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& Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ile non-invaziv olarak dokunun metabolik degisiklik-
leri degerlendirilir. Epilepsili hastalarda epileptik desarja yol acan beyin lezyonlarimin aras-
tinlmasinda, lezyonun yaygmhginin degerlendirilmesinde ve anti-epileptik ilac tedavilerinin
takip edilmesinde MRS'in degerli oldugu gésterilmistir.

Anahtar kelimeler: epilepsi, manyetik rezonans gériintiilleme, MR speltroskopi

¢/ Magnetic Resonance Spectroscopy of Brain in Epileptic Patients
Magnetic resonance spectroscopy (MRS) reveals metabolic changes in the issue, non-invasively.
MRS was found to be useful in investigation of epileptic foci leading to epileptic discharges,
the extent of the lesion and follow up of the anti-epileptic drug medication.
Key words: epilepsy, magnetic resonance imaging, MR spectroscopy

Epilepsi, merkezi sinir sisteminde farkh
bozukluklara bagh ortaya ¢ikan, anormal, tek-
rarlayict ve asirt noéronal desarjla ve bununla
iliskili nobetlerle karakterize bir tablodur(V.
Epilepsiler ve epileptik nébetler ILEA (Interna-
tional League Against Epilepsy) tarafindan si-
niflandirilmistir®. Epileptik nébetler ya jene-
ralize ya da fokal gortintmliidiar. Jeneralize
nébetlerin tam ve ilacgla tedavisinde fokal né-
betlere gore daha basarih olunmaktadirt!l. Bu
durum ozellikle fokal epilepsilerin tam ve teda-
visinde farklh yaklasimlar giindeme getirmis-
tir. Son yillarda bu tiir nébetlerde cerrahi te-
davinin énemi giderek artrmstir. Cerrahi teda-
vi kararnnmn verilmesi, cerrahi yaklasimin ne
olacaginin belirlenmesi klinik ve nérofizyolojik
inceleme kadar ve belki de daha fazla beyinin
yapisal ve islevsel gortintilenmesini 6nemli
klmaktadir.

Bilgisayarh tomografi (BT) ve manyetik re-
zonans goruantileme (MRG) ¢ocuklarda ve ye-
tiskinlerde nébetlerin etyolojik degerlendiril-
mesinde standarttir®. Fokal epileptik nébetle-
re neden olan beyin patolojileri genis bir yelpa-
zede dagilir ve yas gruplarnna gére bu yelpaze-
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de 6ncul patolojiler degisir. Beyin tiimorleri,
enfeksiyonlar, anoksik durumlar, vaskiiler pa-
tolojiler etyolojide en ¢ok saptanan nedenlerdir
ve bu durumlarda BT ve MRG tanmida 6nem ta-
sir. Fakat ozellikle cerrahiye aday olgularda
epileptik fokiistin simurlannn net olarak belir-
lenmesinde non invaziv, kolay uygulanabilir
noérofizyolojik ve radyolojik inceleme modalite-
leri gindeme gelmigtir. Beyinin bélgesel per-
fiizyonunu gosteren perflizyon agrlikli MR,
beyin su hareketlerini gésteren diftizyon agir-
Iiklh MR ve kan oksijenizasyonunu gosteren
BOLD MR gibi islevsel MR yontemleri yam si-
ra, in vivo olarak beyin dokulannn biyokimya-
sal degerlendirilmesine olanak saglayan MR
spektroskopi bu konuda yeni kullamilmaya
baslanan radyolojik inceleme teknikleridir®®.

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

MRS ile kimyasal sift etkisine dayali olarak
degisik metabolitler non invaziv olarak sapta-
nabilir. Bu durum, beyin hastaliklarinda orta-
ya cikan metabolik degisikliklerin deZerlendi-
rilmesini olanakli kilmistir¥. MR sekanslar
6dem, demyelinizasyon, gliozis ve nekroz gibi
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benzer gérantimde c¢esitli doku patolojilerini
kesin cizgilerle birbirinden ayirt edemez. Ya-
nisira difftiz mikroskopik hastaliklar MR go-
ranttilemede saptanan patolojik alandan daha
genis bir bélgeye yayilabilir veya MR goriintii-
leme normal olabilir. Bu gibi durumlarda MRS
metabolik degisiklikleri saptayarak patolojinin
tespit edilmesinde, ayut edilmesinde ve yay-
gihiginin degerlendirilmesinde dolayli yol gos-
terici olur®,

Beyin tlimérleri, infeksiyonlar, iskemik ve
anoksik durumlar, nérodejeneratif hastaliklar
ve metabolik bozukluklarda MRS'in MR gé-
runtilemeden farkli ve yararh oldugu gosteril-
mistir®-6). Epilepside MRS kullanimiyla ilgili li-
teratiir sayis1 son yillarda oldukc¢a artmis-
tir(7-13),

Gunuamiizde MRS incelemede 31P-MRS ve
H-MRS teknikleri kullanilmaktadir. 3!P-MRS
ile beyin fosfokreatin (PCr), adenosin trifosfat
(ATP), fosfomonoesterler (PME), fosfodiesterler
(PDE) ve inorganik fosfat (P igerigi élctiliir ve
bu sekilde beyinin enerji durumu belirlenir.
Ayrica 3'P-MRS ile hiicre i¢i pH ve degis-
kenleri saptanabilir. Bu avantajlarina karsin
3IP-MRS'in uzaysal ¢oziintirligi simirhdir, za-
mansal ¢6zintrltgi azdir ve inceleme icin
farkli bir sarg: (coil) gerektirir. Bu dezavantaj-
lann nedeniyle 3!'P-MRS rutin klinik kullamima
girmemistir(t4.15),

Hidrojen atomunun niikleer manyetik sali-
num duyarhilig: fosfor atomuna gére 14 kez faz-
ladir. Bu 'H-MRS ile 3!/P-MRS'e gore daha iyi
¢éztinurlikte incelemeye yapmay saglar. Ya-
nisira rutinde kullanilan MR sargilan ile 1H-
MRS yapilabilmesi, teknigin yaygin olarak kul-
lanilmasmna yol acmustir. 'H-MRS ile de kre-
atin/fosfokreatin sinyalinin 6l¢tilerek enerji
metabolizmas1 hakkinda fikir sahibi olunabi-
1ir16),

IH-MRS ile yaygin olarak &l¢tilen metabo-
litler sunlardir: Kreatin/fosfokreatin (Cr), N-
asetil aspartat (NAA), kolin-iceren bilesikler
(Cho), laktat (Lac), Miyoinositol (ml), gluta-
mat/glutamin (GbJ, gama amino butirik asid
(GABA), lipidler (Lip). Cr, konsantrasyonun
stabilitesi nedeniyle siklikla referans olarak

kullamlmaktadir ve diger metabolitler Cre
oranlanarak degerlendirilir (Resim 1). NAA no-
ronal durumu degerlendirilmekte kullanilir.
Cho degeri ile membranlarn “turnover” ve bii-
tinltigt hakkinda bilgi edinilir. Lac anaerobik
glikolizis hakkinda fikir veren bir metabolittir.
ml ise glial bir belirtectir. Lip inflamatuvar ve
dejeneratif stirecler hakkinda bilgi verir(3.4.16),
IH-MRS'de sinyalin ¢ok biiytik bir béliimi su-
ya bagh ortaya ¢ikar. Diger metabolitlerden ge-
len sinyaller, su sinyallerinin arasinda kaybol-
dugu icin 'H-MRS'de su sinyali ézel yéntem-
lerle baskilanir.
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Resim 1. Sag hipokampustan alinan normal MR spekiros-
kopisi.

MRS Teknigi

IH-MRS'de siklikla iki kompleks RF pulse
sekansi kullamlir: STEAM (stimulated echo
acqusition mode) ve PRESS (point-resolved
spatial selection) yontemi. PRESS yonteminin
sinyal/guiriiltti oran1 STEAM'e gore iki kat faz-
ladir ve genellikle uzun eko zamar icin tercih
edilir. Bu sekilde PRESS yontemi ile kisa Ty'ye
sahip Glx, mlve Lip gibi metabolitler ihmal edi-
lerek, uzun Ty'ye sahip NAA, Cr ve Cho gibi
metabolitlerin daha belirgin olarak pik yapma-
lart saglanir. PRESS'in tersine STEAM yoéntemi
kisa Ty'ye sahip Glx, ml ve Lip gibi metabolitle-
ri daha iyi degerlendirir!®.
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1H-MRS incelemesinde metabolit dl¢timt
ya SVS (single-voxel spectroscopy) veya CSI
(chemical shift imaging) olarak yapilabilir. 10
yildan daha uzun zamandir rutin olarak kulla-
milan SVS 6lctim tekniginde, 1 cm?® gibi kiiglik
hacimli doku 6rneginde metabolit tayini yapi-
labilir. Uzaysal ¢éziintirliikteki bu avantajma
karsm SVS'min ancak diger goriintiilleme yon-
temleriyle yerlesim yeri saptanmis patolojiler-
de ya da tahmini birkag bolgenin degerlendiril-
mesinde kullarilabilmesi gibi bir dezavantaji
vardir. CSI ile bir kesitte ¢cok genis bir beyin
alaninda metabolitlerin degerlendirilmesi ola-
naklidir. CSI tetkikiyle saglanan degerler kul-
lanilarak, incelenmek istenilen metabolitlerin
degerleri ile incelenen kesitin MR géruntuleri
iistiiste getirilerek metabolit haritalar1 yapila-
bilir. Sinyal/guriltit oram diisiik olmasma
ragmen CSI ile metabolitlerin anormal diizey-
de oldugu bélgeler saptanabilir ve bu bélgeler-
den gerekirse SVS ile daha ayrintili inceleme-
ler yapilabilir. Bir baska deyisle CSI ile
SVS'den farkh olarak etkilenip etkilenmedigi-
ne bakilmaksizin beyin bolgeleri genis olarak
degerlendirilebilir. Fakat CSI ile kisa T,'ye sa-
hip Glx, ml ve Lip gibi metabolitlerin haritalan-
diriimasinda teknik zorluklar vardir(16).

Epilepsili Hastalarda Manyetik

Rezonans Spektroskopi

Epilepsili hastalarda epileptik desarja yol
acan beyin lezyonlarimin arastirnlmasinda, lez-
yonun yaygmhgmn degerlendirilmesinde ve
anti-epileptik ilag¢ tedavilerinin takip edilme-
sinde MRS'in deferini aragtiran bir ¢ok ¢alis-
ma yapilmistir. {lk senelerde bu ¢alismalar da-
ha cok MRS'in lezyonu belirlemekteki degerine
odaklanirken(15:17-23) yakin zamanlarda epi-
leptik fokiisiin ve gecirilen nébetlerin yol agti-
g1 bilissel islev kayiplarini ve bu kayb: belirle-
mekte MRS'in noropsikolojik testlere gore
degerini arastiran c¢alismalar yapilmakta-
dir(8.9.29),

Epileptik hastalarda MRS incelemesi yapil-
masinin éncelikli nedeni, cerrahi tedavi uygu-
lanacak odagin tesbiti ve/veya simirlarinin net
olarak belirlenmesidir. Ozellikle MR gortintii-
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lemede ve norofizyolojik incelemede bilateral
temporal veya frontal lezyon saptanan olgular-
da odak tarafimin belirlenmesinde MRS'in de-
geri sorgulanmustir.

nteriktal dénemde yapilan 3'P-MRS ince-
lemelerinde lezyon saptanan beyin bolgesinde
Pi konsantrasyonunun arttigi, PME miktarinin
azaldign pHn alkalinize oldugu, ATPde degi-
siklik olmadifi saptanmistir(15:25. Direncli
temporal nébetli cocuklari 1H-MRS ile incele-
yen Cross ve ark.lan olgularin 3/4'unde
NAA/(Cho+Cr) oraninda azalma saptarken,
hicbir olguda MRS'in yanls lateralizasyon ver-
medigini gézlemislerdir®®, NAA miktarmdaki
azalma noéronal hasar veya noéron yikimi ya da
mitokondrial metobolizmadaki degisme, Cho
artis1 gliosisle iligkili degisiklikleri yansitmak-
tadir® (Resim 2a-b). Benzer MRS bulgulan da-
ha genis hasta grubundaki yetiskin temporal
lop epilepsili hastalarda da saptanmstir®3.
MRS'in EEG ve voliimetrik-MR bulgulan ile
degerini karsilastiran 100 olguluk bu calisma-
da MRS'in 99 olguda patolojik sonug verdigi
lezyonu lateralize etmekte volimetrik-MR ve
EEG'ye gore tistiin oldugu belirtilmektedir®?).

MR incelemeleri ayrintili bir sekilde yapilsa
bile temporal lop epilepsisi olan hastalarin
%20'sinde lezyon saptanamadig: bildirilmekte-
dir®. Connely ve ark.lar bu sekilde MR ile lez-
yon saptanamayan 7 olgunun 5'inde CSI ince-
lemede patoloji saptadiklarni bildirmisler-
dir®8, Benzer sekilde Woermann ve ark.lar da
MR negatif hastalarda SVS incelemede kii-
ctimsenmeyecek oranda patoloji saptadiklarin
belirtmislerdir9. MR negatil ve MR pozitif (hi-
pokampal skleroz) lezyonlarin MRS bulgulari-
nin farkl oldugu belirlenmistir. MR pozitif ol-
gularda NAA oranindaki dusts ve mil orann-
daki artis daha belirgin iken, MR negatif olgu-
larda Gl¥inde artis daha fazla bulunmustur.
Park ve ark.lan 33 hastada yaptiklari ¢calisma-
da epileptik fokuisii lateralize etmekte MRS'in
PET kadar basarili oldugunu (her ikisinin du-
yarliligi %85) MRS'in PET'e gore fals-laterali-
zasyon oraninin (sirasiyla %3 ve %6) daha di-
sitk oldugunu gostermislerdir®.

CSI inceleme SVS'ye gore frontal lop ve
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Resim 2a. Kompleks parsiyel nébetleri olan epilepsili bir
hastanin T2 agirlikh koronal beyin MR gérintide
sag hipokampusta hiperintensite gérilmektedir.

neokortikal epileptik foktislerin saptanmasin-
da veya fokiis simirlanmin tesbitinde daha ya-
rarli gértinmektedirl?. Bu c¢alismalarda MR
ile saptanan lezyon bolgesinden daha genis bir
alanda néronal hasar ve gliozis ile uyumlu ola-
cak sekilde 'H-CSI ile NAA miktarinda belirgin
azalma ve mlI'da belirgin artis saptanmistirt39,
Neokortikal epilepsilerde mesial temporal skle-
rozdan farkli olarak NAA'de azalmay:r hipo-
kampusta degil temporal lobta ve frontal lob
anteriorunda bulmuslardir23,

Kikuchi ve ark. da temporal lob epilepsili
olgularda norofizyolojik testlerle 'H-MRS'in
korelasyonunu arastirmislardir®®, Arastirici-
lar néronal metabolizma ve fonksiyonu goéste-
ren NAA miktar: ile baz1 temporal lob islevleri
arasinda yakin iliski bulmuslardir. Bu c¢alis-
manin sonuclarnt MRS'in epilepside patofizyo-
lojinin aciklanmasima énemli katkilan olacagi-
n gostermektedir.

Epilepsili hastalarda anti-epileptik ilag te-
davisinin takibinde 'H-MRS 6zellikle GABA ve
GABA ile iliskili metabolitlerin degerlendiril-
mesiyle yapilmaktadir19-31), GABA sinir siste-
minde en 6nemli inhibitdr nérotransmitterdir.
Bu nedenle GABA metabolizmasindaki degi-
sikliklerle mobet aktivitesinin ortaya cikisi ve
yvayilmasi arasinda yakin bir iliski beklenmek-
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Resim 2b. Ayni hastanin MR spektroskopisinde NAA pikin-
de kiicilme, Cho ve ml pikinde artis dikkati cek-
mektedir.

tedir. Sinir dokularinda GABA konsantrasyo-
nu distktir ve spektreskopisi NAA ve Cr pik-
leri ile orttismektedir. Bu nedenle GABA'nin
MRS ile tesbiti giictiir. Fakat yine de 1993'de
Rothman ve ark.larinin in vivo olarak MRS ile
GABA'y: 6l¢gmelerinden sonra bu konuda calis-
malar hizli bir sekilde artrmistir(13.19.31-36),
Vigabatrin ila¢ tedavisi ile saglanan nébet
kontrolii ile GABA diizeyi arasmda bir iliski ol-
dugu gosterilmistir(13.33.34.36) GABAerjik sis-
tem tstiinden etkili diger antiepileptikler, to-
piramate ve gabapentinin de vigabatrin gibi
beyin GABA diizeyini artirdiklan gosterilmis-
tir. Bu bulgular ila¢ tedavisinin takibinde
MRS'in farkl: perspektifler sunacagmin ilk isa-
retleri kabul edilebilir.

Sonug¢ olarak MRS, ozellikle 'H-MRS o6zel
sargl gerektirmiyor olmasi, cliztintrliginin
ylksek olmasi ve kolay uygulanabilir bir yén-
tem olmasi nedeniyle epilepsili hastalarda da
MR kadar yararh ve katki saglayan bir incele-
me yontemi olarak goriinmektedir. Tetkikin
uzun surmesi Ozellikle cocuk hastalarda bir
dezavantaj olarak diistinilebilir. Ulkemizde
bilhassa epilepsi merkezlerinin olusturulma-
sinda, norofizyolojik tiniteler yaninda MRS ya-
pilabilen radyolojik Unitelerinde bulunmasi
gereklidir.

25



Dr.

Kaya SARAC

0.M.U. Tip Dergisi Cilt: 20 No. 1

Gelis Tarihi

: 02.01.2003

Yayina kabul tarihi : 08.01.2003

Yazisma adresi:
Dr. Kaya SARAG

indnti Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Radyodiagnostik Anabilim Dali
MALATYA

KAYNAKLAR

1.

10.

26

. Danielsen ER, Ross

Gilroy J. Basic Neurology. New York: McGraw Hill,
2000: 85-122.

. Commission on classification and terminology of the

international league against epilepsy. proposal for
revised classification of epilepsies and epileptic
syndromes. Epilepsia 1989; 30: 389-399.

. Bromen RA, Gupta V. Epilepsy. In: Atlas SW, ed.

Magnetic resonance imaging of the brain and spine.
Philadelphia: Lippincott Williams&Wilkins 2002:
415-456.

B. Magnetic resonance
spectroscopy diagnosis of neurological disease. New

York: Marcel Dekker, 1999; 5-22.

. Alkan A, Kutlu R, Yalkanci C, et al. Delayed myelination

in a rhizomelic chondrodysplasia punctata case: MR
spectroscopy findings. Magn Reson Imaging 2002;
20: Baslkda.

. Alkan A, Sarac K, Kutlu R, et al. Early and late stage

subacute sclerosing panencephalitis: chemical shift
imaging and single voxel MR spectroscopy findings.
AJNR Am J Neuroradiol 2002; Baskida.

. Hsu YY, Chang CN, Chu NS, et al. Lateralization and

prognostic value of proton magnetic resonance
spectroscopy in patients with intractable temporal
lobe epilepsy. Chang Gung Med J 2001; 24:
768-778.

. Park SW, Chang KH, Kim HD, et al. Lateralizing ability

of single-voxel proton mr spectroscopy in hippocampal
sclerosis: comparison with mr imaging and positron
emission tomography. AJNR Am J Neuroradiol 2001;
22: 625-631.

. Kikuchi S, Kubota F, Akata T, et al. A study of the

relationship between the seizure focus and 1H-MRS
in temporal lobe epilepsy and frontal lobe epilepsy.
Psychiatry Clin Neurosci 2000; 54: 455-459.

Li LM, Caramanos Z, Cendes F, et al. Lateralization of
temporal lobe epilepsy (TLE) and discrimination of
TLE from extra-TLE using pattern analysis of

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

magnetic resonance spectroscopic and volumetric
data. Epilepsia 2000; 41: 832-842.
Ranjeva JP, Confort-Gouny S, Le Fur Y, et al. Magnetic

' resonance spectroscopy of brain in epilepsy. Childs

Nerv Syst 2000; 16: 235-241.

Hsu YY, Chang C, Chang CN, et al. Proton MR
spectroscopy in patients with complex partial seizures:
single-voxel spectroscopy versus chemical-shift
imaging. AJNR Am J Neuroradiol 1999; 20: 643-651.
Hyder F, Petroff OA, Mattson RH, et al. Localized 1H
NMR measurements of 2-pyrrolidinone in human
brain in vivo. Magn Reson Med 1999; 41: 889-896.
Garcia PA, Laxer KD, Ng T. Application of spectroscopic
imaging in epilepsy. Magn Reson.Imaging 1995; 13:
1181-1185.

Hugg JW, Laxer KD, Matson GB, et al. Lateralization
of human focal epilepsy by 31P magnetic resonance
spectroscopic 1992; 42:
2011-2018.

Wiedermann D, Schuff NMGB, Soher BJ, et al. Short

imaging. Neurology

echo time multislice proton magnetic resonance
spectroscpopic imaging in human brain: metabolite
distributions and reliability. Magn Reson Imaging
2001; 19: 1073-1080.

Kuzniecky R, Elgavish GA, Hetherington HP, et al. In
vivo SI’P nuclear magnetic resonance spectroscopy of
human temporal lobe epilepsy. Neurology 1992; 42:
1586-1590.

Hugg JW, Laxer KD, Matson GB, et al. Neuron loss
localizes human temporal lobe epilepsy by in vivo
proton magnetic resonance spectroscopic imaging.
Ann Neurol 1993; 34: 788-794.

Rothman DL, Petroff OA, Behar KL, et al. Localized 1H
NMR measurements of gamma-aminobutyric acid in
human brain in vivo. Proc Natl Acad Sci U.S.A 1993;
90: 5662-5666.

Cendes F, Andermann F, Preul MC, et al. Lateralization

of temporal lobe epilepsy based on regional metabolic

abnormalities in proton magnetic resonance
spectroscopic images. Ann Neurol 1994; 35:
211-216.

Connelly A, Jackson GD, Duncan JS, et al. Magnetic
resonance spectroscopy in temporal lobe epilepsy.
Neurology 1994; 44: 1411-1417.

Duncan DB, Herholz K, Kugel H, et al. Positron
emission tomography and magnetic resonance

spectroscopy of cerebral glycolysis in children with



Ocak-Mart 2003

Epilepsili Hastalarda MR Spektroskopi

23.

24,

26.

27.

28.

29.

congenital lactic acidosis. Ann.Neurol. 1995; 37:
351-358.

Garcia PA, Laxer KD, van der GJ,
magnetic resonance spectroscopic imaging in patients
with frontal lobe epilepsy. Ann Neurol 1995; 37:
279-281.

Kikuchi S, Kubota F, Hattori S, et al. A study of the

relationship between metabolism using 1H-MRS and

et al. Proton

function using several neuropsychological tests in
temporal lobe epilepsy. Seizure 2001; 10: 188-193.

. Novotny E, Ashwal S, Shevell M. Protonn magnetic

resonance spectroscopy: an emerging technology in
pediatric neurology research. Pediatr Res 1998; 44:
1-10.

Cross JH, Connelly A, Jackson GD, et al. Proton
magnetic resonance spectroscopy in children with
temporal lobe epilepsy. Ann.Neurol. 1996; 39:
107-113.

Cendes F, Caramanos Z, Andermann F, et al. Proton
magnetic resonance spectroscopic  imaging and
magnetic resonance imaging volumetry in the
lateralization of temporal lobe epilepsy: a series of
100 patients. Ann Neurol 1997; 42: 737-746.
Connelly A, Van Paesschen W, Porter DA, et al. Proton
magnetic resonance spectroscopy in MRI-negative
temporal lobe epilepsy. Neurology 1998; 51: 61-66.
Woermann FG, McLean MA, Bartlett PA, et al. Short

echo time single-voxel 1H magnetic resonance

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

spectroscopy in magnetic resonance imaging-negative
temporal lobe epilepsy: different biochemical profile
compared with hippocampal sclerosis.Ann Neurol
1999; 45: 369-376.

Stanley JA, Cendes F, Dubeau F, et al. Proton1 magnetic
resonance spectroscopic imaging in patients with
extratemporal epilepsy. Epilepsia 1998; 39: 267-273.
Rothman DL, Behar KL, Prichard JW, et al
Homocarnosine and the measurement of neuronal
pH in patients with epilepsy. Magn Reson Med 1997;
38: 924-929.

Kuzniecky R, Hugg JW, Hetherington H, et al. Relative
utility of 1H spectroscopic imaging and hippocampal
volumetry in the lateralization of mesial temporal
lobe epilepsy. Neurology 1998; 51: 66-71.

Novotny EJ, Hyder F, Shevell M, et al. GABA changes
with vigabairin in the developing human brain.
Epilepsia 1999; 40: 462-466.

Petroff OA, Rothman DL, Behar KL, et al. The effect of
gabapentin on brain gamma-aminobutyric acid in
patients with epilepsy. Ann Neurol 1996; 39: 95-99.
Petroff OA, Rothman DL, Behar KL, et al. Human
brain GABA levels rise rapidly after initiation of
vigabatrin therapy. Neurology 1996; 47: 1567-1571. v
Petroff OA, Hyder F, Mattson RH, et al. Topiramate
increases brain GABA, homocarnosine, and
pyrrolidinone in patients with epilepsy. Neurology
1999; 52: 473-478.

27








