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Neurologic Imaging - Epilepsy
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0z

Epilepsi hastalarinin  ¢cogunda ila¢ ile nobet kontroli
saglanmakla birlikte bu grup hastanin 1/3 kadan ilaca
direnclidir. ilaca direncli epilepsi hastasinda dncelikli olarak
cerrahi tedavi dustnlir. Erken c¢ocuklukta hastalar cerrahi
rezeksiyonu iyi tolere eder; erken cerrahi ile beyindeki
gelisimsel etkilenme en aza indirilebilir. Bu nedenle ilaca
direncli hastalar oncelikle cerrahi adayr olma olasiligi ile
ileri inceleme, ilaca direncin gercek direng olup olmadiginin
arastiriimasi ve ileri tedavi yontemleri icin epilepsi merkezine
yonlendirilmelidir. Bu hastalarda epilepsi  semiyolojisi
ve video- elektroensefalografi monitorizasyonu ile nobet
siniflamasi; manyetik rezonans (MR) goriintiileme ile yapisal
degerlendirme vyapilir. Tim sonuglar birbiri ile uyumlu
degilse veya MR’de yapisal lezyon saptanmamissa Niikleer Tip
yontemleri [tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT)
ve pozitron emisyon tomografi (PET)] ile arastirma onemli rol
oynar. Bu grup hastada SPECT ve PET epileptojenik bolgenin
lokalizasyonu/lateralizasyonunda, tedaviye yon vermede,
cerrahi planlamasinda, intrakraniyal elektrot yerlestirilecek
bolgeicinyonlendirmede, cocukluk cagi epilepsi sendromlarini
degerlendirmede yardimci olarak tedavi seciminde ve beynin
fonksiyonel bitiinligini gostermede 6nemli rol oynar. ilaca
direncli epilepsi hastalari tim bu incelemelerin sonuglari
ile birlikte rezektif/palyatif cerrahi, diger tedavi yontemleri
ve izlemleri agisindan multidisipliner epilepsi toplantisinda
tartisilir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik noroloji, epilepsi, beyin
perfiizyon SPECT, FDG PET

Abstract

Although appropriate anti-epileptic medication control
seizures in epilepsy patients, 1/3 of the patients are drug
resistant. In this intractable patient group, surgical resection is
the primarily preferred treatment option. In early childhood,
patients tolerate surgery better and surgery significantly
influences good neurological development. Therefore, every
drug-resistant case should be promptly referred to the relevant
center as a potential candidate for surgery and for detailed
investigation and further treatment. Seizure type is classified
with clinical status and video- electroencephalography
monitoring (VEM); magnetic resonance (MR) imaging detects
structural causes for epilepsy. If semiology, VEM and MR
findings are discordant or there is no structural lesion on
MRI, Nuclear Medicine techniques [single photon emission
computerized tomography (SPECT) and positron emission
tomography (PET)] play key roles in the investigation. SPECT
and PET are important for lateralization/localization of the
epileptogenic zone, therapy planning, guidance for subdural
electrode placement, evaluation of epilepsy syndromes
in childhood by showing abnormal brain regions and
demonstrating the functional status of the brain in intractable
epilepsy. Finally, all the findings of these procedures should
be discussed in multidisciplinary team for better surgical
approach or palliative procedures individually.
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Giris

Epilepsi diinyada 50 milyondan fazla insani etkileyen
heterojen bir grup beyin hastahigini kapsamaktadir
(1). Epilepsilerin 2/3’G nobet icin uygun ilaglara cevap
verirken, 1/3 kadarinda farkh ilac kombinasyonlarina
ragmen tedavi saglanamamaktadir. Bu grup hasta ilaca
direncli kabul edilir (2,3,4). ilaca direncli epilepsi hastalari
cerrahi adayl olma olasiligi acisindan ileri degerlendirme
icin epilepsi merkezine yonlendirilmelidir.

Cocukluk caginda klinik ve elektrografik nobetler
kontrol altina alinamadiginda ve devam edilen ilaglarin
da yan etkisi ile erken cocuklukta nérolojik gelisim 6nemli
diizeyde etkilenmektedir. Yasamin ilk 5-7 yilinda motor
ve dil-konusma onem arz etmektedir; bu dénemde
plastiside gecikmis veya bozuk gelisime neden olabilir
(2). Bu nedenle ozellikle cocukluk doneminde ilaca
direncli epilepsi hastalari cerrahi adayr olma olasihigi ile
epilepsi merkezine gecikmeden yonlendirilmelidir. Cocuk
hastalar erken dénemde cerrahi rezeksiyonu iyi tolere
eder ve cerrahi sonrasi o bdlgenin islevinin gelismekte
olan saglam beyin bolgelerine transferi saglanir (3,4).
Ayrica, yine erken cocuklukta, ilaca direnc gercek direnc
olmayabileceginden bunun net olarak aydinlatiimasi icin
de epilepsi merkezinde degerlendirme onem arzeder.

Klinik Yaklasim

Epilepsi hastasinin epilepsi uzmani nérolog tarafindan
muayenesi, semiyoloji ve klinik nobet durumunun
degerlendirmesi yapihr. Bu kapsamda Uluslararasi
Epilepsi ile Savas Dernegi (The International League
Against Epilepsy - ILAE) siniflamasi revize edilmistir ve
bu siniflama hastalarin klinik yonetimi icin etiyolojinin
onemini vurgulamaktadir (5). Etiyoloji yapisal, genetik,
enfeksiyoz, metabolik, immin bir durum olabilir veya
bilinmeyebilir. ILAE siniflamasi sadelestirilmis bicimde
Sekil 1’de gosterilmistir. Epilepsi sadece nobetten
ibaret olmayip epilepsili hastalarda norodavranissal ve
noropsikiyatrik semptomlar da eslik edebilmektedir.
Bu nedenle ILAE 2017 siniflamasi hastaligi yonetici bir
siniflama imkani vermektedir. Son kilavuzda epilepsinin
patofizyolojik mekanizmalari dikkate alinmakta ve
epilepsinin sadece bir semptom degil beyindeki bir
“network” hastaligi oldugu vurgulanmaktadir. Cerrahi
dustnulen ilaca direncli hastada cerrahi rezeksiyonun
basarisi ve cerrahi sonrasi klinik-elektroensefalografi (EEG)
takibi icin sadece anatomik planlama degil bu network
agl da goz oniinde bulundurulmalidir. [LAE siniflamasi
hastalari tedavi icin gruplamaya yardimci olmaktadir.

NOBET TiPIi

Fokal baslangig Jeneralize baslangi¢ Bilinmeyen baslangig

‘ ETiYOLOJI

KOMORBID EPILEPSI TiPi
DURUMLAR Yapisal

Fokal Jeneralize  Fokal + Jeneralize Bilinmeyen Genetik

‘ infeksiyon

EPILEPSI SENDROMLARI Metabolik

Immun

Bilinmeyen

Sekil 1. ILAE 2017 siniflamasi
ILAE: Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (The International League
Against Epilepsy)

ve siniflamada, prognozu on gormede, hasta takibi ve
tedavisine yaklasimda etkin rol oynamaya basladigidir (1).

Epilepsi  hastalarinda  nobet  semiyolojisi  ve
klinik degerlendirme bulgularinin  EEG bulgulari ile
iliskilendirilmesi onemlidir. Video-EEG monitorizasyonu
(VEM) ozel ekipman ile donatilmis odada, strekli ve
kesintisiz EEG kayd1 ile es zamanli video kaydinin alindigi
bir inceleme yontemidir (6). VEM epileptik ve epileptik
olmayan olaylari ayirt etmek, nobet semiyolojisi ve es
zamanli EEG bulgularini incelemek, epilepsi sendrom
siniflamasi yapmak, direncli epilepsisi olan hastalarda
ameliyat oncesi hazirlik doneminde nobet baslangic
yeri ve/veya epileptojenik bolgenin yerini belirlemeye
calismak icin cok onemli bir basamaktir.

Nobet semiyolojisi ve VEM degerlendirmesiyle
birlikte yiiksek coziintrlikli manyetik rezonans (MR)
goriintiileme, epilepsi etiyolojisinin aydinlatiimasinda
onemli gortintileme yontemidir (3,4,7,8). Epilepsi
hastalarinda MR ile fokal olarak nobetten sorumlu
patolojinin belirlenmesi mimkin olabilmektedir. MR
hipokampal skleroz ve kortikal gelisim bozukluklarini
tespit eder. MR spektroskopi hiicresel diizeydeki
fonksiyon bozukluklarini ortaya koyar. Fonksiyonel MR
(fMR) beynin 6nemli fonksiyonel merkezlerini non-invazif
olarak belirleyebilir. Gorev bazl ve istirahat halindeki
fMR, beyin aktivitelerini ve fonksiyonel baglantilari
ortaya cikarir. Ozellikle cerrahi rezeksiyon disiiniilen
hastalarda cerrahi 6ncesinde bu yontemler ile beyindeki
aktivasyon bolgelerini belirlemek cerrahi sonrasi durumu
ongormek ve cerrahiye kesin karar verebilmek icin
onemlidir. Difflizyon tensor goriintiileme ve traktografi,
sinir yolaklarinin gorsellestirilmesini  saglar. Epilepsi
cerrahisi sonrasinda da fMR ve traktografi ile fonksiyonel
degisiklikler ve traktus hasarlari degerlendirilebilir.
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Nukleer Tip  goruntilemeleri  fonksiyonel ve
metabolik gortintileme yontemleridir  (3).  Nobet
semiyolojisinin video-EEG bulgulari ile uyumlu oldugu,
MR'de de sorumlu lezyonun gosterilebildigi hastalar
epilepsi cerrahisi icin uygun adaylardir. Ancak, bunlarin
sonuclarinin birbiri ile uyumsuz oldugu ya da MR'de
net bir lezyonun gosterilemedigi durumlarda, epilepsi
temelinde fonksiyonel bir bozukluk oldugundan, bu
hastalarin degerlendirilmesinde Niikleer Tipta kullanilan
fonksiyonel  gorintiileme  yontemleri olan  beyin
perfiizyon tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT)
ve florodeoksiglukoz (FDG) ile yapilan pozitron emisyon
tomografisi (PET) uygulamalari nemli rol oynar.

ilaca direncli epilepside beyin perfiizyon SPECT ve F-18
FDG PET’in kullanim amaclar soyle 6zetlenebilir:

1. Epileptojenik  korteksin  tespit edilmesi ve

lateralizasyonu.

2. Klinik gereklilik durumunda subdural elektrot
yerlestirilecekse ve ozellikle MR normal ise bu islem
icin rehberlik etmek, elektrotlarin yerlestirilecegi
bolge icin yol gostermek veya nobet bolgesini
gostererek invazif EEG uygulamalarinin sayisini
azaltmak.

3. Beyindeki fonksiyonel bittnligu gostermek.

4. Epilepsi patofizyolojisine isik tutmak.

5. Gecirilmis epilepsi cerrahisi sonrasinda ilaca
direncli fokal epilepsisi devam eden hastalari
degerlendirmek.

6. Cocukluk cagi epilepsi sendromu olan hastalarin
degerlendirilmesi.

7. Hastanin cerrahi sansinin olup olmadigi hakkinda
tamamlayici bilgi vermek.

Dolayisiyla son yillarda epilepside Nikleer Tip
uygulamalari beyindeki fonksiyonel agi ve fonksiyonel
butinlugunt gosterdiginden one c¢ikmakta; hastayl
yorumlamada, siniflamada, tedavi secenegine yon
vermede ve cerrahi sonrasi sonucu ongormede onemi
artmaktadir.

Beyin Perfiizyon SPECT

Beyinde bolgesel kan akimi degisken beyin
fonksiyonlarina bagl ve anlik olarak yeniden diizenlenir.
Daha fazla calisan kortikal kesimlerde bolgesel beyin kan
akimi gereksinim duyulan metabolitlerin ve oksijenin
karsilanabilmesi icin artinlir. Beyin kan akiminin bu
ozelligi nobet sirasinda artan metabolik ihtiyaca bagli
bolgesel hiperperflizyona; nobetin olmadig zamanlarda

normale oranla azalan hipoperfiizyona neden olur. Beyin
perflizyon calismalari ile hem iktal hem de interiktal
dénemde gorintileme vyapilarak nobet odaginin
belirlenmesi saglanabilir.

Beyin perflizyon sintigrafisi icin literatiirde iki
farkli radyofarmasotik ~ bulunmaktadir: ~ Tc-99m
hegzametilpropilenaminoksim  (HMPAO) ve 99mTc-

etilensistein dimer  (ECD).  Tc-99m-HMPAO’nun
baglandiktan sonra in vitro stabilitesinin dustik olmasi
nedeni ile giinimizde rutinde beyin perfiizyon SPECT
calismalarinda Tc-99m ECD kullaniimaktadir. Tc-99m ECD
lipofilik yapisina bagli olarak hizla kan beyin bariyerini
gecer, beyin kan akimi ile dogru orantili olacak sekilde
noronlarca alinir. Hiicre icinde enzimatik olarak lipofilik
forma dontsiir ve bu sekilde hiicre icerisinde tuzaklanarak
kalir. intravendz enjeksiyon sonrasindaki ilk bir dakika
icerisinde radyoaktif maddenin beyindeki tutulumunun
hizla arttig), sonrasinda ise platoya eriserek sabit kaldigi
gosterilmistir. Beyinde bolgesel kan akimi degisken beyin
fonksiyonlarina bagli, anlik olarak yeniden diizenlenir.
Epileptik nobet sirasinda kontrolstiz desarjlardan sorumlu
noronlarin bulundugu bolgelerde néronlarin artan enerji
ihtiyaci ile orantili olarak bolgesel kan akimi artmaktadir.
Beyin perflizyon SPECT calismalari yiiksek zamansal
rezoltisyona sahip oldugu icin hem nobet sirasinda (iktal)
hem de nobetsiz zamanda (interiktal) uygulanabilir. Bu
ikili goriintileme sayesinde epileptojenik odak daha
dogru olarak belirlenebilir.

iktal beyin perfiizyon calismalarinda Tc-99m ECD
enjeksiyonu klinik olarak nobet basladiginda ve EEG'de
nobete bagl degisiklikler izlendigi sirada yapilir. Bu sekilde
nobetin  baslangict  zamansal olarak yakalandiginda
beyindeki epileptojenik odakta artmis perfiizyonu
gozlenebilir. Ancak Tc-99m ECD enjeksiyonunun yapiimasi
nadir olmayarak gecikebilir, bu durumda post-iktal bir
gorintii elde edilmis olur. Ozellikle nobet jeneralize
olduktan sonra enjeksiyon yapilirsa nobetin yayildig
kortikal bolgelerde hiperperfiizyon gozlenir. Bu sirada
epileptojenik odakta perfiizyon azalmaya baslar ve bu
alan hipoperfiize olarak bile gozlenebilir.

Bebeklik ve cocukluk caginda beyin perfiizyonunda
belirgin  degisiklikler olmaktadir. Bu nedenle bu
yas grubunda gerek tetkiklerin yapilmasi gerek ise
yorumlanmasi ozellik arz eder. Dogumdan sonraki ilk
aylarda frontal lobun perfiizyonu beynin diger kesimlerine
gore daha dustik olup on-arka orani posteriorda oksipital
lob lehine bozulmustur (9). Frontal lobun perfiizyonu 2
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yasina kadar giderek artar. Global beyin perflizyonu 5-6
yaslarda maksimuma ulasir ve daha sonra perfiizyon
15-19 yaslarina kadar giderek azalir ve eriskin paternine
doner.

Beyin perflizyon calismalarinin  nébet odagini
belirlemekteki rolii cogunlukla eriskinler (zerinde
yapilan calismalara dayanmaktadir. iktal, postiktal ve
interiktal beyin perfiizyon calismasinin degerlendirildigi
bir metaanalizde sirasi ile iktal, postiktal ve interiktal
beyin perflizyon SPECT calismalarinin duyarhihg %96,
%75 ve %44 olarak bulunmustur (10). Yalancl pozitiflik
diger tanisal testler ile karsilastirildiginda interiktal
calismalarda %74, postiktal calismalarda %4,4 iken cerrahi
sonrasi degerlendirme ile karsilastirildiginda interiktal
calismalar icin %4,4 bildirilmistir. Bu calismada ozellikle
cocuk hastalar icin bir alt grup analizi de yapilmis olup
pediatrik popilasyonda interiktal calismalarin duyarhlig
%53, postiktal calismalarinki ise %73 bulunmustur. iktal
calismalarda enjeksiyon zamani ne kadar erken yapilirsa
dogru lezyon lokalizasyon basarisinin da o kadar yiiksek
oldugu gosterilmistir (11).

Cocukluk vyas grubunda iktal ve interiktal beyin
perfiizyon c¢alismalarinin  birbirinden c¢ikartilarak MR
goruntileri tzerine cakistirildigi “Subtraction Ictal SPECT
Coregistered to MR imaging (SISCOM)” algoritmasi ile
lezyon lokalizasyonu, bu tetkiklerin tek tek gorsel olarak
degerlendirilmesinden daha basarili sonuclar vermektedir.
MR'nin, FDG PET’in, ve SISCOM algoritmasi kullanilarak
yorumlanan beyin perfiizyon calismalarinin pediatrik
hastalarda epilepsi odaginin lokalizasyon basarisinin
degerlendirildigi bir calismada sadece MR’nin lokalizasyon
basarisi %39 iken, FDG PETin ve SISCOM'un tek tek
lezyon saptama oranlari sirasi ile %67 ve %57; SISCOM
ve FDG PET'in ortak kullanildig durumda ise %76 olarak
bulunmustur (12). Hem gorsel degerlendirmenin hem
de SISCOM algoritmasinin karsilastinldigi bir calismada
enjeksiyon zamani 20 saniye altinda olan hastalarda lezyon
lokalizasyon basarisi gorsel degerlendirme ve SISCOM icin
sirast ile %67,6 ve %80,7 iken enjeksiyon zamani geciken
hastalardabuoran%52’ye diismstiir (11). Ancak enjeksiyon
zamani aslinda baska faktorlerile de iliskilidir. Pediatrik yas
grubundan toplam 118 hasta lzerinde retrospektif olarak
yapilan bir calismada radyofarmasotik enjeksiyon zamani
iktal ya da periiktal network dinamikleri ve iktal lezyon
lokalizasyon basarisi arasindaki iliski arastiriimis olup
EEG'de lokalizasyon yapilamayan hastalarin %57’sinde iktal
beyin perfiizyon calismalarin odaksal olarak raporlandig,

bu hastalarin %67,5inde hiperperfiize odagin cerrahi
eksizyonun vyapilabildigi, bu hastalarin da %74,7inde
cerrahi sonuclar ile SPECT sonuclarinin uyumlu oldugu
gosterilmistir (13). Video-EEG degerlendirmelerinde fokal
baslayan ve yavas gelisen, aurasi olan ya da EEG'de oncii
degisikliklerin gozlendigi, jeneralizasyon olsa bile bunun
belirli bir kural dogrultusunda gelistigi hastalarda iktal
radyofarmasotik enjeksiyonu daha erken yapilabilmekte,
dolayisi ile hiperperfiizyon alani ile nobet odagi iliskisi
daha dogru kurulabildigi icin lezyon lokalizasyonu da
daha dogru yapilabilmektedir (13). Benzer sekilde nobet
ile iliskili kortikal networkiin karmasik oldugu durumlarda
hem EEG ya da nobet semiyolojisi ile dogru lokalizasyon
ve lateralizasyon yapilamamakta hem de iktal beyin
perfiizyon calismalarinda radyofarmasotik enjeksiyon
zamani gecikmektedir. Baska bir deyisle enjeksiyon
zamani optimal olsa bile kompleks noronal networkiin
oldugu karmasik nobet tiplerinde iktal beyin perflizyon
sintigrafisinin  odaksal bir hiperperfiizyon gostermesi
olasilig1 da disiik olacaktir.

Yenidogan ve infantlarda yapilan bir calismada
iktal-interiktal beyin perflizyon SPECT ile nobet odagl
lokalizasyonu yapilabilen hastalardan cerrahi olarak tam
rezeksiyonu yapilabilen 5 hasta nobetsiz iken SPECT ile
gosterilmis hiperperfiize alan cerrahi olarak ¢ikarilamamis
hastalarin cerrahi sonrasi nobetlerinin devam ettigi
bildirilmistir (14). Bu nedenle beyin perfiizyon calismalari
cerrahinin yapilabilirligi, eksize edilecek alanin genisligi
ve cerrahi sonrasi prognoz hakkinda onemli islevsel
bilgiler vermektedir.

Pozitron Emisyon Tomografisi

F-18 FDG PET: ilaca direncli epilepsi degerlendirmesinde
beyinde  glukoz  metabolizmasindaki  degisiklikleri
gortinttilemek icin kullanilir (3). FDG'nin beyinde tutulmasi
45-60 dakikalik bir stirede gerceklesir. Bu nedenle F-18 FDG
PET beyinde hizli yayillimin oldugu iktal/periiktal donemde
kullanima uygun degildir; interiktal donemde uygulanir.
Beyindeki FDG tutulumu glukoz metabolizmasini,
noronlarin canliligini, noronal bitinligu ve sinaptik
yogunlugu gosterir. Enjeksiyon zamanindan cekime kadar
olan 45-60 dakikalk bekleme sirecinde (los-sakin PET
hasta odasinda) hasta nobet acisindan yakin takip edilir;
mumkiinse hastanin EEG kaydi alinabilirse bu siurecteki
metabolizma degisiklikleri ile EEG aktivitesi iliskisi
goriintlyl yorumlamada fayda saglar.

Epileptojenik zon, nobet odagi (“ictal onset zone”)
ve hemen cevresindeki etkilenen alandir (3,8). F-18
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FDG PET calismasinda epileptik alan-lateralizasyonu
bolgesinde beklenen bulgu o bolgede hipometabolizma
olmasidir. F-18 FDG PET gortintiisiinde hipometabolik
bolge genellikle gercek epileptojenik zondan ve MRde
saptanan lezyondan daha genis olarak izlenir (Sekil 2).
Bu hipometabolik bolge nobetlere bagli olarak sinaptik
uyaridaki kayip ve serebral disfonksiyonun siddeti ile
iliskili olarak epileptojenik zon ile fonksiyonel “defisit
zone”, “irritative zone”, semptomatolojik “zone” olarak
adlandirilan ve nobet odag) ile etkilesim icerisinde olan
beyin alanlarini da icerebilir. Yani ilaca direncli epilepside
beyinde FDG tutulumundaki bu azalma hem epileptojenik
zondaki hipometabolizmayr hem de cesitli epileptik
yolaklarin aktivasyonu nedeni ile etkilenmis korteks
bolgelerinin gosterilmesini saglar (8). Bu bilgi cerrahi icin
hasta seciminin daha dogru yapilmasina katkida bulunur.
Epileptojenik zon direncli nobette basari elde etmek
icin cikarilmasi yeterli olan beyin bolgesidir. F-18 FDG
PET calismasinda tamamlayic bulgu olarak; ipsilateral
talamusta (Sekil 3), bazal ganglionda, parietal-frontal hatta
karsi temporal kortekste hipometabolizma; kontralateral
serebellumda hipometabolizma (diasisiz) izlenebilir

(Sekil 3). Cocukluk caginda band heterotopi, cift korteks
gibi anomalilerde ise FDG tutulumu normal dizeyde
olabilir veya rolatif hipermetabolizma gozlenebilir.
Cocuklarda bilateral temporal hipometabolizma ve
prefrontal lob hipometabolizmasi agresif davranis
ile iliskilendirilebilmektedir (3). Ayrica, temporal lob
epilepsisinde parietal ve frontal hipometabolizma da
eslik edebilmektedir; bu bilissel disfonksiyon veya diasisiz
nedeni ile olabilir. F-18 FDG PET hem temporal hem de
ekstratemporal neokortikal nobet bolgelerini (“dual”
patoloji) gostermede yardimcidir.

F-18 FDG PETin temporal lob epilepsilerinde
epileptojenik  beyin  bolgesini  tespitteki  duyarliligi
yuksektir (%85-90); ekstratemporal lob epilepsilerinde
de duyarliligi (%45-92) iyidir (3,15). Epileptik lezyonlarin
metabolik aktivitesinin degerlendirilmesi icin PET ve MR
goriintilerinin cakistiriimasi veya PET-MR ile goriintiileme
yorumlanmada yarar saglamaktadir.

F-18 FDG PET nobet baslangic yerini tam gostermede
disuk ozgulliige sahip olsa da epileptojenik bolgeyi
gostermede MR’nin normal oldugu durumlarda onem

Sekil 2. Semiyolojisi ve VEM bulgulariyla temporal ve frontotemporal nobetleri siniflanan hastanin beyin MR’sinde solda hipokampal skleroz
tespit edildi. Hastanin frontotemporal bulgularn da oldugundan “dual” patoloji veya bulgularin frontal bolge ile iliskisini aydinlatmak igin
F-18 FDG PET goriinttilemesi yapildi. F-18 FDG PET gortintiilerinde sol temporal lobda lateralde-mezialde belirgin hipometabolizma (beyaz
oklar) gosterilmektedir. Ayrica, sol frontal-sol parietal lobda da hipometabolizma goriilmektedir (kirmizi oklar). F-18 FDG PET hastanin
semiyolojisi ve VEM bulgulari ile uyumlu sonuc vermis olup, multidisipliner epilepsi toplantisinda MR'deki skleroz bulgusu ve hastanin
temporal nobetlerinin baskin olmasi goz 6ntine alinarak oncelikle sol temporal lobektomi onerildi. Bu hastada F-18 FDG PET calismasinda
hipometabolik bolgenin genellikle gercek epileptojenik zondan ve MR'de saptanan lezyondan daha genis saptanabilecegi gosterilmekte ve

F-18 FDG PET semiyolojik bulgulara aciklik getirmektedir

MR: Manyetik rezonans, FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, VEM: Video- elektroensefalografi monitorizasyonu
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arzeder (Sekil 4). Ayrica, F-18 FDG PET bulgulari normal
yapisal norogoriintiileme bulgusuna sahip hastalarda
invaziv elektrot yerlestirilecek bolge icin yol gostermede
onemli rol oynar (Sekil 4). Hastanin epilepsisine bagli
beyindeki metabolik fonksiyonel agr yani beyindeki
fonksiyonel butuinlugu gosterir (Sekil 2).

Flumazenil (FMZ) benzodiazepine antagonistidir ve
“y-aminobutyric acid (GABAA)” reseptor kompleksinin
a alt tnitesine baglanir. intereriktal FMZ-PET beyinde
noronal kayip ve GABAA reseptor dansitesini yansitir
(3,4). Epileptik odakta FMZ baglanmasi azalir (3,16,17).
FMZ-PET, F-18 FDG PET'e gore nobet fokusunu daha
dogru sinirlayarak gosterir. MR'nin gosteremedigi kortikal
displazi alanlarini belirleyebilir. Hipokampal sklerozu
gostermede duyarhdir. Hastada “dual” patoloji var ise
bunu gostermede basarihdir.

Alpha-(C-11/F-18)methy-L-tryptophan (AMT)
beyinde  o-(C-11/F18)methyl  serotonine  donusur;
monoaminoksidaz icin substrat degildir ve serotenerjik
terminallerde akumule olur. AMT-PET tiiberoskleroziste
ve multifokal kortikal displazide epileptojenik ve non-
epileptojenik odaklariayirmadakullanilir (3). Epileptojenik
odak/odaklarda AMT tutulumu olurken nonepileptojenik
odaklarda AMT tutulmaz. Boylece bu grup hastada
nobetten sorumlu odaklarin belirlenmesinde ve cerrahi
acisindan degerlendirmede onemli rol oynar. “Quinolic
acid” triptofan metabolizmasinin az bir boltimini
olusturur ve kuvvetli konviilzan bir maddedir. AMT'nin bu
grup epilepsi hastasinda epileptojenik odakta bu yolagi
daha aktif kullandigi distintlmektedir.

Sekil 3. A. F-18 FDG PET goriintiilemesinde epilepsi acisindan sol
lateralizasyonileuyumlusol parietalvesolfrontalhipometabolizmasi
olan (beyaz oklar) hastada ipsilateral talamusta hipometabolizma
(kirmizi ok) izlenmektedir, B. ilaca direncli epilepsi hastasinin F-18
FDG PET gortintiilemesinde sag frontal ve sag parietal lobda yaygin
hipometbolizma (beyaz oklar) izlenmektedir. Bu hipometabolik
bolge ile iliskili olarak sol serebellumda diasisiz ile uyumlu gérece
hipometabolizma gosterilmektedir (kirmizi oklar)

FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi

Ayrica, epilepside PET ile serotonin, asetilkolin,
dopamin ile reseptor baglanma arastirmalari ve beyin
perfiizyon calismalar da yapilmaktadir (3,8). Serotonin
PET ile yapilan calismalarda mezial temporal bolgeyi
de iceren temporal alan ile diger kortikal ve limbik
bolgelerde azalmis baglanma oldugu bildirilmistir.
Epilepsi hastalarindaki azalmis serotonin baglanmasi
ile bu hastalardaki depresif semptomlar arasinda iliski
oldugu gosterilmistir.

Cocukluk Cag Epilepsi Sendromlari

Bu grup hastada deneyimlerin cogu PET ile elde
edilmistir (3,4). Bu grupta Nikleer Tip yontemleri
asagidaki konularda énemli rol oynar.

1. Beyindeki epileptik-fonksiyonel

bolgenin tespiti,

2. Bu bolge tek veya sinirli ise hastaya cerrahi sansi

taninmasi,

3. Cerrahi olamayacak hastalarda hangi

bozukluk olan

tedavi

yontemlerinin kullanilabileceginin 6ngorilmesi,

Sekil 4. A. Semiyolojisi sag temporal lob epilepsisi acisindan
stipheli olan ve MR’sinde belirgin patoloji izlenmemekle birlikte
sag amigdalada stpheli hafif kalinlk izlenen hastada bu bulgulari
netlestirmek icin yapilan F-18 FDG PET calismasinda sag mezial
temporal kortekste hipometabolizma (beyaz oklar) saptandi. F-18
FDG PET calismasi ile sag temporal lob epilepsisi tanisi netlesen
hasta multidisipliner epilepsi toplantisinda cerrahi rezeksiyona
yonlendirildi, B. ilaca direncli epilepsi hastasinda semiyolojik
olarak sol taraf frontal nobet siniflamasi ve sag frontal tip nobet
acisindan stipheli semiyolojik yorumlama yapildi. VEM bulgular
sol frontale isaret etmekteydi. MR'de sol frontal genis sulkus ve
cevresinde kortikal displazi alani mevcuttu. Sag frontal stpheli
semiyolojik bulgusu olan hastaya uygulanan F-18 FDG PET
calismasinda sol prefrontal hipometabolizma ve sag prefrontal-
mezial hipometabolizma izlendi (beyaz oklar). Multidisipliner
epilepsi toplantisinda FGD-PET sonucu dikkate alinarak hem sol
hem sag prefrontal bolge icin invaziv elektrot ile inceleme yapilmasi
onerildi

MR: Manyetik rezonans, FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon
tomografisi, VEM: Video- elektroensefalografi monitérizasyonu
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4. Hastahgin fonksiyonel acidan progresyonunun

takibi,

5. Biyopsi gerektiren durumlarda biyopsi yapilacak

bolgenin tespiti.

infantil spazmlar (West sendromu): Bir yas altinda
ciddi klinik spazmlar ve EEG'de hipsaritmi bulgulari ile
seyreder (3,18,19). Gelisimsel ve norokognitif geriliklerine
neden olur. Etiyolojide serebral malformasyonlar,
kromozomal  anomaliler ~ ve  hipoksik/hemorajik
ensefalopatiler bulunur. ilaca direncli infantil spazmda
secilmis hastalarda epilepsi cerrahisi onemli bir tedavi
secenegidir. ilk goriintiileme yontemi MR'dir. F-18 FDG PET,
MR negatif/stipheli olgularda onemli rol oynar. F-18 FDG
PET tutulum paternine gore medikal/cerrahi yaklasim icin
yardimaidir. F-18 FDG PET tek bolgede hipometabolizma
gosterirse hastanin cerrahi sansi yiiksektir; erken cerrahi
ile prognozda fayda saglanabilir. Bilateral, multifokal
hipometabolizma goriilen hastalarda cerrahi rezeksiyon
sansi azalir. iktal SPECT veya AMT-PET bu hastalarda
rezektif cerrahi sansi icin ayrintili-dikkatli inceleme
imkani verir. Bu hastalarda cerrahi sonrasinda farkl nobet
tipleri goriilebilmekte veya gelisimsel yavaslama devam
edebilmektedir. Simetrik hipometabolizma mevcut olan
hastalarda norometabolik, norolojik bozukluk akla gelir
ve lezyon etiyolojisinden uzaklasilir. Baslangicta MR
negatif yorumlansa da F-18 FDG PET gorintilerinde
hipometabolizma saptanmasi  durumunda MRde
farkli sekanslar alinarak ve goruntilerin  yeniden
degerlendirilmesi ile MR'de ilk yorumlamada gozden
kacabilecek belirsiz lezyonlarin saptanmasi mimkiin
olmaktadir.

Sturge-Weber sendromu: Genellikle ilk yas icerisinde
gorulen, embriyonik damarsal anomaliler ve glokomla
seyreden gelisimsel bir hastaliktir (3,18,20). Hastalar
coklukla ilaca direncli epilepsi, hemipleji/hemiparezi ve
gorsel defisitile basvurur. MR beyinde damarsal patolojinin
gosterilmesinde  onemlidir.  Hastalarda anjiyomatoz
lezyon olan kortikal alanda belirgin hipometabolizma
gorilir. Hastalarin prognozunu bu hipometabolik alanin
genisligi etkiler. Hipometabolizma gosteren alan ne kadar
genisse hastalarin klinik tablosu-norogelisimsel gerileme
o kadar kotti seyreder. F-18 FDG PET bu grup hastada fokal
kortikal rezeksiyona yol gosterir; erken hemisferektomi
adaylarinin belirlenmesine yardimci olur. F-18 FDG
PET takiplerinde hafif-orta derecede yavas ilerleyen
hipometabolizma daha kot prognozludur. Bunun
tersine hizli ilerleyen hipometabolizma hizli kortikal

destriiksiyon nedeniyle nobetlerde azalma ve rolatif
iyi prognoz ile seyretmektedir. Erken yaslarda yapilan
F-18 FDG PET calismalarinda Sturge-Weber sendromlu
hastalarda yer yer hipermetabolik alanlar gorilebilir.
Bu hipermetabolik alanlarin ilk klinik nobet éncesinde
gorildigl, epileptogenezde ©nemli oldugu, izlemde
hipometabolik karakter kazandigi disuntlmektedir.

Tiiberoskleroz:  Konjenital bir sendrom olan
tiiberosklerozda hastalarin cogunda epilepsi
gortlmektedir (1,3,18). Hastalarda birden fazla odakta
kortikal ya da subkortikal ttberler gorilebilir ve bunlar
MR ile saptanabilir. F-18 FDG PET calismalarinda bu
tuberlere uyan alanlarda hipometabolizma izlenir. Bu
tuberlerden biri ya da birkaci epilepsi ile iliskili olup,
epilepsiden sorumlu olan tiiberlerin saptanmasinda AMT-
PET faydalidir. Epileptik tilberde AMT tutulumu olur. Bu
tiberin cerrahi olarak cikarilmasi ile hastanin nobetsiz
kalmasi saglanabilmektedir. iktal SPECT bu ozel grup
hastada onemli yere sahip olup, epileptik tiiber bolgesinde
hiperperflizyon gosterilebilir (Sekil 5).

Lenoux-Gastaud sendromu: Gelisimsel epileptik
ensefalopati sendromudur (3,18,21). Farkli epileptik nébet
tipleri bir arada goriilebilir. Bazal EEG'de yavas diken-
dalga paterni saptanir. Nobetler tedaviye direnclidir;
ogrenme zorlugu ve davranis sorunlari goriilebilmektedir.
F-18 FDG PET ile normal metabolizma, unilateral odaksal
hipometabolizma, unilateral diffiz hipometabolizma
veya bilateral simetrik hipometabolizma seklinde dort
farkh tipte bulgu tanimlanmistir. Unilateral odaksal
hipometabolizmasi olan hastalar bolgesel cerrahi
rezeksiyondan; unilateral diffiz hipometabolizma izlenen
hastalar ise korpus kallozektomi ya da hemisferektomi
operasyonlarindan fayda gorebilmektedir. Bu hastalarda
adaptif davranislar ile F-18 FDG PET calismasindaki frontal
loblarda hipometabolizmanin yayginhiginin ters orantili
oldugu bilinmektedir. Sendromda epileptik lezyonlarin
bazi noral baglanti aglari tizerinden epilepsi gelistirdikleri
dustnulmektedir. Epilepsi cerrahisi sonrasinda hastalarda
epileptik desarjlarin giderek sondiigi, bu desarjlara bagl
olarak dengesizlik gosteren noral baglanti aglarinda
stabilizasyon oldugu dustinilmektedir.

Rasmussensendromu: Nadirgozlenen bir cocukluk cagi
sendromudur. Hastalarda degisken hemiparezi, kognitif
yetersizlik ve progressif ensefalopati gorilebilir. Sendrom
viral ya da otoimmin ensefalit sonrasinda gelisebilir.
Hastalarda beklenen tipik bulgu progresif hemisferik atrofi
ve bu alanda belirgin FDG hipometabolizmasidir. Hastanin
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epileptik durumuna gore F-18 FDG PET'te hipometabolizma
veya hipermetabolizma gorilebilir.  MR'de yapisal
gortinim oturmadan once erken donemde F-18 FDG
PET ile hipometabolizma gosterilmesi yiksek tanisal
performans ile klinigi yonlendirebilmektedir. Beyinde bir
hemisferde F-18 FDG PET ile yaygin hipometabolizmanin

iktal ECD,SPECT

FDG PET
/

/

Sekil 5. Tiiberoskleroz tanili epilepsi hastasinda F-18 FDG PET
calismasinda beyaz ok ile hipoaktif gosterilen tiiber bolgesi iktal
Tc-99m ECD SPECT calismasinda beyaz ok ile hiperaktif olarak
izlenmekte olup; multidisipliner epilepsi toplantisinda, semiyoloji
ve EEG bulgulan da goz ontine alindiginda, bu tiiberin nobetten
sorumlu odak oldugu dustntlmustir. Hastanin F-18 FDG PET
calismasinda kirmizi olarak gosterilen diger tiiber bolgelerinde
iktal Tc-99m ECD cahsmasinda hipoperfiizyon (kirmizi oklar)
izlenmektedir

FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, SPECT: Tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi, EEG: Elektroensefalografi, ECD: Etilensistein
dimer

Sekil 6. Kliniginde Rasmussen ensafalitinden stiphenilen ve
MR’sinde bu durum ile iliskili bulgular bulunmayan hastada F-18
FDG PET calismasinda sol hemisferde yaygin hipometabolizma
(beyaz oklar), sol talamusta hipometabolizma (mavi ok), sagda
temporal lob ©n kesiminde hipometabolizma (kirmizi ok)
izlenmektedir. Kliniginde sol hemisfer bulgulari olan ve son birkac
glinde sagda da klinik bulgular yerlesmeye baslayan hastada F-18
FDG PET bulgulari yapisal bulgular olusmadan klinigin Rasmussen
sendromu 6n tanisini desteklemis; tanisal performans saglayarak
klinisyeni yonlendirmistir

MR: Manyetik rezonans, FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon
tomografisi

gosterilebilirse hastalar hemisferektomiden fayda gorebilir.
Biyopsi plani var ise biyopsi yeri icin yon vermede ve
hastanin seyrini takipte F-18 FDG PET onerilmektedir. F-18
FDG PET hastanin semptomatolojisinin aciklanmasinda
fayda saglar ve karsi hemisfere yayilhim durumunu erken
safhada gosterir (Sekil 6).

Hemimegalensefali: Beyinde unilateral, kongenital,
genis-defektif, hemisferik gelisimsel bir malformasyondur.
Kontralateral hemisfer normal ise erken donemde
hemisfer diskonneksiyonundan fayda saglanabilir. F-18
FDG PET’in bu durumdaki yeri cerrahi 6ncesi kontralateral
hemisferdeki fonksiyonel butinligu gostermek ve
cerrahiden saglanabilecek faydayi on gérmektir.
Hastalarinin

ilaca  Direncli  Epilepsi

Degerlendirilmesi

ilaca direncli epilepsi hastalarinin oncelikle cerrahi
rezeksiyon ile nobet kontrolliiniin saglanmasi veya
hastanin durumuna gore diger tedavi olasiliklarinin
degerlendirilmesi  acisindan  epilepsi  merkezlerine
yonlendirilmeleri gerekmektedir. Erken cocukluk caginda
ilaca direncli hastalarin epilepsi merkezinde incelenmesi
ayrica onem tasir. Epilepsi merkezinde hastalar klinik,
EEG, MR, SPECT ve PET bulgulari ile multidisipliner hasta
konseyinde tartisilir. Clinkii bu grup hastada hastaya
ozel yaklasim onemlidir. Epilepsi merkezi medikal
ve cerrahi/ilag disi tedavilerin gerektirdigi alt yapiya
(VEM, MR-BT, PET-SPECT, anjiyogram ve intrakarotid
amobarbital testi, fonksiyonel beyin haritalama vh.)
ve bu alanda uzmanlasmis norolog, norogoriintiileme
uzmanlari, epilepsi cerrahi, noropsikolog, psikiyatrist,
epilepside uzman hemsire, EEG teknisyeni, néroanestezi,
sosyal hizmet uzmani, fizyoterapistten olusan ekibe
sahip merkezdir. Epilepsi merkezleri birincil saglik
hizmeti hekimleri, norologlar ile is birligi icinde olarak
onlara danismanlik ve hasta ile bakicinin egitimine yon
vermelidir.

Universite hastanemizde 30 vyila vyakin siredir
alaninda uzman ekip ve donanimlar ile merkezimizde
hastalarimiza hizmet vermekteyiz. Her hafta dizenli
olarak hastalarimizi multidisipliner epilepsi toplantisinda
tartismaktayiz. Bu toplantilarda ilaca direncli hastalar
nobetlerinin temporal/ekstratemporal, odaksal/yaygin,
bilateral/unilateral olup olmadigi acisindan tartisilir.
Semiyoloji ve VEM Kkayitlari ile nobet siniflandirmasi
yapilir. Hastalarin nobetlerini aciklayacak epileptojenik
lezyon/lezyonlar acisindan MR goriintileri incelenir. Bir
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lezyon saptanmasi durumunda bunun primer motor
alana, gorme ya da konusma merkezlerine yakinlig
vh. durumlari degerlendirilir. Lezyon saptanmadigi
durumlarda o hasta ozelinde uygun olacak fonksiyonel
Nukleer Tip uygulamalari kararlastirilir. Bazi hastalarda
degerlendirme sonuclarina gore epileptojenik odagin
tam olarak sinirlandirilabilmesi icin intrakraniyal
elektrotlarin yerlestiriimesine ve nereye yerlestirilecegine
karar verilebilir. Hastalar noropsikolojik degerlendirme
ve fMR tetkikleri ile ayrica incelenir. Bu bilgiler ile
hastalarin bellek durumlar, olasi cerrahi sonrasinda
etkilenebilecek islevleri (gorme, konusma, motor vb.)
gozden gecirilir. Tum degerlendirmelerin sonucunda
hastaya cerrahi uygulanabilecek ise uygulanacak
cerrahinin tipi (lobektomi, lezyonektomi, hemisferotomi
vb.) kararlastinilir. Eger bulgular hastanin epilepsi
cerrahisi icin uygun olmadigini gosteriyorsa diger tedavi
secenekleri ile palyatif yontemler (ketojenik diyet, vagal
sinir stimilasyonu, korpus kallosotomisi vb.) ve bu
tedavilerin sonuglari tartisihir.

Sonug

ilaca direncli epilepsi hastalari 6ncelikle olasi cerrahi
rezeksiyon ile nobet kontrolii saglanmasi acisindan
degerlendirilir. Ozellikle cocukluk caginda erken epilepsi
cerrahisi ile iyi sonuclar elde edilmektedir. Bu nedenle
bu hastalar ileri degerlendirme ve tedavi planlamasi
icin epilepsi  merkezine yonlendirilmelidir. Burada
hasta semiyolojik olarak ve VEM ile degerlendirilir; MR
incelemeleri yapilir. Bunlarin sonuclari uyumsuz ise veya
lezyon saptanamiyorsa hasta Ozelinde beyin perfiizyon
SPECT ve/veya F-18 FDG PET calismalari giindeme
gelir. Nikleer Tip uygulamalari epileptojenik bdolgenin
lokalizasyonu/lateralizasyonunu gostermede, hastanin
nobet tipini siniflamada, tedaviye yon vermede, cerrahi
planlamasinda, intrakraniyal elektrot yerlestirilecek bolge
icinyonlendirmede, cocukluk cagi epilepsi sendromlarinin
degerlendirmesinde ve bu fonksiyonel bozuklukta
beynin fonksiyonel bitiinlugiini gostermede onemli rol
oynamaktadir.

Dipnotlar

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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