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I. BACKGROUND OF THE STUDIES

I.A. The Sturge-Weber syndrome

The Sturge-Weber syndrome (SWS), also known aspbiatefacial angiématosis, is a sporadic
neurocutaneous disorder, one of the diseases thatlassified under the phakomatoses. It is a
rare congenital syndrome with an estimated incideot 1 per 50000 live births with equal
gender distribution. Although the genetic and emvinental factors leading to the disorder are
not clarified, a somatic mutation has been susgedte to the sporadic and localized nature of
SWS. It has been suggested that a vascular devefdphdisruption occurs during the first
trimesterin uterowhich manifests in functional and morphologicahabnality of vessels of the
facial skin, eye and brain. The classic hallmarkhef disease is the facial cutaneous naevus (the
so-called naevus flammeus or port-wine stain) whglisually located in the territory of the
trigeminal nerve. The leptomeningeal angioma, thesic intracranial sign of SWS is thought to
be the result of the failure of the primitive celdh&enous plexus to regress and properly mature
in the first trimester of pregnancy. The close eyological proximity of the facial ectoderm and
the portion of the neural tube eventually formihg parieto-occipital region of the brain provide
a feasible explanation for the association of fassical facial port-wine stain and posterior brain
involvement in SWS.

The leptomeningeal angiomatosis is considered thé@rimary intracranial abnormality
resulting in secondary intracranial pathologides brain atrophy and cortical calcifications. The
pathological changes usually involve unilateral ilbrareas, however, bilateral intracranial
involvement may be seen in 7.5-15% of cases. Iraptyt, the chronic damage of the affected
brain region leads to neurological manifestatiofisvariable degree, including early onset
seizures, stroke-like episodes, visual field cupton and cognitive deficits and migraine.
Neurological manifestations of SWS are often prsgiiee, ultimately leading to profound neuro-
cognitive decline. However, disease progressioniegsawidely. Importantly, the factors
influencing the variable outcome are incompletelyderstood and conventional clinical or
imaging modalities are insufficient to predict atil outcome at the early stage of the disease.

Histopathological studies of brains affected by SWé#nonstrate abnormally developed,
tortuous, thin-walled vascular structures in thekéned leptomeninges. The underlying cerebral
cortex is often atrophic and shows neuronal lod$issig, calcification and malformations of
cortical development. Subcortical and cortical é&lations, which can also be seen on brain CTs
in vivo, are thought to be the result of anoxic injuryeoidothelial, perithelial and glial cells.
Abnormal permeability of cerebral vessels and cqueetly increased passage of proteins and
calcium has also been proposed as putative fastazalcification. Cortical vessels adjacent to
the angiéma are also thin and narrowed by subealiatiproliferation. Impaired innervation, as
well as altered extracellular matrix protein expres have also been implicated in the
pathogenesis of structurally and functionally alomalr vessels. It has been hypothesized that
impaired superficial venous drainage through thaoamal leptomeningeal vessels leads to
venous stasis and chronic hypoxia of the underlgiray matter and white matter. Often there are
additional, partly compensatory changes, such aslévelopment of prominent transmedullary
collateral veins, hypoxia induced angiogenesis egmote functional reorganization. These
complex mechanisms are poorly understood and reée further elucidated. Chronic cortical
ischaemia is associated with various pathologieatures including altered blood-brain barrier



function and local metabolic dysfunction. Abnormaaitoregulation of blood flow coupled with
the temporary increases in oxygen and metabolicaddnduring seizures may also contribute to
the progressive brain injury. Recent data provieedlence that, similar to facial port-wine
stains, leptomeningeal angiomas of SWS may alsamdiestatic lesions but can undergo a
proliferative process after birth. Intriguingly, addition to enhanced endothelial cell turnover,
increased expression of the hypoxia-inducible fa¢ktiF-0) and vascular endothelial growth
factor (VEGF) has been shown in surgical angiomecispens. Future studies are needed to
elucidate whether ongoing angiogenesis might beegpeutic target in SWS. Furthermore, it is
important to emphasize that malformations of cattaevelopment (such as polymicrogyria and
focal cortical dysplasia) are commonly seen in isatgspecimens of SWS patients with
intractable, severe epilepsy. Early ischemic irssglin contribute to the development of these
highly epileptogenic lesions, even in brain argatadt from the angioma.

I.B. Neurological implications of SWS

Neurological manifestations of SWS are highly Valeawith variable progression; some
patients develop properly, while others have sewsigures and progressive clinical course.
Seizures are often the presenting neurological symg in children with SWS. Seizures occur in
about 80-85% of patients and the onset of the djpgtode is usually (in 75% of the cases) within
the first year of life. It has been also demonsttahat the occurrence of epilepsy is higher and
seizure onset may occur earlier in patients withSS&d bilateral leptomeningeal angidomatosis
than in those with unilateral lesions. The predaninseizure types are partial motor and
complex partial, but infantile spasms may also ocEpilepsy can be benign in SWS, however,
infantile onset is frequently associated with seyecatastrophic epilepsy and cognitive
impairment. Importantly, later onset of seizures, veell as early and long-term control of
epilepsy have been associated with better neu@bgutcome.

Abnormal vascular autoregulation during seizurespéeially when frequent and
prolonged) has been suspected as a major mechaoismbuting to the exacerbation of brain
injury and cognitive decline. Seizures are congbllvith medication in about 40-50% of the
patients. If pharmacological treatment fails to tcoihseizures, surgical techniques such as
hemispherectomy, focal resection or corpus caltoagt are the treatment of choice. Not
surprisingly, early resective surgery after caredwhluation, and complete resection of the
affected brain region are related to better cogmiind seizure free outcome. It is important to
note that successful epilepsy surgeries have begorted also in a few patients with bilateral
intracranial abnormality.

Stroke and stroke-like episodes are also charatitefeatures of SWS and manifest as
acute, temporary episodes of motor, sensory dishwds or visual field defects not directly
related to epileptic activity. Weakness may eversipefor a long time or permanently after a
severe stroke-like episode. These episodes ailgusdinl to recurrent thrombosis which contribute
to saltatory neurological decline; however, thectymthomechanism remains elusive.

About 50-60% of children with SWS will show devetoental delay or mental
retardation, or both; progressive cognitive declisecommonly associated with early onset,
intractable seizures. As the incidence of cogeitilysfunction (i.e., below-average cognitive
function) is considerably higher in SWS patien@ntin children with epilepsy unrelated to SWS
(~50-80 % vs. ~25 %), other neurological featutgsgue to SWS most likely also contribute to
mental retardation. For instance, a recent studyodstrated that white matter volume loss
ipsilateral to the angioma may play a major roleagnitive impairment in children with SWS.



In addition to cognitive issues, children with SWow a broad range and variable degree of
neuropsychological dysfunction including mood dies, noncompliance, attention—deficit
hyperactivity disorder and oppositional behaviors.

Other common neurological features include migingemiparesis and hemianopia;
importantly, the latter ones can worsen after segerzures or stroke-like episodes.

Currently, SWS cannot be prevented or cured. Mamage of neurological complications
is largely limited to seizure control. Since se&sjralong with complicated migraines and stroke-
like episodes may lead to further brain ischemia rmuetabolic injury, an aggressive antiepileptic
therapeutic approach is warranted. In addition,-tlmse acetylsalicylic acid may reduce the
number of stroke-like episodes, however, furthadigts are needed to substantiate this. As early
cortical resection is associated not only with geaizure outcome, but also with improved
cognitive function, it would be essential to idéntpatients who likely undergo unfavorable
progression without surgery. Better understandiith® mechanisms underlying the progressive
disease and the wide variability in neuro-cognitmgtcome may identify future therapeutic
targets. In vivo examination of the brain affedbgdSWS using advanced neuroimaging tools is a
crucial part of this research.

I.C. Neuroimaging in Sturge-Weber syndrome

Magnetic resonance imaging (MRI) in SWSConventional MRI techniques, including
T1l-weighted post-gadolinium MRI, are often usedestablish the diagnosis of SWS and to
assess the extent and severity of intracraniatttral involvement as well as progressive brain
damage during the course of the disease. For alirparposes, conventional MR imaging
protocols include at least native spin-echo T1-Wed and T2-weighted images, as well as post-
gadolinium T1-weighted images. The latter sequgmogides a gold standard for delineation of
the characteristic findings of leptomeningeal anwo Further typical neuroimaging features of
SWS include microcalcifications, brain atrophy @hung both gray matter and white matter),
enlargement of the choroid plexus and ipsilateypleitrophy of the cranium. Notablgradient-
recalled echdGRE) sequences are well suited for the detediaalcium-rich regions.

Since conventional brain MR sequences may misfiessbructural abnormalities (e.qg.,
small angiomas), and are not suitable for assedsingtional aspects of brain involvement,
advanced MRI methods have been recently implementestly for research purposes. For
instance gsceptibility weighted imaging (SWtan depict fine details of the abnormal deep
venous network, choroid plexus, as well as caktiggriform abnormalities. Furthermore, studies
utilizing perfusion weighted imaging (PWHave demonstrated decreased blood perfusion in
areas with meningeal enhancement, however, perfusimormalities may extend beyond the
area of leptomeningeal angioma. During the lasadegiffusion tensor imagingDTI) emerged
as a sensitive MRI application to measure micrastinal changes in white matter as well as gray
matter. DTI is sensitive to the diffusion of watapolecules which is known to be higher along
fiber pathways. By fitting a model (diffusion temsnodel) to the diffusion measurements in each
image voxel, it is feasible to estimate useful peeters such as the fractional anisotropy (FA),
which is a measure of the degree of diffusion dioaality (range: 0-1). Another important DTI
parameter is the mean diffusivity (MD) which remets the overall mobility of water molecules.
Possible data processing methods include regiont@fest (ROI) based and voxel-wise analysis
of extracted FA, MD or other parameter maps. FA &Ml values may be altered (usually FA
decrease and/or MD increase) in pathological pseseaffecting tissue integrity that can occur as
a result of various pathologic processes. Previdlisstudies in SWS have demonstrated white



matter microstructural damage extending beyondagigarent cortical abnormalities. Diffusion
abnormality in posterior white matter has been @ased with worse cognitive function. Another
DTI study, using tractography, showed impairmenthef corticospinal tract integrity ipsilateral
to the angioma even before clinical motor symptom®$l may also be useful in detecting
accelerated myelination during the early coursehef disease, when other, conventional MRI
techniqgues may not show abnormalities. In summBrlj, is a sensitive tool to detect early
microstructural changes in the brain of patientshwbWS, even before macrostructural
abnormalities become appareltR volumetry an objective quantitative approach for measuring
global brain as well as segmented gray and whitgemaolume loss using high resolution MR.
A study using semi-quantitative scores for the abt@rization of hemispheric atrophy in patients
with SWS showed a good correlation between morersebrain atrophy and lower overall
clinical severity scores as well as hemiparesissoies. In a more sophisticated, segmentation-
based analysis white matter but not gray matteunael loss ipsilateral to the angioma proved to
be an independent predictor of cognitive functions.

Importantly, results of DTI as well as MR volumetstudies further highlight the
importance of white matter integrity during the s®iof the disease. These data indicate that
successful protection from white matter injury dgrithe early phase of the disease would be a
powerful approach to prevent poor clinical outcam8WS.

Positron emission tomography (PET) in SWSPET as well as single photon emission
computed tomography (SPECT) are non-invasive fanati imaging tools which can detect
various chemical and metabolic processes in bodgrs like the brain. The physical basis of
PET is the emission of positrons by unstable nualésotopes as they decay into more stable
structures. The PET technique employs a camera mithiple pairs of oppositely situated
detectors, which are used to record the paired-@igdigy (511 KeV) photons traveling in
opposite directions (~180°) as a result of colhs@f electrons and positrons. In general, PET
images have a spatial resolution in the mm rangehwis superior to that of SPECT, and also
provide better signal-to-noise ratio. Tracer kioetnodels that mathematically describe
biochemical or physiologic reactions of compouratseled with positron-emitting isotopes allow
for the characterization of kinetics and calculgtiates of the biological process being studied.

The most generally used PET tracer is 2-deoxyF}ftlioro-D-glucose (FDG) to measure
glucose metabolism of the brain. Under steady-stateditions, the measured FDG uptake
reflects the utilization rate of exogenous glucdsethe brain, this rate is highly related to the
synaptic density and functional activity of theibréissue. It is important to note that absolute
metabolic rates undergo major maturational chamgesg the first year of life; however, the
overall glucose metabolic pattern of the brainaigély fixed after this early period. Therefore,
focal decreases or increases in FDG uptake capliadly identified in activity images without
calculating absolute metabolic rates. In additiondisorders, like SWS, which most often affect
only one hemisphere, the contralateral hemisphare e used as an internal control for
evaluating unilateral focal abnormalities.

FDG PET is increasingly used in pediatric neurolagya tool for pre-surgical evaluation
of patients with medically intractable epilepsy.thlugh FDG PET is currently not routinely
used in the radiological evaluation of patientshn@WS, it can provide useful information
regarding functional imaging correlates of neurgfitive impairment. In SWS, FDG PET
demonstrates reduced glucose metabolism of theexcarhderlying the angioma, and even
extending beyond the general area of vascular atadity. Earlier studies have also shown that
the extent of mild-moderate hypometabolism wasdang children with frequent seizures.
Furthermore, a recent longitudinal PET study dertated that the major progression of



hypometabolic cortex in SWS occurs during the frsears of life, and higher seizure frequency
may be a factor in metabolic progression. Altogethestabolic imaging data provide support for
the argument for early, aggressive seizure coitrohildren diagnosed with SWS and associated
epilepsy. Interestingly, a paradoxical patternawfal interictal glucostypemetabolism has also
been observed in a few infants. Similarly, increlagerfusion (using SPECT) has been reported
in infants with SWS who had never had seizuresreefand thidhypeperfusion appears to shift
to the classic hypoperfusion with age. However, ékact mechanism and potential prognostic
value of this phenomenon is currently unknown. Téeent and severity of cortical
hypometabolism are important imaging markers of ndoge function. Interestingly, the
relationship between cortical hypometabolism anghdove function is complex and most likely
not linear. Factors like the timing of early stwrell and functional brain damage may influence
the cognitive deterioration. This notion is alsgported by a study from Lee et al.,, who
demonstrated a paradoxical preservation of 1Q imesahildren who underwent an early,
widespread hemispheric injury, reflected by severdensive hypometabolism. It has been
suggested that early, severe metabolic demise awljtdte effective reorganizational processes
in relatively intact parts of the brain. Effectiveorganization may also be influenced by the
nociferous effects of repeated seizures. ImpogtaRET studies can also be useful in depicting
functional reorganization, for which there is a argotential in unilateral SWS, since the
contralateral hemisphere is basically normal. Itiportant to note, however, that reorganization
processes are most likely hindered in the relativate cases of bilateral SWS. This may be an
important factor accounting for the generally workeical phenotype in this subset of patients.

Although FDG is the primary tracer used in clihiaa well as research settings of PET
imaging in SWS, amino acid tracers, likeQ]methionine or 1'C]leucine may also provide
important insights into the pathophysiology of SW&s these PET tracers can be used to
measure proliferative activity of brain tumors, ytheay also provide am vivo marker of
angioma proliferation.

Il. AIMS OF THE STUDIES

Our studies aimed to investigate structural ancctfonal brain injury in SWS using
advanced imaging techniques. Particular emphasss been given to explore clinical or
prognostic values of certain neuroimaging findings.

Questions addressed:

A. Previous studies have demonstrated a relatiorsttipeen brain tissue damage and clinical
phenotype of SWS. Most studies to date focused atical abnormalities. Recent results
however showed that subcortical changes, for igstdhe degree of cortical atrophy as well as
white matter volume loss appeared to correlate wihh the overall severity of neurologic
impairment and cognitive performance, respectiviigvertheless, the role of focal white matter
abnormalities as well as subcortical, particulahglamic abnormalities has not been studied
previously in SWS. Therefore, initially we analyzexdcrostructural and metabolic alterations of
subcortical (thalamic and white matter) structurgpecifically, the following questions were
addressed:



1. Is the thalamus microstructurally and metabtjicanpaired in SWS? If yes, are these
abnormalities related to cortical injury?

2. Can thalamic asymmetries provide a simple, iaddpnt imaging marker for cognitive and
motor functions in unilateral SWS?

3. Which white matter regions are commonly affecte8 WS?

4. Is there any detectable white matter injury caateral to the angioma in unilateral SWS?

5. Are there any specific areas whose demise ceged with motor or cognitive dysfunction?
B. FDG PET usually depicts cortical hypometabolisirvariable extent in SWS. However, a
seemingly paradoxical phenomenon of increased ghkicoetabolism, not related to ongoing
epileptic activity, has been reported in a few digh. The potential clinical significance of this

pattern has not been elucidated. Therefore, weeaddd the following questions:

6. At which stage of the disease course may intraortical hypemetabolism occur? Is this
phenomenon related to the appearance of first igs2u

7. What is the longitudinal course of the corticaktabolic pattern of increased glucose
metabolism?

C. Recent data support the notion that leptomeningegiomas, the intracranial hallmarks of

SWS, are not static lesions but undergo prolifeeatthanges. Using an amino acid PET tracer
(C*-leucine) suitable for in vivo estimation of pratesynthesis, we addressed the following
guestions:

8. Is the uptake df'C-leucine increased in brain regions affected leyahgioma?

9. If yes, what is the mechanism of increased wptahevated protein synthesis rate and/or
elevated leucine transport?

10. Where are these PET abnormalities locatedwdnad is their relation to glucose metabolism
of the affected cortical regions?

D. Bilateral intracranial involvement is rare (~15%) SWS, and therefore the imaging and
clinical characteristics of this subset of patidmse not yet been well described. We carried out
a retrospective study correlating cortical FDG Riadlings with gross clinical characteristics in a
series of young patients with bilateral SWS, andaweed to answer the following questions:

11. Do patients with bilateral SWS invariably haeverely impaired neuro-cognitive function?

12. Can cortical pattern or severity of glucoseahelic abnormalities be markers of unfavorable
neurological outcome?

13. Is homotopic bilateral cortical damage partciyl unfavorable?



[ll. SUBJECTS

The patients involved in our studies were seleftech an FDG PET database which included
110 patients (mostly children) with the clinicalagnosis of SWS. FDG PET scans were
performed either at the University of Californialats Angeles (UCLA; n=50; 1986-1993) or at
the PET Center, Children’s Hospital of Michigan (€+h=60; 1994-2010). Many children were
clinically followed in our institution and/or wermvolved in a longitudinal clinical/imaging
research study; thus a subset of patients (n=3@)nmaltiple PET scans. MRI was routinely
performed since 2003, including T1+T2 pre- and Tdstgadolinium, and susceptibility
weighted imaging (SWI) as well as DTl sequencesesip005. Quantitative analysis of PET
scans and/or MRI data was carried out in a tot@opatients with unilateral brain involvement;
all of these scans were done at the CHM. Additigndl4 patients had bilateral intracranial
involvement (UCLA+CHM), whose PET images were amaty qualitatively. Patients for
specific studies were selected based on the imrluahd exclusion criteria described in the
Methods sections of each article.

IV. SUMMARY OF THE STUDIES

1. The role of the thalamus in neuro-cognitive dysinction in early unilateral hemispheric
injury: A multimodality imaging study of children w ith Sturge-Weber syndrome
[Alkonyi et al.,European Journal of Paediatric Neurolog910 Sep;14(5):425-33.]

The thalamus is a major relay center of the brath@uld be affected directly (by venous
congestion in the deep veins draining the thalapassyvell as indirectly (by way of the cortico-
thalamic connections) in SWS. Furthermore, theatinals is part of a complex network
responsible for cognitive functions. The functioaald structural impairment of the thalamus in
SWS and its potential role in cognitive outcomeénawt been described.

In this study we applied a combination of diffusimmsor imaging and FDG PET in 20
prospectively collected children (11 girls; agegan3 years to 12.4 years) with SWS and
unilateral hemispheric involvement to assess tm@abality of the thalamus on the affected side.
Using an ROI method, average FA, MD values, coomrdmg asymmetry indices (Als), as well
as FDG metabolic Als were measured and comparedotmative data of control subjects.
Furthermore, these measures were correlated watlextent of cortical hypometabolism (in the
affected hemisphere) and neuropsychological vaga@) and dexterity scores).

Glucose metabolic asymmetry of the thalamus wasfgigntly higher in patients than in
controls (p=0.001) indicating hypometabolism of thalamus. Although FA and MD of either
side of the thalamus did not differ from that ohtrols after adjusting for age, the asymmetry of
FA in patients witHeft hemispheric involvement was significantly higheat in normal controls
(lower FA on the ipsilateral side; p=0.019). In &idd, there was a trend of higher MD
asymmetry in patients witheft hemispheric involvement compared to normals. Thala
metabolic asymmetry correlated significantly witietasymmetry of MD (r=-0.69; p=0.001),
extent of cortical hypometabolism (r=-0.75; p<0.pamd 1Q (r=0.59; p=0.006). In the subgroup
of patients with left hemispheric involvement (N31&alamic glucose metabolic asymmetry
remained an independent predictor of 1Q after adlimg for age and the extent of cortical
hypometabolism (r=0.81; p=0.002). Furthermore, wofgie motor function in the hand



contralateral to the affected hemisphere was assatiwith more severe glucose metabolic
asymmetry of the thalamus (r=-0.66; p=0.002), lmitwith asymmetries of any DTI parameters.

Our results demonstrate that the injury of the cifé hemisphere in SWS also
significantly affects the structure and functiontbé ipsilateral thalamus. Microstructural and
metabolic abnormalities of the thalamus are closelgted to cognitive functions in unilateral
SWS. Thalamic metabolic asymmetry (assessed by HEJ) is a simple, but robust
independent imaging marker of neuro-cognitive omteoin children with early unilateral
hemispheric injury related to SWS.

2. Focal white matter abnormalities related to neuocognitive dysfunction:
An objective diffusion tensor imaging study of chidiren with Sturge-Weber syndrome
[Alkonyi et al.,Pediatr Research2010 Jan;69(1):74-9.]

Earlier studies of patients with SWS suggested that severity of subcortical white
matter (WM) volume loss, ipsilateral to the angiomaay be a stronger predictor of neuro-
cognitive functions than the degree of corticabply. Investigation of the WM is of high
clinical relevance, since specific WM regions enpassing various cortico-cortical and cortico-
subcortical tracts play a crucial role in motor areiro-cognitive functioning. In this study we
aimed to identify specific WM regions with sign#ictly altered microstructural integrity and
regions whose diffusion properties correlate wibrdgtive or fine motor functions.

Fifteen children with SWS and unilateral hemispbenvolvement (age range: 3-12.4
years) were studied and compared to 11 healthyaentage range: 6-12.8 years). Tract based
spatial statistics (TBSS) was used for objectivaxel-wise comparisons of FA and MD between
the two groups using age as a covariate. Morewviitin the SWS group local white matter FA
and MD values were correlated with IQ and fine mo$cores using age as a covariate.
Correlations with p<0.01 in a minimal cluster st voxels were considered significant.

Extensive (ipsi- and contralateral), multilobar aseshowed decreased FA compared to
control subjects (mean FA of these regions in S\&&pts: 0.56 vs. 0.74 in controls), while MD
changes (increases) were confined to smaller tpsilaposterior regions (mean MD: 0.882%10
mn¥/s vs. 0.765x1® mnm’/s in controls). Clusters of voxels with FA valusignificantly
correlating with full-scale 1Q (range: 47-128; meaf6) were identified in the ipsilateral
prefrontal WM, while MD was inversely associatedhMiQ in ipsilateral posterior parietal WM.
The strongest negative correlation between MD and motor function (i.e., higher MD
associated with worse dexterity) was found in th&lateral frontal WM encompassing motor
pathways.

Our analysis revealed microstructural abnormalittéssWM regions ipsi- and also
contralateral to the angioma in SWS. Interestinglihough conventional MRI and PET studies
showed no or less injury of the frontal lobes, sdnoatal areas showed decreased FA on the
group level, suggesting common involvement of tioatal lobe WM. Cognitive and fine motor
dysfunctions are related to the injury of spedifisilateral WM regions.

3. Transient focal cortical increase of interictal glucose metabolism in Sturge-Weber
syndrome: Implications for epileptogenesis
[Alkonyi et al.,Epilepsia2011 Jul;52(7):1265-72.]



Interictal focal cortical glucoskypemetabolism has been reported in a few infants with
Sturge-Weber syndrome (SWS) and recent seizurd.ohséetter understand the phenomenon
of this unique metabolic phenomenon, we studiegiadi correlates and longitudinal course of
cerebral glucosbypemetabolism in children with SWS.

FDG PET scans of 60 children (age range: 3 mob#h8-years) with Sturge-Weber
syndrome, selected from the PET database of thédr€his Hospital of Michigan, were
reviewed for focal hypo- onypemetabolism. Thirty-two patients had two or more sEoutive
PET scans (most of them particpitaed in a prospeciongitudinal neuroimaging study on
SWS). Age, seizure variables and the occurrencepdépsy surgery were compared between
patients with and withoutypemetabolism. The severity of increased glucose noditab was
assessed using standardized uptake value (SUVsr@pisilateral/contralateral) and correlated
with seizure variables.

Interictal corticahypemetabolism, ipsilateral to the angioma, was seéhpatients, with
the most common location in the frontal lobe. Mege as well as time between the scan and
onset of the first seizure was lower in patientshwiypemetabolism than in those without
(mean: 1.9 vs. 4.5 years; p=0.022 and 1.0 vs. 8&sy p=0.019, respectively). Increased
metabolism was transient and switched to hypomésaban all 5 children where follow-up
scans were availabl&igure 1).

A

\

Figure 1: Representative axial slices of the FDG PET scaa pétient with SWS and
right hemispheric angioma. Initial scaf)(at the age of 1.9 years showed right frontal
hypemetabolism in addition to hypometabolism of theeotlobes. Follow-up scan |/
months later B) demonstrated an interval switch of thHeypemetabolism to
hypometabolisn

Increased metabolism occurred in 28 % of childreemeed under the age of 2 years. Children
showinghypemetabolism had higher rate of subsequent epilepsyesy as compared to those
without hypemetabolism (5/8 vs. 10/43; p=0.039).

Interictal focal glucoséypemetabolism is common in young patients with SWS iand
most often seen within a short time before or atter onset of first clinical seizures. Increased
glucose metabolism detected by PET may reflect imggoortical excitotoxic damage due to
hypoxia. Early presence tiypemetabolism predicts later metabolic deterioratiod anay be
associated with worse seizure outcome.



4. Increased L-[1*'C]leucine uptake in the leptomeningeal angioma of t8rge-Weber
syndrome: a PET study
[Alkonyi et al.,Journal of Neuroimaging011 Jan 11.; Epub ahead of print]

Leptomeningeal angioma, the characteristic intraatdesion in Sturge-Weber syndrome
(SWS) is traditionally considered to be a stativaliepmental malformation. However, recent
histopathology studies demonstrated endothelialiferation in the angioma as well as
underlying cortex. L-[1*'C]leucine PET is useful for the indireict vivo detection of increased
cell proliferation by estimating brain tissue protsynthesis rate.

In the present study, we used PET scanning with-t’q]leucine in 7 children (age
range: 3 month-13 years) with unilateral SWS tolewepif increased amino acid transport and/or
protein synthesis rates can be detected in theposangioma region and in less affected frontal
regions. Leucine uptake (expressed as SUV asynesettompared to contralateral homotopic
brain regions showing no abnormalities on MRI orG-PET) was also correlated with glucose
metabolic abnormalities measured by FDG PET. Redebtain and angioma tissues were
immunostained for Ki-67 (a proliferative marker)daWEGF-A in an infant who underwent
hemispherectomy due to intractable epilepsy.

Increased leucine uptake was found in the angiageom in 6 out of 7 patients (mean
increase: 15.1%)Hgure 2) and less pronounced increases of leucine uptake also found in
frontal cortex (mean increase: 11.5%).

Figure 2: Axial slices
of the C*-leucine PET
scan of a 10-year old
patient with SWS and

right posterior

angioma. Arrows

indicate temporo-

parietal regiong

.. (angioma regions) with

-""v — increased leucine up-
take

Increased leucine uptake was mainly driven by mmed tracer transport, with milder increases
of protein synthesis rates. Higher leucine uptadyeremetries were associated with more severe
hypometabolism (r=-0.82, p=0.047). Signs of endatheell proliferation and angiogenesis (a
proliferative index of 5-10% and strong VEGF-A esgsion in endothelial cells) were seen in
resected specimens from an infant who underwelepesyi surgery.

Increased leucine transport and protein synthedés in the angioma regions suggest
proliferative activity, likely related to active seular remodeling. Degree of increased leucine
uptake may be a marker of disease activity cortirnguo brain tissue damage in children with
SWS.
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5. Clinical outcome in bilateral Sturge-Weber syndome
[Alkonyi et al.,Pediatric Neurology2011 Jun;44(6):443-9.]

Up to 15% of patients with Sturge-Weber syndroi8®/E) have bilateral intracranial
involvement and the prognosis of these patientselgeved to be particularly unfavorable. The
imaging and clinical characteristics of this subsétpatients have not been well studied.
Therefore, the aim of this retrospective study veadescribe clinical and neuroimaging features
and identify potential markers of unfavorable outean this rare patient group.

FDG PET scans of 110 patients with the diagnds®WS were reviewed, and cases with
bilateral involvement (also confirmed by CT or MRIgre identified. Seizure variables, presence
of hemiparesis and degree of developmental impatna¢ last follow-up were noted and
qualitatively correlated with the extent and locatof glucose metabolic abnormalities.

Fourteen patients (12.7%; age at PET scan: 8 meéttthyears) had bilateral brain
involvement. In these patients glucose metabolicoabalities had typically an asymmetric
pattern on PET. Although early onset of epilepsg wat necessarily coupled with intractability,
total hemispheric hypometabolism was invariablyoagged with poor seizure control. Bilateral
frontal hypometabolism was closely coupled with esevdevelopmental impairment. Two
children with bitemporal hypometabolism showed stidi features. Furthermore, hemiparesis
was associated with superior frontal (motor cortgg)ometabolism. Three patients had resective
surgery, resulting in improved seizure control andievelopmental outcome.

Degree of neurological complications and clinicalirse are variable and highly depend
on the extent and localization of cortical dysfumetin bilateral SWS; bifrontal hypometabolism
is associated with poor developmental outcome dednporal hypometabolism is often coupled
with autistic phenotype. Importantly, good seizooatrol and only mild/moderate developmental
impairment can be achieved in about half of thateral SWS patients, with or without resective
surgery.

V. SUMMARY OF THESES

1. The ipsilateral thalamus is metabolically impairnedunilateral SWS and this damage is
associated with the extent of cortical injury.

2. In children with left hemispheric angiomatosis, thetabolic and microstructural damage of
the thalamus (measured by FDG PET and DTI, resmdg)li can be a simple, but robust,
independent imaging marker of neuro-cognitive ooneo

3. Microstructural white matter abnormalities occut oaly ipsilateral, but to a certain extent,
contralateral to the angioma in patients with ueilal SWS.

4. Nevertheless, cognitive function (IQ) and fine motonction of the hand opposite to the

angioma appears to be associated with microstrictiamage of focal ipsilateral white matter
areas.

11



5. A paradoxical pattern of (mostly frontal) cortigdlicosehypemetabolism is common among
young patients with SWS. Focal increases of cdrtiegtabolism occur shortly after or before the
first clinical seizures.

6. Cortical hypemetabolism is invariably transient and predicts seginent metabolic
deterioration of the cortex.

7. Intractable epilepsy requiring epilepsy surgergngre frequent in children with initial cortical
hypemetabolism than in those without, which suggest this imaging marker may predict
drug resistant epilepsy.

8. The leptomeningeal angioma region of SWS patiehtsvs increased’C-leucine uptake,
which is mainly driven by increased amino acid $gzort.

9. Higher leucine uptake is associated with more seglrcose hypometabolism in the angioma
region.

10. Increased leucine transport and protein synthestissrin the angioma regions suggest
proliferative activity, likely related to active seular remodeling. The presence of active vascular
proliferation in the angioma tissue is also supgubity our histopathology data.

11. Neuro-cognitive outcome in the subset of patientth wilateral intracranial involvement
depends on the extent and localization of braiarynjEarly seizure onset not necessarily results
in severe clinical outcome in these patients.

12. Total hemispheric or bilateral frontal brain damaggpears to be coupled with unfavorable
cognitive and seizure outcome in bilateral SWSerhjtoral lesion is often associated with
autistic phenotype.

13. Good seizure control and only mild/moderate devaleptal impairment may be achieved in
about half of the bilateral SWS patients, with afhwwut resective surgery.
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dysembryoplastic neuroepithelial tumors. [undefeey

Alkonyi B, Barger GR, Mittal S, Muzik O, Chugani DC, Bahlgbinette NL, Kupsky WJ, and

Juhasz C: Accurate differentiation of recurrenbiglas from radiation necrosis by kinetic
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» Congress presentations and posters related to thegfirst author if not otherwise
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White matter perfusion abnormalities in Sturge-Wedyedrome: relation to cortical glucose
metabolism and seizure severity

[poster] (2011 Annual Meeeting of the American Aeaxy of Neurology, Honolulu, HI, USA,
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Increased L-[1*'C]leucine Uptake in the Angioma Associated with t@al Hypometabolism in
Children with Sturge-Weber Syndrome: a PET Study
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Quantitative brain surface mapping of cortical hyygdabolism in neocortical epilepsy [poster]
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I. HATTERINFORMACIOK

I.LA. A STURGE-WEBER SZINDROMA

Az enkefalofacialis angiomatozisként is ismertr§edWeber szindréma (SWS) egy ritka,
sporadikusan megjelén velesziletett neurokutdn betegség. Egyike a fakmiza
betegségcsoportba sorolt korképeknek. Az SWS keiesidlenciaja 1/50000, és mindkét nemet
azonos aranyban érinti. Habar a betegséghez dvagtetikai és kornyezeti faktorok nem
tisztazottak, a korkép sporadikusoferdulasa és jol lokalizalt természete egy (eddamn
felfedezett) szomatikus mutacio szerepét sugaMjeltételezések szerint a terhesség els
trimesztere alatt egy lokalizaciohoz kotott effd@si zavar torténik, mely az atghbszem és agy
vaszkulaturajanak funkcionalis és morfologiai kéatésahoz vezet. A szindrédma klasszikus
kutan manifesztacidja az ékorban a nervus trigeminus ellatasi teriletének fehegen
mutatkozé élénk-piros naevus (az un. naevus flamsnédz SWS-t jellem& koponyan beldli
erfejlodési rendellenesség, a leptomeningedlis angiomaetvén a primitiv kefalikus vénas
plexus rendellenes intrauterin fajeseébl szarmazik. Feltehéén a facialis ektoderma és az agy
parieto-okcipitalis részét formald veki-rész embrionalis kdzelsége all az drcés az agy hatso
terlileteinek egyuttes érintettségének hatterében.

A leptomeningedlis angioma az @teges intrakranialis elvaltozas SWS-ben, mely géna
keringési zavarhoz és ezaltal masodlagosan toyaibliogias eltérésekhez (mint pl. agyi atrofia
vagy kérgi kalcifikacio) vezet. Az intrakranidli@fpldgia az esetek d@ntobbségében az agy
egyik féltekéjét érinti, habéar kétoldali kopotiya elvaltozasok a betegek 7.5-15%-aban
észlelhebek. Az érintett agyi terlletek krénikus karosodds@donbosd fokd neuroldgiai
manifesztaciokhoz vezet, melyek kozil a korai kékdepilepszia, stroke-szerepizddok,
latotérkiesés, hemiparézis, migrén és mentalisdé&t#d a leggyakoribbak. A neuroldgiai tiinetek
gyakran progredidlnak és eredményeznek jétenmeuro-kognitiv hanyatlast SWS-ben. A
betegség klinikai lefolyasa azonban rendkivil \@lig@ Fontos kiemelni, hogy a klinikai
lefolyast befolyasold tényék nem kelben tisztdzottak, és a szokvanyos képalkoto eljaraso
valamint korai klinikai tinetek nem nyujtanak kigit® prognosztikai informéciot a kélsbi
progresszié mértekét iligen.

Az SWS Altal érintett agy szdvettani vizsgalataamalisan fepdott, kanyargds, vastag
fald vénas érképleteket dbrazol a megvastagodgyatfyhartyan. Az angiéma alatti agykéreg
gyakran atrofids, valamint gliozist, idegsejtputizti és kalcifikaciét mutat. Az angibmaval
azonos oldalon talalhaté choroid plexus is gyaléramtett €s megnagyobbodott. A koponya CT-n
is lathatd agykeérgi és kéreg alatti kalcifikacioklheten az endotél-, peritél- és gliasejtek
anoxias karosodasanak kovetkezményei. Az agyi ek&kos permeabilithsa és a
kovetkezésképpen fokozott fehérje és kalcium atéeSpesseg is valdsiileg szerepet jatszik
az allomanyi meészlerakédasban. Az angiomahoz kéggkérgi erek vékonyak é€s a progressziv
hialinizacié és szubendotélialis proliferacio kdwetében beskiltek. A szerkezetileg és
funkciondlisan seérilt erek patogenezisében a kdodsdbeidegzés mellett a megvaltozott
extracellularis matrix fehérje expresszio is fontésyesnek finik. Feltehebleg az abnormalis
leptomeningedlis ereken keresztil zajlé karosoediftetes vénas keringés perfaziézavart, vénas
sztazist és kronikus hipoxiat valt ki az érintegid szirke- és fehérallomanyaban egyarant.
Gyakran megfigyelhék tovabbi, vélhegien kompenzatérikus jelenségek, példaul a prominens
transzmedullaris vénak megjelenése, hipoxia-genangiogenezis és funkcionalis reorganizacio.
Mindezen 6sszetett folyamatok nem pontosan tisit#izoés tovabbi kutatast érdemelnek. A
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kronikus agykérgi iszkémia szamos patolégiai jelléwel, igy a vér-agy gat és az anyagcsere
lokdlis funkci6zavaraval figg 0ssze. A véraraml@okodott autoregulacidja az epilepszias
rohamok okozta atmeneti oxigén és anyagcsere ifghozodasaval kombinaldédva jelésen
hozzdjarul a progressziv agyszoveti sérlléshez élgjar6 neuro-kognitiv hanyatlashoz.
Tovabba nemrégiben megjelent adatok arra utalnadfy la leptomeningedlis angiéma, az arc
naevus flammeus-ahoz hasonléan, nem sztatikus, |[ézdem sziletés utan is proliferativ
folyamaton megy keresztil. Erdekes modon a megreilatk endotélsejt kepdés mellett a
“hypoxia-inducible factor” (HIft) €s a "vascular endothelial growth factor’ (VEG&Rozott
expresszidjat mutattak ki sebészileg eltavolitottgi@maszdvetben. Tovabbi vizsgalatok
szilkségesek, hogy feltarjuk, vajon a folyamatoggidés egy jovbeli terapias ceélpontot
jelenthet-e SWS-ben. Fontos azt is megjegyezniy laggkérgi fejpdési malforméacidk (mint pl.

a polimikrogiria vagy a fokalis kortikalis diszpldy gyakran lathatéak az epilepsziasebészeti
eljarason atesett SWS-es betegek szodvettani mirg&innemcsak az angidma kozvetlen
szomszédsagaban fordulnals.eA korai (intrauterin) iszkémias agyi karosodadésainileg
nagymertékben hozzajarul ezen epileptogén lézidlakiulasahoz.

I.B. A STURGE-WEBER SZINDROMA NEUROLOGIAI VONATKOZA SAl

Az SWS neuroldgiai tinetei jeléist valtozatossagot mutatnak és kulortbazértékben
progredialnak. Egyes SWS-es gyermekek kozel nosnii@jivdést mutatnak, mig masok sulyos
epilepszias rohamokban szenvednek és j&enteuro-kognitiv karosodast mutatnak. Az
epilepszias roham gyakran azéelsinete a szindromanak. Epilepszias rohamok a ékt89-
85%-aban fordulnak &] és az els roham az esetek tébbségében (kb. 75%-aban) @z2lelgv
alatt jelentkezik. Mindkét féltekei érintettséggbird (bilateralis) SWS-es betegeknél az
epilepszia gyakorisaga még magasabb, és ézrelmmok altaldban hamarabb jelennek meg,
mint unilateralis SWS-ben. A motoros szimplex palisi és a komplex parcialis rohamok
dominalnak, de infantilis spazmus i$ferdulhat. Az epilepszia lefolyasa lehet j6indul&WS-
ben, azonban az Ujszil6ttkori kezdet gyakran sulgy®gyszeresen nehezen kontrollalhatéd
rohamokhoz és ezzel részben Osszeféggjelends kognitiv kdrosodashoz vezet. Fontos
kiemelni, hogy a tapasztalatok szerint adkdszdeti, j6l kontrollalhaté epilepszia kedwvézb
neuroldgiai kimenetellel parosul. Az epilepsziahamokat a betegek 40-50%-aban lehet
gyogyszeresen kontrollalni. Amennyiben a gyégyszematiepileptikus terdpia nem biztosit
megfeleb roham-kontrollt, epilepszia-sebészeti eljarasdkpserban hemiszferektomia vagy
fokdlis rezekcio alkalmazasa valik megfontolanddam meglefy, hogy az érintett agyi régio
alapos nitét ebtti kiértékelés utan, korai életkorban végzetteteljezekcidja j0 eséllyel vezet
kedved kognitiv kimenetelhez és rohammentességhez. Fdmtoselni, hogy bilaterélis SWS-
ben is beszamoltak mar sikeres epilepszia-sebdszatiatkozasrol, habar a prognozis ebben a
betegcsoportban 6sszességében kédheszebb.

Az SWS egyik jellemdje a stroke-ok és stroke-stieepizdédok idszakos megjelenése,
melyek epilepszids tevekenységhez nem kétradtut, altalaban atmeneti, szenzoros vagy
motoros funkciézavarral vagy latotérkieséssel jlarmavégtaggyengeség akar hosszabb ideig is
perzisztalhat vagy allanddsulhat egy sulyos stsdes: epizddot kovdten. Habar ezen akut
vaszkularis események pontos mechanizmusa nem tjsraemhattérben visszaterveénas
trombozisokat valésziisitenek.
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A beteg gyermekek mintegy 50-60%-a ddgsében visszamaradott és/vagy mentalisan
retardalt. A progressziv szellemi hanyatlas gyakiag 6ssze a korai kezdekontrollalhatatlan
epilepsziaval. Mivel azonban az atlag alatti szeilteljesitképesség joval gyakoribb SWS-ben,
mint SWS-hez nem kothetepilepsziaban (50-80% vs. ~25%), valosigg mas, SWS-re
specifikus neuroldgiai és patoldgiai tén§lezis hozzajarulnak a mentalis retardaciéhoz.
Kiemelend példaul, hogy egy nemrégiben megjelent tanulméauoyos 0sszefliggést talélt az
angidoma oldali félteke fehérallomanyi atrofidja és betegek (IQ-val mérhgt kognitiv
karosodasa kozott. A szellemi teljesitmény csokkenénellett az SWS-ben szenged
gyermekeknél a neuropszicholdgiai zavarok szélesktggma fordulhat &l mint példaul
hangulatzavar, non-kompliance, figyelemhiany-higgvéds zavar (ADHD), autizmus és
oppozicios viselkedés.

Tovabbi jellegzetes neuroldgiai eltérések még SWS-a migrén, hemiparézis és
hemianopia; az utdbbi kéttsulyos roham vagy stroke-séeepizdd utan hajlamos a hirtelen
romlasra.

A tudomany jelenlegi alldsa alapjan az SWS nemetielgetb és nem gydgyithato. A
neurologiai komplikaciok kezelése nagymértékben eqlepszids rohamok kontrollalasara
szoritkozik. Mivel a rohamok a komplikalt migrénrés stroke-szérepizodokkal egyutt tovabbi
agyi iszkémidhoz és anyagcserezavarhoz vezetnetglakdn agressziv gydgyszeres
antiepileptikus kezelés javasolt. Az alacsony dozasetil-szalicilsav csokkentheti a stroke-§zer
epizodok edfordulaséat, habar erre igazan megmgyyevidenciak még nincsenek. Ismerve, hogy a
korai rezekciés titét nemcsak az epilepszia, hanem a kognitiv fulkk@pempontjabol is
gyakran vezet kedvéZimenetelhez, fontos lenne korai szakban kivataszzokat a betegeket,
akiknek allapota sebészi terdpia nélkil valédeigp nagymértékben progredidl. A betegség
patomechanizmusanak és a valtoz6 neuro-kognitiehkatel hatterének pontosabb ismerete nagy
lépést jelentene jdbeli terapias célpontok kifejlesztésében. Az ezidékutatas fontos eleme az
SWS altal érintett agi vivo vizsgalata modern képalkoto eljarasokkal.

I.C. KORSZERU AGYI KEPALKOTO ELJARASOK STURGE-WEBER
SZINDROMABAN

Méagneses rezonancia képalkotas (MRI) SWS-bei konvencionalis MRI technikakat
gyakran hasznaljadk az SWS diagnézisanak felalldasé koponyéri érintettség kiterjedésének
€s sulyossaganak, valamint a progressziv agyi &déss megitélésére. Az altalanos Klinikai
gyakorlatban alkalmazott MRI protokoll legalabb imatpin-echo T1 és T2 sulyozott, tovabba
poszt-gadolinium T1 sulyozott szekvenciakat foglalgaba. Az utdbbi modszer "gold standard -
nak szamit a szindroméara jellefnleptomeningealis angioma abrazolasara. Az SWSbtova
jellegzetes, konvenciondlis T1 és T2 sulyozott geakiakkal is abrazolhatd képalkoto jellainz
az agyalloméanyi sorvadas (mind szirke-, mind fdlwérényt érind atrofia) és a koponya
egyoldali hipertroéfigja.

A szokvanyos MRI szekvencidk nem érzékenyek ag spukturalis eltérésekre (pl. apro
angiomakra), és nem alkalmasak a kozponti idegeemds kdrosodas funkcionalis
vonatkozasainak kiértékelésére. Ezért Ujabb, kais2dR| technikak kerultek (fképpen
tudomanyos) felhasznalasra. A teljesség igényelth@idemes néhany technikat kiemelni. A
'susceptibility weighted imaging’ (SWI) példaul mbstes képet nydjt a korosan kitagult mély
agyallomanyi vénas haldzatrdl, choroid plexusolékalcifikalt gyrusszérabnormitasokrol. A
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'perfusion weighted imaging’-et (PWI) alkalmazé tdmanyok csdkkent vér-perfaziét mutattak
ki a kontrasztanyag-halmozas régidjdban. A pergizavar azonban a leptomeningealis angidoma
tertletén tul is kimutathaté a latszolag nem étirdgyallomany karosodasat jelezve. Az elmult
évtizedben egyre elterjedtebbé valt a 'diffusiomste imaging’ (DTI), amely a fehér- és
szlrkeallomanyi (akar enyhe) mikrostrukturalis iélgek mérésére alkalmas MRI technika. A
DTI lényegében a vizmolekulak diffuzi6jat meéri, melz idegpalydk mentén szabadabb, mint
arra mebdlegesen. Az egyes képelemekben (voxelekben) méftizdira alkalmazott modell
(diffazié tenzor modell) segitségével hasznos pétamekhez juthatunk. llyen példaul a
frakcionalis anizotropia (FA), amely a diffuzio maultsagéat, aszimmetriajat szamsiséti. Egy
masik fontos DTI paraméter a vizmolekuldk mobilitagllem® atlagos diffuzivitas (MD). A
nyers DTI adatok feldolgozasa tobbféleképpen ttwté&nfontos megjegyezni az FA és MD
paraméter térképek 'region of interest’ (ROI) valiginvoxel szinti analitikai modszereit. Az FA
és MD értékek koros eltéréseit (altalaban FA csb&keés/vagy MD novekedést) észlelhetjik az
agyszoveti integriths megbomlasat okoz6 patolofgipiamatokban. Korabbi DTI vizsgalatok
SWS-ben a fehérallomany mikrostrukturalis karosatdaswtattak a nyilvanvalé agykeérgi
abnormitasok régiojan kivul is. Sulyosabb diffuziekérések voltak kimutathatoak a héatso
(parieto-okcipitalis) fehérallomanyi teriletekerrasszabb kognitiv funkcidval bird betegeknél.
Egy masik, DTI traktogréafiat (fehérallomanyi palyd&rképezését) alkalmazo tanulmany az
angidoma oldali kortikospindlis palya integritasank&rosodaséat igazolta a motoros tlnetek
klinikai megjelenése étt. A DTI tovabba képes az SWS korai szakdban gydebult
mielinizacié kimutatdsara, migt a hagyomanyos MRI szekvenciak mutatnanak ereo ut
eltérést. Osszefoglalva, a DTI technika érzékenydsmér az SWS-es betegek korai agyi
mikrostrukturalis karosodasanak detektalasara, ragebtt, hogy makroszkopos eltérések
valnanak nyilvanvalovéa standard képalkotd6 médsierelegy masik MRI felhasznéalas, az MR
volumetria objektiv, kvantitativ modszer, mely ghtib agyi, valamint szegmentalt szirke- és
fehérallomanyi volumencsokkenés mérésére alkalmagy nfelbontdsit MRI szekvenciak
felhnasznélasaval. Egy korabbi, féltekei atrofiatlef@zd szemikvantitativ pontszamokat
felhaszndl6 tanulméany szoros 6sszefliggést tal@ggizatrofia és az dsszklinikai kép sulyossaga
kozott. Hasonlban, egy kélsbi, kifinomultabb technikéat alkalmaz6 vizsgalae@éménye azt
mutatta, hogy az angiéma oldali fehérallomany stéganak mértéke (de nem a szirkeéallomany
volumencsokkenése) a kognitiv funkcidk (IQ) megbtdhfliggetlen markere.

Fontos hangsulyozni, hogy a DTl és MR volumetrizsgalatok eredményei a
fehérallomanyi integritas fontossagat huzzak ath.aéatok arra utalnak, hogy a fehérallomany
korai szakban torténsikeres megovasa a tovabbi karosodastol kivavatos a sulyos klinikai
kimenetel megélzése céljabol SWS-ben.

Pozitron emisszids tomografia (PET) SWS-benA PET a ’single photon emission
computed tomography’-val (SPECT) egyetemben noaziwfunkciondlis képalkotd eljaras,
mely kilonb6d kémiai funkcidk térképezéseére, mérésére alkalmagygban és mas szervekben.
Fizikai alapjat az instabil izotopok bomlasa soeaémttalt pozitronok képezi. A PET technika egy
egymassal szemben elhelyezett detektorokat mag@beld kamera felhasznalasaval regisztrélja
a felszabadult pozitron és egy kozeli elektron Bég® soran keletkénagy energiaju, ellentétes
irAnyba (~180°) mozgd fotonokat. A PET felvételdtalaban milliméter nagysagreindérbeli
felbontoképességgel birnak, igy a SPECT-nél éles@dih felbontasu képet biztositanak,
tovabba jobb jel-zaj arany jellemaket. A pozitron-kibocsato izotoppal jelzett kémamyag
(tracer) biokémiai és fiziologiai reakcidinak matsikai leirasat biztosito kinetikus modellek
lehetséget adnak a vizsgalt bioldgiai folyamat kine@keagk, mértékének karakterizalasara.
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A leggyakrabban hasznalt PET tracer az agyi @rkymagcsere mérésére alkalmas 2-
deoxy-2[®F]fluoro-D-glilkdz (FDG). Egyensulyi allapotban a mé&DG felvétel a kilsleg
felvett glikoz felhasznalasat tukrozi. Ennek méstéaz agyban nagymértékben fligg a
szinapszisok giségébl és az adott struktira funkcionalis aktivitdsatedntos megjegyezni,
hogy a cukoranyagcsere abszolit mértéke és annakmagtazata nagyfoku fejbési valtozast
mutat az el§ életév soran. Egyéves kor utdn az agy cukorangagasintazata (tertleti és
lebenyszini eltérések) lényegében Aallandésul. Ezért a fok&BG felvétel csokkenés
(hipometabolizmus) vagy ndvekedésipemetabolizmus) megbizhatéan azonosithaté az
aktivitds-térképeken az abszollt anyagcsere mémtdkiiszamitasa nélkil. Olyan kérképekben,
mint az SWS, amely az esetek dbtibbségében az egyik féltekét érinti, az elleroldéteke
mintegy bel§ kontrollként hasznalhato az egyoldali fokalis lsddsok kvantitativ
kiértekeléséhez. Az FDG PET-et egyre gyakrabbamndgk a neurologiaban a gyogyszeresen
kontrollalhatatlan epilepszias betegek epilepselzészeti rtitét ebtti kivizsgalasanak részekent.
Habar az FDG PET rutinsZeralkalmazasa jelenleg nem elterjedt az SWS-es bleteg
neuroradiologiai kiértekelésében, rendkivil haszimdermacidkat nyujthat a paciens neuro-
kognitiv karosodasanak funkcionalis agyi vonatkerés SWS-ben az FDG PET rendszerint
csokkent cukoranyagcserét (hipometabolizmust) j@keangioma alatti agyszévetben, és gyakran
a vaszkularis malformaciok régidjan tul is. Korabbzsgalatok azt is kimutattdk, hogy az
enyhe/kdzepes foku agykérgi hipometabolizmus ldtsse azoknal a gyermekeknél nagyobb,
akiknek gyakoribbak az epilepszias rohamai. Ezzdzéfliggésben az is ismertté valt egy
nemrégiben kdzolt vizsgéalatbol, hogy a kérgi hiptahelizmus progresszioja ésorban az els
3 életév soran zajlik és a gyakoribb rohamok (ggagyesen kontrollalatlan epilepszia) fontos
tényesi ennek a fokozodo funkciondlis karosodasnak. Gssagében az anyagcsere-képalkotd
adatok is a korai, agressziv rohamkontroll fontgasénellett érvelnek SWS-ben szen¥ed
epilepszias betegeknél. A megszokott hipometabolszal szemben néhany csec8erretében
érdekes médon interiktalisan ndvekedett fokaliskégyi cukoranyagcseréhipemmetabolizmust)
észleltek. Ezzel a megfigyeléssel parhuzamosarztikoegionalis agyi vérperfuziot detektaltak
SPECT-tel olyan SWS-es csecsédmen, akiknek epilepszias rohamuk korabban nem falta
hipemerfuzio idvel a klasszikus hipoperfaziés mintdzatba valtdit & hipemerfuzid és
hipemetabolizmus jelenségének mechanizmusa és potierkdiaikai prognosztikai jeleisége
azonban még nem ismert. Az agykérgi csokkent cuk@agcsere sulyossaga €s kiterjedése a
kognitiv  funkcid fontos képalkot6 markere. Erdekemdédon ugyanakkor a kérgi
hipometabolizmus kiterjedése és a kognitiv funKti®) kapcsolata 6sszetett €s valdsilg nem
linearis. Olyan tényedik, mint példaul a szerkezeti és funkciondlis aggrasodas kezdete és
id6beli lefolydsa, valészileg befolyasoljak a szellemi hanyatlas mértékét. &z elképzelést
tamogatja Lee és munkatarsainak tanulmanya, melgatanul megtartott 1Q értékeket irt le
korai, kiterjedt féltekei karosodast elszenvedettilyos, kiterjedt kérgi hipometabolizmust
mutatd) SWS-es gyermekekben. A legvaldglain magyarazat erre a jelenségre, hogy a korai
életkorban jelenkézsulyos anyagcsere-karosodas hatékony reorganizéaigamatot indit el a
még jelends plaszticitast mutatdé agy megtartott funkcidjuidézan. A hatékony reorganizaciot
az ismeibdo epilepszias rohamok kartékony hatasa is jéksnt befolyasolhatja. PET vizsgalatok
hasznos adatokat nyujthatnak a funkciondlis redrdardval kapcsolatban is, mely egyoldali
SWS-ben valésziileg egy fontos és lehetséges kompenzécios folyafatos azonban
megjegyezni, hogy ezek a folyamatok a kétoldaliiaégntettséget okozoé, ritkabb SWS
altipusban valdszitleg korlatozottabbak. Ez valosilag az egyik oka a bilaterdlis SWS
altalaban sulyosabb klinikai fenotipusanak.
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Habar az SWS klinikai és kutatasi gyakorlatabafr2% a leggyakrabban hasznalt PET
tracer, a korkép patofoziologiajanak tovabbi érdekészleteit segithetik feltarni az olyan
aminosav jeléanyagok, mint a*fC]metionin vagy a ‘fC]leucin. Ezek a PET jefanyagok,
hasonléan az agytumorokhoz, ahol a tumoros szonddifgpativ aktivitasat képeseln vivo
becsuilni, alkalmasak lehetnek SWS-ben a kopémyangioma esetleges proliferaciojanak
méreéseére.

Il. CELKIT UZESEK

Roviden ¢sszefoglalva, vizsgalataink célja az SW& arintett agy strukturalis és funkcionalis
karosodasanak felmérése és annak Klinikai valapatfiziolégiai vonatkozasainak értékelése
volt korszeti képalkotd technikdk felhasznalasaval. Kiulonos balyg fektettink az egyes
neuroradiologiai eltérések neuroldgiai, neuro-ktigrprognosztikai értékének feltaraséara.

Specifikusan a kovetkékérdésekre kerestiink valaszokat:

A. Korabbi tanulmanyok SWS-ben szoros 6sszefliggéstkvielfedezni az agyi szovetkarosodas
mértéke, lokalizacidja és a Klinikai fenotipus kifizé& legtdébb korabbi vizsgalat az agykéreg
valtozasaira koncentralt, mivel hagyomanyos képélkizsgalatok ezt tettek leginkabb lebhet.

A kdzelmdultban kozolt eredmények azonban arra akalhogy szubkortikalis eltérések, példaul
az érintett oldali fehérallomany volumencsokkenéaekognitiv diszfunkcié prognosztikai
markerei lehetnek. Ezért az &lgizsgalatsorozatban a szubkortikalis (talamusgzébkortikalis
fehérallomany) mikrostrukturalis és funkcionalis Itwaadsokat elemeztik. A kovetkez
kérdésekre kerestiink valaszt:

1. Hasonlban a fehérallomanyi és kérgi elvaltozhsakfellelheb-e strukturdlis ill. metabolikus
karosodas az unilateralis SWS-es betegek angiodai dalamuszdban? Ha igen, ez milyen
mértékben fligg 6ssze a kortikalis patologiaval?

2. A képalkoto eljardsokkal feltart talamikus aszietria flggetlen markere lehet-e
finommotoros vagy kognitiv funkciobeli karosodashak

3. Mely fehéralloményi teruletek érintettek leggsadban SWS-ben?
4. Van-e detektélhato ellenoldali fehérallomaniées unilateralis SWS-ben?

5. Kimutathatdéak-e specifikus fehérallomanyi régiékelyek abnormitasa 6sszefiigg a neuro-
kognitiv (finommotoros vagy kognitiv) tiinetek sidgagéaval?

B. Az FDG PET altaldban kulonb&mérteki és kiterjedés szirkeallomanyi hipometabolizmust
detektal SWS-ben. Erdekes modon egy paradoxiak epilepszias rohamokhoz nem &
fokdlis kortikalis glikozhipermetabolizmust irtak le néhany fiatal SWS-es betegBmnek az
erdekes interiktalis metabolikus mintdzatnak aikéinrelevancigjat még azonban nem tartak fel.
Ezért a kovetkaz kérdeseket vetettuk fel:
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6. A betegség lefolyasanak melyik szakaszara jellenez az interiktalis agykergi
hipemetabolizmus? Osszefligghet-e ez a jelenség apspéeklinikai megjelenésével SWS-es
betegekben?

7. "Mi lesz a sorsa" a betegség lefolyasa soréortikklis glikozhipemetabolizmusnak?

C. Nemrégiben kozolt adatok szerint a leptomeningedtigioma nem egy statikus patologiai
eltérés, hanem évdel dinamikusan valtozik és proliferativ folyamataajlanak benne. Egy
fehérjeszintézis in vivo becslésére alkalmas aminosav PET émimag t'C-leucin)
felnasznalasaval a kovetkekérdésekre kerestink valaszokat:

8. Fokozott'C-leucin felvételt mutat-e az angiéma régiéja?

9. Ha igen, mi a mechanizmusa az abnormalisan mvegedett tracer felvételnek: fokozott
fehérjeszintézis és/vagy fokozott aminosav trang2po

10. Hol helyezkednek el ezek a PET abnormitasoknésnyire fliggnek 6ssze az angiomaval
erintett kérgi teriletek glikéz hipometabolizmudangértékével?

D. Mindkét féelteke érintettsége viszonylag ritka jedég SWS-ben (~15%), ezért az agyi
képalkotdo és Klinikai karakterisztikdja ennek andedma alcsoportnak nem kgdEppen
tisztazott. Egy kétoldali SWS-es gyermekek adateihasznalo retrospektiv tanulmanyban
megvizsgaltuk az dsszefliggést az FDG PET-el déitek€éhagykérgi glikdz hipometabolizmus
mintdzata, mértéke valamint a klinikai lefolyas ym@isdga kozott. A kovetkézfelvetéseket
vizsgéltuk:

11. Minden kétoldali agyi érintettséggel jar6 SWsSHeetegnek (egyforman) sulyos neuro-
kognitiv sérilése van?

12. Meg tudja-e josolni az agykérgi glikéz hiporbel@mus mintazata és sulyossaga a
kedvedtlen neuroldgiai kimenetelt?

13. Kulénosképpen kedvétren jel-e a homotdpikus kétoldali karosodas?
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lll. BETEGANYAG

Vizsgalatainkba bevont betegek egy FDG PET adabébikeriltek kivalasztasra. Ez az
adatbéazis 110 SWS-el diagnosztizalt beteget (tdbdigyermeket) foglal magaba. Az FDG PET
vizsgalatok egy része a University of CaliforniaLas Angeles egyetemen (n=50; 1986-1993),
mig az analizisek tobbségében felhasznalt PET téddlé a Children’s Hospital of Michigan
(CHM) PET Kézpontjaban (n=60; 1994-2010) készul&kamos gyermeket klinikailag kdvettek
intézetiinkben (CHM) vagy részesei voltak egy prispelongitudinalis Klinikai/agyi képalkotd
kutatasi projektnek. igy a betegek jelsntészének (n=32) tobb PET vizsgélata is volt bipsn
id6 kialénbséggel. Agyi MRI vizsgalatok rutins#en toérténtek 2003-t6l a CHM-ben (a korabbi
betegeknél az MRI gyakran mas intézetben késasgtnindig tartalmaztak T1 és T2 sulyozott
kontrasztanyag nélkdli, valamint T1 sudlyozott pkentraszt felvételeket (egyéb MRI
szekvencidk mellett). A kutatasi projekt keretél2608. évet kdvéen kerlltek rutinszéen
alkalmazéasra tobbek kozoétt az SWI és DTl szekvénaia SWS-es betegeknél. Vizsgalataink
soran 0sszesen 35 egyoldali intrakranialis karossadabird beteg PET és/vagy MRI adatat
hasznéltuk fel kvantitativ analizisre; ezen fellgte mindegyike intézetiinkben készult.
Tizennégy betegnek volt tovabba kétoldali agyi tétisége; a® PET képeit csak kvalitative
(vizudlisan) értékeltik. Az egyes cikkek "Moddszerblekezdése részletesen taglalja az adott
tanulméanyra vonatkozo specifikus bevalasztasi Zz&si kritériumokat.

IV. VIZSGALATOK OSSZEFOGLALASA

1. The role of the thalamus in neuro-cognitive dysinction in early unilateral hemispheric
injury: A multimodality imaging study of children w ith Sturge-Weber syndrome
[Alkonyi és munkatarsakuropean Journal of Paediatric Neurolo@910 Sep;14(5):425-33.]

A talamusz az agy egyil6 frelékdzpontja és mind direkt (vénas elfolyasi zawgan),
mind indirekt médon (a kortikotalamikus kapcsolatavén) érheti karosodas SWS-ben. A
talamusz része a kognitiv funkciokért féklkomplex halézatnak. Strukturalis és funkcionalis
karosodasat SWS-ben és annak potencialis szerdqogmniiv kimenetelben még nem pontosan
ismerjuk.

Jelen vizsgalatunk soran 20 prospektiv modonijtgit, egyoldali intrakraniélis
angiémaval bir6 SWS-es beteg DTI és FDG PET képali&datat hasznaltuk fel (11 lany, 9 fid;
életkor: 3-12.4 év), hogy kiértékeljuk az érintettlali talamusz ké&rosodasat, abnormitasanak
mértékét. ROI mobdszert alkalmazva atlagos talamiki/s és MD értékeket, ill. azok
aszimmetriajat, valamint a glikéz metabolizmus ragzetridkat meértiink és viszonyitottunk
egészseges gyermekéklallo kontroll csoportok értékeihez. Ezen meértekeket tovabba az
erintett oldali kérgi glikoz hipometabolizmus kjeztésével, ill. neuropszichologiai valtozokkal
(IQ és finommotoros funkcio) korreléltattuk.

A kétoldali talamusz glikéz metabolizmuséanak aszatmi@ja szignifikansan (p=0.001)
nagyobb volt az SWS csoportban, mint a kontrollpcstban, ami az érintett oldali talamusz
hipometabolizmusat jelzi. Habéar egyik oldali talaandA és MD értékei sem tértek el életkorra
korrigalast koveten a normaltdl, az FA aszimmetria szignifikAnsargasabb volt bal féltekei
érintettseg esetén mint a normal kontrollokbanc&dayabb FA az angioma oldali talamuszban;
p=0.019). Emelkedett MD asszimetriara hasonlé ®enthlaltunk. A talamusz glikoz
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metabolikus asszimetriajanak mértéke szignifikansamelalt az MD asszimetriaval (r=-0.69;
p=0.001), az angidma oldali agykérgi hipometaboligrkiterjedésével (r=-0.75; p<0.001),
valamint a betegek IQ-javal (r=0.59; p=0.006). Al Héltekei angidmaval rendelkék
alcsoportjaban (N=13) a talamikus glik6z metabaligrasszimetriaja az 1Q flggetlen prediktora
maradt a kor és a kortikalis hipometabolizmus jegsének statisztikai kikiiszobolését kdeet
is (r=0.81; p=0.002). Az angiomaval ellenoldali k&sszabb finommotoros funcidja szorosan
korrelalt a talamusz glikéz metabolikus asszimgived (r=-0.66; p=0.002), de nem korrelalt a
talamusz DTI paramétereivel.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a féltekei kardsodgyoldali SWS-ben jeldisen
érinti a talamusz mikrostrukturajat és metabolizétus. Ez az abnormitas szorosan dsszefligg a
betegek kognitiv funkcidojaval. Az angibma oldalilatausz FDG PET-el detektalhato
metabolikus karosodasa egysgefuggetlen, megbizhaté markere az egyoldali imtaiélis
angidomaval jar6 SWS neuro-kognitiv kimenetelének.

2. Focal white matter abnormalities related to neuocognitive dysfunction:
An objective diffusion tensor imaging study of chidiren with Sturge-Weber syndrome
[Alkonyi és munkatarsaRediatr Researgh?2010 Jan;69(1):74-9.]

Nemrégiben kozolt adatok arra utalnak, hogy egypl8&V/S-ben az angioma oldali
fehérallomany volumencsokkenésének meértéke jobHikire markere lehet a neuro-kognitiv
funkcioknak, mint a szurkeallomanyi atrofia. A fefl@omany ezirdnyd vizsgalata rendkival
relevans, hiszen bizonyos kortiko-kortikalis és tikorszubkortikalis fehérallomanyi
0sszekottetések fontos szerepet jatszanak motsregyeb neuro-kognitiv funkciokban. Jelen
vizsgélatunkkal olyan fehérallomanyi régiokat kittark azonositani, melyek gyakran érintettek
SWS-ben. Tovabbi célunk volt, hogy izolaljuk azolatfehérallomanyi fokuszokat, melyek
diffaziés tulajdonsagai 6sszefiigghetnek kognitivfihommotoros funkcidkkal, illetve szerepet
jatszhatnak azok karosodasaban.

Vizsgalatunkba 15 egyoldali intrakranidlis angidada rendelked SWS-es beteget
(életkor: 3-12.4 év) vontunk be, és adataikat ldsegeges gyermek (életkor: 6-12.8 év) adataval
vetettik O0ssze. A Tract Based Spatial StatisticBSS) new DTI feldolgozasi moédszert
alkalmaztuk, hogy voxel-csoport (cluster) szintejektiv médon hasonlitsuk 6ssze a lokalis FA
és MD értékeket a két csoport kozott az életkorélonbségek statisztikai kikliszobolése
mellett. Az SWS csoporton belll a fehérallomanyi & MD értékeket voxel-cluster szinten
korrelaltattuk a betegek 1Q-javal és a finommotofaskciét jellem® pontszamokkal, az
életkorhoz k&ido fejlodési tényedt kikiiszobolve. A szignifikancia alsé hatarat p<Oiien és
legaldbb 3 voxeldl &ll6 clusterben allapitottuk meg.

Tobb lebenyre kiterjggd kétoldali (tobbnyire angioma oldali; ipszilatasdl
fehérallomanyi régiok mutattak csokkent FA-t a kolbk azonos régidihoz képest (atlagos FA
ezekben a régidkban: 0.56 vs. 0.74), mig az MD kédés az angidma oldali hatsé
fehérallomanyra korlatozédott (atlagos MD: 0.882%1@nf/s vs. 0.765x18 mnf/s). Az
angidoma oldali prefrontélis fehérallomanyban deikhk tovabba olyan voxel-clustereket,
melyek FA értéke egyenesen korrelalt a betegelai@tj(értéktartomany: 47-128; atlag: 76). Az
ipszilateralis hatso parietalis fehérallomanyi é&gMD ndvekedése alacsonyabb 1Q-val fliggott
0ssze. A legésebb (inverz) korrelacido a voxelek MD érteke éseemtett kéz finommotoros
funkcidja kozo6tt az angioma oldali (motoros péalyaksagaba foglald) frontélis tertleten volt
fellelhe®.
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Vizsgalatunkkal mindkét féltekét érint (donten ipszilateralis) mikrostrukturalis
elvaltozasokat igazoltunk egyoldali intrakranidisgiomaval biro6 SWS-es betegekben. Erdekes
maédon annak ellenére, hogy az MRI és PET vizsgélagupan néhany betegben jeleztek
(altalaban enyhe) frontalis abnormitast, a jelealiais csoport szintén mutatott csokkent FA-ju
frontalis fehérallomanyi régidkat, mely ezen amteriégié altalanos érintettségét sejteti. A
kognitiv és finommotoros diszfunkcid specifikus Zipateralis fehérallomanyi régidk
karosodaséaval fugghet 6ssze.

3. Transient focal cortical increase of interictal glucose metabolism in Sturge-Weber
syndrome: Implications for epileptogenesis
[Alkonyi és munkatérsakpilepsia,2011 Jul;52(7):1265-72.]

Korabbi tanulmanyok beszamoltak néhany SWS-esseséwl, akiknél PET-tel nem
sokkal az el§ epilepszias konvulziot kovetn interiktalisan fokalis szirkealloméanyi glikoz
hipermetabolizmust észleltek. Hogy jobban megértsiikaekiilénleges funkciondlis mintazatot,
megvizsgaltuk a kortikalis glikéz anyagcsere noddéke klinikai vonatkozasait és dideli
valtozasat SWS-ben szendeglyermekekben.

PET adatbazisunkbol valasztott 60 csecsémgyermek (életkor: 3 hdénap-15.2 év) FDG
PET felvételét néztik at fokalis kortikalis glikéamyagcsere csokkenést és novekedést
(hipometabolizmust ésipemetabolizmust) keresve. Harminckét beteg rendetk@zeagy tobb,
utankovetéses PET vizsgalattal; ezek tobbsége eggspektiv, kovetésen alapuld
klinikai/képalkot6 tanulmany alanya volt. A betegaktkorat, epilepsziaval 6sszefidgealtozoit
€s az epilepszia-sebészetiitat ebfordulasanak gyakorisagat hasonlitottuk 6ssze gliko
hipemetabolizmust mutatd és nem mutaté betegek kozdttfokalisan megnévekedett
cukoranyagcserét a ‘standadized uptake value® (Slg)dma oldali/ellenoldali hanyadosaval
kvantifikaltuk, majd ezt kovéen az epilepsziaval 6sszefibgealtozokkal korrelaltattuk.

Interiktalis, agykérgi glukdéhipemetabolizmus a leptomeningealis angidma oldalan 9
betegnél volt kimutathato, és leggyakrabban frasdal fordult eb. Ezen 9 beteg életkora (atlag:
1.9 vs. 4.5 év; p=0.022), valamint PET vizsgéladskel$ epilepszias rosszullétik kozottioid
intervallum (atlag: 1.0 vs. 3.6 év; p=0.019) alagsbb volt, mint a "csak" hipometabolizmust
mutatd betegek esetében. A kortikdhigpermetabolizmus mindig atmenetinek bizonyult és
korosan csokkent gliik6z anyagcserébe valtott aaralalza 5 betegben, ahol utankovetéses PET
tortént. A két évesnél fiatalabb betegek 28%-almhészlelhed gliikoz hipemetabizmusKorai
hipemetabolizmust mutatd betegek gyakrabban szoruppdkpsziasebészeti eljarasra, mint az
azt nem mutatédk (5/8 vs. 10/43; p=0.039).

Az interiktalis fokalis glikdhipemmetabolizmus gyakori jelenség fiatal (2 évnél
fiatalabb) SWS-es betegeknél, és legtobbszor réViazl el$ klinikai epilepszias roham
megjelenése étt vagy utan észlelhét Széveti hipoxia okozta excitotoxikus karosoddeteaz
egyik valoszih magyarazata ennek a paradoxnaié jelenségnek. Korai agykeérgi
cukoranyagcsere novekedésdt#s funkcionalis (metabolikus) kadrosodast, és vakisdeg
kedvedtlenebb roham-kontrollt vetit &le.

4. Increased L-[1*'C]leucine uptake in the leptomeningeal angioma of t8rge-Weber
syndrome: a PET study
[Alkonyi és munkatarsaijournal of Neuroimaging2011 Jan 11.; Epub ahead of print]
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A leptomeningealis angiomat, az SWS-t jellémintrakranidlis 1€ziét tradiciondlisan
statikus fejbdési rendellenességként tartottdk szamon. Ezt atetéanegkérdielezve, Uj
hisztopatoldgiai adatok az angiomaban és az arrtkéz) agykérgi szovetben zajlé endotelialis
proliferaciora hivtak fel a figyelmet. A jelolt anosav felvételét detektald L-[fClleucin PET
egy igéretesnekimé indirekt, in vivo mddszer, mely a szoveti fehérjeszintézis mértdkéne
becslése révén alkalmas a fokozott sejtproliferécidnover) kimutatasara.

Jelen vizsgélatunk soran 7 egyoldali SWS-ben sangyermek (életkor: 3 hdnap-13 év)
L-[1-*C]leucin PET adatait analizaltuk. Btieges célunk az volt, hogy feltarjuk vajon az
angidoma altal érintett hatsé agyi terlleteken @k altalaban kevésbé karosodott frontalis
régiokban fokozott aminosav transzport és/vagy riebgintézis mutathaté-e ki. Osszefliggést
kerestlink tovabba a leucin felvétel mértéke éstiiogl PET-tel mért cukor hipometabolizmus
kozott. A kvantifikaciot az SUV angidoma oldali msmiellenoldali aszimmetria felhasznalasaval
végeztilk. A tovabbi jebanyag kinetikai elemzést a dinamikus L{G]leucin PET Patlak
grafikus moddszerrel tortén analizisével végeztik. Tovabba, egy SWS-es csécsem
hemiszferektomiaja soran rezekalt agyi és angiogwvatben immunhisztokémiai médszerekkel
vizsgaltuk a vaszkularis proliferativ aktivitast,intn a fokozott aminosav felvétel egyik
potencidlis patolégiai hatterét. Ennek keretébébhas kozott Ki-67 és VEGF-A immunofestések
torténtek.

Fokozott leucin felvételt észleltiink a 7 vizsgadtteg kozul 6-nal az angidma teriletén
(atlagos SUV asszimmetria: 15.1%). Kevésbé mark&nsn felvételbeli névekedést mutattunk
ki az érintett oldali frontélis agykéregben 4 beteggptében (atlagos novekedés: 11.5%). A
fokozott leucin felvételt etssorban a megndvekedett aminosav transzport (d 3-bsetben) és a
fehérjeszintézis névekedése okozta, mely fokozott ¥-bdl 2 esetben. A magasabb leucin
felvétel sulyosabb glik6z anyagcserebeli csOokkeésgrt (r=-0.82, p=0.047). Az
epilepsziasebészeti beavatkozason atesett csécgemekalt szovetmintdiban endotélsejt
proliferaciéra és aktiv angiogenezisre utald jeleke10%-os proliferativ indexet és oer
endotélsejt VEGF-A immunopozitivitast) detektaltunk

Az angidbma teruletén meért fokozott leucin transzpes fehérjeszintézis, valamint a
rezekalt angibmaban talalt endotélsejt prolifer&sdangiogenezis tamogatja a hipotézist, hogy a
vaszkularis rendellenességben (és valddzgnaz érintett agyszovetben is) folyamatos atépulé
és ezzel dsszefuggroliferativ aktivitas zajlik. A jelolt leucin feételének mértéke j6 markere
lehet az agyszoOveti karosodashoz vezebrszovettani folyamatok aktivitasanak felmérésére
SWS-ben.

5. Clinical outcome in bilateral Sturge-Weber syndome
(Alkonyi és munkatarsai, kéziratRediatric Neurology2011 Jun;44(6):443-p

Az SWS-ben szenvédbetegek kozel 15%-anak kétoldali intrakranialimtéttsége van.
A Klinikai prognozisa ennek a ritka betegcsoportrédialaban rendkivil kedvétten, s ezen
betegeket gyakran kizarjakiieti kezelés megfontolasabdl. Bilateralis SWS kkmiés agyi
képalkoto jelleméi nem kelben tisztdzottak. Jelen retrospektiv vizsgélatudja ¢éhat az volt,
hogy demonstraljuk a bilateralis SWS klinikai ésyiaggépalkotd jellegzetességeit. Olyan
képalkot6 prognosztikai teny@zet kivantunk tovabba keresni, melyek a hosszUk&dvestlen
kimenetel (sulyos kognitiv karosodas és kontradllataepilepszia) esetleges korai fellehetnek.
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Az adatbazisunkban szerépl10 SWS-es beteg FDG PET vizsgdlatait atnézvenolya
eseteket kerestiink, ahol mindkét agyi félteke étis¢ge igazolhaté volt (és CT-vel vagy MRI-
vel is alatdmasztott). Ezen betegeknél Osszeflglhésistink az epilepszidval kapcsolatos
tényedk, a hemiparézis jelenléte, a tajesbeli visszamaradottsdg foka, valamint a csokkent
glukdz anyagcserét mutaté agykérgi tertiletek ldtige és elhelyezkedése kozott.

Tizennégy esetben (az dsszes beteg 12.7%-a; €RRET vizsgalat idején: 8 hdnap-21
év) talaltunk kétoldali intrakranialis karosodagt. PET vizsgélat tipikusan aszimmetrikus
eloszlasu glikéz metabolizmus csokkenést jelzetkre®d a betegeknél. Habar a korai keédet
epilepszia nem szikségsien vezetett kontrollalhatatlan rohamokhoz, az egdglles féltekét
erintd glikéz hipometabolizmus mindig rossz roham-kotafojart. A frontalis agykeéreg
kétoldali hipometabolizmusa sulyos neuro-kognitéjiétiési zavarral figgott 6ssze. Erdekes
modon mindkét autisztikus jellegzetességeket mubetieg PET-je kétoldali (aszimmetrikus)
temporalis glikoéz hipometabolizmust mutatott méagiaké érintettsége mellett. Hemiparézis
jelenléte szuperior frontélis (d@m®n motoros kéreg) régiok hipometabolizmusaval ggyutt.
Harom beteg esett at epilepszia-sebészéteran, mely kedveéibb roham-kontrollhoz és/vagy
fejlodésbeli javulashoz vezetett.

A neurologiai komplikaciok mértéke és a klinikafdlyas igen valtozekony kétoldali
SWS-ben, és nagymeértékben 6sszefiigg az agykérgsddds mintazataval és kiterjedésével.
Kétoldali frontalis lebeny hipometabolizmus sulylefiodésbeli visszamaradassal, keditkn
kimenetellel jar, mig kétoldali temporélis lebenyipometabolizmus gyakran észlelheaz
autizmus tuneteit mutatd betegeknél. Fontos azokigmelni, hogy elfogadhaté roham-kontroll
és enyhe/kdzepes fokra korlatozott neuro-kognigjlédési zavar érhétel a betegek mintegy
felében idegsebészeti beavatkozassal vagy anélkuil.

V. EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Az ipszilateralis (angioma oldali) talamusz gyakmeskkent glikéz metabolizmust mutat
SWS-ben, és ez a kdrosodas szorosan dsszeflgygkdzgidgarosodas kiterjedésével.

2. Azokban a betegekben, akiknek bal féltekei angi@m#n, a talamusz metabolikus és
mikrostrukturalis karosodasa a neuro-kognitiv kigteh egyszdt, de megbizhat6 és fliggetlen
képalkot6 markere lehet.

3. Egyoldali intrakranialis angiomaval rendelkezetegekben a fehérallomanyi mikrostrukturalis
eltéresek nemcsak ipszilateralisan, hanem bizonyogrtékben kontralateralisan is
jelentkezhetenek az angiomahoz viszonyitva.

4. Mindazonaltal a kognitiv funkcio (IQ) és az angidalaellentétes oldali kéz finommotoros
funkcidja fokalis ipszilateralis fehérallomanyi kdodasokkal fligg 6ssze.

5. A tobbnyire frontalisan jelentkézkérgi glikozhipemetabolizmus gyakran fordul éefiatal
SWS-es betegekben. Ezek a megndvekedett cukorasgragcmutatd interiktalis fokuszok
altaldban az etfs epilepszias rohamot roéviddel meggien vagy azt nemsokkal koven
jelentkeznek.
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6. A Kkérgi hipemetabolizmus atmeneti és egy azt kévetukoranyagcsere csokkenést
(hipometabolizmust) vetit &le.

7. Epilepsziasebészeti eljarast igégnyontrollalatlan epilepszia gyakoribb olyan betagak
akiknek korai kérgi glikéhipemetabolizmusuk van, mint olyanoknal, akiknél nentathato ki
ilyen mintdzat. Ez az 0Osszefiuggés azt sugallja, yhégrai kérgi hipemetabolizmus
gyogyszerrezisztens epilepsziat vetirel

8. A leptomeningedlis angiéma régidja SWS-es betegekbkozott*'C-leucin felvételt mutat,
melynek § mechanizmusa a megndvekedett aminosav transzport.

9. Magasabb leucin felvétel sulyosabb kérgi cukoranyae cstkkenéssel parosul az angioma
teruletén.

sz

aktivitast jelez, mely valésziteg vaszkularis atépuléssel fiigg 6ssze. A szoviettaadmenyink
is tAmogatja az aktiv vaszkularis proliferacio pbdtet az angioma szovetben.

11. A kétoldali agyi érintettséggel rendelkebetegek neuro-kognitiv funkciéjat nagymertékben
meghatarozza a cerebralis sérllés kiterjedése kédiziacioja. Adataink alapjan az epilepszia
korai kezdete nem sziikségsmar vezet sulyosabb klinikai kimenetelhez ezekrggtageknél.

12. Egyoldali teljes féltekei sérllés vagy keétoldalinfioklebenyi karosodas kedvlenebb
szellemi kimenetellel és keduilenebb epilepszia-kontrollal jar egyltt bilatesd8WS-ben.

13. Megfeleb rohamkontroll és enyhe/mérsékelt fokra korlatoZejtodési zavar érhétel a
kétoldali SWS-el bird betegek mintegy felében gEasebészeti eljarassal vagy anélkuil.
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VI. KOSZONETNYILVANITAS

Legnagyobb kdszdnet mindenekelDr. Juhasz Csabat illeti, aki tobb mint két évig
tudomanyos vizsgélataim veépt volt. Szoros munkatarsi és barati kapcsolatuwyikrglcse a
fenti dolgozatban 0Osszefoglalt szamos eredmény. in@Gpa hozzaallasa, kivalo
problémamegoldé képessége nélkilézhetetlen voltkdmnsoran. Kilon kdszonet illeti Dr.
Pfund Zoltan adjunktus urat, akinek 6sztonzesébemrla kivalo amerikai kutatolaboratoriumban
dolgozhattam. Tapasztalatai, melyeket megoszttghvevalamint szakmai tamogatasa rendkivl
hasznosak voltak mind az Amerikaban t6ltod, ichind klinikai €s kutaté munkam soran.
Természetesen hala illeti mindazon csalddokat, alyjkermekiuk jowbeli gydgyulasanak
reményében dnkéntesen részt vettek MRI és PET aletsgnkban.

Készondm Komoly Séamuel professzor arnak, hogy szgikesetén mindigiszintén
fordulhattam hozza és szamithattam tdmogatésara.

Halas kdszonet szileimnek, testvéremnek és mergagsnnak a szeretetért, segitségert
és lelki tamaszeért, amit az elmult olykor izgalmagkor nehéz években nyujtottak.
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