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Özet 

Beyin hemisferlerinin derininde, sulcus cerebri lateralis aralandığında 
görülebilen bir kortikal saha olan Insula’nın fonksiyonel önemi son 30 yıldır 
yapılan çalışmalar ile ortaya koyulabilmiştir. Ardından bu bölgenin mesial 
temporal lob, olfaktor saha, corpus amygdaloideum, entorhinal saha, gyrus 
cinguli, hippocampus ve diğer limbik sistem bölümleri ile bağlantıları sayesinde 
nörolojik ve psikiyatrik hastalıkların patofizyolojisindeki önemi temel, dahili 
ve cerrahi bilimler için tartışılır hale gelmiştir. Temporal lob epilepsili (TLE) 
vakalarda hipokampal ve parahipokampal yapılar ile beraber insular korteks 
de etkilenebilmektedir. Literatürde hipokampal, parahipokampal yapılar ve 
insular korteks’in epilepsideki rolü ile ilgili çalışmalar bulunmaktadır. Limbik 
integrasyon ile visseral ve otonomik fonksiyonlardaki önemi sayesinde 
epileptik aktivitenin insular korteks’ten başlaması veya yakın kortikal alanda 
başlayan nöronal deşarjın insula’ya ulaşması, insular fonksiyonları da kapsayan 
çeşitli epileptik nöbetlere neden olabilir. Bu yazıda insula’nın epilepsideki rolü 
hakkında bilgi verilmesi amaçlanmıştır. 

GİRİŞ

Epilepsi, bazı kortikal alanlardaki nöronların anormal deşarjı ile 
karakterize, populasyonun %1-3’ünü etkileyen kronik nörolojik bir 
hastalıktır (1). Epileptik nöbetler, bu anormal elektriksel aktivitenin neden 
olduğu geçici bir beyin fonksiyon bozukluğudur. Parsiyal epilepsi tüm 
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epilepsi hastalarının yaklaşık %60’ını oluşturur. Temporal lob epilepsisi 
(TLE), parsiyal epilepsinin en yaygın şeklidir (2). TLE’nin en yaygın 
türü, mezial temporal lob epilepsisi (MTLE) olarak adlandırılır ve mesial 
temporal limbik yapılardaki değişiklikleri içerir (3). Hipokampal skleroz 
(HS), MTLE hastalarının %65’inde tespit edilebilmesiyle en sık görülen 
patolojik bulgudur (4). Engel ve arkadaşları HS’nin varlığının TLE’de kötü 
prognoz belirteci olduğunu belirtmişler ve bu hasta grubunu ilaca dirençli 
epilepsi olarak sınıflandırmışlardır (5). HS’u olan erişkin epilepsi hastaların 
yaklaşık üçte birinde, iyi tolere edilen iki veya üç antiepileptik ilaçla yapılan 
denemelere rağmen remisyon sağlanamamış ve HS’li MTLE’nin, ilaca 
dirençli epilepsinin en sık görülen tipi olduğu sonucuna varılmıştır. (6,7). 
Hauser ve arkadaşları, yeterli tıbbi tedavi ile epilepsili hastaların %50-
80’inin nöbetsiz hale gelebileceğini, ancak HS’li TLE hastalarının yalnızca 
%11’inde bu cevabın görülebileceğini belirtmiştir (8). Ayrıca genel olarak 
TLE’nin, tıbbi olarak dirençli epilepsiye dönüşme eğiliminde olduğu da 
bilinmektedir (5). Bu sebeple, tıbbi tedaviye dirençli epilepsi hastalarının 
cerrahi tedavisi, özellikle TLE vakalarında nöbetten kurtulmak için tercih 
edilen bir yöntemdir (9,10,11). Son çalışmalar, cerrahi uygulamaların, %70 
hastada tatmin edici sonuçlar sağladığı, vakaların %20’sinde optimal olmayan 
faydalar sağladığı ve vakaların %10’ununda ise hiçbir fayda sağlamadığını 
göstermiştir. Cerrahinin fayda sağlamadığı son grupta HS’e ek olarak 
insular korteks tutulumu veya insular korteksin kendisinden kaynaklanan 
nöbetlerin olabileceği bilinmektedir (12,13). Literatürde cerrahiden sonra 
da devam eden insular korteks kökenli kalıcı nöbetlere ilişkin başka veriler 
de bulunmaktadır (14,15). Bu sonuçlar ilaca dirençli vakalarda epileptojenik 
bölgenin her zaman mesial temporal bölgeye ait olmayabileceğini ortaya 
koymuştur. 

INSULA-EPİLEPSİ:

Insular korteks, epilepsi ile ilişkilendirilebilen kortikal alanlardan biridir. 
Insular korteks, diğer beyin bölgeleriyle güçlü bağlantılara sahiptir ve bu 
nedenle epileptik aktivitenin bu bölgeden başlaması veya yakın kortikal 
alanda başlayan nöronal deşarjın insula’ya ulaşması, insular fonksiyonları 
da kapsayan çeşitli epileptik nöbetlere neden olabilir. Bu semptomlar 
arasında duyusal değişiklikler, terleme, mide bulantısı, kusma, kalp hızında 
artış, anksiyete ve duygudurum değişiklikleri bulunabilir. Ayrıca, insular 
korteksteki epileptik aktivite, motor hareketlerin koordinasyonunu da 
etkileyebilir (15,16).

Insular bölge, temporal, frontal loblar ve hipokampus gibi fonksiyonel 
yapılara yakınlığı nedeniyle cerrahi olarak zorlu bir bölge olarak kabul 
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edilmektedir (17,18). Bilal Zonj ve ark. insula ile amigdala, hipokampus ve 
parahipokampus arasında yoğun çift yönlü bağlantının varlığını ve ayrıca 
insula ile singulat ve temporal neokorteks arasında tek yönlü bağlantının 
varlığını göstermiştir. Bu ara bağlantılar oligosinaptik ve multisnaptik 
aksonlara sahiptir. Bu bağlantıların varlığı, MTLE hastalarında epigastrik 
auralar gibi nöbet semptomların görülme sıklığının yüksek olmasını 
açıklayabilir (19). Bu tür semptomlar, hipokampus veya amigdala’da yer 
alan nöbet başlangıç bölgelerinden insula’ya yayılan epileptiform deşarjlar 
tarafından oluşturulabilir (15).

Epileptik nöbetlerin klinik bulgulaları, epileptik deşarj ağının içerdiği 
alanlara göre değişir (20). Hipokampus, insula dahil olmak üzere 
neokortikal temporal ve ekstratemporal korteksi içeren epileptojenik ağ 
için önemli bir nöronal yapıdır (21). Epileptojenik ağların organizasyonu 
her hastada farklı dizilime sahip olabilir (22). Temporal lob ile insula 
arasındaki anatomik ilişkiye ek olarak medial temporal yapılardaki 
nöbetlerin de insula’ya yayıldığı gösterilmiştir (23). Insula ve medial 
temporal yapılar arasındaki ortak fonksiyonel bağlantı aynı zamanda aynı 
nöronal deşarjı paylaştıkları anlamına da gelebilir. Son çalışmalar polus 
temporalis’in, insula’nın ve insular-frontal-operkular bölgelerin MTLE için 
önemli yapılar olduğuna işaret etmektedir (24,26). Son yıllarda temporal 
lob ile insula arasındaki anatomik bağlantıların daha iyi anlaşılmış olması 
nedeniyle epilepside insula’nın incelenmesine ilgi artmıştır. Insula’nın 
bağlantılarının varlığına ve buradan yayılan epileptojenik deşarjın ispatına 
rağmen, insular korteks’in TLE’deki rolü henüz net olarak anlaşılamamıştır 
(24).

Literatürde, özellikle sinirbilim alanında niceliksel çalışmalar giderek 
yaygınlaşmaktadır (25-31). Korteks ve subkortikal yapıların yapısal ve 
hacimsel çalışmaları nörolojik hastalıklar hakkında önemli bilgiler sağlar. 

Birçok radyolojik çalışmada, TLE hastalarının temporal ve ekstratemporal 
bölgelerinde hacimsel ve morfometrik değişiklikler gösterilmiştir (32-34). 
Lawson ve ark. (2000) çocukluk çağı epilepsisinde serebral, serebellar ve 
hipokampal hacimleri magnetic rezonans görüntüleme (MRG) aracılığıyla 
değerlendirmişler ve epileptik çocuk hastaların serebral ve serebellar 
hacimlerinde istatistiksel olarak anlamlı azalmalar tespit etmişlerdir (35). 
Öte yandan Widjaja ve ark. (2010) ilaca dirençli parsiyal epilepsili çocuklarda 
yaptıkları kesitsel araştırmada total, serebral veya hemisferik gri ve beyaz 
cevher hacimlerinde anlamlı bir farklılık olmadığını bulmuşlardır (36). 
Literatürde görüntüleme yöntemlerinin kranial ve intrakraniyal yapıların 
hacim fraksiyonları gibi parametrelerin değerlendirilmesi yerine, TLE ve 
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diğer nörodejeneratif hastalıklarda kortikal yapıdaki değişikliklerin tespitinde 
yardımcı olabileceği belirtilmiştir (37). 

MTLE ile ilişkili intrakraniyal yapılardaki yapısal ve fonksiyonel 
değişiklikler çok sayıda çalışmada bir çok yönüyle tanımlanmıştır 
(33,35,38,39). Sağlıklı bireyler ile epilepsili hastalar arasındaki ayırt edici 
farklılıkları MRG ile araştıran çeşitli çalışmalar farklı beyin bölümlerine 
odaklanmıştır (40). Hipokampal skleroz MTLE’nin en yaygın patolojisi 
olduğundan, hipokampus’a odaklanan çok sayıda kantitatif hacimsel MRG 
çalışması mevcuttur (37,41). MTLE’de nöron kaybı ve gliosis ile ilişkili 
hipokampal atrofi oldukça dikkat çekicidir. Yaygın gri ve beyaz cevher atrofisi 
ve total serebral hacim kaybı da rapor edilmiştir (42). Doherty ve arkadaşları, 
TLE’li 25 hastada MRG ile stereolojik ve görsel analizler yapmışlar ve 
vakaların %36’sında izole hipokampal atrofi, vakaların %32’sinde kombine 
hipokampal ve neokortikal atrofi (insula dahil) ve insula’da izole neokortikal 
atrofi tespit etmişlerdir (32). Hipokampal hacim ölçümü MTLE’nin tespiti ve 
lateralizasyonu için yaygın olarak kullanılan bir klinik araç olmasına rağmen, 
hipokampal sklerozun moleküler mekanizması tam olarak belirlenmemiştir 
(4,41). Ayrıca insula’nın epilepsideki kesin rolü ve insula’nın epilepsiye bağlı 
morfolojik değişiklikleri de henüz tam olarak anlaşılamamıştır (43).

Hipokampal anormalliklerin yanı sıra, toplam temporal neokortikal 
gri ve beyaz cevher hacimlerindeki azalmaya ilişkin MRG kanıtları da 
mevcuttur (43,44). Chassoux ve ark. tek taraflı HS’li MTLE hastalarında 
MR görüntüleme ile vakaların yaklaşık %48’inde temporal atrofi, %8’inde 
ipsilateral hemisferik atrofi tespit etmiştir (21).

Epilepsideki anormal nöronal deşarj kaynağı olan epileptojenik bölgede 
ve yayılma yolu boyunca ikincil hacim kaybı meydana gelebilir. Chassoux ve 
ark. MTLE hastalarında, hipokampal girus ve polus temporalis’in yanı sıra 
insula’da da hipometabolizma olduğunu tespit etmişlerdir (21). Alvim ve 
ark. TLE hastalarında yaygın ekstrahipokampal gri cevher atrofisi olduğunu 
bildirmişlerdir. Ayrıca HS’u olan TLE hastalarında ipsilateral insula ve 
oksipital loblarda progresif gri cevher azalmasının olduğunu belirtmişlerdir 
(43).

Beyin hemisferlerinin yüzeyinden görülemeyen tek kortikal bölüm olan 
insula, Reil tarafından insula’nın keşfedilmesinden bu yana, çeşitli özellikleri 
ve farklı beyin bölgelerindeki karşılıklı bağlantıları ortaya çıkarılmış olsa da 
hala bir çok fonksiyonel bağlantısı tam olarak ortaya koyulamamıştır (13-
16). Insula, kortikal ve subkortikal yapılarla olan bağlantıları nedeniyle 
duyusal entegrasyon bölgesi olarak adlandırılır ve beynin duyusal ve bilişsel 
işleyişinde yadsınamaz bir role sahiptir. Insula’nın epilepsiden başka şizofreni, 
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Alzheimer hastalığı gibi nörolojik bozuklukların patogenezinde önemli fakat 
henüz tam olarak açıklığa kavuşamayan bir rolü vardır (44,45) 

SONUÇ:

Insular epilepsi hakkındaki bilgiler, bu alandaki araştırmaların devam 
etmesiyle sürekli olarak güncellenmektedir. Bu nedenle, özellikle yeni bilimsel 
çalışmalar ve klinik bulgular ışığında, epilepsi ve insular korteks arasındaki 
ilişkinin daha iyi anlaşılması, epilepsi tedavi yaklaşımları açısından oldukça 
önemlidir.
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