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Giris ve Amag: Temporal lob epilepsisi (TLE) olgularinin yaklasik %20
-30'unda konvansiyonel manyetik rezonans gorunttlemede (MRG) herhangi
bir anormallik saptanmaz. interiktal elektroensefalografi (EEG) kayitlarinin
da kalici olarak normal oldugu durumlarda tani ve lateralizasyon 6nemli
klinik zorluklar olusturur. Bu calismada, “elektro-klinik olarak sessiz” MRI-
negatif olgularda otomatik hipokampal alt alan volumetrisinin ince yapisal
degisiklikleri saptayip saptayamayacagini ve bu bulgularin nébet semiyolojisi
ile iliskisini arastirmayr amacladik.

Yontem: Klinik olarak tani almis MRI-negatif/EEG-negatif TLEli 24 hasta ile yas
acisindan eslestirilmis 26 saglikli kontrol analiz edildi. 1,5-T MRG'de gorsel olarak
normal bulgulara ragmen, hipokampal alt alan hacimleri otomatik segmentasyon
yontemi (volBrain) kullanilarak elde edildi. Nébet semiyolojisi klinik-anatomik
iliskiyi degerlendirmek amaciyla sistematik olarak kategorize edildi.

Bulgular: Temporal lob epilepsisi hastalarinda, saglikli kontrollere kiyasla
sag CA4-dentat girus (CA4-DG) alt alaninda anlamli ve segici hacim azalmasi

ABSTRACT

saptandi (p=0,003). Bu fark yas, cinsiyet ve toplam intrakraniyal hacim
icin duzeltme yapildiktan sonra da anlamliligini korudu (p=0,002). Diger
hipokampal alt alanlarda (CA1, CA2/3 ve subikulum) istatistiksel olarak
anlamli bir hacim farki goézlenmedi, bu da yapisal degisikliklerin belirgin
sekilde CA4-DG alt alanina 6zgli oldugunu gostermektedir.

Sonug: Bu bulgular, secici CA4-DG atrofisinin MRI-negatif TLE fenotipinin
belirleyici bir 6zelligi olabilecegini ve “dentat kapi (dentate gate)” yetersizligi
hipotezini destekledigini gostermektedir. Kantitatif volumetri, 3-T MRG veya
invaziv monitorizasyon gibi ileri tekniklerin erisilebilir olmadigi sinirli kaynakl
ortamlarda 6nemli bir tanisal arag sunmaktadir. Bu objektif yapisal belirtecin
kapsamli semiyolojik analiz ile birlikte degerlendirilmesi, tanisal dogrulugu
artirmakta ve zor tani konulan non-lezyonel TLE olgularinda erken klinik
mudahaleyi kolaylastirmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Temporal lob epilepsisi; MRI-negatif epilepsi; Hipokampal
alt alanlar; Dentat girus; vol brain

Introduction: Approximately 20-30% of temporal lobe epilepsy (TLE) cases
present with no visible abnormalities on conventional magnetic resonance
imaging (MRI). When interictal electroencephalography (EEG) recordings
are also persistently normal, the diagnosis and lateralization become major
clinical challenges. We aimed to investigate whether automated hippocampal
subfield volumetry could detect subtle structural alterations in these “electro-
clinically silent” MRI-negative cases and to correlate these findings with
seizure semiology.

Methods: We analyzed 24 patients with clinically diagnosed MRI-negative/
EEG-negative TLE and 26 age-matched healthy controls. Despite normal
visual inspection on 1.5-T MRI, hippocampal subfield volumes were extracted
using an automated segmentation pipeline (volBrain). Seizure semiology was
systematically categorized to provide clinical-anatomical correlation.

Results: TLE patients exhibited a significant and selective volume reduction
in the right CA4-dentate gyrus (CA4-DG) subfield compared to healthy

controls (p=0.003), even after adjusting for age, sex, and total intracranial
volume (p=0.002). No statistically significant differences were observed in
other hippocampal subfields (CA1, CA2/3, or subiculum), indicating a highly
localized pattern of structural alteration.

Conclusion: These results imply that selective CA4-DG atrophy is a defining
characteristic of the MRI-negative TLE phenotype, thereby corroborating the
“dentate gate” failure hypothesis. Quantitative volumetry provides a crucial
diagnostic tool in settings with limited resources, where advanced techniques
like 3-T MRI or invasive monitoring are not accessible. This objective structural
marker, when integrated with comprehensive semiological analysis, improves
diagnostic accuracy and facilitates early clinical intervention in difficult non-
lesional TLE cases.

Keywords: Dentate gyrus, hippocampal subfields, MRI-negative epilepsy,
temporal lobe epilepsy, vol brain
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GiRiS

Temporal lob epilepsisi (TLE), giinimiizde yalnizca lokalize bir fokal
patoloji olarak degil; hipokampal-talamokortikal devreler boyunca
yapisal ve fonksiyonel bozulmalar iceren karmasik bir ag bozuklugu
olarak kabul gérmektedir (1,2). Meziotemporal sklerozun (MTS) eslik
ettigi ilag direngli TLE, cerrahi olarak tedavi edilebilen fokal epilepsinin
prototipi olsa da; hastalarin yaklasik %20 ile %30'unu olusturan 6nemli bir
klinik kohortta, ytksek alanli manyetik rezonans gériintilemede (MRG)
dahi tanimlanabilir bir lezyon saptanamamaktadir. Bu durum “MRG-
negatif” veya “non-lezyonel” TLE olarak adlandirilir (3,4).

Tani sireci, istisnasiz bir sekilde normal interiktal elektroensefalografi
(EEG) bulgular sergileyen hasta gruplarinda daha da zorlasmaktadir.
Bu tiur “elektro-klinik olarak sessiz" vakalar, goériinir bir radyolojik
veya elektrofizyolojik belirte¢ bulunmamasi nedeniyle siklikla yanlis
yorumlanmakta ve uzun tani streglerine maruz kalmaktadir. Sonug olarak
bu hastalar, net belirteclerin yoklugu sebebiyle psikojenik non-epileptik
nébet tanisi alabilmektedirler (5,6).

Kantitatif nérogérintileme alanindaki giincel ilerlemeler, konvansiyonel
MRG normal gériinse dahi belirgin olmayan yapisal degisikliklerin mevcut
olabilecegini dustindurmektedir. TLE'nin radyolojik degerlendirmesi
genellikle ¢iplak gozle gorilebilen makroskobik hipokampal atrofiye
dayanir. Bununla birlikte, Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE)
histopatolojik siniflamasinin, hipokampal sklerozun 6zellik bakimindan
son derece heterojen oldugunu ortaya koymustur (7). Daha acik bir
ifadeyle; “End-Folium Sklerozu” (EFS veya Tip 3 HS), genellikle CAl
bolgesini etkilemeden, temel olarak CA4 segmenti ve dentat girus
(DG) ile sinirli bir hucre kaybini icermektedir (8). Ayrica EFS, toplam
hacim kaybinin daha disuk bir derecede olmasi nedeniyle rutin MRG
incelemelerinde saptanamayabilir (9). Bu durum, bir¢ok hastadaki “non-
lezyonel” statustnun aslinda geleneksel gortntiileme protokollerinin
tespit esiginin altinda kalan, mikroskobik ve alt alana (subfield) 6zgu bir
yapisal reorganizasyonu temsil edebilecegini disundurmektedir (10).

Dentat kapi hipotezi, 06zellikle CA4-DG kompleksindeki yapisal
veya fonksiyonel bozulmalarin eksitatuvar girdilerin filtrelenmesini
engelleyebilecegini, bdylece noébet baslangicini  ve  yayilimini
kolaylastirabilecegini 6ne stirmektedir (11). Otomatik hipokampal alt alan
segmentasyon yontemlerinin gelistirilmesiyle birlikte, giincel ilerlemeler
bu anatomik bolgelerin non-invaziv olarak belirlenmesine ve hipokampal
formasyonun mikro yapisal bittinligtintin in vivo olarak incelenmesine
olanak saglamaktadir (12). MRG-negatif TLE (izerine literatir giderek
buyuse de; yapisal hasar spektrumunun en belirsiz ucunu temsil etmesi
muhtemel olan, hem MRG-negatif hem de interiktal EEG-negatif hasta
gruplarinda hipokampal alt alan hacimlerini spesifik olarak inceleyen
calisma sayisi oldukca kisithidir.

Bu calismada, rutin MRG bulgulari normal olan ve miikerrer interiktal EEG
kayitlari negatif saptanan, klinik tanili TLE hastalarinin volimetrik profilini
belirlemeyi amacladik. Otomatik volumetrik analiz is akisini (pipeline)
kullanarak, bu zorlu hasta populasyonunda saglikli kontrollere (HC) kiyasla
belirgin olmayan morfometrik farkliliklarin tespit edilip edilemeyecegini
inceledik. Hiler b&lgenin segici duyarliigina dayanarak; kantitatif volumetrik
analizin, konvansiyonel radyolojik degerlendirmede belirgin olmayan
yapisal degisiklikleri ortaya cikarabilecegi hipotezini kurduk.

YONTEM

Calisma Dizayni ve Katilimcilar

Calismaya, 24 non-lezyonel TLE hastasi ve 26 HC olmak lizere toplam 50
katilimci dahil edilmistir. Hastalar, Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi néroloji polikliniginden randomize
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One Cikan Noktalar

+ Otomatik volumetri MRI/EEG-negatif TLE'de CA4-DG
atrofisini saptayabilir.

* CAA4-DG kaybi non-lezyonel TLE'de dentate kapi
yetmezligini destekler.

* Yapisal degisiklikler siirekli normal interiktal EEG'ye
ragmen saptanabilir.

» Semioloji ve sik jeneralizasyon hiler hassasiyeti
distindiirdr.

edilmistir. Temporal lob epilepsi tanisi, ILAE epilepsi siniflandirmasina
(13) uygun olarak klinik 6yku ve nébet semiyolojisi temelinde uzman
norologlar tarafindan konulmustur.

Epilepsi grubundaki hastalar, nobet semiyolojisi ve boylamsal klinik
degerlendirmelere gore klinik TLE tanisi almis vakalardan olusmaktadir.
Tanisal is akisinin ve klinik takibin bir parcasi olarak tim hastalara rutin
skalp EEG uygulanmistir. Hastalik baslangicindan itibaren elde edilen tim
interiktal EEG kayitlari normal olarak raporlanmistir. Calismaya yalnizca
en az Ug ayn kayitta tutarli bir sekilde normal interiktal EEG bulgulari
gosteren hastalar dahil edilmis ve “EEG-negatif” olarak siniflandiriimistir.
Beyin MRG incelemeleri, 1,5 Tesla tarayici kullanilarak rutin epilepsi
goruntileme protokoliiniin  bir parcasi olarak gerceklestirilmistir.
Manyetik rezonans goériintileme protokold, epilepsi degerlendirmesi
icin onerilen yiksek ¢ozintrlikli yapisal sekanslari (14) icermektedir.
Hasta grubunda hipokampal skleroz, timér, vaskiler malformasyon veya
kortikal displazi gibi yapisal lezyonlar saptanmamustir; tim hastalarin 1,5
Tesla epilepsi protokolti MRG bulgulari normaldir.

Hasta grubu icin dahil edilme kriterleri: (i) Klinik bulgulara dayali
dogrulanmis epilepsi tanisi, (i) 218 yas ve (iii) yiksek kaliteli 3D T1-agirlikli
beyin MRG'nin mevcudiyetidir. Saglikli kontroller icin; nérolojik veya
psikiyatrik bozukluk 6ykutst olmamasi, radyolojik MRG bulgularinin normal
olmasi ve interiktal rutin/uyku EEG kayitlarinin tutarl bir sekilde normal
olmasi sarti aranmistir. Her iki grup icin dislama kriterleri; kafa travmasi
oykust, diger nérolojik veya psikiyatrik bozukluklar, gériinir herhangi bir
intrakraniyal lezyon ve siddetli MRG artefaktlari olarak belirlenmistir.

MRG ve Otomatik Voliimetrik Analiz

Yuksek ¢ozunurltkli3DT1-agirlikh 1,5 TeslaMRG, Alanya Alaaddin Keykubat
Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi'nde Signa Explorer 1,5 Tesla MR
cihazi (General Electric Company, ABD) kullanilarak gergeklestirilmistir. Her
tarama, su parametrelerle 190 sagittal kesitten olusmustur: Her bir tarama;
tekrarlama stresi (TR)=8,1 ms, eko stresi (TE)=3,7 ms, géruntileme alani
(FOV)=256 x 256 x 190 mm (FH x AP x RL), ve T x 1 x 1 mm izotropik
voksel boyutunu icermektedir. Otomatik beyin segmentasyonu ve
volumetrik analizler volBrain ¢evrimigi sistemi kullanilarak yapilmistir (15).
Veri seti tutarlihgini saglamak amaciyla tim segmentasyon islemleri 6-12
Ocak 2025 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. volBrain is akisi (pipeline);
glrlltt azaltma, yogunluk normalizasyonu ve beyin alani ¢karma
(brain extraction) gibi otomatik 6n isleme adimlarini, ardindan doku
siniflandirmasi ve bolgesel voliimetrik él¢timleri icerir.

Yiksek ¢oztinurltklu gorintileme icin genellikle 3T MRG tercih edilse
de, volBrain sisteminin HIPS/HIPP-MAPS modiil(, gelismis bir coklu-atlas
yama tabanli etiket fuzyon (multi-atlas patch-based label fusion) teknigi
kullanmaktadir (16). Yama tabanli metodolojiler, geleneksel voksel tabanli
veya yuizey tabanl tekniklerin aksine, yerel olmayan benzerliklerden ve
kutiphane tabanli uzman atlaslarindan yararlanarak 1,5T taramalarin
karakteristigi olan dustk sinyal-gtrlti oranini (SNR) kompanse eder.
Onceki arastirmalar, bu metodolojinin 1,5T veri setleri dahil olmak tizere
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B. Subkortikal Yapilar ve Kortikal Kalinhk

Sekil 1. Otomatik Volumetrik Segmentasyon is Akisinin Gérsel Ozeti. Panel A, kortikal gri madde, beyaz madde, talamus, serebellar gri ve beyaz madde ile hemisferik parselasyonu
iceren tim beyin dokusu ve serebellum segmentasyonunu géstermektedir. Panel B, serebral korteks boyunca kortikal kalinlik haritalamasiyla birlikte subkortikal yapilarin
segmentasyonunu gostermektedir. Panel C, otomatik talamik cekirdek segmentasyonunu sunmaktadir. Panel D, CA1, CA3/CA2 ve dentat girus (CA4) dahil olmak tizere hipokampal alt

alan segmentasyonunu gostermektedir.

farkli alan glclerinde yiksek segmentasyon tutarliligi ve dogrulugunu
korudugunu géstermistir (15,17).

Kullanilan spesifik modiiller:

*Subkortikal Alan Segmentasyonu: Temel subkortikal yapilarin
tanimlanmasini ve kortikal kalinlik haritalarinin olusturulmasini saglamistir.

*Talamus Cekirdeklerinin Segmentasyonu: Her iki hemisferdeki spesifik
talamik niikleuslarin otomatik olarak sinirlandiriimasi saglanmistir.

*Hipokampal Alt Alan Segmentasyonu: CA1-3, CA4-DG ve subikulum
dahil olmak Gizere hipokampal i¢ yapilarin ayrintili miktar tayini yapilmistir.

Bireyler arasi kafa boyutu farkliliklarini kontrol etmek amaciyla tim
bolgesel beyin hacimleri, oran tabanl bir yontemle (bolgesel hacim /
ICV) toplam intrakraniyal hacme (ICV) normalize edilmistir (Sekil 1).

Elektroensefalografi Kayit ve Degerlendirme

interiktal EEG kayitlari, Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi elektrofizyoloji laboratuvarinda Nihon Kohden
Neurofax EEG-1200 sistemi kullanilarak elde edilmistir. Kayitlar,
uluslararast 10-20 sistemine gore yerlestirilmis 19 kanalli Ag/AgCl
elektrot bashgi ile alinmis; A1 ve A2 referans olarak kullanilmistir (18).
Sinyaller 200 Hz 6rnekleme hizinda dijitallestirilmistir. Kayit sirasinda
yiksek geciren filtre 1 Hz, disiik geciren filtre 100 Hz olarak ayarlanmis
ve elektrot empedansi 10 kQ'un altinda tutulmustur. Tim kayitlar
deneyimli noérologlar tarafindan gorsel olarak incelenmis; hastalik

baslangicindan itibaren tiim interiktal kayitlarin normal oldugu teyit
edilmistir. Klinik takip sirasinda her hastaya en az Ug¢ ayri interiktal
EEG incelemesi yapilmis ve hicbirinde epileptiform desarj veya fokal
anomali saptanmamistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin Jamovi yazilimi (strtim 2.3.19.0) kullanilmustir.
Verilerin normalligi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmis; normal
dagilim gosteren degiskenler ortalama + standart sapma olarak ifade
edilmistir. Gruplar arasi demografik farklar bagimsiz 6rneklem t-testi
ile incelenmistir. Hasta ve kontrol gruplari arasindaki volimetrik
farkliliklarin degerlendirilmesinde, yas ve cinsiyetin yani sira bireyler
arasi varyasyonu kontrol etmek amaciyla tahmini eTIV degiskenlerinin
kovaryat olarak eklendigi kovaryans analizi (ANCOVA) uygulanmistir
(19). Coklu karsilastirmalarin kontrolii icin Yanlis Kesif Orani (FDR)
duzeltmesi yapilmistir. Etki baytklukleri kismi eta-kare (n?p) olarak
raporlanmistir. Tim analizlerde p <0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamh kabul edilmistir.

BULGULAR

Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya 24 non-lezyonel TLE hastasi ve 26 saglikli kontrolden olusan
toplam 50 katilimci dahil edilmistir. Calisma populasyonunun demografik
ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Hasta grubu, HC grubuna gére
anlamli derecede daha genctir (34,38+14,54 yila karsi 43,31£14,57 yil,
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Tablo 1. Temporal lob epilepsisi olan hastalarin ve saglikli kontrollerin demografik ve klinik 6zellikleri.

Degisken Hastalar (n=24) Saglikl kontroller (n=26) p degeri
Yas (yil, ortalama * SS) 34,38+14,54 43,31£14,57 0,035°
Cinsiyet (Erkek/Kadin, n) (%) 18(75,0)/ 6 (25,0) 8(30,8)/18 (69.2) 0,004°
Baslangic yasi (yil, ortalama * SS) 20,00+12,98 Uygulanamaz -
Epilepsi suresi (yil, ortalama * SS) 14,38+12,75 Uygulanamaz -
Nébet tipi (ILAE 2017)

Farkindaligin korundugu fokal nébet 1(4,2) Uygulanamaz -

Farkindaligin bozuldugu fokal nébet 6 (25,0) Uygulanamaz -

Bilateral tonik-klonik nébete déniisen fokal nébet 17 (70,8) Uygulanamaz -
ASM rejimi

Monoterapi 16 (66,7) Uygulanamaz -

Politerapi 8(33,3) Uygulanamaz -

a p degerleri bagimsiz 6rneklem t-testi ile belirlenmistir; b p degerleri ki-kare testi ile belirlenmistir. Degerler ortalama + SS veya n (%) olarak sunulmustur. Kisaltmalar: ASM,

antindbet ilacr; ILAE, Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi; SS, standart sapma.

p=0,035). Ayrica iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan da anlamli
bir fark gozlenmis olup (p=0,004), hasta grubundaki erkek orani (%75),
kontrol grubuna (%30,8) kiyasla daha yuksektir. Bu farkliliklar nedeniyle,
sonraki volumetrik analizlerde yas ve cinsiyet kovaryat (ortak degisken)
olarak modele dahil edilmistir.

Hasta grubunda ortalama nébet baslangi¢ yasi 20,00£12,98 yil, ortalama
hastalik suresi ise 14,38+12,75 yil olarak saptanmistir. Uluslararasi Epilepsi
ile Savas Dernegi 2017 nobet siniflandirmasina gore, hastalarin cogunlugu
fokal baslangich bilateral tonik-klonik (FBTC) nébetler gegirmistir. Diger
hastalar; fokal farkindaligin bozuldugu nébetler (n=6, %25,0) ve fokal
farkindaligin korundugu nébetler (n=1, %4,2) olarak siniflandiriimistir.
Antinébet ilag (ASM) tedavisi agisindan 16 hasta (%66,7) monoterapi
alirken, sekiz hasta (%33,3) politerapi ile takip edilmektedir. Tim hastalar
katr dahil etme kriterlerini karsilamis olup; 1.5 Tesla MRG taramalarinda
yapisal anomaliye rastlanmamis ve takip siresince tekrarlanan interiktal
EEG kayitlarinda epileptiform aktivite gbzlenmemistir.

Tablo 2. Gruplar arasinda hacim bulgularinin karsilastiriimasi.

Manyetik rezonans goriintiileme ve interiktal EEG sonuglar negatif
olmasina ragmen, nobet semiyolojisinin ayrintili analizi tim hastalarda
klinik TLE tanisini dogrulamistir. En yaygin iktal 6zellikler oromandibtiler
ve el otomatizmalar (%54,1) iken, bunu iktal bos bakma (%16,7)
izlemistir. Meziotemporal tutulumun bir belirtisi olan epigastrik aura,
grubun %20,8'i tarafindan rapor edilmistir. Ek olarak, lateralizan bulgular
yaygindir: Hastalarin %25'inde postiktal afazi/disfazi (dominant hemisfer
tutulumuna isaret eder), %16,7sinde ise postiktal idrar yapma istegi
(non-dominant hemisfer tutulumuna isaret eder) goézlenmistir. Bireysel
semiyolojik 6zelliklerin tam listesi Ek Tablo 1'de sunulmustur.

Hipokampal Alt Alan Voliimetrisi

Karsilastirmali volimetrik analiz, epilepsi grubunda HC grubuna kiyasla
sag CA4-DG hacminde anlamli bir azalma oldugunu ortaya koymustur
(Student's t-testi, p=0,003) (Tablo 2). Sol CA4-DG (p=0,716) veya toplam
CA4-DG hacimleri (p=0,078) icin anlamli bir fark gézlenmemistir.
Olasi karistirici etkileri kontrol etmek amaciyla yas, cinsiyet ve toplam
intrakraniyal hacmin (TIV) kovaryat olarak eklendigi bir kovaryans analizi

Epilepsi grubu (n=24) Kontrol grubu (n=26)
Degiskenler Medyan (IQR) Ortalama (+SS) Medyan (IQR) Ortalama (+SS) p
CA4-DG Toplam 0,640 (0,148) 0,660+0,127 0,730 (0,140) 0,728+0,380 0,078
CA4-DG Sag 0,315 (0,057) 0,309:0,075 0,370 (0,105) 0,381:0,084 0,003*
CA4-DG Sol 0,325 (0,095) 0,352+0,077 0,370 (0,060) 0,360+0,075 0,716

Epilepsi grubunda 6zellikle sag CA4-DG alt alaninda anlamli hacim azalmasi gézlenmistir. Veriler medyan (IQR) ve ortalama (SS) olarak ifade edilmistir. p degerleri Student t-testi
kullanilarak elde edilmistir (veriler normal dagiimaktadir). Yildiz isareti (*) p < 0,05 diizeyinde istatistiksel anlamliligi géstermektedir.

Tablo 3. Yas, cinsiyet ve toplam intrakraniyal hacim (TIV) kontrol edilerek hipokampal alt alan hacimleri icin ANCOVA sonuglarinin 6zeti.

Bolgeler Grup Yas Cinsiyet TIV
Kareler ortalamasi 0,082 0,0006 0,0320 0,001
CA4-DG Toplam np? 0,094 0,001 0,038 0,002
P degeri 0,036* 0,85 0,186 0,773
Kareler ortalamasi 0,0701 0,00003 0,0125 0,00002
CA4-DG Sag np? 0,193 0,000 0,041 0,000
P degeri 0,002* 0,94 0,171 0,94
Kareler ortalamasi 0,0031 0,0006 0,0003 0,012
CA4-DG Sol Nnp? 0,012 0,002 0,001 0,046
P degeri 0,46 0,74 0,80 0,146

Gruplar arasi hacim analizi, saglikl kontrollere kiyasla epilepsi grubunda sag CA4-DG ve toplam CA4-DG hacimlerinde anlamli azalma oldugunu gostermistir.

Analiz, yas, cinsiyet ve toplam intrakraniyal hacim (TIV) kovaryantlari kullanilarak ANCOVA ile gergeklestirilmistir. Tabloda kareler ortalamasi, etki buytikligu (np?) ve Tukey-
duizeltilmis p degerleri gésterilmistir. Yildiz isareti (*) p < 0,05 duizeyinde istatistiksel anlamliligi belirtmektedir.
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(ANCOVA) yapilmistir. Bu duizeltmeden sonra, sag CA4-DG hacmindeki
grup farki anlamliligini korumus (p=0,002); toplam CA4-DG hacminde ise
daha kuciik ama yine de anlamli bir fark gozlenmistir (p=0,036). Sol CA4-
DG hacmi ise anlamsiz kalmaya devam etmistir (p=0,46) (Tablo 3). Epilepsi
hastalari ve HC arasinda baska anlamli voliimetrik fark saptanmamistir.
Bu bulgular, mevcut kohorttaki voltimetrik farkliliklarin birincil olarak
CA4-DG hipokampal alt alant ile sinirli oldugunu gostermektedir.

CA4-DG Hacmi ile Hastalik Siiresi Arasindaki iliski

CA4-DG alt alan hacimleri ile hastalik stresi arasindaki iliski; yas, cinsiyet
ve tahmini intrakraniyal hacim kontrol edilerek parsiyel Spearman
korelasyon analizi ile incelenmistir. Hastalik stresi ile sag CA4-DG hacmi
(p=0,14, p=0,525), sol CA4-DG hacmi (p=0,20, p=0,349) veya toplam
CA4-DG hacmi (p=0,16, p=0,450) arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamistir. Hastalar nobet tipine gore siniflandirildiginda, FBTC alt
grubunda anlamli bir korelasyon bulunmamistir (tim icin p>0,05). Fokal
farkindaligin bozuldugu nébetleri olan hastalarda, hastalik stresi ile sag
CA4-DG hacmi arasinda gliclui bir negatif egilim (p=0,72) gézlenmis; ancak
bu durum, muhtemelen kisith 6rneklem boyutu nedeniyle istatistiksel
anlamliliga ulasmamuistir (p=0,103).

TARTISMA

Bu calisma; klinik olarak tanimlanmis, MRG-negatif ve interiktal EEG
normal olan TLE hastalarindan olusan bir kohortta, sag CA4-DG
hacminde anlamli bir azalma oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgu, rutin
gorintileme yontemleri normal gériinse dahi, kantitatif volimetrik analiz
kullanilarak hipokampal alt alanlardaki belirgin olmayan degisikliklerin
saptanabilecegini gostermektedir. Gozlenen CA4-DG hacim azalmasi,
bariz bir yapisal patolojiden ziyade; klinik olarak yénetimi zor olan bu
alt grupta, hipokampal devreler icindeki yerel ve morfometrik olarak
saptanmayan bir degisikligi yansitiyor olabilir (9,12).

Norogorintileme alanindaki giincel ilerlemeler, MRG-negatif temporal
lob epilepsisinde, konvansiyonel MRG ile tespit edilemeyen ve &zellikle
hipokampal alt alanlarda yogunlasan belirgin olmayan mikro yapisal
anomalilerin saptanmasina olanak saglamaktadir (20). Bu baglamda,
alt alana 06zgli analizler, epileptojenik sureclerin temelinde vyatan
yerel duyarliliklarin tanimlanmasini saglayarak 6nem kazanmistir (21).
Bulgularimizla uyumlu olarak sonuglarimiz, CA4-DG alt alaninin segici
duyarlihigina dikkat ¢ekmekte ve DG disfonksiyonunun MRG-negatif
TLE'de merkezi bir rol oynadigi hipotezini desteklemektedir.

CA4-DG kompleksinin segici tutulumu dikkat cekicidir; zira bu bolge,
TLE'de tanimlanan hipokampal duyarlilik modelleriyle iliskilendirilmistir.
Ozellikle 6nceki histopatolojik siniflandirmalar, hipokampal sklerozun
bazi formlarinin CA7i nispeten korurken o6ncelikle CA4 ve DGlyi
etkileyebilecegini ve bunun konvansiyonel MRG'de daha az belirgin bir
toplam hipokampal atrofiyle sonuclanabilecegini gostermistir (7). Bu
cercevede mevcut bulgumuz, saptanmasi gii¢ olabilen meziotemporal
anomalinin morfometrik karsiligi olabilir; ancak béyle bir yorumun
histopatolojik veya invaziv elektrofizyolojik dogrulamali calismalarla
gecerli kilinmasi gerekmektedir. Dolayistyla sonuglarimiz, mikroskobik
hipokampal patolojinin dogrudan bir gésterimi olmaktan ziyade, dolayh
bir yapisal kanit olarak degerlendirilmelidir.

Dikkate alinmasi gereken bir diger husus, goézlenen volimetrik farkin sag
tarafli lateralizasyonudur. invaziv EEG, video-EEG monitérizasyonu veya
cerrahi sonrasi dogrulama olmaksizin, sag CA4-DG azalmasinin baskin
olma nedeni kesin olarak belirlenememektedir (22). Bu bulgu, kohorttaki
belirgin olmayan meziotemporal ag tutulumunun dagilimindaki bir
asimetriyi yansitiyor olabilir. Bir diger olasilik ise, sonucun retrospektif olarak
tam olarak karakterize edilemeyen nobet semiyolojisi veya lateralizan
ozelliklerdeki farkhliklar dahil olmak tizere klinik heterojenlikten etkilenmis
olabilecegidir. Bu dogrultuda, mevcut bulgunun lateralizasyonu ihtiyatla
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yorumlanmali ve daha kapsamli elektroklinik karakterizasyona sahip daha
buyuk kohortlarda dogrulanmalidir (23).

Kohortun klinik &zellikleri, gézlenen CA4-DG degisikligini yorumlamak
icin ek baglam sunabilir. Hastalarin énemli bir kisminin FBTC né&betler
yasamasi, normal interiktal EEG kayitlarina ragmen nébet yayiliminin
temporal lobun &tesine gegebilecegini dustindirmektedir (24). Bununla
birlikte, hastalik siresi ile CA4-DG hacmi arasinda anlamh bir iligki
gbzlenmemis ve nébet tipine dayal alt grup analizleri istatistiksel olarak
gucli sonuglar vermemistir. Bu bulgular, gézlenen hipokampal alt alan
degisikliginin yalnizca nébet yikiyle dogrudan agiklanamayabilecegini
gostermektedir. Aksine, temporal lob epilepsisindeki hipokampal yapisal
degisikliklerin, hastalik suresiyle basit bir lineer iliskiden ziyade; altta
yatan patoloji ve ag diizeyi mekanizmalari dahil olmak tizere karmasik bir
faktorler etkilesimini yansittigi gérustinu desteklemektedir (25).

Dentat girus (DG), hipokampal devre icindeki eksitatuvar girdiler icin
temel bir dizenleyici kapi gorevi gorir. Muhtemelen hiler néronlarin
ve inhibitér internéronlarin kaybina bagl olarak bu diizenleyici islevin
bozulmasi, eksitatuvar kontroll zayiflatabilir ve nébet yayilimini
kolaylastirabilir (26). Bu baglamda, yaygin talamokortikal aglari iceren
tekrarlayan FBTC ndbetleri, bu “kapi bekgisi” mekanizmalari tzerinde
kimdlatif bir ag duzeyi stresine katkida bulunabilir (27). “Dentat kapi
yetmezligi” ve bunun nébetin CA3 agina yayihmindaki roliinin sematik
gosterimi Sekil 2'de sunulmustur. Buna karsilik, talamik ntikleuslarda
anlamli bir volumetrik fark gézlenmemistir; bu durum, bu kohorttaki
yapisal degisikliklerin birincil olarak hipokampal alt alanlarda lokalize
olabilecegini, talamik tutulumun ise yapisal olmaktan ziyade fonksiyonel
olabilecegini dusundurmektedir.

Bu bulgular, goéruntileme metodolojisi 1siginda  yorumlanmalidir.
15-T MRGYye dayali alt alan segmentasyonu, dogrudan anatomik
bir sinirlandirmadan ziyade morfometrik bir yaklasimdir ve belirgin
olmayan yapisal degisiklikler, ytiksek alanli sistemlere kiyasla daha diistk
uzamsal ¢ozunurlik nedeniyle kismen tespit edilemeyebilir (28). Bu
sinirflamaya ragmen mevcut bulgular, klinik olarak zorlayici olan MRG ve
EEG-negatif TLE vakalarinda bile sakli kalmis CA4-DG degisikliklerinin
saptanabilecegine dair kanit sunarak mikro yapisal ag diizeyi patolojisi
kavramini desteklemektedir. Onceki calismalarla uyumlu olarak, kantitatif
MRG vyaklasimlari, rutin gorsel degerlendirmenin 6tesinde hipokampal
anomalilerin tespitini artirabilir (29). Ancak bu bulgular, cerrahi karar verme
stireci icin epileptojenik zonun lokalizasyonuna dair kesin kanit saglamaz.

A. Saglikh: Dentat kapi saglam

IDISWEGIGICEN _Filtrelenmig CA3

(Hilus+GH) Ag

Entorinal

Korteks

Guglu inhibisyon
(Kap1 kapal)

B. TLE: Bozulmus kapi ve atrofi

Kontrolsuiz
uvarilma

CA3
Nobet
yayilimi

Entorinal Dentat girus

(Atrofi)

Korteks

Hiler noron kaybi
(Kapi bozulmus)

Sekil 2. TLEde dentat girus kapi islev bozuklugu ve nobet yayilimi. Panel Ada saglikh
hipokampusta dentat girusun entorinal girdiler Gizerinde glilti inhibitor kontrol saglayarak
yalnizca filtrelenmis sinyallerin CA3 agina ulasmasina izin verdigi gosterilmektedir. Panel
B'de temporal lob epilepsisinde hiler néron kaybi ve dentat girus atrofisinin bu kapi
mekanizmasinin bozulmasina yol actigl; bunun sonucunda kontrolstiz uyariima ve CA3
devrelerine nobet yayilimi gelistigi gosterilmektedir.
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Bunun vyerine, klinik, elektrofizyolojik ve ileri goriintileme verileriyle
birlikte yorumlandiginda, multimodal degerlendirme cerceveleri icinde
tamamlayici gorunttileme belirtegleri olarak hizmet edebilirler.

Sonug olarak; calismamiz, konvansiyonel 1,5-T gérsel MRG ve interiktal
skalp EEG'nin negatif kaldig durumlarda dahi, otomatik hipokampal alt
alan volumetrisinin CA4-DG bélgesindeki sakh kalmis yapisal degisiklikleri
saptayabildigini géstermektedir. Bu segici atrofi, grubumuzda gozlenen
fokal nobet semiyolojisi igin ikna edici bir klinik-anatomik temel
sunmaktadir. Sonuglarimiz; 3-T MRG, uzun sureli video-EEG veya invaziv
monit&rizasyon gibi sofistike tekniklerin bulunmadig kisith kaynaklara
sahip ortamlarda, kantitatif volimetrik analizin tanisal zorluklari
asabilecek glglu ve erisilebilir bir yontem oldugunu vurgulamaktadir.
Kaba gorsel incelemeye glivenmek yerine mikro yapisal ag degisikliklerine
odaklanan bu metodoloji, tani dogrulugunu artirmakta ve non-lezyonel
TLE'nin erken teshisini kolaylastirarak bu karmasik vakalar igin klinik
yonetimi ve cerrahiye yonlendirme siirecini potansiyel olarak optimize
etmektedir.

Kisithhiklar ve Gelecek Calismalar

Bazi kisithhiklarin  belirtiimesi  gerekmektedir. ~ Birincisi, 6rneklem
buyuklugu nispeten kiguktur ve bu durum, CA4-DG alt alani disindaki
belirgin olmayan anomalileri tespit etmek icin istatistiksel glicii sinirlamis
olabilir. ikincisi, TLE tanisi; uzun sireli video-EEG monitérizasyonu,
invaziv EEG veya cerrahi sonrasi dogrulama olmaksizin klinik éyki, nébet
semiyolojisi ve tekrarlanan interiktal EEG kayitlarina dayandiriimistir; bu
nedenle bir dereceye kadar tanisal heterojenlik diglanamaz. Uclinciisi,
tim hastalar gorsel olarak normal MRG bulgularina sahip olsa da
goruntileme 1,5-T tarayici ile yapiimistir; bu durum belirgin olmayan
meziotemporal veya talamik anomalilere karsi duyarlihg azaltmis ve
hipokampal alt alan segmentasyonunun anatomik kesinligini sinirlamis
olabilir. Bu baglamda, 3-T MRG'nin epilepsi goriintilemede lezyon
tespitini iyilestirdigi gosterilmistir (28,29). Ayrica, 7-T MRG kullanan
glincel arastirmalar, otomatik alt alan segmentasyonunun, klinik gtcteki
MRG'leri normal olarak raporlanan hastalarda bile anlamli hipokampal
asimetrileri tanimlayabildigini kanitlamistir. Son olarak; rutin skalp
EEG'nin duyarlilig tekrarlansa bile kisithdir ve ¢alismanin kesitsel deseni
nedensellik hakkinda sonug gikariimasina engel teskil eder.

Birlikte ele alindiginda bu kisithliklar, mevcut bulgularin calisma deseni
baglaminda yorumlanmasi gerektigini gostermektedir. Daha buyuk
kohortlari, ytksek alanli MRG'yi, uzun sureli video-EEG monit6rizasyonunu
ve multimodal goriintileme yaklasimlarini iceren gelecek calismalar; MRG
ve EEG-negatif TLE poptilasyonlarinda bu bulgularin tekrarlanabilirligini ve
klinik uygunlugunu dogrulamak icin elzem olacaktir.
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