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NORORADYOLOJI

Hipotalamik hamartomlarda epileptojenik
odagin ortaya konmasinda MR spektroskopinin

etkinligi

Nail Bulakbasi, Mutlu Saglam, Fatih Ors, Mustafa Tasar, Mehmet Ali Yinang

AMAC
Hipotalamik hamartomlu olgularda epileptojenik
odagin temporal lob ya da timoérin kendisi kay-
nakli mi oldugu hipotezini noninvazif olarak test
etmektir.

GEREC VE YONTEM

Hipotalamik hamartomali 6 olguyla, kontrol grubu
olarak 11 olguya rutin MRG incelemesi sonrasi her
iki temporal lob ve hamartomun kendisinden tek
voksel MR spektroskopi (MRS) yapilmistir.

BULGULAR

Tiim olgularda temporal lobdan alinan MRS spekt-
rum ve degerleriyle kontrol grubu arasinda fark
saptanmamistir. Hamartomdan elde edilen MRS
spektrumunda ise NAA degeri (p<0.001) ile
NAA/Cho (p<0.001), NAA/Cr (p<0.01) ve NAA/Cho+
Cr (p<0.001) oranlarinda kontrol grubuna gére be-
lirgin azalma izlenmistir.

SONUC

Hipotalamik hamartomlarda izlenen jelastik epi-
lepsilerin kaynagi temporal lob olmayip timorin
kendisidir. Ancak tiimériin hangi fizyopatolojik
mekanizma ile epileptojenik kaynak olarak davran-
dig1 konusunda daha ileri arastirmalara gerek var-
dir.
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dokunun nonneoplastik anormal biiylime ve organizasyonu so-

nucu olugan ve hem histolojik hem de radyolojik bulgular1 gri
cevhere benzer 6zellikler gosteren nadir gelisimsel bir malformasyon-
dur (1). Genellikle tuber sinereum ve mamiller cisimler bolgesinden
kaynaklanan nodiiler pedikiillii lezyonlar olabilecekleri gibi daha az
siklikla da olsa tiim hipotalamusu kaplayan sesil lezyonlar seklinde de
izlenebilirler.

Klinik olarak ¢ocuklarda kisa siireli, tekrarlayan sterotipik giilme
ataklar1 geklindeki jelastik epilepsi ile ortaya ¢ikarken, daha ileri yag-
larda tonik, atonik veya diger tip kasilmalarla seyreden jeneralize epi-
lepsilere de neden olabilirler. Bu olgularda elektroensefalografide
(EEG) yavas diken-dalga kompleksi ile kognitif detoriasyon da izlenir
(2-4). Yine bu tip hamartomlar klinik olarak izoseksiiel prekoks puber-
te, postaksiyal polidaktili ve imperfore aniis ile izlenen Pallister Hall
Sendromu’nun bir komponenti olarak da ortaya cikabilirler (5).

Bu konuda yiizeysel ve derin EEG kayitlari ile yapilan arastirmalar-
da jelastik epilepsilerin kaynag: olarak anterior veya mezial temporal
lob gosterilmistir (6,7). Ancak gerek bu bulgulara gore yapilan fokal
kortikal rezeksiyon sonuglari, gerekse iktal donemde yapilan tek foton
yayan bilgisayarli tomografi (SPECT) ve derin elektrotlarla yapilan
EEG calismalari bu bilgileri dogrulamamis ve kaynak olarak hipotala-
mik hamartomun kendini gostermiglerdir (3.,4,8).

Literatiirdeki bir ¢cok caligmada manyetik rezonans spektroskopinin
(MRS) temporal lob kaynakli epilepsilerin tan1 ve lateralizasyonunda
oldukc¢a duyarli bir yontem oldugu ortaya konmusg olup, bizim bu ko-
nudaki es zamanli ¢aligmamizda benzer sonuglar elde edilmistir (9-14).
Bu caligmada MRS’nin, hipotalamik hamartomlu olgularda epilepsi
kaynag1 olabilecek temporal lob anomalilerini ortaya koyabilecegi hi-
potezinden hareket ederek, bu olgulara temporal bolge ve hamartom lo-
kalizasyonlarinda MRS incelemesi yapilmistir. Boylece hipotamik ha-
martomlu olgularda epileptojenik odagin temporal lob ya da tiimériin
kendisi kaynakli m1 oldugu hipotezi noninvazif olarak test edilmisgtir.

I I ipotalamik hamartomlar, hipotalamik matiir néronal ve glial

Gere¢ ve yontem

Caligmaya klinik ve radyolojik olarak hipotalamik hamartom tanisi
almig 4 kadin, 2 erkek toplam 6 olgu dahil edilmistir. Olgularin yas da-
S1lim1 11-19 yas arasinda olup ortalama 16.5 yagtir. Olgularin tiimiin-
de ilk bir yas i¢inde baglayan jelastik epilepsi 0ykiisii mevcut olup, da-
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Resim 1. (Devami sayfa 153’te) 13 yasinda hipotalamik hamartomlu bayan olgu. Olguda 5 yasina dek jelastik tip, daha sonra jeneralize tonik nébetler izlenmistir.

A. Midsagital opaksiz T1 agirlikli gériintiide hipotalamusda prepontin ve suprasellar sisterne uzanan, heterojen hipointens sesil hamartom izlenmektedir. B-D. Koronal
opakl 3D-SPGR, FSE T2 ve aksiyal FLAIR kesitlerinde kontrast tutmayan lezyonun, FSE T2 agirlikli sekanslarda gri cevherle izointens ancak, FLAIR sekansinda heterojen
yiiksek sinyal intensitesi gosterdigi izlenmektedir E-F. Sag ve sol temporal loblardan elde edilen MRS spektrumlari normal sinirlardayken G. hamartomdan elde edilen MRS
spektrumunda NAA'de belirgin azalma izlenmektedir.

ha ileri donemde ila¢ tedavisine di-
rengli jeneralize epileptik nobetler iz-
lenmigtir. Kontrol grubu olarak ise,
epilepsi Oykiisii bulunmayan ve rutin
manyetik rezonans  goriintiileme
(MRG) incelemesinde simetrik ve
normal sinyal intensitesinde hipokam-
pus ve temporal loba sahip olan, 15-
38 yaslar1 arasinda (ortalama 25.4
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yas) 4 kadn, 7 erkek toplam 11 olgu
incelenmistir.

MRG incelemesi

MRG incelemeleri 1.5 T siiper ilet-
ken magnet ile yapilmigtir. Tiim olgu-
larda T1 agirlikli (TR/TE 600/15 ms)
sagital ve aksiyel kesitler alindiktan
sonra aksiyel ve koronal hizli FLAIR

(TR/TE/TI 900/2200/119 ms) ve FSE
T2 (TR/TE 4600/90 ms) agirhikl go-
rlintiiler alimmugtir. Bu incelemelerde
3 mm kesit kalinlig1, 150-220 mm go-
riintii alan1 ve 224x256 matriks kulla-
nilmigtir.

Olgularda hipotalamik hamartomun
tipi, boyutu, ¢evre dokulara olan basi
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etkileri tanimlanmig, ayrica hipokam-
pal ve temporal sinyal ve hacim degi-
sikligi olup olmadig1 incelenmigtir.

Proton MRS incelemesi

Hipotalamik hamartom ile her iki
temporal lobda olan degisiklikleri
saptamak amaciyla iki ayr1 goriintiile-
me alani kullanilmigtir. Bu amagcla, ilk
alan olarak hipotalamik hamartomun
bulundugu bolge (kontrol grubunda
hipotalamus), ikinci alan olarak ise sa-
dece her iki temporal beyaz cevheri
iceren bolge segilmistir. Tkinci bolge-
nin se¢ciminde hipokampus, amigdala
ve temporal gri cevherin miimkiin ol-
dugu kadar goriintii alani igine girme-
mesine 0zen gosterilmistir.

Secilen goriintiileme alanlarina, 6n-
celikle Eddy current artefaktlar azalt-
mak ve sudan gelen sinyali arttirabil-
mek i¢in, gradyentlerin kalibrasyonu
amaciyla su baskilamasi yapilmaksi-
zin 90° RF puls uygulanmistir. Daha
sonra otomatik schimming i¢in 3-6 Hz
cizgi genisligi ve su frekansi tizerinde
secici baskilama icin spoiler gradyent
oncesi uygulanacak 60MHz genislikte
eksitasyon bandi secilmistir. Eddy
current diizeltilmesini takiben, olgula-

ra cift spin eko nokta coziiniirliiklii
spektroskopi sekansi (PRESS) uygu-
lanmigtir. Bu amacla TR/TE 2000/144
ms, 2048 zaman aralig1 data noktasi,
4000 Hz spektrum genisligi ve 128 or-
talama kullanilmigtir. Bu elde edilen
spektral dataya otomatik Fourier
transfom sonrasi lineer bazal ¢izgi de-
ger diizeltmesi uygulanmigstir. Bu is-
lemler sonrasi 2 ppm deki pik n-asetil
aspartat (NAA), 3 ppm deki pik kre-
atin (Cr), ve 3.2 ppm deki pik kolin
(Cho) piki olarak tanimlanmistir. Bu
pikler altindaki alanlar kullanilarak
sistemin kendi ig istasyonunda, meta-
bolit degerleri elde edilmistir.

[statistiksel inceleme

Istatistiksel incelemeler i¢in her ol-
guda NAA, Cr ve Cho degerleri ile
NAA/Cr, NAA/Cho ve NAA/Cho+Cr
oranlar1 hesaplanmistir. Ayrica tem-
poral lob degerleri i¢in normalize
edilmis asimetri degeri, (Sag de-
ger—Sol deger) / [(Sag deger+Sol de-
ger)/2] formiilii ile hesaplanmustir. Is-
tatistiksel hesaplamalar icin Student t
testi kullanilmistir. Metabolik deger-
ler arasindaki farkin analizi ise para-
metrik olmayan Wilcoxon Rank Sum
testi ile yapilmigtir. Biitlin sonuglar
995 giivenlik smir1 (GS) i¢inde veril-
mis olup, p<0.05 degerler istatistiksel
olarak anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular

MRS bulgulari

Tiim olgularda hipotalamik bolgede
T1 ve T2 agirlikli sekanslarda kortikal
gri cevher ile izointens, diizgiin sinirl
ve kontrast tutmayan hamartom izlen-
mistir. Bu hamartomlar 2 olguda T2
agirhikli goriintiilerde hafif derecede
heterojenite gosterirken, tiim olgular-
da FLAIR sekansinda gri cevhere go-
re belirgin sekilde hiperintensite gos-
termistir (Resim-1). Dort olguda pedi-
kiillii, iki olguda sesil hamartom iz-
lenmistir. Lezyonlarin ¢aplar1 45.5-85
mm arasinda olup, genelde tuber sine-
reum lokalizasyonunda suprasellar
sisterne dogru uzanim gosteren ve 3
olguda talamus ile {iciincii ventrikiili
yukar1 dogru iten kitle lezyonu seklin-

dedir. ki olguda optik kiyazma ve hi-
pofizer infundibuluma basi izlenmis-
tir. Bir olguda da eglik eden bulgu ola-
rak korpus kallozum splenyumunda
disgenezis saptanmigtir.

MRS bulgular

Tiim olgularda her iki temporal be-
yaz cevherden elde edilen spektrumlar
ile mutlak NAA, Cr ve Cho degerleri
ile NAA/Cr, NAA/Cho ve NAA/
Cho+Cr oranlart normal sinirlarda
olup kontrol grubu ile yapilan kargi-
lastirmalarinda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamugtir.
Yine normalize edilmis asimetri de-
gerleri arasinda hasta ve kontrol grubu
arasinda belirgin fark saptanmamustir.

Hipotalamik hamartom bdélgesinden
alinan spektrumlarda ise NAA
(p<0.001) degeri ile NAA/Cho
(p<0.001), NAA/Cr (p<0.01) ve
NAA/Cho+Cr (p<0.001) oranlarinda
azalma saptanmis olup kontrol grubu
degerleri ile aralarinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmustir. Ista-
tistiksel olarak Cho ve Cr degerlerin-
de belirgin fark izlenmemistir (Resim
1). Hasta ve kontrol grubuna ait her
iki MRS bolgesinden elde edilen
ortalama degerlerin dagilimi1 Tablo
1’de verilmistir.

Tartisma

Hipotalamik hamartomlar jelastik
epilepsilerde en sik izlenen patoloji-
lerden biri olup MRG bulgular tipik-
tir. T1 agirlikl sekanslarda gri cevher
ile izointens olmasi, kontrast tutma-
mast ve zaman i¢inde boyutlarinda
degisiklik olmamas1 ile kranyofarin-
jiyom, hipotalamik/kiyazmatik gliom,
germinom, Langerhans hiicreli histiy-
ositozis, sarkoidoz ve nadir de olsa
lenfoma gibi, diger bolge tiimorlerin-
den kolaylikla ayirt edilebilir. Bizim
caligmamizda tiim olgularda kitle lez-
yonu, FLAIR sekansi ile FSE T2 agir-
likl1 goriintiilere gore daha belirgin
derecede hiperintens olarak izlenmis-
tir. Bu FLAIR sekansi ile kitle lezyo-
nunun daha iyi ortaya konabilecegini
gostermektedir.

Bizim bu caligsma ile es zamanli ya-
pilan ¢alismamizda, MRS ve ozellikle
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grublarindan elde edilen ortalama degerlerin dagilimi

NAA NAA/Cr NAA/Cho NAA/Cho+Cr

Hasta grubu (n=6)

Sag temporal lob 9.82+1.6 1.70 £ 0.35 1.49 +0.35 0.80+0.10

Sol temporal lob 9.80+1.7 1.71 £ 0.33 1.51 £0.35 0.82 +0.08

Normalize deger 0.002 0.005 0.013 0.024

Hamartom 7.65+1.9 1.16 + 0.26 1.06 + 0.16 0.52 + 0.07
Kontrol grubu (n=11)

Sag temporal lob 9.81+1.7 1.68 + 0.35 1.49 + 0.31 0.79+0.10

Sol temporal lob 9.80+1.8 1.70 £ 0.35 1.50 £ 0.35 0.80 £ 0.10

Normalize deger 0.001 0.011 0.007 0.013

Hipotalamus 11.98 £ 1.7 1.50 + 0.37 1.47 + 0.27 0.75+0.20

NAA: n-asetil aspartat
Cr: kreatin
Cho: kolin

de NAA/Cho+Cr oranindaki azalma,
temporal lob kaynakli epilepsilerin ta-
ni1 ve lateralizasyonunda duyarlilig1 ve
gecerliligi %95 oraninda gerceklesmis
olup, literatiirdeki bulgular da bunu
desteklemektedir (9-14). Duyarhilig1
ve gecerliligi bu derece yiiksek olan
bu yontemle hipotalamik hamartomlu
olgularda her iki temporal bolgeden
elde edilen MRS spektrumlarinda
kontrol grubuna gore belirgin fark ol-
mamasl, bizim bu ¢aligmada test etti-
gimiz bu grup hastalarda izlenen epi-
leptik odagin temporal lobla iligkili ol-
madig1 hipotezini desteklemektedir.
Yine Tasch ve arkadaslarinin yaptik-
lar1 benzer MRS ¢alismasinin sonug-
lart da, bizim hipotezimizi destekler
niteliktedir (15). Ayrica literatiirde
son zamanlarda iktal ve interiktal do-
nemde elde edilen yiizeysel ve derin
EEG kayitlart ile yapilan ¢alismada
iktal aktivitenin hamartomun kendin-
den kaynaklandig1 ortaya konmustur
(3). Yine iktal donemde yapilan
SPECT incelemesi ile hamartoma bol-
gesinde iktal donemde fokal hiperper-
fiizyon oldugu gosterilmistir (3.,4,8).
Bunlarin yaninda yiizeysel EEG ka-
yitlarina gore temporal rezeksiyon ya-
pilan olgularda klinik olarak bagarisiz
sonuclar alindigi, buna karsilik cerra-
hi veya radyoterapi ile hamartomlarin
tedavi edildigi olgularda epilepsi aci-
sindan basarili sonuglar alimmasi da
bizim test ettigimiz hipotezin dogrulu-
gunu desteklemektedir (3,6,8,16).
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Bu calismamizda saptanan diger bir
MRS bulgusu ise hipotalamik hamar-
tomlarin kendinden elde edilen MRS
spektrumlarinda NAA degerinde azal-
ma olurken Cho ve Cr degerlerinde
belirgin degisikligin olmamasidir. Bu-
na bagh olarak NAA bagiml oranla-
rin hepsinde kontrol grubuna gore be-
lirgin azalma izlenmigtir. NAA néro-
nal belirte¢ olup, azalmasinin noron
kayb1 veya disfonksiyonunu gosterdi-
§i literatiirdeki bir ¢ok calismada ka-
nitlanmigtir (9-14). Hipotalamik ha-
martomlar histolojik olarak hipotala-
mik matiir noronal ve glial dokunun
nonneoplastik anormal biiylime ve or-
ganizasyonudur ve NAA degeri ve
oranlarindaki bu azalmanin da bu di-

sorganize noéronal yapinin disfonksi-
yonuna bagli ortaya c¢iktigr diisiiniil-
mektedir. Epileptojenik kaynak olarak
bu displastik noronal ag arasindaki
aberan iletim gosterilmektedir (17).
Benzer epileptojenik aktivitenin invit-
ro olarak kortikal displazilerde de iz-
lenmesi, epilepsi kaynaginin hipotala-
mik hamartomlardaki disorganize no-
ronal doku oldugu hipotezini destek-
lemektedir (18).

Sonug¢ olarak hipotalamik hamar-
tomlarda izlenen epileptojenik odak,
temporal lob ile iligkili olmayip, tii-
moriin kendisinden kaynaklanmakta-
dir. Klinik olarak biiyiime gosterme-
yen bu olgularda lokalizasyonu itiba-
riyle cerrahinin komplikasyonlarinin
fazla olmasi nedeniyle uygulanma-
migstir. Olgularimizda patolojik kore-
lasyonun olmayis1 hipotalamik odagin
kaynagi konusunda net bir yorum
yapmamizi engellese de, MRS bulgu-
larina goére bunun hamartom i¢indeki
disorganize noronal yapidan kaynak-
landig1 ileri siiriilebilir. Ancak bu yon-
tem, bunun yalnizca bu disorganizas-
yona m1 bagh oldugu, yoksa tiimoriin
normal kortikotalamik aksda meydana
getirebilecegi fizyokimyasal degisik-
likler sonucu mu ortaya ¢iktig1 soru-
sunu yanitlamaktan uzaktir. Bunun
icin daha ileri radyopatolojik ve rad-
yofizyolojik caligmalara ihtiya¢ var-
dir.

EFFICACY OF MAGNETIC RESONANCE SPECTROSCOPY IN THE DETERMINATION OF
AN EPILEPTOGENIC FOCUS IN HYPOTHALAMIC HAMARTOMAS

PURPOSE: To test the hypothesis that whether the epileptogenic focus arises from
the temporal lobe or tumor itself by a noninvasive method.

MATERIALS AND METHODS: Six patients with hypothalamic hamartomas and 11
control subjects were evaluated by routine MRI and MRS from bilateral temporal lo-

bes and the hamartoma itself.

RESULTS: There is no statistically significant difference between MRS spectrums and
values of patients and the control group obtained from temporal lobes. NAA value
(p<0.001) and NAA/Cho (p<0.001), NAA/Cr (p<0.01) and NAA/Cho+Cr (p<0.001) rati-
os obtained from the hamartoma itself are significantly lower than the values of the

control group.

CONCLUSION: The epileptogenic focus in hypothalamic hamartomas is the tumor it-
self rather than the temporal lobe. Further studies are needed to evaluate the physi-
opathological mechanism which is responsible for epileptogenic activity.
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