erkek
E 60 0,67 0,136
33-60 0,0042*
K 20 0,775 0,257
E 52 0,548 0,17
0-33 0,437
K 34 0,58 0,141
Kadin
E 56 0,693 0,13
33-60 0,037*
K 12 0,775 0,066
E 68 0,452 0,202
033 0,097
FK 26 0,376 0,159
Erkek
E 68 0,322 0,075
33-60 0,847
FK 26 0,32 0,082
E 52 0,27 0,108
0-33 0,143
FK 34 0,318 0,142
Kadin
3 0,304 0,076
33-60 E 52 0,099
Nucleus A N FK 30 0,326 0,065
E 68 0,452 0,202
0-33 0,0001*
K 44 0,295 0,096
Erkek
E 60 0,322 0,075
33-60 0,765
K 20 0,328 0,09
E 52 0,256 0,082
0,204
0-33 K 26 0,231 0,072
Kadin
E 52 0,304 0,076
33-60 0,397
K 8 0,33 0,093
E 68 5,205 0,703
033 0,137
FK 26 5,447 0,696
Erkek
3 5,71 0,52
33-60 E 80 0,095
FK 34 591 0,604
E 52 4,75 0,694
0-33 0,027*
FK 24 5,087 0,621
Kadin
E 56 5,324 0,654
33-60 0,017*
Thalamus FK 30 3,651 9,463
E 68 5,205 0,709
0-33 0,366
K 44 5,069 0,874
Erkek
E 60 5,71 0,52
33-60 0,033*
K 20 6,015 0,609
E 52 4,755 0,694
033 0,133
K 24 4,47 0,89
Kadin
E 56 5,324 0,654
33-60 0,002*
K 10 6 0,17
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Tablo 8. Degiskenlerin cinsiyet ve yas (ay) farkina gore farkli gruplar arasinda uygulanan Student t-
test ile p degeri anlamli olarak elde edilenler

+St;
Degisken Cinsiyet Yas Grubu Grup N sayist Ortalama (cm3)| andart P
Sapma
E 56 3,42 0,57
a Kadin 33-60 0,0124*
Nucleus Caudatus FK 30 3,84 0,39
E 60 3,16 0,683
b Kadin 0-33 0,0201*
K 20 2,795 0,555
E 68 3,905 0,899
Putamen c Erkek 0-33 0,045*
K 44 3,255 0,754
E 52 1,159 0,2685
Globus Pallidus d Kadin 0-33 0,001*
K 24 0,834 0,248
E 60 0,654 0,136
e Erkek 33-60 0,0001*
FK 34 0,76 0,124
E 52 0,548 0,17
f Kadin 0-33 0,0007*
FK 34 0,632 0,141
Corpus Amygdaloid
E 60 0,67 0,136
g Erkek 33-60 0,004*
K 20 0,775 0,257
E 56 0,693 0,13
h Kadin 33-60 0,037*
K 12 0,775 0,066
E 68 0,452 0,202
Nucleus Accumbens 1 Erkek 0-33 0,0001*
K 44 0,295 0,096
E 4,755 0,694
i Kadin 0-33 52 0,027*
FK 24 5,087 0,621
E 5,324 0,654
j Kadin 33-60 36 0,017*
FK 30 5,651 0,463
Thalamus
g 5,71 0,52
k Erkek 33-60 £ 60 0,033*
K 20 6,014 0,609
E 56 5,324 0,654
1 Kadin 33-60 0,002*
K 10 6,001 0,17
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Sekil 35. Degiskenlerin cinsiyet ve yas (ay) gore farkli gruplar arasinda uygulanan Student t-testi ile p
degeri anlamli olan gruplarin grafik ile gosterilmesi

(a:nucleus caudatus, kadin, 33-60; b: nucleus caudatus, kadin, 0-33; c: putamen, erkek, 0-33; d: globus
pallidus, kadin, 0-33; e: corpus amygdaloideum, erkek, 33-60; f: corpus amygdaloideum, kadin, 0-33;
g: corpus amygdaloideum, erkek, 33-60; h: corpus amygdaloideum, kadin, 33-60; 1: nucleus accumbens,
erkek, 0-33; i: thalamus, kadin, 0-33; j: thalamus, kadin, 33-60; k: thalamus, erkek, 33-60; I: thalamus,
kadin, 33-60)
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Tablo 9. Degiskenlerin hasta grubu, cinsiyet farkina gore elde edilen tanimlayici bulgular1 ve farkli
gruplarin Student-t test ile karsilastirilmasi ile elde edilen p degerleri

Degigkenlerin cinsiyete gére gruplar arasinda degerlendirilmesi (t-test)
Degisken Cinsiyet Grup N sayisi Ortalama (cm’) | +Standart Sapma P
Epilepsi
128 3,538 0,713
Erkek 0,202
FK
60 3,627 0,594
Epilepsi
108 3,388 0,657
Kadin 0,078
FK
64 3,503 0,554
Nucleus Caudatus
Epilepsi
128 3,538 0,713
Erkek 0478
Kontrol
64 3,638 0871
Epilepsi
108 3,388 0,657
Kadin 0,041*
Kontrol
37 307 0,645
Epilepsi
128 4 0,854
Erkek 0,468
FK
60 4,151 0,618
Epilepsi
108 3,769 0,573
Kadin 0,136
FK
64 388 0,463
Putamen
Epilepsi
128 4 0854
Erkek 0,724
Kontrol
64 4,051 0,751
Epilepsi
108 3,769 0,573
Kadin 0,187
Kontrol
36 3,563 0861
Epilepsi
128 1313 0,221
Erkek 0,095
FK
60 137 0,199
Epilepsi
108 1248 0,241
Kadin 027
Kontrol
64 1,289 0,209
Globus Pallidus
Epilepsi
128 1313 0,221
Erkek 0,033
Kontrol 64 1221 03
Epilepsi
108 1248 0,241
Kadin 0,0008*
Kontrol
35 0,986 0,367
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Tablo 9. Degiskenlerin hasta grubu, cinsiyet farkina gore elde edilen tanimlayici bulgular ve

gruplarin Student-t test ile karsilastirilmasi ile elde edilen p degerleri (devami)

farkli

Epilepsi
128 0,655 0,155
Erkek 0,023*
FK
60 0,707 0,135
Epilepsi
110 0,622 0,166
Kadin 0,154
Kontrol
64 0,658 0,136
Corpus Amygdaloideum
Epilepsi
128 0,655 0,155
Erkek 0,002*
Kontrol
64 0,745 0,223
Epilepsi
110 0622 0,166
Kadin 0,391
Kontrol
34 0,649 0,154
Epilepsi
128 0,391 0,169
Erkek 0,105
FK
60 0,344 0,123
Epilepsi
114 0,284 0,095
Kadin 0,0535
FK
54 032 0,102
Nucleus Accumbens
Epilepsi
128 0,391 0,169
Erkek 0,0025*
Kontrol
64 0,306 0,011
Epilepsi
114 0,284 0,095
Kadin 0,139
Kontrol
48 0,264 0,092
Epilepsi
114 5391 067
Erkek 0,0062*
FK
74 5,736 0,655
Epilepsi
118 5,048 0,708
Kadin 0,012
FK
54 5412 0,627
Thalamus
Epilepsi
114 5391 0,67
Erkek 0469
Kontrol
24 511 1,05
Epilepsi
118 5,048 0,708
Kadin 0,539
Kontrol
44 493 0,967
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Tablo 10. Degiskenlerin cinsiyet farkina gore farkli gruplar arasinda uygulanan Student t-test ile p
degeri anlamli olarak elde edilenler

Degisken Cinsiyet Grup N sayisi Ortalama (cm’) || #Standart Sapma p
Epilepsi
Nucleus Caudatus 108 3,388 0,657
a Kadin 0,041*
Kontrol
37 307 0,645
Epilepsi
108 1,248 0,241
Globus Pallidus b Kadin 0,0008*
Kontrol
35 0,986 0,367
Epilepsi
128 0,6554 0,155
c Erkek 0,023*
FK
60 0,707 0,135
Corpus Amygdaloideum
Epilepsi
128 0,6554 0,155
d Erkek 0,002*
Kontrol
64 0,745 0,223
Epilepsi
128 0,391 0,169
Nucleus Accumbens e Erkek 0,0025*
Kontrol
64 0,306 0,011
Epilepsi
118 5,048 0,708
f Kadin 0,012*
FK
54 5412 0,627
Thalamus
Epilepsi
118 5391 0,67
g Erkek 0,0062*
FKI
54 5,736 0,655
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Sekil 36. Degiskenlerin cinsiyet farkina gore farkli gruplar arasinda uygulanan Student t-test ile p degeri
anlamli elde edilenlerin grafik ile gosterilmesi

(a: nucleus caudatus, kadin; b: globus pallidus, kadin; c¢: corpus amygdaloideum, erkek; d: corpus
amygdaloideum, erkek; e: nucleus accumbens, erkek; f: thalamus, kadin; g: thalamus, erkek)
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Tablo 11. Degiskenlerin gruplara gore elde edilen tanimlayici bulgular1 ve farkli gruplarin Student-t
testi ile karsilagtirilmasi ile elde edilen p degerleri

Degiskenlerin gruplara giore degerlendirilmesi (t-test)
. +Standart
Degisken Grup N Ortalama (cm3) Sapma P
E 236 347 0,69
0,198
FK 124 3,563 0,575
Nucleus Caudatus
236 347 0,69
0,556
K 101 343 0,838
236 3,897 0,746
0,209
FK 124 4,01 0,555
Putamen
236 3,897 0,746
0,821
K 100 3,875 0,822
236 1,283 0,233
0,073
FK 124 1,328 0,207
Globus Pallidus
236 1,283 0,233
0,0009*
K 100 1,14 0,342
236 0,64 0,161
0,001*
FK 124 0,693 0,136
Corpus Amygdaloideum
236 0,64 0,161
0,0009*
K 98 0,712 0,205
232 0,341 0,147
0,905
FK 124 0,332 0,12
Nucleus Accumb
232 0,341 0,147
0,011*
K 98 0,288 0,095
236 5262 0,723
0,0008*
FK 124 5,525 0,67
Thalamus
236 5262 0,723
0,717
K 98 5,209 0,976
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Tablo 12. Degiskenlerin farkli gruplar arasinda uygulanan t-test ile p degeri anlamli olarak elde edilenler

Degiskenlerin gruplara gore degerlendirilmesi(t-test)

Degisken Degisken Grup N Ortalama (cm3) :tSSt:::l:rt P
236 1,283 0,233
Globus Pallidus a 0,0009*
K 100 1,14 0,342
E 236 0,64 0,161
b 0,001*
FK 124 0,693 0,136
Corpus Amygdaloid
E 236 0,64 0,161
c 0,0009*
K 98 0,712 0,205
E 232 0,341 0,147
Nucleus Accumbens d 0,011*
K 98 0,288 0,095
E 236 5262 0,723
Thalamus e 0,0008*
FK 124 5,525 0,67
a * b c
6 1.5 dkk 2.0~
KKk
t .
V g 1.5- | .
4 - 1 -0 - . .
» . .
L) L) ]
— L ‘
§ E E1.0 .
2- . 0.5
’ 0.5
0 T T 0.0 T T 0.0 T T
Epilepsi Kontrol Epilepsi FK Epilepsi Kontrol
p:0.0009 p:0.001 p:0.0009
d . e *ok
1.0 8- ,—|
.
08 ¢ 2
i *]
" 0.6 T : "
§ ; §47 ¢
0.4 ’
0.2- 27
0.0 T T 0 T T
Epilepsi Kontrol Epilepsi FK
p:0.011 p:0.0008

Sekil 37. Degiskenlerin cinsiyet farkina gore farkli gruplar arasinda uygulanan Student t-test ile p degeri
anlamli olarak elde edilenlerin grafik ile gosterilmesi

(a:globus pallidus; b, c: corpus amygdaloideum; d: nucleus accumbens; e:thalamus)
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4.2. Genel Bulgular

Calismamizda nucleus caudatus, putamen, globus pallidus, corpus
amygdaloideum, nucleus accumbens ve thalamus’a ait Ol¢limler volBrain ve
MRICloud ile dl¢lilmiis; buna ek olarak nucleus caudatus, putamen ve thalamus’ un
hacim 6l¢iimleri Imfusion Suite ile de yapilmistir. volBrain, MRICloud ve Imfusion
Suite ile elde edilen hacim degerleri ile her bir grup i¢in ortalama degerler Tablo 13’de
sunulmustur.

Bu ortalama degerlere bakildiginda her bir anatomik yapi i¢in birbiri ile tutarh
olan degerler volBrain ile elde edilmistir. Istatiksel degerlendirme yaptigimizda
MRICloud ile elde edilen veriler ile Imfusion Suite ile elde edilen veriler arasinda
anlamli olarak farklilik bulunurken, volBrain ile elde edilen veriler ile Imfusion Suite
ile elde edilen veriler arasinda istatiksel agidan anlamli bir farklilik bulunamamustir.
Bu bilgiler 1s18inda c¢alismamizdaki gruplarin istatiksel olarak degerlendirilmesi

volBrain programindan elde edilen veri setleri ile yapilmistir.
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Tablo 13. Degiskenlerin farkli gruplar igin farkli programlar aracilifiyla elde edilen ortalama hacim
degerleri (cm?)

Degiskenlerin hemisfer,yas, cinsiyet, gruba gire ii¢ farkh programlarda dlgiilen ortalamas: (em®)
Program
Degisken Grup Cinsiyet Yas Hemisfer
volBrain MRICloud ImFusion Suite
Saj B .6 s
033 g 3,36 2 3,33
Sol 3,34 2,56 335
Erkek
Sa;
3360 g 3,81 3,5 4,2
Sol 3,7 3,16 4,15
Epilepsi
Sa;
033 g 3,21 2,34 3,55
Sol 3,15 2,3 3,45
Kadin
Sa
3360 g 3,68 3 4,02
Sol 3,5 2,7 3.8
Sag 3,35 2,9 3,83
0-33
Sol 7
Erkek 32 2,82 3,62
Sag 3,89 3,21 4,31
33-60
Sol
Nucleus Caudatus Febril Konviilsiyon 3.86 3.13 4.21
Sa 21 2,71 44
033 & 3 3
Sol 3,19 2,53 3,45
Kadin
Saj 86 9 4,0
33-60 g 3 2,91 2
Sol 3,84 2,9 4,05
Saj 59 » 5
033 g 3,5 2,21 4,22
Sol 3,61 2,02 3,86
Erkek
Sa; 7
3360 g 3,75 3,05 4,03
Sol 3,71 2,81 4,05
Kontrol
Sa;
033 g 2,85 1,2 3,12
Sol 2,75 1,19 3,08
Kadin
Sa
1360 '3 3,52 1,9 3,7
Sol 3,51 1,85 3,7
Sag 3,83 3,56 4,04
0-33
Sol 7 5 5!
Erkek 3,76 3,3 4,02
Sag 42 4,13 4,42
33-60
X ) Sol 4,29 38 4,5
Epilepsi
Saj 47 1 4,74
033 g 3 3,15
Sol 3,51 2,91 3,72
Kadin
Saj 0 4,04 4,26
33-60 g 4,01 2
Sol 4,05 3,56 4,12
Sa; 9
033 g 3, 3,81 4,15
. Sol 3,9 3,5 421
Erkek
Sa;
3360 g 4,3 4,4 4,58
) N Sol 439 4,14 4,71
Putamen Febril Konviilsiyon
Sa;
033 g 3,68 3,55 4,02
Sol 3,72 3,24 4,94
Kadin
Sa
3360 g 4,08 3,96 4,32
Sol 4,09 3,71 4,33
Sag 3,88 2,71 4,01
0-33
Sol 9 9
Erkek 3,95 2,3 3,98
Sag 427 4,68 4,52
33-60
Sol 4,43 4,35 4,57
Kontrol
Sa 22 2,2 51
033 ] 3 3,5
Sol 3,32 1,93 3,58
Kadin
Sa 0 .4 4,27
3360 g 4,06 3,45 2
Sol 422 2,17 4,67
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Tablo 13. Degiskenlerin farkli gruplar igin farkli programlar aracilifiyla elde edilen ortalama hacim
degerleri (cm®) (devami)

Sag 5.2 3,56 5,53
0-33
Sol 5.2 353 5,57
Erkek
Sag 5,68 42 6,12
33-60
Sol 5,74 4,15 6,14
Epilepsi
Sag 4,68 299 5,21
0-33
Sol 4,83 3,04 5,33
Kadin
Sag 5,28 3,94 5,53
33-60
Sol 536 391 5,62
Sag 5,44 3,69 6,21
0-33
Sol 5,45 3,78 6,03
Erkek
Sag 5.9 428 6,23
33-60
Sol 5,92 4,13 6,15
Thalamus Febril K
Sag 5,06 3,36 5,67
0-33
Sol 5,1 339 5,32
Kadin
Sag 5,62 4,1 5,82
33-60
Sol 5,67 4,11 5,76
Saf 5,07 289 5,32
0-33
Sol 5,06 2,53 5,44
Erkek
Sag 6 4,17 6,23
33-60
Sol 6,03 398 6,52
Kontrol
Sag 433 2,39 46
0-33
Sol 4,6 2,28 5,01
Kadin
Sag 5,95 293 6,17
33-60
Sol 6,04 2,47 6,23

79



Tablo 13. Degiskenlerin farkli gruplar igin farkli programlar aracilifiyla elde edilen ortalama hacim
degerleri (cm®) (devami)

Sa, 1,22 0,95
033 £ - -
‘ Sol 1,26 0,93
Erkek
Sa,
33-60 g 1,38 1,13
SP— Sol 1,39 1,07
Epilepsi
Sa
043 g 1,12 1,58
Sol 1,19 1,54
Kadin
Sa 1 1,1
3360 g ,3 3
Sol 1,35 1,04
Sag 1,32 0,93
033
Sol 1,34 0,91
Erkek
Sag 1,38 1,12
33-60
. . L Sol 1,41 1,08
Globus Pallidus Febril Konviilsiyon
Saj 1,22 0,91
0-33 £
Sol 1,23 0,87
Kadin
Sa;
3360 g 1,36 1,06
Sol 1,35 0,99
Sa,
033 g 1,15 0,8
Sol 7
Erkek L1 083
Sa
33-60 g 1,33 1,16
Sol 137 1,13
Kontrol
Sa, 0,8 0,84
033 £ 2
Sol 0,84 0,8
Kadin
Sag 1,3 1
33-60
Sol 1,35 0,93
Sag 0,65 1,31
033
Sol 0,65 1,04
Erkek
Sa 0,65 1,57
33-60 £ - -
S Sol 0,65 1,128
Epilepsi
Sa, 0,55 1,1
033 £ -
Sol 0,54 0,88
Kadin
Sa, 9
33-60 g 0,6 1,55
Sol 0,69 1,23
Sa 7
033 g 0,63 1,2
Sol 0,64 1,06
Erkek
Sa; 0,76
33-60 £ 1.58
. Sol 0,75 1,32
Corpus Amygdaloideum Febril Konviilsiyon
Sag 0,64 1,19
033
Sol 0,62 0,96
Kadin
Sag 0,73 1,51
33-60
Sol 0,73 1,24
Sa 0,71 1,04
0-33 £
Sol 0,71 0,92
Erkek
Sa;
3360 4 0.8 1,53
Sol 0,81 1,34
Kontrol
Sa;
033 g 0,61 1,01
Sol 0,54 0,78
Kadin
Sa
3360 g 0,8 1,35
Sol 0,75 1,63
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Tablo 13. Degiskenlerin farkli gruplar igin farkli programlar aracilifiyla elde edilen ortalama hacim
degerleri (cm®) (devami)

Saj 0,44 0
033 4 4 55
Sol 0,46 ,
Erkek 0,5
Sag 0,3 0,69
33-60
ilepsi Sol 0,34 0,61
Epilepsi
Sa;
033 g 0,24 0,45
Sol 0,27 0,42
Kadin
Sa 0,67
3360 2 03 ;
Sol 0,31 0,6
Sag 0,35 0,59
033
Sol 0,39 0,51
Erkek
Sa;
3360 g 0,3 0,76
Sol
Nucleus Accumbens Febril Konviilsiyon 0,33 0,62
Saj 0 7
033 g 31 0.5
Sol 0,32 0,5
Kadin
Sag 0,31 0,69
33-60
Sol 0,33 0,6
Saj 0,28 0,47
033 3 :
Sol 03 0,46
Erkek
Sa; 9
3360 £ 03 0.6
Sol 0,35 0,59
Kontrol
Sag 0,22 0,43
033
Sol 0,23 0,42
Kadin
Sa; 0,3 0,74
33-60 £ 2
Sol 0,36 0,75
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5. TARTISMA

Epilepsi, tekrarlayan ndbet Oykiisii ile karakterize edilmektedir. Farkli nobet
tiplerine gore epilepsi tiirleri belirlenebilmektedir. Her nobet tipi, kendine 6zgii
davranigsal belirtiler ve yine 6zglin EEG kayitlar ile saptanabilmektedir. Hastaya ait
bu bulgular epilepsi tanis1 koymak i¢in kullanilan 6nemli bilgilerdir. Bunlarin yaninda
histopatolojik bulgular da epilepsi tanisinin  konulmas: igin etkili olarak
kullanilmaktadir. Epilepsi hastalarinda goriilen en o6zellikli bulgulardan biri olan
anormal elektrografik desarjlar deney hayvanlar iizerinde epilepsi modeli olarak
kullanilmakta ve bu sekilde epilepsinin patolojisi aciklanilmaya calisgilmaktadir
(Grone, & Baraban, 2015; Pallud, Devergnas, Chabardes, & Deapaulis, 2008).
Bununla birlikte, yakin zamanda ilag tedavilerinin etkinliginin yeterince gelismedigine
dair baz1 endiseler olmustur ve bu durumun kismen hayvan modellerinin se¢iminden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (Loscher, 2011). Literatiire bakildiginda primat
modelleri, tedavi gelistirilmesi ve nobetlerin altta yatan patolojinin anlasilmasi i¢in
kemirgenlere gore daha uygundur. Primat beyninin anatomi ve fizyolojisi, insanlara
benzer ve epilepsinin patofizyolojisinin incelenmesi, insan epilepsi etiyolojisi ve
tedavisi hakkinda daha agiklayict bilgiler saglayabilir. Primatlarla g¢aligmanin
zorluklar1 da g6z oniine alindiginda insan materyali ile yapilan ¢aligmalar, 6zellikle de
goriintilleme yontemleri ile elde edilen bilgiler epilepsinin patolojisini agiklama
konusunda oldukg¢a kiymetlidir.

Epilepsi, ¢esitli beyin bolgelerinden kaynaklanabilecek bir¢ok farkli ndbet
tipini igerir. Her nobet tipi i¢in, iktal yayilma ve genellemeye katilan farkli yapilar ve
yollar vardir. Bu fonksiyonel ve anatomik olarak birbirine bagl yapilar nobetlerin
meydana gelmesi devam etmesinde etkilidir (Spencer, 2002). Epileptojenik aglar
kavrami, nobet dinamiklerinin karmagsikligini  gostermek icin literatiirde
kullanilmaktadir ve epilepsi tedavisi arastirmalarinda 6zellikle 6nemli olabilecegi
diistintilmektedir (Bartolomei ve ark., 2017). Medial temporal yada limbik ag olarak
literatiirde isimlendirilen ve epilepsi patolojisinde kritik dneme sahip olan bu aglardan
bazilar iyi karakterize edilmistir. Ancak daha az calisilmis olan nuclei basale’ye ait

kisimlarin da epilepsi patofizyolojisinde 6nemli bir yere sahip oldugu diistintildigii
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halde caligmalarda genellikle goz ardi edilmekte, bu konuda biiytik bir bilgi acig1 yer
almaktadir (Halasz, & Rasonyi, 2003).

Nuclei basale motor hareketlerin kontrolii, biligsel ve otonomik
fonksiyonlardaki diizenlemeler gibi bir¢ok farkli islevin diizenlenmesinde ve yerine
getirilmesinde 6nemli derecede rol oynayan birbirine siki iligkilerle bagl subkortikal
cekirdeklerden olusmus bir yapidir (DeLong, & Wichmann, 2010). Yapisal olarak
karmasik olan bu ¢ekirdek toplulugunun iliskileri de karmasik olup bilinmeyen bir¢ok
nokta bulunmaktadir. Bu nedenle nuclei basale’deki anatomik yapilarin 6nemi, cogu
hastaligin patofizyolojisini incelerken goz ardi edilebilmekte ve kritik dnemdeki bu
cekirdeklerin oynadiklari rol geregince arastirilmamaktadir. Arastirmacilarin bundan
kac¢inmasindaki sebep nuclei basale’nin diger anatomik yapilarla olan baglantilarinin
cok sayida olmasidir. Karmasik baglantilar1 olmasi sebebi ile bu ¢ekirdek grubunun,
bir¢ok islev bozuklugunda da kilit rol oynamasi kaginilmazdir. Nuclei basale’ye ait
anatomik yapilar 6zellikle neocortex’le yakin iligki igcerisindedir ve topografik olarak
iyi organize edilmis sekilde wuyarilar1 almaktadirlar, sonrasinda siki iliski
olusturduklar1 yapilar: thalamus ve hippocampus takip etmektedir. Bu ¢ekirdeklerden
c¢ikan uyarilar en ¢ok neocortex, thalamus ve beyin sapina gonderilmektedir. Yapilan
bircok caligmaya gore nuclei basale, nobet olusumunda dogrudan yer almasa da
ozellikle nobetlerin kontrolii ve yayilmasi ile ilgili kritik bir yere sahiptir (Deransart,
& Depaulis, 2002).

Epilepsi olusumuna ait beyin baglantilar1 oldukga karigiktir ve bu yollardan en
iyi bilineni cortex cerebri-nuclei basale-thalamus yapilar1 arasindaki baglanti olmasina
karsin epilepside rol oynayan tek yol bu degildir. Henliz arastirilmasi gereken bir¢ok
baglant1 yolu oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin duygu ve hafiza islevlerinde yer alan
limbik baglantilar, temporal lob epilepsisi patofizyolojisinde yogun bir sekilde rol
oynamaktadir. Tiim limbik yapilarin detaylandirilmasi bu incelemenin 6tesinde olsa
da simdiye kadar saglanan literatiir bilgileri 1s1¢inda hippocampus, corpus
amygdaloideum ve nuclei anteriores thalami gibi anatomik yapilar temporal lob
epilepsisi’nde de 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu yapilar epilepsi i¢in potansiyel
ndromodiilasyon hedefleri olarak tanimlanmaktadirlar (Fisher ve ark., 2010).

Kemirgen (Britt ve ark., 2012; Brog, Salyapongse, Deutch, & Zahm, 1993) ve
primat (Friedman, Aggleton, & Saunder, 2002) calismalarindaki bulgulara gore;
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hippocampus’un 6n kismi, glutamaterjik olan efferent liflerini oncelikle nucleus
accumbens’in dis pargasina gonderir. Bununla birlikte sicanlarda ve farelerde bu
baglanti, Friedman ve meslektaglarinin 2002'de belirttigi gibi, primatlardan farkl
olarak nucleus accumbens i¢ yapilarina kadar uzanir. Nucleus accumbens’in, dis ve i¢
parcalarina ait yapilar limbik bilgiyi islemek i¢in farkli baglantilarla ¢alistigindan,
kemirgen ve primatlar arasindaki bu farkliliklar, yapilar arasinda farkli iletisim
yollarin1 ve muhtemelen farkli nobet yayilim yollarini icerebilir (Akkal, Dum, &
Strick, 2007; Ito, & Doya, 2011; Salgado, & Kaplitt, 2015). Epilepsi patofizyolojisi
ele alindiginda, limbik yapilar ve nuclei basale arasindaki fonksiyonel iligki, hala net
olmasa da nucleus accumbens’in ndbet yayiliminin bir “diigiim noktast” oldugu ve
onemli derecede fonksiyonel gorevler listlendigi One siiriilmiistiir (McNamara,
Galloway, Rigsbee, & Shin, 1984).

Absans nobetlerinde nuclei basale’nin roliine iliskin bilgiler, absans nobetleri
gosteren genetik hayvan modelleri sayesinde artmistir. Kemirgenlerden ve insandan
elde edilen deneysel verilerde, jeneralize absans nobetlerinde nuclei basale’nin etkisini
gosteren norofarmakolojik ve elektrofizyolojik kanitlar bulunmaktadir (Deransart,
Vercueil, Marescaux, & Depaulis, 1998b). Mevcut teoriler, nobetlerle en iligkili olan
yapilarin 6ncelikle thalamus ve cortex cerebri oldugunu gosterirken, buna ek olarak,
nuclei basale’ye ait bazi yapilarin tam olarak net olmasa da absans ndbetlerinin
kontroliinde 6nemli bir rol oynadig1 konusunda bulgular sunmaktadir (Meeren, van
Luijtelaar, Lopes da Silva, & Coenen, 2005). ilk olarak 1980 yilinda Gale & Iadarola
tarafindan elektrosok kaynakli ndbetler i¢in Onerilen ‘ndbetlerin substantia nigra
kontroli’ kavrami ortaya ¢ikmistir. Dahasi GABA agonistinin intranigral
enjeksiyonunun, sicanlarda absans nobetlerinin hem genetik hem de farmakolojik
modellerinde bir anti-epileptik etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Depaulis Depaulis,
Vergnes, Marescaux, Lannes, & Warter, 1988; Depaulis, Snead, Marescaux, &
Vergnes, 1989;). Absans nobette substantia nigra pars reticulata inhibisyonunun
antiepileptik etkisine dair bir¢ok bilgi olmasina ragmen, bu kontrolde yer alan kesin
yol hala belirsizdir. 2005’te Paz, nucleus subthalamicus ve globus pallidus'da
kaydedilen yiiksek aktivitenin EEG’deki ani ylikselmelerle senkronize oldugunu
gosterdi, bu da iktal aktivitenin dolayli yoldan yayildigini diisiindiirdii (Paz, 2005). Ek

olarak, bir GABA antagonistinin lokal enjeksiyonu ile globus pallidus disinhibisyonu
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saglandig1 ve bunun da absans ndbetlerini baskiladigi; globus pallidus’un bir GABA
agonisti tarafindan inhibe edilmesinin de absans nobetlerini siddetlendirdigi
gosterilmistir (Deransart ve ark., 1999). Daha onceki yillarda striatum’da kaydedilen
kesintili bazi aktivitelerin ise, globus pallidus ve nucleus subthalamicus uyarimini
indiikledigini ve sonugta substantia nigra pars reticulata aktivasyonuna ve ndbet
yayilmasina yol actigini 6ne siirdiiler (Vercueil ve ark., 1998). Farkli bir caligmada ise
deney hayvanlarinda absans nobetlerinin kontroliinde yeni tanimlanan bir yol olan
GABAerjik pallido-kortikal baglantinin 6nemini vurgulanmistir (Chen ve ark.,
2015b). Gergekten de bazi modellemeler kullanilarak, pallido-kortikal yolun
uyarilmasinin kortikal 2-4Hz diken dalga desarjlarini baskilayabildigi bulunmustur
(Chen ve ark., 2015a). Bu teori, globus pallidus ile cortex cerebri arasinda heniiz
kesinlik kazanmamig olan dogrudan bir baglant1 oldugunu 6ne stirmektedir (Chen ve
ark., 2015a).

Fokal epilepsinin en yaygin sekli olan temporal lob epilepsisi; hippocampus,
corpus amygdaloideum, entorhinal korteks, piriform korteks gibi temporal lob
yapilarindan kaynaklanan tekrarlayan spontan fokal nobetlerle karakterizedir.
Ozellikle nuclei basale igerisindeki fonksiyonel baglantilar temporal lob epilepsisinin
yayilmasina ve kontroliine de katkida bulunabilmektedir (Bouilleret ve ark., 2008).
Nuclei basale’ye ait anatomik yapilarin nérofarmakolojik inhibisyonu (Garant, &
Gale, 1987), elektrofizyolojik kayitlar1 (Bertti ve ark. 2010), metabolik degisiklikleri
(Sperling ve ark., 1990) ve goriintiilleme yontemlerini (Hetherington ve ark., 2007)
kullanan birka¢ ¢alismada bu yapilarin ndbetler lizerinde inhibe edici bir roliiniin
oldugu oOne siirlilmigtiir. Bununla birlikte, bu inhibisyonda yer alan kesin
mekanizmalar ve yollar hala tartisilmaktadir. Bu konudaki her bulgu ¢ok degerlidir.

Temporal lob epilepsisinde, tanimlanmig olan bir yol hippocampus-nucleus
accumbens-globus pallidus yapilarint igerir. Bu yol i¢in, hippocampus’un corpus
amygdaloideum ve nucleus accumbens vasitastyla globus pallidus’un 6n kismu ile
baglantisinin  varligi anatomik olarak desteklenir (Haber, Lynd, Klein, &
Groenewegen, 1990; Kahn, & Shohamy, 2013). Lothman, Hatlelid, & Zorumski
(1985)’nin ¢alismasindaki sican modelinde; hippocampus’dan, nucleus accumbens’e
ndbetlerin dagilimi gosterildi. Nucleus accumbens, ndbetlerin olusumunda beyindeki

motor fonksiyonlar1 kontrol eden ve ndbetlerin yayilmasinda etkili bir "digtim
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noktast" olarak Onerildi (Lothman ve ark., 1985). Bir sican pilokarpin modelinde
dopamin  agonisti olan apomorfin’in nucleus accumbens’e  dogrudan
mikroenjeksiyonundan sonra bu yapinin ndbetlere karsi koruyucu etkisinin oldugu
bulundu (Turski ve ark., 1988). Baska bir ¢calisamada, nucleus accumbens’e uygulanan
benzodiazepin mikroenjeksiyonunun, jeneralize ndbetlerin azalmasinda 6nemli bir
etkisinin oldugu gosterildi (Klitgaard, Matagne, Grimee, Vanneste-Goemaere, &
Margineanu, 2003).

Nucleus accumbens'den dogrudan GABAerjik baglantilar alan globus pallidus
temporal lob epilepsisinin kontroliinde de énemli bir rol oynuyor gibi gériinmektedir
(Cheng ve ark., 2015; Robertson, & Jian, 1995). Globus pallidus’un diisiik siddetli
uyarimi; ndbete benzer semptomlar gosteren sicanlarda néro-koruyucu ve ndbetlere
kars1 dnleyici etkiye sahiptir. Ayrica diigiik frekansla uyarilmis grupta jeneralize ndbet
stiresi, yliksek frekans veya kontrol grubuna kiyasla énemli 6l¢iide kisalmistir (Cheng
ve ark., 2015). Bu etkilerin ortaya ¢ikmasi; globus pallidus’un nucleus accumbens
aracilifiyla corpus amygdaloideum’un uyarimini normal hale getirmesi yolu ile
meydana geldigi One siirilmiistiir (Ma, Brudzynski, & Leung, 1996; Kahn, &
Shohamy, 2013) Hippocampus ve nucleus accumbens arasinda epilepside rol
oynadigma iliskin baglanti bulunmasma ragmen, nucleus accumbens ve globus
pallidus’un epilepsi aktivitesini diizenlemede benzer bir rol oynayip oynamadigina
dair iligkinin daha net bir sekilde agiklanmasi gerekmektedir (Kahn, & Shohamy,
2013).

Ozellikle temporal lob epilepsisinde, ndbetlerin kontroliinde corpus striatum
ve substantia nigra arasindaki iliskinin etkisini destekleyen bir¢cok kanit
bulunmaktadir. Calismalar, pilokarpin modelinde si¢anlarda, corpus striatumdaki
GABA antagonistinin (bikukulin) veya dopamin agonistinin (apomorfin) iki tarafl
enjeksiyonunun ndbetler lizerinde onleyici etkisini gostermistir; bu durum yalnizca
dopaminin degil, ayn1 zamanda striatum’daki GABAerjik iletimin de ndbetlerin
yayilmasinit modiile edebilecegini diisiindiirmektedir (Turski ve ark., 1988). Nucleus
caudatus’un antiepileptik bir etkiye sahip oldugu kedilerde yapilmis bir ¢alismada,
corpus amygdaloideum kaynakli ndbetlerde ileri siiriilmiis fakat mekanizma hakkinda
yeterli bilgi saglanamamaistir (La Grutta, Amato, & Zagami, 1971). Ek olarak si¢anlar

iizerinde olusturulan epilepsi modeli, cortex cerebri’nin ve substantia nigra’nin erken
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aktivasyonu ve bu yapilarin jeneralize corpus amygdaloideum kaynakli nobetlerde
onemli bir rolii oldugunu vurgulamaktadir (Shi, Luo, Woodward, Mclntyre, & Chang,
2007). Ancak, corpus amygdaloideum’da aktivite basladiktan sonra, sigcanlarda
substantia nigra’daki GABAerjik yogunlukta degisiklik olmamasina dayanarak,
substantia nigra’nin antiepileptik etkisinin corpus striatum veya globus pallidus
baglant1 yoluyla aracilik ettigi one siiriilmiistiir (Freichel, Ebert, Potschka, & Loscher,
2004). Yapilan farkli caligmalarda, temporal lob epilepsi hastalarinda putamen
hacminde bir azalma bulundu ve bu azalmanin, manyetik rezonans spektroskopik
goriintlileme ile degerlendirilen hippocampus’deki néronal hasar ile dogrudan iligkili
oldugu gosterildi (Postuma, & Dagher, 20006).

Frontal lob epilepsi, hastalarinda frontal lob ile nuclei basale arasinda degisen
fonksiyonel baglantilar bulunmustur. Incelenen nucleus caudatus, globus pallidus,
putamen gibi yapilar dinlenme durumundaki islevsel baglantida 6nemli degisiklikler
sergilemigtir (Vytvarova, Marecek, Fousek, Strycek, & Rektor, 2017). Vytvarova ve
arkadaslar1 (2017) frontal lob epilepsi ¢alismasinda, nuclei basale-thalamus iliskisinin
ve bu yapilarin kortikal baglantilarinin etkili oldugunu ve nuclei basale’ye ait yapilarin
birbirleri ile yaptiklar1 baglantilarin ise epilepsinin olusum mekanizmasinda cortex
cerebri’nin kendi icerisinde meydana gelen baglantilar kadar etkili olmadigin1 da 6ne
siirmiislerdir. Farklt bir calismada, frontal nobetleri olan maymunlarin nucleus
caudatus’unda desarj sonrasi normal olmayan aktiviteler kaydedilmistir (Poggio,
Walker, & Andy, 1956). Benzer degisiklikler sicanlarin (Kaniff, Chuman, & Neafsey,
1983) nucleus caudatus’unda da gosterilmistir. Diger bir calismada ise epilepsinin
olusum mekanizmasinda globus pallidus ve putamen arasindaki fonksiyonel
baglantida bir azalma oldugu gosterilmistir (Dong ve ark., 2016). Etkilesimdeki bu
azalma, corpus striatum ile globus pallidus arasinda gergeklesen baskilanmanin
azalmasi ile sonuglanabilir ki bu da ndbetlerin kolaylasmasina yol agar. Ayrica yapilan
bir goriintiileme ¢aligmasinda nuclei basale’ye ait yapilar ile limbik ve frontal alanlar
arasindaki baglantilarda farkliliklar bulundu ve bu baglantilardaki azalmalar hastalarin
biligsel farkliliklarini da agiklayabilir (Dong ve ark., 2016).

Epilepsi tipleri arasinda oOzellikle de temporal lob epilepsisinde nuclei
basale’nin rol oynadig1 neredeyse kesin olsa da nuclei basale’nin ndbet kontroliinde

nasil bir rolii olduguna dair sorular cevap aramaktadir. Rektor ve arkadaslari, 8
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temporal lob epilepsili kisinin iktal ve interiktal aktivitesi sirasinda nuclei basale’ye
ait yapilardaki aktivite degisikligini kaydettiler ve ndbetler gerceklestigi sirada 3-7 Hz.
araliginda bir artis buldular (Rektor, Kuba, & Brazdil, 2002). Korteksteki motor
alanlardan kaynaklanan epileptik desarjlarin, daha sonra nuclei basale’nin motor
fonksiyonlarla iligkili anatomik yapilarinin néronlarini etkiledigine dair bulgular da
sunulmustur (DeLong, 1990). Daha yakin zamanlarda, motor ndbetler sirasinda nuclei
basale’ye ait yapilarda giiglii aktivite degisikliklerinin meydana geldigi de bildirildi
(Devergnas ve ark., 2012). Tiim bu bilgiler 1s181nda, nuclei basale ile epilepsi iliskisini
aydinlatacak olan ve insan materyalinden elde edilen her veri ¢ok kiymetlidir, bu
iliskiye ait sorularin yanitlanmasi epilepsi tedavisi aragtirmalarinin ilerlemesinde de
katkida bulunulabilecek kritik basamaklar igerebilir. Tiim bu veriler 1s18inda
calisgmamizda nuclei basale’ye ait nucleus caudatus, putamen, globus pallidus, corpus
amygdaloideum ve nucleus accumbens yapilarini degerlendirdik.

Bu yapilara ek olarak 6zellikle nuclei basale ile ¢ok yakin iligkileri olan ve
epilepsi patofizyolojisinde esas rol oynadigi bilinen thalamus, normal ve anormal
elektriksel uyarilar icin merkezi bir iletisim merkezidir. Bu yap, kortikal baglantilarda
onemli bir rol oynar ve bu nedenle nobet kontrolii i¢in kritiktir (Sherman, 2016;
Steriade, & Llinas, 1988). Thalamus’un jeneralize diken dalga desarjlarinin eszamanli
olarak baglatildig1 jeneralize epilepsi sendromlarinda daha islevsiz oldugu ve ¢ocukluk
absans epilepsilerinde yaygin patolojik bir bolge olarak goriildiigli tanimlanmigtir
(Timofeev, & Steriade, 2004; Blumenfeld, 2005; Futatsugi, & Riviello, 1998).
Bununla birlikte fokal nobetlere ve diger genetik epilepsi tiirlerine odaklanan
caligmalar, bu yapinin ndbet aktivitesinin yayilmasinda kilit bir oyuncu oldugunu ve
ndbetlerin ikincil olarak gerceklesmesinde ve ayrica nobetler sirasinda bilingte
degisikliklere yol ag¢tigini gostermistir (Blumenfeld, 2003; Blumenfeld, 2014).
Thalamus’un kortikal aglardaki ¢oklu rolleri ve merkezi sinir sisteminin neredeyse her
alan1 ile baglantisinin olmasi, onu ¢ok kolay bir sekilde aktive hale gelmesinden
kaynaklanan mikroyapisal degisikliklere kars1 6zellikle savunmasiz hale getirebilir.
Bu bolgede meydana gelen erken ve kronik hasarin, daha Once eriskin epilepsi
hastalarinda yapilan hacimsel calismalarda tanimlandigi gibi yasamin sonraki

donemlerinde makroyapisal degisikliklerin ilk adim1 oldugu varsayilmaktadir (Whelan
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ve ark., 2018). Tiim bu sebepler ve 6zellikle nuclei basale ile yakin iligkisi nedeni ile
calismamiza thalamus da dahil edildi.

Cocukluk, beyin gelisimi i¢in en 6nemli siiregtir. Beynin gelisimi 6zellikle
yasamin ilk yilinda ¢ok kritiktir, tiim gelisim siireci igerisindeki en kritik motor ve
biligsel kilometre taglar1 bu asamalarda meydana gelir. Beyin hacmi bu siirecte
neredeyse iki katina ¢ikar (Gilmore ve ark., 2007). Beyin gelisim basamaklarinda, hizli
bir sekilde baglantilar meydana gelir bu da cortex cerebri’de hacim artisina neden olur
(Knickmeyer ve ark., 2008). Bu siirecte, beyaz madde hacmi artig hiz1 gri madde artis
hizina gore biraz daha yavas devam etmektedir (Sampaio, & Truwit, 2001). Normal
bir gelisim silirecinde yaklagik olarak 10 yasinda neredeyse tiim beyin gelisimi
tamamlanmis olur (Forkert, Li, Lober, & Yeom, 2016). Beyin gelisimi ile bir¢cok
bilginin agikliga kavusmasina ragmen epilepsinin ¢ocuk hastalarda yaygmligr ve
etkisi, beyin gelisimi lizerindeki etkileri, gelisen beyindeki ortaya ¢ikis mekanizmasi
hakkinda bilgimiz ¢ok azdir. Bu kompleks patofizyoloji hakkinda sayisiz soru
cevaplanmay1 beklemektedir. Deney hayvanlar lizerinde yiiriitiilen ¢alismalar sonucu
baz1 cevaplar elde edilmistir. Bunlardan bazilarina gore gelismekte olan beyinde
meydana gelen neredeyse tiim nobetler, beyinde olusan baglantilar {izerinde olumsuz
etkiler meydana getirmektedir (Holmes, & Ben-Ari, 2001). Acik¢a bilinmektedir ki
epilepsi, cocuklar {izerinde norobiligsel gelisimi ve biligsel performanst olumsuz
sekilde etkilemektedir (Lee, Kim, Park, Yoo, & Lee, 2015). Baz1 calismalarda,
epilepsili ¢ocuklarin beyin goriintiilemelerinde normale gore azalmis gri ve beyaz
cevher hacimleri bildirildi, bu azalmalar bu ¢ocuklarda, normal ¢ocuklara gére daha
az olan biligsel fonksiyonlarla da uyumluluk gostermekteydi (Lee ve ark., 2015,
O'Muircheartaigh ve ark., 2011). Bu bilgilere ek olarak yasa gore hacim azalmalarinda
da farklilik oldugu bildirildi yani ndbetin beyin yapilarina olan etkisinin yas ile
baglantili oldugu bildirildi. Nobet tipleri ve nobet uzunlugunun gelismekte olan
beyindeki noéronal baglantilar {lizerindeki etkilerinin de farkli oldugu o6ne siiriildii
(Baram, 2012). Bir calismada jeneralize epilepsili yetiskinlerde hesaplanan tiim beyin
hacminde azalmalar bulunmus, bunun yaninda thalamus, putamen, nucleus caudatus
ve globus pallidus hacimlerinde de azalmalar oldugu bildirilmistir (Nuyts, D'Souza,
Bowden, & Vogrin, 2017). Ayrica, epilepsinin yetigkinlerde en ¢ok thalamus ve

hippocampus’u etkiledigi ve buna ek olarak cortex cerebri kalinliginda da degisimlere
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sebep oldugu, epilepsili kisilerin bazi1 cortex cerebri bdlgelerinin epilepsili olmayan
kisilere gore daha ince oldugu gosterilmistir (Whelan ve ark., 2018).

Bu degisikler farkli epilepsi tiirlerinde saptanmasina ragmen epilepsi
gruplarina gore bazi degisimlerin spesifik bir sekilde de gergeklesebildigi saptandi;
yapilan ¢aligmalar epilepsi tipinin ‘néroanatomik’ olarak bir imzaya sahip
olabilecegini aragtirmacilara diisiindiirmesine ragmen bu konu kesinlik kazanmamigtir
(Whelan ve ark., 2018). Erken donemde epilepsi belirtileri ya da ndbetleri baslayan
kisilerde; bu kisilerin ileriki yaslarinda g¢esitli makroyapisal degisikliklerin oldugu,
bunun yani sira da genellikle azalmis beyin hacimleri oldugu kanitlanmistir. Epilepsili
kisilerde zaman igerisinde, beyinde bir¢ok degisikligin meydana geldigi bilinmesine
ragmen bu degisikliklere neden olan sebepler i¢in daha geng¢ yaslardaki altta yatan
patolojik veya engelleyici mekanizmalara ait ¢ok az bilgi vardir. Bu yiizden ayni
kisiler iizerinde uzun dénemli ¢alismalarin yapilmasi bu mekanizmalarla ilgili daha
aydinlatic1 bilgiler verebilir. Onceki arastirmalar temporal lob epilepsisi olan
cocuklarda hippocampus ve thalamus’daki difiizyon anormalliklerinin (Kimiwada ve
ark., 2006) yani sira juvenil miyoklonik ¢ocuklarda frontal lob ve putamen’deki
diflizyon degisiklikleri i¢in bazi sonuglar bildirse de kanitlar oldukea yetersizdir, bu
konu ile ilgili daha ¢ok arastirma yapilmasina ihtiya¢ vardir (Keller ve ark., 2011).
Mikroyapisal ve serebral perfiizyon degisikliklerinin tipik olarak makroyapisal
etkilerden Once geldigi diisliniilir (Le Bihan, 2013). Bu bilgiler 1s18inda 6zellikle
gelisen beyin ve epilepsi iligskisine dair yapilan her ¢calisma olduk¢a kiymetlidir ve
literatiirde ulagabildigimiz bilgi olduk¢a azdir, bu konuda birgok soru hala agiklanmay1
beklemektedir. Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamiza, 6zellikle hi¢ arastirilmamis olan,
gelisimin ilk donemi 0-5 yas araligina ait cocuk goriintiileri dahil edildi.

Cocukluk cag1 nobetlerinin en yaygin sekli olan atesli ndbetler, Bati
iilkelerinde %2 ila %5 arasinda bir prevalansa sahiptir (Hauser, 1994). Genellikle 6 ay
ile 5 yas arasinda ortaya ¢ikarlar. Son 25 yilda atesli nobetler hakkindaki bilgi birikimi
sayesinde atesli nobetlerin prognozu hakkindaki bilgilerimiz de artmistir. Bulgulara
gore epilepsili hastalarda, ilk nobete ates de eslik edebilir. Atesli ndbetleri takiben
genel olarak epilepsi gelisme riski %2 ila 5 arasindadir. Bu risk ¢cocuklarda yetigkinlere
gore iki kat daha yiiksektir (Annegers, Hauser, Shirts, & Kurland, 1987; Verity, &
Golding, 1991). Epilepsi gelisimi goriilen ¢ocuklarin yaklasik %15-20'si daha 6nce
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atesli nobet gegirmistir. Febril konviilsiyon ile epilepsi patofizyolojisinin oldukca
iliskili oldugu literatiir bilgisi ile desteklenmektedir (Berg, Shinnar, Levy, & Testa,
1999; Camfield, Camfield, Gordon, & Dooley, 1994; Hamati-Haddad, & Abou-Khalil,
1998).

Baska bir ¢aligma, ilk ndbet baslangicindan sonraki ilk 2 yil icerisinde ortaya
cikan atesli nobetlerin sikliginin, sonraki yillarda meydana gelen epilepsinin
semiyolojisi ile iligkili oldugunu gostermistir. Epilepsi olusumunu 6ngoéren diger
faktorler; gelisimsel olarak gecikme, erken dogum Oykiisii, bir atesli hastalik sirasinda
birka¢ ndbet ataginin goriilmesi ve EEG’da epileptiform desarjlar olarak siralanabilir.
Bu calisma ayrica atesli ndbet geciren bireylerde atesli nobet sonrasi epilepsi goriilme
sikliginin genel olarak %10 oldugunu ortaya koydu (Lee, Byeon, Kim, Eun, & Eun,
2016). Lee ve arkadaglarinin (2016) sonuglari, Neligan ve arkadaslar1 (2012)
tarafindan febril nobetleri takiben epilepsi gelisme riskinin %2-%10 oldugunu
gosteren prospektif bir kohort calismasinin sonuglari ile olduk¢a benzerdir. Bu ¢alisma
onceki ¢alismaya benzer sekilde daha sonraki donemlerle ortaya g¢ikan epilepsi ile
iliskili prognostik faktorler igin; toplam nobet sayisi, gelisimsel gecikme, erken
dogum, atesli nobet atagi basina ¢oklu nébet ve anormal EEG bulgularini icermistir
(Neligan ve ark., 2012). Ancak cinsiyet, nobet siiresi, en yiiksek sicaklik, fokal
ndbetler, ailede atesli nobet ve epilepsi Oykiisii faktorlerinin, febril konviilsiyon ile
sonraki donemde meydana ¢ikan epilepsi ile iliskili olmadig1 da bildirildi. Bu
faktorlerin febril konviilsiyon ve epilepsi iligkisinde 6nemli bir rol oynamadig:
diisiiniilmektedir. Yapilan farkli calismalar, atesli nobetlerden sonra provoke
edilmemis nobetler icin risk faktorlerinin erken yasta atesli nobetlerin baglamasi,
kompleks atesli ndbetler, norogelisimsel anormallikler, anormal EEG ve ailede
epilepsi Oykiisii oldugunu da gdstermistir (Verity, & Golding, 1991, Pavlidou, &
Panteliadis, 2013). Daha once risk faktorii olmayan hastalarda epilepsi i¢in insidans
sadece %0,9'dur. iki veya daha fazla risk faktorii ile bu insidans %2’ye ¢ikar. (Nelson,
& Ellenberg, 1978). Atesli ndbetler uzarsa, cocuklarin yaklasik %9,4'tinde epilepsi
gelisebilir (Vestergaard, Pedersen, Sidenius, Olsen, & Christensen, 2007).

Bununla birlikte atesli ndbet Oykiisii olan tiim c¢ocuklar, sonraki epilepsi
gelisimi icin ayni riske sahip degildir. Genellikle ¢cocukluk cagi atesli nobetleri iyi

huyludur ve kendini farkli bir hastaligin patofizyolojisine donligme konusunda
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bastirabilir. Genellikle saglik calisanlarina, ¢ocuklarda goriilen atesli nobetlere karsi
kaygiy1 azaltict tutum sergilemeleri oOnerilir (Ju ve ark., 2011). Bununla birlikte
karmasik atesli nobetler, 6zellikle uzamis atesli nobetler veya febril status epilepticus
(30 dakikadan uzun siiren nobetler olarak tanimlanir), hem prospektif hem de
retrospektif klinik calismalarda 6zellikle limbik bdlgede meydana gelen epilepsi ile
iliskilendirilmistir fakat aradaki iliski net bir sekilde ortaya konulmamistir
(Loddenkemper, 2014). Ozellikle uzun siireli veya fokal atesli ndbetlerin, temporal lob
epilepsisi i¢in 6nemli derecede risk faktorii oldugu da 6ne siiriilmistiir (Patterson,
Baram, & Shinnar, 2014; Nishiyama ve ark., 2015). Kanemura ve arkadaslar1 (2012)
tarafindan farkli sonuglar bildirilmistir, bunlardan biri de ates siiresinin ndbet riskini
arttirmasidir. Bu bulguya karsin farkli bir caligmada ates siiresinin ve ateslenme
sirasinda ortaya ¢ikan en yiiksek sicakligin sonraki donemlerde ortaya ¢ikan epilepsi
ile hicbir iliskisi olmadig1 da belirtilmistir (Hwang, Kang, Park, Han, & Kim, 2015).
Baz1 galigmalar ise atesli nobetlerin, zaman igerisinde temporal lob epilepsisine
doniisebildigini, bu doniisiimiin de hippocampus hasar1 ile iligkili oldugunu
gostermektedir (Nordli ve ark., 2012; Scott, King, Gadian, Neville, & Connelly, 2003).
Literatiir bilgisi 1518inda atesli ndbetlerin, sonraki donemlerde epilepsi semiyolojisi
ile ilgili oldugunu belirtebiliriz, fakat aradaki iliski konusunda bir¢ok soru isareti
oldugu da bildirilmistir (Pavlidou, & Panteliadis, 2013).

Atesli nobetlerin degerlendirilmesinde EEG'nin rolii ise diger bir tartisma
konusudur. Yakin zamanlardaki ¢alismalar; dikenler, keskin dalgalar veya diken-dalga
kompleksleri gibi EEG paroksismal desarjlariin lokalizasyonlarimin epilepsi i¢in
belirleyici olabildigini gostermektedir (Kanemura, Mizorogi, Aoyagi, Sugita, &
Aihara, 2012). Ozellikle frontal paroksismal EEG anormallikleri sonraki dénemdeki
epilepsi tanilartyla korelasyon gostermistir. Lee ve arkadaglarinin (2016) calismasinda
sadece atesli nobet geciren grupta 39 hastada ve epilepsi grubunda 13 hastada anormal
EEG bulgular goriildii. Ancak atesli nobet geciren hastalarin hepsinde EEG bulgusu
yoktu. Sonug¢ olarak toplam ndbet sayisi, gelisimsel gecikme, erken dogum, atesli
ndbet basina ¢oklu nébet ve anormal EEG bulgular1 gibi prognostik faktorler, atesli
ndbetlerden sonra epilepsi gelisme riskinin erken saptanmasina yardimer olabilir.
Nobet semiyolojisine, en yiiksek ates sicakligina, ates baslangicina ve ailede epilepsi

oykiisiine 6zellikle dikkat edilerek ileriye doniik ¢alismalar dnerilir. Tiim bunlar g6z
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online alindiginda sadece febril konvulsiyon bulgusu gostermis ve epilepsi tanisi
konmus ¢ocuklar arasinda yapilan hacim karsilastirmalari; ¢ocuklarda febril
konvulsiyon ve epilepsi iliskisine bir nebze de olsa 151k tutabilecektir. Febril
konvulsiyon, genellikle 6 ay ile 5 yas arasinda ¢ocuklarda goriilmekte ve sonraki
donemlerde ortaya ¢ikan epilepsi ile iliskilendirilmektedir. Calismamizda, 6zellikle O-
5 yas grubuna odaklanarak, epilepsi tanis1 konmus ¢ocuklar ve febril konvulsiyon ile
hastaneye bagvurmus ¢ocuklarda, belirlemis oldugumuz anatomik beyin yapilarinin
aralarinda fonksiyonel bir iligkinin olup olmadigini 6ncelikle makroyapisal olarak
ortaya koymak ve epilepsinin gelisen beyindeki patofizyolojisinin nasil ilerledigi
hakkinda daha ayrintili bilgi sahibi olmay1 amacladik.

MRG teknigi insan beyninin yapisal degerlendirilmesinde kullanilabilecek
bir¢ok farkli yontemi icermektedir. Bunlar arasinda hacim analizleri, sekil analizleri,
voksel bazli morfometri, kortikal kalinlik 6l¢timii ve doku analizi sayilabilir. MRG,
daha ¢ok temporal lob epilepsilerinde ve yaygin olarak da hippocampus hacimlerinin
ol¢timiinde kullanilmistir. Giinitimiizde 3 boyutlu T1 agirlikli MRG hacimsel inceleme
yoluyla beyin yapilarinin hacimlerinin nicel ve nitel olarak degerlendirilebilmesi,
tanilarda etkin bir yontem haline gelmistir (Jutila ve ark., 2001).

MRG verilerine dayali olarak beyin yapilarinin hacimlerinin degerlendirmesi,
epilepsili cocuklarda potansiyel olarak yararli bir teshis aracidir. Hastalar1 ve
hastaligin ilerlemesini izlemek i¢in klinik ¢alismalarda uygulanabilmektedir. MRG
yontemi ile elde edilen veriler cesitli programlarla degerlendirilebilmektedir. Hacim
analizleri, sekil analizleri, voksel bazli morfometri, kortikal kalinlik 6l¢iimii ve doku
analizi gibi analizlerin yapilmasimi saglayan online yazilimlar bulunmaktadir. Bu
programlarin zaman kazandirmasi, etkili, objektif ve dogru bir yontem gibi goriinmesi
art1 ozelliklerdir. Ancak, bu online programlarin etkinligini arttirmak i¢in daha fazla
arastirma yapilmasi gerekmektedir. Sonuglar1 dogrulamak ve daha detayl veri setleri
sunabilmek i¢in ¢alisgmamizda iki farkli online yazilim olan volBrain ve MRIcloud
kullanilmis ve sonucunda veri setleri sunulmustur. Bunlara ek olarak ImfusionSuite
programi ile manuel 6l¢iim de yapilmistir. Ug programdan da elde edilen veri setlerinin
aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Fakat ImfusionSuite
manuel programi ile elde edilen sonuglar volBrain ile elde edilen sonuglarla biraz daha

yakinlik gostermistir. Ayrica son yillarda daha ¢ok VolBrain ile ¢alismalar yapilmis
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olup, arastiricilar tarafindan kabul oran1 daha yiiksek olarak goriilmektedir. Bu bilgiler
sonucunda veri setleri i¢in epilepsi, febril konvulsiyon ve kontrol gruplari arasindaki
iligkinin incelenmesi volBrain yazilimi sonuclari ile degerlendirilmistir.

Tiim bu bilgiler goz 6niine alindiginda, beyindeki yapilarin hacim artigi1 10 yasa
kadar devam etmektedir ve bu yastan sonra anlamli hacim degisiklikleri
goriilmemektedir. Epilepsi cocukluk c¢aglarinda farkli nobet tiirleri ile ortaya
cikabilmektedir, patolojisi ise olduk¢a karmagsiktir. Bu ylizden tan1 konulmas: da
oldukca zor olan bir hastaliktir. Literatiirde ¢alismalar olmasina ragmen, ozellikle
cocukluk c¢aginda yapilan calismalar olduk¢a azdir. Nuclei basale’nin hacimsel
degisiklikleri ile ilgili bilgi acig1 ise ¢ok fazladir. Bu ylizden ¢alismamizda epilepsi
tanili ¢cocuklarda nuclei basale’ye ait nucleus caudatus, putamen, globus pallidus ve
corpus amygdaloideum, nucleus accumbens ve bunlara ek olarak thalamus hacimleri
degerlendirilmistir. Bu ol¢iimler febril konvulsiyon gecirmis ¢ocuklarda ve kontrol
grubunda da yapilmis ve bu beyin yapilarimin hacim Ol¢limleri cinsiyet ve yas
gruplarina gore karsilastirilmistir, elde edilen sonuglar detayli sekilde tablolar halinde
sunulmustur.

Epilepsi ve kontrol grubu arasinda anlamli degisiklikler erkek ve kiz ¢ocuklari
icin sadece 33-60 ay yas grubunda bulunmustur. Thalamus’un epilepsi
patofizyolojisinden 0-33 ayda c¢ok fazla etkilenmeyip, asil olarak 33-60 aylar arasinda
etkilendigi ¢ikarimini yapabiliriz. 33-60 ay gruplarinda kontrol grubuna (kiz
¢ocuk:6,001 cm3; erkek ¢ocuk: 6,014 cm®) kiyasla epilepsili ¢ocuklarin
thalamus’larinda (kiz ¢ocuk: 5,324 cm?; erkek ¢ocuk: 5,71 cm?) anlamli sekilde hacim
azalmas1 meydana gelmistir (erkek; p: 0,033; kiz ¢ocuk, p: 0,002). Sonuglarda, hem 0-
33 ay hem de 33-60 aylar1 i¢in; kiz ve erkek ¢cocuklarinda febril konvulsiyon ve kontrol
grubundaki thalamus hacim degerleri ayn1 grupla karsilastirilan epilepsili gruplarinin
hacimlerinden daha biiyiik olarak bulunmustur.

0-5 yas grubu aralig1 icin kiz ve erkeklerde, febril konvulsiyon gruplarina ait
thalamus verileri (kiz gocuk:5,412 cm?; erkek ¢ocuk:5,736 cm?) epilepsi gruplarina ait
hacimlere (kiz ¢ocuk: 5,048 cm?; erkek ¢ocuk: 5,391 cm?) gore anlamli olarak daha

bliylik bulunmustur (kiz ¢cocuk, p: 0,012; erke ¢ocuk, p: 0,0062).
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Genel olarak 0-5 yas grubu igin epilepsili ¢ocuklarda (5,262 ¢cm?) thalamus
hacmi febril konvulsiyon grubuna (5,525 cm?®) gére anlamli olarak daha kiigiik
bulunmustur (p:0,0008) (Tablo 9).

MacEachern ve arkadaglarinin 2020 yilinda 1-16 yas araliginda olan epilepsili
30 cocukla yaptiklari ¢alismada, thalamus hacmi kontrol grubu ile karsilastirildiginda
diflizyon tensor goriintiilemesiyle yapilan degerlendirme sonuglari, epilepsili
¢ocuklarda 830,0 x 10—6 mm? ve kontrol grubunda 812,7 x 10— mm? olarak bulundu.
Bennett ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise (2020) amag; postkonviilsif olarak, status
epilepticus’lu, yas grubu ortalamasi 8,5 olan ¢ocuklarda subkortikal ¢ekirdek hacmi
ile bilis arasindaki iligkiyi aragtirmakti. Status epilepticus grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda 6zellikle sol thalamus’da (p = 0,001) anlamli 6l¢lide daha diisiik
hacim bildirildi. Wozniak ve arkadaslari 2022 yilinda volbrain kullanarak yaptiklar
caligmada, yaslar1 4 ayla 17 yas arasinda degisen 57 epilepsili ¢ocuk degerlendirildi.
Bunun yaninda da 34 adet cocuk goriintiisii ile kontrol grubu olusturuldu. Bu
goriintiilerde thalamus hacmi epilepsili ¢ocuklarda, kontrol grubuna gore daha diigiik
bulundu. Literatiirde bizim yas grubumuza yakin bir ¢alisma bulunmamaktadir, fakat
epilepsi grubundaki thalamus hacim diisiikliigii (Tablo 7, 9, 11). Bennett ve Wozniak
ve arkadaslarinin (2020, 2022) yaptiklari ¢alismalarla uyumlu goériinmektedir.

Nucleus caudatus i¢in olusturulan erkek ve kiz ¢cocuk gruplar1 0-33 ve 33-60
aylar bakimindan degerlendirildiginde, febril konvulsiyon ve epilepsi gruplar1 arasinda
karsilastirma yapildiginda genel olarak nucleus caudatus hacimleri birbirine oldukca
yakin bulundu. Bu gruplar igerisinde sadece kiz g¢ocuklarinda anlamli farklilik
bulunmus olup, 33-60 ay kiz ¢ocuk grubunda, febril konvulsiyonlu ¢ocuklarda (3,84
cm?) nucleus caudatus hacmi epilepsili gruba (3,42 cm®) gore anlamli derecede daha
biiytiktiir (p: 0,0124). Bunun yaninda yine 0-33 ay kiz ¢ocuk grubunda ise epilepsili
cocuklarda (3,16 c¢cm?) kontrol grubuna (2,795 cm?®) gore nucleus caudatus hacmi
anlamli olarak daha biiyliktiir (p: 0,0201) (Tablo 7). Kiz ¢ocuklarinda epilepsinin
patofizyolojisinin gelisimin farkli donemlerinde nucleus caudatus Ttzerindeki
etkilerinin farkli oldugunu, bunun fonksiyonel bakimdan incelenmesi gerekliligini
sOyleyebiliriz.

0-5 yas icin yapilan degerlendirmede ise kiz ¢ocuklarinda, epilepsili

cocuklarda (3,388 c¢m?) nucleus caudatus hacmi kontrol grubuna (3,07 cm?®) gore
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anlamli olarak daha biiylik olarak bulunmustur (p: 0,041) (Tablo 9). Erkek
cocuklarinda birbirlerine daha yakin degerler bulunmustur. Bennett ve arkadaslar
2020 yilinda ortalama yasin 8.5 oldugu cocuk goriintiileri iizerinde yaptiklar
caligmada  status  epilepticus  saptanan  cocuklarla  kontrol  grubunu
karsilastirildiklarinda, sol (p = 0,005) ve sag nucleus caudatus’ta (p = 0,003) 6nemli
Ol¢iide daha diisiik hacimler gozlemislerdir. Bu sonug¢ ¢alismamizin sonucu ile uyum
gostermemektedir. Fakat bu yapr icin cinsiyet gbz Oniine alinarak galismalarin
planlanmas1 gerektigini bildirebiliriz.

Cesitli calismalar putamen’in epilepsi tanis1 konulmus ¢ocuklarda 6zellikle
savunmasiz olabilecegini ve bu nedenle ¢ocukluk ¢agi nobetlerinden ilk etkilenen
beyin alanlarindan biri oldugunu gdstermektedir. Ayrica putamen’deki hasar derecesi
ve epilepsinin siiresi arasindaki iliskiye ait de ¢aligmalar bulunmaktadir (Keller ve ark.,
2011).

Putamen i¢in, 0-33 ve 33-60 ay erkek ve kiz ¢ocuk gruplarinda, febril
konvulsiyon ve epilepsi ve kontrol gruplari karsilagtirlldiginda, genel olarak
birbirlerine yakin degerler bulundugunu sdyleyebiliriz. Bu gruplar igerisinde sadece
0-33 ay arasi erkek ¢ocuklarinda epilepsili grupta (3,905 ¢cm?) putamen hacmi, kontrol
grubuna gore (3,255 cm?) daha biiyiiktiir. 0-33 ve 33-60 ay gruplarinda genel olarak,
anlamli derecede olmasa da epilepsi gruplarna ait putamen hacmi kontrol
gruplarindakilere gore biraz daha biiyiik bulunmustur (Tablo 7). 0-5 yas icin yapilan
degerlendirmede ise gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamuis, birbirlerine yakin
degerler elde edilmistir (Tablo 9).

MacEachern ve arkadaglar1 2020 yilinda 1-16 yas araligindaki epilepsili 30
cocukla kontrol grubuna ait ¢gocuklarin MRG’leri arasinda karsilastirmalar yapmuis,
ikili karsilastirmalarda putamen hacmi (p = 0,037) epilepsili grupta daha biiyiik
bulunmustur. Meydana gelen hipertrofinin adaptif bir yanitin sonucu olabilecegini
diisiindiiriirken kesin nedensellik tartisilmamistir. Ancak bu iliskiyi daha detayl
incelemek i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Bizim ¢alismamizda da putamen
hacminin epilepsi gruplarinda daha biiylik olarak bulundugunu, bunun da sonuglarla

uyumlu oldugunu sdyleyebiliriz.
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Epilepsili ¢cocuklarda, morfolojik olarak degisiklik gdsteren diger bir bolge de
korku deneyimi ile yakindan ilgili olan corpus amygdaloideum’dur. Corpus
amygdaloideum 0-33 ve 33-60 aylar bakimindan degerlendirildiginde; erkek 33 — 60
ay grubunda epilepsili ¢ocuklarda (0,654 ¢cm?) hem febril konvulsiyon (0,76) cm? hem
de kontrol grubuna (0,775 c¢cm?) gore anlamh sekilde daha diisiiktiir (p:0,0001; p:
0,004). Kiz c¢ocuklari 0-33 ay grubunda, epilepsi i¢in (0,548 cm?) corpus
amygdaloideum hacmi febril konvulsiyon grubu igin (0,632 cm?®) olgiilen corpus
amygdaloideum hacmine gore anlaml sekilde diisiiktiir. 33-60 ay gruplarinda hem
erkek hem de kiz ¢ocuklarinda epilepsili ¢ocuklarda (erkek ¢ocuk: 0,67 cm?®; kiz
cocuk: 0,693 cm?) bu yapinin hacmi kontrol grubundaki ¢ocuklara (erkek ¢ocuk: 0,775
cm’; kiz ¢ocuk: 0,775 cm?) gore anlamli olarak kii¢iik bulunmustur (erkek ¢ocuk,
p:0,004; kiz cocuk, p: 0,037) (Tablo 7). Bu bulgu, 33-60 ay gruplarinda epilepsinin
beyin yapilarini 0-33 yas gruplarina gore daha ¢ok etkiledigini destekleyen bir veridir.

0-5 yas i¢in yapilan degerlendirmede ise corpus amygdaloideum, epilepsili
erkek ve kiz ¢cocuklarinda hem febril konvulsiyon hem de kontrol grubuna goére daha
kiigiik hacimdedir. Bu yas aralig1 i¢in, erkek ¢ocuklarinda epilepsili gruptaki corpus
amygdaloideum (0,655 cm?®) febril konvulsiyon grubuna gore (0,707 c¢cm?) anlamli
olarak kiiciiktiir (p: 0,023). Bunun yaninda, erkek c¢ocuklarinda epilepsili gruptaki
corpus amygdaloideum (0,655 ¢cm?) kontrol grubuna gére (0,745 ¢cm?) anlamli olarak
kiigtiktiir (p: 0,002). Cinsiyeti dikkate almadan yapilan karsilastirmada ise epilepsi
grubunda (0,64 cm?); febril konvulsiyon (0,693 cm?), (p:0,001) ve kontrol (0,712 cm?),
(p:0,0009) grubuna gore corpus amygdaloideum hacmi anlamli sekilde daha kiigiik
degerlerde elde edilmistir (Tablo 11). Bizim c¢alismamizda corpus amygdaloideum
yapisinda, genel olarak epilepsi patolojisi ile iliskili olarak atrofi oldugunu
bildirebiliriz.

Yapilan elektrofizyolojik ¢alismalar, corpus amygdaloideum’un temporal lob
epilepsili hastalarda da 6nemli bir nobet kaynagi oldugunu gdstermektedir ve bu
caligmalarda epilepsili ¢ocuklarin corpus amygdaloideum hacimleri kontrollere gore
daha biiyiik bulunmustur (Bower et al., 2003).

Wozniak ve arkadaslari (2022) calismalarinda, epilepsi ve kontrol grubu
arasinda corpus amygdaloideum hacmi i¢in énemli bir degisiklik bildirmemislerdir.

MacEachern ve arkadaglar1 2020 yilinda 1-16 yas arali§inda olan epilepsili 30 ¢ocukla
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kontrol grubuna ait ¢ocuklarin MRG’leri {izerinde yaptiklar1 ikili karsilastirmalarda
corpus amygdaloideum hacmini epilepsili ¢ocuklarda daha biiyiik olarak bulmuslardir.
Bulgularimiz bu ¢alismayla uyumluluk gostermemektedir, fakat unutulmamalidir ki
ayni yas grubu ile bir kiyaslama yapilamamistir ve bunun yaninda popiilasyondan
kaynakl degisiklikler olabilecegi de goz ontinde bulundurulmalidir.

Globus pallidus: erkek ve kiz ¢ocuk 0-33 ve 33-60 ay gruplarinda, febril
konvulsiyon ve epilepsi gruplar1 arasinda karsilagtirma yapildiginda, genel olarak
epilepsi gruplarina ait globus pallidus’larin hacimleri birbirlerine yakin bulundu.
Sadece kiz ¢ocuklarinda 0-33 ay arasi epilepsili grupta (1,159 cm?) globus pallidus
hacmi kontrol grubuna gore (0,834 cm®) daha biiyiik olarak bulunmustur (p:0,001)
(Tablo 7). 0-5 yas i¢in yapilan degerlendirmede ise kiz ¢ocuklarinda epilepsili grupta
(1,248 cm?) globus pallidus hacmi kontrol grubuna goére (0,986 cm®) anlamli bir
sekilde daha biiyiikk ¢ikmistir (p:0,0008) (Tablo 9). Cinsiyet farki gozetmeden
degerlendirme yapildiginda kontrol grubundaki (1,14 c¢cm?®) globus pallidus hacmi
epilepsili gruba (1,283 cm?) gore anlaml olarak daha biiyiik olarak elde edilmistir
(p:0,0009) (Tablo 11). Wozniak ve arkadaslar1 (2022) calismalarinda, epilepsi ve
kontrol grubu arasinda globus pallidus hacim verilerinde fark olmadig: bilgisini
sundular.

Nucleus accumbens i¢in olusturulan erkek ve kiz ¢ocuk gruplari1 0-33 ve 33-60
aylar bakimindan degerlendirildiginde, tek anlamli fark 0-33 ay erkek grubu
cocuklarinda epilepsili ¢ocuklarda hacim degeri (0,452 c¢m?), kontrol grubuna gore
(0,295 c¢m?) anlamli olarak diisiik bulunmustur (p:0,0001) (Tablo 7). 0-5 yas grubu
epilepsili erkek cocuklarinda da nucleus accumbens hacmi kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha biiyiik olarak bulunmustur (Tablo 9). Cinsiyet farki gézetmeden
degerlendirme yapildiginda epilepsi grubundaki (0,391 cm?®) nucleus accumbens
hacmi kontrol grubuna gére (0,306 c¢cm?) anlamli olarak daha biiyiik olarak elde
edilmistir (p:0,0025) (Tablo 11).

Calismamizda yasa bagl veriler, beyin boélgelerinin 5 yasma kadar olan
donemini arastirdigr i¢in Ozellikle onemlidir. Analiz edilen tim beyin bdlgeleri
boyunca epilepsi tanis1 konulan ¢ocuklarda makro yapisal degisikliklerin oldugunu ve
bunlarin sebepleri arasinda da mikro yapisal degisimlerin yer aldigimi diisiinebiliriz.

Sadece varsayimsal olmasina ragmen, epilepsili ¢ocuklardaki mikro yapisal hasarlar
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daha uzun vadeli makro yapisal sonuglara katkida bulunabilir. Bu nedenle epilepsili
erigkinlerde makro ve mikroyapisal degisiklikleri detayli olarak anlamak igin,
pediatrik hastalar yaslandik¢a degisikliklerinin epilepsinin siiresiyle birlikte ilerleyip
ilerlemedigini aragtirmak da gereklidir (MacEachern et al., 2020).

Literatiire bakildiginda ¢alismamiz benzersizdir. Bu inceleme, ¢esitli sorulara
151k tutmakta, literatiire gelisen beyin i¢in ¢ok Onemli katkilar saglamaktadir.
Arastirilmasi gereken birgok soruya da kap1 agmaktadir.

Calismamizin katkilar1 agagida siralanmastir:

0-5 yas yas araligi, 0-33 ve 33-60 ay olarak iki ayr1 alt gruba da ayrilmis ve
cinsiyet ayrimi da yapilarak kontrol grubu i¢in veri saglanmis, bu iki grup arasindaki
gelisim siirecinde nucleus caudatus, putamen, globus pallidus ve corpus
amygdaloideum, nucleus accumbens ile thalamus yapilari i¢in bilgi sunulmustur.

Ozelikle 6 ay - 5 yas araligindaki cocuklarda gozlenen basit febril konvulsiyon
icin ayr1 ayr1 0-33 ve 33-60 ay gruplarinda, cinsiyet ayrimi da yapilarak veri saglanmas;
bu iki grup arasindaki gelisim siirecinde nucleus caudatus, putamen, globus pallidus
ve corpus amygdaloideum, nucleus accumbens ile thalamus yapilart icin bilgi
sunulmustur.

Epilepsi tanisi konmus 0-5 yas araligindaki ¢ocuklarda 0-33 ve 33-60 ay
gruplari i¢in veri saglanmis, bu iki grup arasindaki gelisim siirecinde nucleus caudatus,
putamen, globus pallidus ve corpus amygdaloideum, nucleus accumbens ile thalamus
yapilari i¢in bilgi sunulmustur. Literatiirdeki yas araliklar1 genellikle ¢ok daha genistir;
bu caligmada yas aralig1 dar tutularak daha net sonuglar saglanmaya calisildu.

Nucleus caudatus, putamen, globus pallidus ve corpus amygdaloideum,
nucleus accumbens ile thalamus yapilarina ait sonuglar, 0-33 ve 33-60 ay araliklar
icin cinsiyet ayrimi da yapilarak incelen gruplar arasinda nasil makroyapisal
degisiklikler olduguna 1s1k tutuldu. Bu g¢alismada ayrica sag ve sol beyin
hemisferlerindeki farkliliklar da degerlendirilip ek veri sunuldu.

Bulgular1 genel degerlendirdigimizde, ¢ocukluk cagi epilepsilerinde bazi
yapilarda atrofi ya da hipertrofi varligin1 bildirebiliriz.

Ayrica, veri setlerimizin dogrulugunun kanitlanmasi amaci ile iki adet
cevrimici yazilim bir de manuel yazilim kullanilmistir. Veri setlerimizin

degerlendirilmesi hem manuel Olgiimlerimize yakin olmast hem de literatiir

99



aragtirmalarimiza gore daha ¢ok kullanilmasi ve kabul gérmesi nedeniyle, volbrain

yaziliminin sonuglari ile yapilmstir.

Calismanin sinirliliklart:

1.

Cocuklarda epilepsi alt tiirleri, bu yas aralig1 i¢cinde tan1 konulmas1 zor ve
karmasik oldugundan degerlendirilememistir.

Bu calismada 0-5 yas aralig1 degerlendirilmistir. Daha genis yas araliklari
ile de caligmadaki anatomik yapilar degerlendirilip, bir degisiklik olup
olmadig1 incelenebilir.

Febril konvulsiyon, sadece basit febril konvulsiyon olarak sec¢ilmistir.
Taranan raporlarda karmasik febril konvulsiyon geciren ¢ocuklarin ¢ogu
basit febril konvulsiyon da gecirmis olarak goriilmektedir. Bu sebeple bu
yas grubu i¢in sadece karmasik febril konvulsiyon ge¢irmis bir grup

olusturabilmek daha zor olacaktir.

Genel olarak bulgularimiz:

1.

Epilepsili grupta, globus pallidus, putamen, nucleus caudatus hacimleri
kontrol grubuna gore biraz daha biiytiktiir.

Epilepsili grupta, thalamus ve corpus amygdaloideum hacimleri kontrol
grubuna gore biraz daha kiigiiktiir.

Epilepsili grupta, nucleus accumbens hacimleri kontrol grubuna goére biraz
daha biiyiiktiir.

Genel degerlendirmede nuclei basale i¢in epilepsi patofizyolojisinde
cinsiyetin etkili olabilecegi diisiiniilebilir.

Globus pallidus, putamen, nucleus caudatus yapilart i¢in epilepsi ve
kontrol grubunda birbirine daha yakin degerler elde edilmistir. Febril
konvulsiyon, epilepsi i¢in Onciildir. Bu bilgiler 1s18inda epilepsi
patofizyolojisinde bu yapilar rol altyor olabilir.

Thalamus ve corpus amygdaloideum yapilarinda, febril konvulsiyon ve
kontrol grubu i¢in birbirine daha yakin degerler elde edilmistir.

En fazla degisiklik gbzlemledigimiz iki anatomik yapi, thalamus ve corpus

amygdaloideum’dur.
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Sonug olarak, calismada degerlendirdigimiz yapilarda farkli degisiklikler
bulunmustur. Bu yapilarin ¢ocuklarda epilepsi tanisinin konulmasinda biyobelirte¢
olabilme potansiyeli oldugu 6n goriilmektedir. Gelismekte olan beyinde epilepsi erken
bulgularinin ortaya ¢ikma ihtimali gz Oniinde bulundurulmalidir, ¢alismamiz bu
konuda klinik agidan 6nemli veriler sunmaktadir.

Caligsma grubunun yas aralig1 ve sayisi arttirilarak elde edilen, baz1 anatomik
yapilarin erken donemde biyobelirteg olarak kullanilabilmesinin potansiyeli
degerlendirilmelidir. Ayrica ¢alismanin bir sonraki adiminda her bir yapinin hacminin
toplam beyin hacmine oranini da degerlendirecegiz ve sonuglari istatiksel agidan
kiyaslayip, bu calismadan elde ettigimiz verilerle uyumlu olup olmadigini da
tartisacagiz.

Literatiirde, ndbetlerin diigiim noktasi olma potansiyeli olan nucleus caudatus,
globus pallidus ve putamen, febril konvulsiyon ve epilepsi arasindaki patolojide rol
oynuyor olabilir. Bu konu g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu iligki hakkinda daha
fazla veri toplayabilecegimiz ¢aligmalar planlamaktay1z.

Elde edilen veriler énemli klinik ve prognostik éneme sahiptir. Ozellikle
anlamli degisiklikler gozlenen sonuglarin daha biiyiik veri setleri ile degerlendirilmesi,
bu calismada ortaya ¢ikan sorularin tekrar calisilmasi yararli olacaktir. Ote yandan,
cesitli popiilasyonlarda normal olarak hacimsel ve morfometrik farkliliklarin varligi,

poplilasyona bagli meydana gelebilecek degisiklikler g6z dnilinde bulundurulmalidir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

Tipta Dijital Goriintiileme ve Iletisim (Digital Imaging and
Communications in Medicine)

y-aminobiitirik asit

Epilepsi

Elektroensefalogram

Febril konvulsiyon

International League Against Epilepsy

Kontrol

Manyetik rezonans goriintiilleme

Norogoriintiileme bilisim teknolojisi girisimi dosyast (Neuroimaging
informatics technology initiative)

Radyoloji dijital goriintii arsiv ve iletisim sistemi (Picture Archiving
and Communication System)

Region of interest

Tesla

Voksel bazlt morfometri

2 Boyutlu

3 Boyutlu
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