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Ozet

Beyin hemisferlerinin derininde, sulcus cerebri lateralis aralandiginda
goriilebilen bir kortikal saha olan Insula’nin fonksiyonel 6nemi son 30 yildir
yapilan galigmalar ile ortaya koyulabilmistir. Ardindan bu bolgenin mesial
temporal lob, olfaktor saha, corpus amygdaloideum, entorhinal saha, gyrus
cinguli, hippocampus ve diger limbik sistem boliimleriile baglantilari sayesinde
norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisindeki 6nemi temel, dahili
ve cerrahi bilimler igin tartigilir hale gelmistir. Temporal lob epilepsili (TLE)
vakalarda hipokampal ve parahipokampal yapilar ile beraber insular korteks
de etkilenebilmektedir. Literatiirde hipokampal, parahipokampal yapilar ve
insular korteks’in epilepsideki rolii ile ilgili caligmalar bulunmaktadir. Limbik
integrasyon ile visseral ve otonomik fonksiyonlardaki 6nemi sayesinde
epileptik aktivitenin insular korteks’ten baslamasi veya yakin kortikal alanda
baglayan néronal desarjin insula’ya ulagmast, insular fonksiyonlar: da kapsayan
gesitli epileptik nobetlere neden olabilir. Bu yazida insula’nin epilepsideki rolii
hakkinda bilgi verilmesi amaglanmugtir.

GIRIS
Epilepsi, bazi kortikal alanlardaki néronlarin anormal desarj1 ile
karakterize, populasyonun %]1-3’inii etkileyen kronik norolojik bir

hastaliktir (1). Epileptik nobetler, bu anormal elektriksel aktivitenin neden
oldugu gegici bir beyin fonksiyon bozuklugudur. Parsiyal epilepsi tiim
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epilepsi hastalarinin yaklagik %601 olugturur. Temporal lob epilepsisi
(TLE), parsiyal epilepsinin en yaygin seklidir (2). TLE’nin en yaygin
tiirii, mezial temporal lob epilepsisi (MTLE) olarak adlandirilir ve mesial
temporal limbik yapilardaki degisiklikleri igerir (3). Hipokampal skleroz
(HS), MTLE hastalarinin %65’inde tespit edilebilmesiyle en sik goriilen
patolojik bulgudur (4). Engel ve arkadaglart HS’nin varliginin TLE’de kotii
prognoz belirteci oldugunu belirtmisler ve bu hasta grubunu ilaca direngli
epilepsi olarak simiflandirmuglardir (5). HSu olan erigkin epilepsi hastalarin
yaklagik tigte birinde, iyi tolere edilen iki veya ii¢ antiepileptik ilagla yapilan
denemelere ragmen remisyon saglanamamig ve HSli MTLE’nin, ilaca
direngli epilepsinin en sik goriilen tipi oldugu sonucuna varilmistir. (6,7).
Hauser ve arkadaglari, yeterli tibbi tedavi ile epilepsili hastalarin %50-
80’inin nobetsiz hale gelebilecegini, ancak HS’li TLE hastalarinin yalnizca
%]11’inde bu cevabin goriilebilecegini belirtmistir (8). Ayrica genel olarak
TLE’nin, tbbi olarak direngli epilepsiye doniigme egiliminde oldugu da
bilinmektedir (5). Bu sebeple, tibbi tedaviye direngli epilepsi hastalarinin
cerrahi tedavisi, ozellikle TLE vakalarinda nobetten kurtulmak igin tercih
edilen bir yontemdir (9,10,11). Son galigmalar, cerrahi uygulamalarin, %70
hastada tatmin edici sonuglar sagladigi, vakalarin %20’sinde optimal olmayan
faydalar sagladig1 ve vakalarin %10’ununda ise higbir fayda saglamadigim
gostermigtir. Cerrahinin fayda saglamadigr son grupta HS’e ek olarak
insular korteks tutulumu veya insular korteksin kendisinden kaynaklanan
nobetlerin olabilecegi bilinmektedir (12,13). Literatiirde cerrahiden sonra
da devam eden insular korteks kokenli kalict nobetlere iligkin bagka veriler
de bulunmaktadir (14,15). Bu sonuglar ilaca direngli vakalarda epileptojenik
bolgenin her zaman mesial temporal bolgeye ait olmayabilecegini ortaya
koymustur.

INSULA-EPILEPSI:

Insular korteks, epilepsi ile iligkilendirilebilen kortikal alanlardan biridir.
Insular korteks, diger beyin bolgeleriyle giiglii baglantilara sahiptir ve bu
nedenle epileptik aktivitenin bu bolgeden baglamasi veya yakin kortikal
alanda baglayan noronal desarjin insula’ya ulagmasi, insular fonksiyonlar:
da kapsayan cesitli epileptik nobetlere neden olabilir. Bu semptomlar
arasinda duyusal degisiklikler, terleme, mide bulantisi, kusma, kalp hizinda
arti, anksiyete ve duygudurum degisiklikleri bulunabilir. Ayrica, insular
korteksteki epileptik aktivite, motor hareketlerin koordinasyonunu da
etkileyebilir (15,16).

Insular bolge, temporal, frontal loblar ve hipokampus gibi fonksiyonel
yapilara yakinligi nedeniyle cerrahi olarak zorlu bir bolge olarak kabul
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edilmektedir (17,18). Bilal Zonj ve ark. insula ile amigdala, hipokampus ve
parahipokampus arasinda yogun ¢ift yonlii baglantinin varhigimi ve ayrica
insula ile singulat ve temporal neokorteks arasinda tek yonlii baglantinin
varligini gostermistir. Bu ara baglantlar oligosinaptik ve multisnaptik
aksonlara sahiptir. Bu baglantilarin varligi, MTLE hastalarinda epigastrik
auralar gibi nobet semptomlarin goriilme sikliginin yiliksek olmasin
agiklayabilir (19). Bu tiir semptomlar, hipokampus veya amigdala’da yer
alan nobet basglangi¢ bolgelerinden insula’ya yayilan epileptiform desarjlar
tarafindan olusturulabilir (15).

Epileptik nobetlerin klinik bulgulalari, epileptik desarj aginin icerdigi
alanlara gore degisir (20). Hipokampus, insula dahil olmak {izere
neokortikal temporal ve ekstratemporal korteksi igeren epileptojenik ag
igin 6nemli bir noronal yapidir (21). Epileptojenik aglarin organizasyonu
her hastada farkli dizilime sahip olabilir (22). Temporal lob ile insula
arasindaki anatomik iligkiye ek olarak medial temporal yapilardaki
nobetlerin de insula’ya yayildigr gosterilmistir (23). Insula ve medial
temporal yapilar arasindaki ortak fonksiyonel baglanti ayn1 zamanda ayni
noronal desarji paylagtiklart anlamina da gelebilir. Son ¢aligmalar polus
temporalis’in, insula’nin ve insular-frontal-operkular bolgelerin MTLE igin
onemli yapilar olduguna igaret etmektedir (24,26). Son yillarda temporal
lob ile insula arasindaki anatomik baglantilarin daha iyi anlagilmis olmasi
nedeniyle epilepside insula’nin incelenmesine ilgi artmigtir. Insula’nin
baglantilarinin varligina ve buradan yayilan epileptojenik degarjin ispatina
ragmen, insular korteks’in TLE’deki rolii heniiz net olarak anlagilamamigtir
(24).

Literatiirde, Ozellikle sinirbilim alaninda niceliksel galigmalar giderek
yayginlagmaktadir (25-31). Korteks ve subkortikal yapilarin yapisal ve
hacimsel ¢aligmalar1 norolojik hastaliklar hakkinda 6nemli bilgiler saglar.

Birgok radyolojik ¢aligmada, TLE hastalarinin temporal ve ekstratemporal
bolgelerinde hacimsel ve morfometrik degisiklikler gosterilmistir (32-34).
Lawson ve ark. (2000) ¢ocukluk cagi epilepsisinde serebral, serebellar ve
hipokampal hacimleri magnetic rezonans goriintilleme (MRG) araciligiyla
degerlendirmigler ve epileptik ¢ocuk hastalarin serebral ve serebellar
hacimlerinde istatistiksel olarak anlamli azalmalar tespit etmislerdir (35).
Ote yandan Widjaja ve ark. (2010) ilaca direngli parsiyal epilepsili cocuklarda
yaptiklari kesitsel arastirmada total, serebral veya hemisferik gri ve beyaz
cevher hacimlerinde anlamli bir farkliik olmadigini bulmuglardir (36).
Literatiirde goriintiileme yontemlerinin kranial ve intrakraniyal yapilarin
hacim fraksiyonlar1 gibi parametrelerin degerlendirilmesi yerine, TLE ve
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diger norodejeneratif hastaliklarda kortikal yapidaki degisikliklerin tespitinde
yardimci olabilecegi belirtilmigtir (37).

MTLE ile iligkili intrakraniyal yapilardaki yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler ¢ok sayida g¢aliymada bir ¢ok yOniiyle tanimlanmistir
(33,35,38,39). Saglikhi bireyler ile epilepsili hastalar arasindaki ayirt edici
farkliiklart MRG ile aragtiran gesitli ¢aligmalar farkli beyin boliimlerine
odaklanmugtir (40). Hipokampal skleroz MTLE’nin en yaygimn patolojisi
oldugundan, hipokampus’a odaklanan ¢ok sayida kantitatif hacimsel MRG
caliymast mevcuttur (37,41). MTLE’de noron kaybi ve gliosis ile iligkili
hipokampal atrofi oldukga dikkat ¢ekicidir. Yaygin gri ve beyaz cevher atrofisi
ve total serebral hacim kaybi da rapor edilmistir (42). Doherty ve arkadaglari,
TLE’li 25 hastada MRG ile stereolojik ve gorsel analizler yapmuiglar ve
vakalarin %36’sinda izole hipokampal atrofi, vakalarin %32’sinde kombine
hipokampal ve neokortikal atrofi (insula dahil) ve insula’da izole neokortikal
atrofi tespit etmiglerdir (32). Hipokampal hacim 6l¢iimit MTLE’nin tespiti ve
lateralizasyonu igin yaygin olarak kullanilan bir klinik arag olmasina ragmen,
hipokampal sklerozun molekiiler mekanizmasi tam olarak belirlenmemistir
(4,41). Ayrica insula’nin epilepsideki kesin rolii ve insula’nin epilepsiye bagl
morfolojik degisiklikleri de heniiz tam olarak anlagilamamistir (43).

Hipokampal anormalliklerin yani sira, toplam temporal neokortikal
gri ve beyaz cevher hacimlerindeki azalmaya iliskin MRG kanitlar1 da
mevcuttur (43,44). Chassoux ve ark. tek tarafli HS’li MTLE hastalarinda
MR goriintiileme ile vakalarin yaklagik %48’inde temporal atrofi, %8’inde
ipsilateral hemisferik atrofi tespit etmigtir (21).

Epilepsideki anormal noronal desarj kaynagi olan epileptojenik bolgede
ve yayilma yolu boyunca ikincil hacim kaybi meydana gelebilir. Chassoux ve
ark. MTLE hastalarinda, hipokampal girus ve polus temporalis’in yan1 sira
insula’da da hipometabolizma oldugunu tespit etmislerdir (21). Alvim ve
ark. TLE hastalarinda yaygin ekstrahipokampal gri cevher atrofisi oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica HSu olan TLE hastalarinda ipsilateral insula ve
oksipital loblarda progresif gri cevher azalmasinin oldugunu belirtmiglerdir
(43).

Beyin hemisferlerinin yiizeyinden goriilemeyen tek kortikal boliim olan
insula, Reil tarafindan insula’nin kesfedilmesinden bu yana, gesitli 6zellikleri
ve farkli beyin bolgelerindeki kargilikli baglantilart ortaya ¢ikarilmig olsa da
hala bir ¢ok fonksiyonel baglantis1 tam olarak ortaya koyulamamugtir (13-
16). Insula, kortikal ve subkortikal yapilarla olan baglantilar1 nedeniyle
duyusal entegrasyon bolgesi olarak adlandirilir ve beynin duyusal ve biligsel
isleyisinde yadsinamaz bir role sahiptir. Insula’nin epilepsiden bagka sizofreni,



Sevda Lafer Fahrioflu | Iskender Yilmaz / Sezgin Igi | 113

Alzheimer hastalig1 gibi norolojik bozukluklarin patogenezinde 6nemli fakat
hentiiz tam olarak agikliga kavugamayan bir rolii vardir (44,45)

SONUG:

Insular epilepsi hakkindaki bilgiler, bu alandaki aragtirmalarin devam
etmesiyle stirekli olarak giincellenmektedir. Bu nedenle, 6zellikle yeni bilimsel
caligmalar ve klinik bulgular 15181nda, epilepsi ve insular korteks arasindaki
iligkinin daha iyi anlagilmasi, epilepsi tedavi yaklagimlar1 agisindan oldukga
onemlidir.
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