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OZET

Amag: Norofibromatozis tip 1'deki beyin lezyonlari, optik
gliomlar, serebral astrositomlar ve T2 agirliklt manyetik re-
zonans (MR) sekanslarinda fokal hiperintens lezyonlardr.
Difiizyon agirlikli MR gériintiileri ak madde anormallikle-
rini tespit etmede kullanilir. Bu ¢calismadaki amacimiz NF-1
tanist almis ¢ocuklarda normal gériinen beyin parankimin-
de, goriinen difiizyon katsayisi (ADC) ile kontrol grubunda-
ki ayni yasta bilinen bir hastaligi olmayan ¢ocuklarin ADC
degerlerini karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Norofibromatozis tip 1 tamisi almis
3-15 yag arast 10 ¢ocuk hasta ve 10 kontrol olgu deger-
lendirildi. MR teknigi rutin sekanslar ve difiizyon agirlikl
sekanslardan olusturuldu. Frontal, parieto-ooksipital be-
yaz cevher, bazal ganglionlar, talamus, korpus kallozum ve
beyin sapi1 yapilart ADC haritalamasinda alti bolge olarak
incelendi. ADC degerleri ROI kullanarak yapild:.

Bulgular: Olgu grubunun beyin sapi ve talamus ADC or-
talamasi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksektir (p<0.05).

Sonug: Difiizyon MR, konvansiyonel MR sekanslarinda
normal goriinen alanlarda bile, NF-1 hastalarinda mik-
rostriiktiirel anomalileri tantmaya yardimci olur: Bu durum
NF-1 hastaligimin tam ve takibinde yararl olabilir.

Anahtar kelimeler: nérofibromatozis tip 1, ADC, MR, di-
fiizyon, beyaz cevher

SUMMARY

The Role of Diffusion MR Imaging in Detecting Cerebral
Microstructural Changes: Initial Findings in Pediatric
Patients with Neurofibromatosis Type 1

Objective: BBrain lesions in Neurofibromatosis type 1 inc-
lude optic pathway gliomas, cerebral astrocytomas and
focal hyperintense areas in T2-weighted MRI. MR with
diffusion-weighted imaging (DWI) is used to detect white
matter abnormalities. The purpose of this study was to eva-
luate the differences in apparent diffusion coefficient (ADC)
values between normal appearing regions in the NF1 pati-
ents and control group.

Material and Methods: Ten children (3-15 years old) with
NF1 and 10 control subjects were evaluated. The MRI exa-
mination consisted of routine imaging and diffusion we-
ighted imaging (DWI). Six distinct locations (frontal and
parieto-occipital white matter, basal ganglia, thalamus,
corpus callosum and midbrain) were selected for the analy-
sis. The ADC values were calculated directly from these
automatically generated ADC maps with ROL.

Results: There were statistically significant differences
between normal appearing region in the NF1 patients and
control group in the ADC values obtained from midbrain
and thalamus.

Conclusion: Diffusion MRI allows the characterization of
microstructural abnormalities even in some brain regions
that appear normal in conventional MR sequences. This
will be guiding us in the diagnosis and follow-up of NF-1
disease.

Key words: neurofibromatozis type 1, ADC, MR, diffusion,
white matter

GiRiS

Norofibromatozis tip 1 (NF-1), temel olarak cilt, si-
nir ve kas-iskelet sistemini tutan, yaklasik 1/3-4000
goriilen, otozomal dominant gegisli, herediter bir

hastaliktir. Genetik olarak 17. kromozomdaki gen
defekti sonucu gelisir. NF tip I tanisi, hastalarin bii-
yiik gogunlugunda, klinik 6ykii ve muayene ile erken
cocukluk déneminde konmaktadir ¥, NF-1, degisik
organlardaki norofibromlar, optik gliom, iskelet de-
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formasyonlari (sfenoid displazi ya da uzun kemik kor-
teksinde incelme) ve deride pigmente lekelerle (siitlii
kahverengi lekeler, aksiller ¢illenme, Lisch nodiilleri)
karakterizedir. Beyin lezyonlari optik gliomlar, sereb-
ral astrositomlar ve T2 agirlikli manyetik rezonans
(MR) sekanslarinda fokal hiperintens lezyonlardir ©.
En sik tutulum yerleri bazal gangliyonlar, beyin sapi,
talamus ve subkortikal beyaz cevherdir ¢”. MR’da
T2’de hiperintens olarak izlenen lezyonlar genellikle
asemptomatik ve benign karakterlidir. Bu lezyonlar
puberteden sonra gerileyip kaybolabilmekle birlik-
te bazi durumlarda ilerleyerek gliomlara doniigme
potansiyeli nedeniyle MR ile takiplerinin yapilmasi
gerekmektedir ¥, Bu ¢alismadaki amacimiz NF-1
tanist almis ¢cocuklarda normal goriinen beyin gri ve
beyaz cevher yapilarinda , difiizyon MR’da goriinen
diflizyon katsayis1 (ADC) ile kontrol grubundaki ayn1
yasta bilinen norolojik bir hastalig1 olmayan ¢ocukla-
rin ADC degerlerini karsilastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Caligma, 3-15 yas aras1 ¢ocuk olgular arasindan ret-
rospektif olarak yapilmis olup, etik kurul onay1 alin-
mustir. 10 kontrol ve 10 klinik 6ykii ve muayene ile
NF-1 tanist almis ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi. Ca-
lismada kontrol grubu, bilinen bir norolojik hastali-
81 olmayan ve baska nedenlerle beyin MR c¢ekilen
olgulardan olusturuldu. Tiim tetkikler 1,5 Tesla MR
(Avanto; Siemens, Erlangen, Almanya) cihazi ile ya-
pildi. Teknik olarak rutin sekanslar (aksiyel T1, T2,
FLAIR ve sagital T1) ve difiizyon agirlikli sekanslar
(b=0, 500, 1000 s/mm?) elde olundu. Difiizyon agir-
likl1 sekanslarda frontal ve parieto-oksipital beyaz
cevherler, bazal ganglionlar, talamus, korpus kallo-
zum ve beyin sap1 yapilar1 6 bolge olarak incelendi.
ADC degerleri, ADC haritasindan ROI (region of
interest) kullanilarak yapildi. Caligmada elde edilen
bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 15.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodla-
rin (ortalama, standart sapma, frekans) yani sira, ni-
celiksel verilerin karsilagtirilmasinda (yas, gruplarin
ortalama ADC degerleri) Student t testi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda (cinsiyet) ise
Fisher’s Exact ki-kare testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik
giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde deger-
lendirildi.

BULGULAR

Caligma yaslar1 3 ile 15 arasinda degismekte olan; 9’u
(% 45) erkek ve 11’1 (% 55) kiz olmak iizere toplam
20 g¢ocuk iizerinde yapilmistir. Cocuklarin ortalama
yast 7.65+4.00’tiir (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplara gore demografik ézelliklerin dagilimi.

Hasta Kontrol p
Ort.=SD Ort.+SD
“Yas 9.00+3.85 6.30+3.86 0.135
“*Cinsiyet n (%) n (%)
Erkek 4 (% 40.0) 5 (% 50.0) 1.000
Kiz 6 (% 60.0) 5 (% 50.0)

*Student-t test, **Fisher s Exact test

Hasta grubunun beyin sap1 ve talamus ADC ortala-
masi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksektir (p<<0.05). Beyin sap1 i¢in ortalama
ADC degerleri, hasta grubunda 894,30+126,50x10
mm?/sn, kontrol grubunda 775,70£55,05x 10 mm?/sn
bulunmustur. Talamus i¢in ortalama ADC degerleri,
hasta grubunda 844,70+91,64x10° mm?/sn, kontrol
grubunda 769,80+50,51x10° mm?/sn bulunmustur.

Hasta ve kontrol gruplarinin frontal ve pariyetooksi-
pital beyaz cevher, bazal gangliya, ve korpus kallo-
zum ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 1. Gruplara gore demografik 6zelliklerin dagilimi.

Hasta Kontrol P

Ort.+SD Ort.+SD

Beyin sap1 894.30+126.50 775.70+55.05 0.014*
Korpus kallosum 816.50+112.45 769.20+85.08 0.303
Talamus 844.70+91.64  769.80+50.51 0.036*
Parietooksipital beyaz cevher 878.60+149.07 908.60+129.85 0.637
Frontal beyaz cevher 875.30+116.77 808.90£98.00 0.185
Bazal gangliya 759.70+61.20  791.30+45.92 0.208

TARTISMA

Bilinen bir hastalig1 bulunan ve MR bulgular1 normal
olan hastalarda difiizyon ¢aligsmalar1 degisik hastalik-
lar i¢in yapilmig ve ADC degerlerinde farkliliklar bu-
lunmustur. Ornegin Eastwood ve ark. © bazal gang-
liyalarda NF-1’li hastalarda kontrol grubuna gore
artmigs ADC degerleri bulmuglardir. Ashtari ve ark. !9
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dikkat eksikligi ve hiperaktiviteli ¢ocuklarda yaptik-
lar1 arastirmada beynin degisik normal gériinen yer-
lerinden (beyaz cevher, korpus kallozum spleniumu
ve internal kapsiil posterior bacagi) yapilan diflizyon
tensor dlgtimlerde, diisiik fraksiyonel anizotropi (FA)
degerleri bulmuglardir. Fukuda ve ark. 'V ise myoto-
nik distrofili hastalarda normal goriinen serebral ak
maddenin saglikli kontrol gruplarina gore diisiik FA
degeri gosterdigini bulmuslardir.

Biz de bu calismalari temel alarak NF-1"li hastalar-
da beyin MR’de normal goriinen segilmis alanlardan
(frontal, parieto-ooksipital beyaz cevher, bazal gang-
lionlar, talamus, korpus kallozum ve beyin sapindan)
ADC olgtimleri yaptik. Bu bolgelerin ADC degerle-
rini kontrol grubu ile kiyasladigimizda, beyin sap1 ve
talamustan alinan ADC degerlerini NF-1 hastalarin-
da anlaml olarak yiiksek bulduk. Diger bolgelerin
6l¢tiimlerinde kontrol grubuna gore anlamli farklilik
yoktu (Resim 1-3). Bu durum bize NF-1 hastalarinda
MR incelemede normal goriinen alanlarda bile mik-
roskobik diizeyde degisiklikler olabilecegini ve hasta
takibinde bu bolgelerden olusabilecek lezyonlara dik-
kat etmemiz gerektigi konusunda fikir verdi.

Literatiirde benzer ¢aligmalara baktigimizda, Alkan
ve ark. ? hipokampus ve talamusta NF-1"1i hasta-
larda kontrol grubuna gore artmis ADC degerleri bul-

Resim 1. 11 yasinda NF-1’li erkek olgunun aksiyel T2 agirhkh
MR goriintiisiinde, bilateral bazal gangliya ve talamuslarda
hiperintens hamartomlar izleniyor.
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Resim 2. Aymi hastanin difiizyon agirhkh goriintiisii (b=1000
s/mm?).

Resim 3. Aym1 hastanin bazal gangliyalar seviyesinde ADC ha-
ritalamasi.
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Resim 4. Kontrol grubundan bir hastanin beyin sapina ait nor-
mal difiizyon MR goriintiisii.

Resim 5. Aym hastanin beyin sapina ait normal ADC goriin-
tiisii.

Resim 6. Ayni hastanin talamus seviyesine ait normal difiizyon
MR goriintiisii.

Resim 7. Ayni hastanin talamus seviyesine ait normal ADC go-
riintiisii.

muslardir. Bu ¢alismada da belirtildigi gibi, ADC de-
gerlerindeki degisikligin demiyelinizasyona sekonder
oldugu diistiniilmistiir. Alkan ve ark.nin sonuglari bi-
zim ¢alismamiza benzer olup, detayli analiz i¢in daha
genis kapsamli, randomize ¢alismalar yapilmalidir.

Beyin MR’da normal goriinen alanlarda ADC’deki
diistis ve fraksiyonel anizotropi (FA)’daki artigin
histopatolojisini bildiren bir ¢aligmada, NF-1 tanisi
almig iken degisik nedenlerle vefat eden ii¢ hastada
beyin yapisinin patolojik incelemesini yapmiglar ve
stingersi tip bir myelinopatiye rastlamiglardir . Bu
bulgu, bize olayn saf bir demiyelinizasyon olmadigi-
n1 gostermektedir.

NF lezyonlarmin yetigkin ¢aga yaklastikca kaybol-
dugu bilinir. Yetiskin ¢agdaki NF hastalariyla yapi-
lan bir diger caligmada normal goriinen beyin sapi,
talamus, korpus kallozum, frontal ve parietal beyaz
cevherden aliman difiizyon agirlikli imajlarda ADC
degerlerinin arttig1 ve FA degerlerinin azaldig1 tespit
edilmistir 19,

Gelistirilen yeni tekniklerle beraber NF-1 hastalarin-
da konvansiyonel MR sekanslarinda patoloji saptan-
mayan bdlgelerde anomali saptanmasi, hastaliginin
takibinde klinisyene yon gosterecektir. Hedefimiz bu
hastalarin sayisini genisleterek ve yetiskinlige kadar
takip edip ADC degerlerindeki degisiklikleri izlemek
ve hastalarin klinik bulgulari ile karsilastirmaktir.
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SONUC

Diflizyon MR, konvansiyonel MR sekanslarinda nor-
mal goriinen alanlarda bile, NF-1 hastalarinda mik-
rostriiktiirel anomalileri tanimaya yardimci olur. Bu
durum NF-1 hastaliginin takibinde yararli olacaktir.
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