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T ip 1 nörofibromatozis (NF1), otozomal dominant geçişli 17. kro-
mozomda gen mutasyonu gösteren bir sendrom olup popülas-
yonda 1/3000-4000 oran›nda görülmektedir (1-4).

Parankimal lezyonlar (benign ya da malign) T2 ağ›rl›kl› manyetik re-
zonans görüntülemede (MRG) fokal sinyal art›şlar› şeklinde ortaya ç›k-
maktad›rlar. Benign özellik gösteren lezyonlar nörofibromatozis parlak
cisimler (NPC), atipik tümör şüpheli lezyonlar ise atipik NPC (ANPC)
olarak isimlendirilmektedir (5). En s›k tutulum yerleri globus pallidum,
beyin sap›, talamus, hipotalamus, serebellum ve subkortikal beyaz cev-
herdir (1,6-10). NF1’li olgularda hamartomatöz lezyonlar %50 veya
üzerinde izlenirken, malign lezyonlar (gliomlar) ise %5-15 oran›nda
görülmektedir (11-13). Hamartomlar benign beyaz cevher lezyonlar›
olup, ikinci dekattan sonra spontan olarak gerileyip kaybolabildiği gi-
bi, ilerleme göstererek gliomlara dönüşebileceği bildirilmektedir
(8,14). 

MRG ile fokal lezyonlar›n ay›r›c› tan›s›n› yapmak her zaman müm-
kün olmayabilir. Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) moleküler
yap›n›n belirlenmesini sağlayan biyokimyasal görüntüleme yöntemidir.
Hücrenin membran metabolizmas›, enerji ve nöroaksonal durumu hak-
k›nda önemli bilgiler vermektedir (15). Bu nedenle NF1’li olgularda
fokal lezyonlar›n ay›r›c› tan›s›n›n yap›lmas›, ilerleme veya gerilemenin
takip edilmesi ve tedavi planlanmas›  aç›s›ndan MRS kullan›labilir. 

Bu çal›şmada NF1’li olgularda saptanan fokal lezyonlar›n (hamartom
veya gliom) ay›rdedilmesinde  MRS’nin tan›ya olan katk›lar›n›n belir-
lenmesi amaçland›. 

Gereç ve yöntem
Klinik olarak NF1 tan›s› alan, yaşlar› 4 ile 61 aras›nda değişen (orta-

lama: 20,2±14,3 y›l) toplam 24 olguya (12 erkek, 12 bayan) rutin MRG
tetkiki yap›ld›. Fokal parankimal lezyonu saptanan 15 olgu (7 erkek, 8
kad›n, ortalama yaş:12,9±7,8 y›l) çal›şma kapsam›na al›nd›. Kontrol
grubu olarak 20 sağl›kl› gönüllü birey  (ortalama yaş: 16,2 ±10,1) ça-
l›şmaya dahil edildi.

Rutin MRG görüntüleri 1.5 T MR cihaz› (Philips, Gyroscan Intera,
Hollanda) ile yap›ld›. Aksiyel ve sagital planda T1 (560/15), koronal ve
aksiyel planda T2 ağ›rl›kl› (4530/100) görüntüler ile aksiyel ve koronal
planda postkontrast görüntüler elde edildi. T2 görüntülerde sinyal art›-
ş› gösteren, düzenli s›n›rl›, kontrastlanma ve kitle etkisi göstermeyen
fokal parankimal lezyonlar benign (hamartom) olarak kabul edildi. Dü-

AMAÇ
Tip 1 nörofibromatozisli olgularda beyin fokal lez-
yonlar›n›n ay›r›c› tan›s›nda manyetik rezonans
spektroskopinin rolünün ortaya konmas› amaç-
land›.

GEREÇ VE YÖNTEM
Tip 1 nörofibromatozisli 15 olguya beyin manyetik
rezonans görüntüleme ve fokal parenkimal lezyon-
lara tek voksel spektroskopi (TE:31) incelemesi ya-
p›ld›. Ayn› yafllardaki sa¤l›kl› 20 gönüllü olgunun
posterior paryetal beyaz cevheri kontrol grubu ola-
rak kullan›ld›. N-asetil aspartat/kreatin, kolin/kre-
atin ve myo-inositol/kreatin oranlar› hesaplanarak
kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›. 

BULGULAR
T2 a¤›rl›kl› görüntülerde fokal sinyal art›fl› göste-
ren 58 lezyon saptand›. Olgular kontrol grubu ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda N-asetil aspartat/kreatin oran›
azal›rken, kolin/kreatin ve myo-inositol/kreatin
oranlar›nda art›fl saptand›. Hamartom ile gliomlu
olgular karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise gliomlularda N-asetil
aspartat/kreatin oran›ndaki azalma ve kolin/kre-
atin ve myo-inositol/kreatin oranlar›ndaki art›fl çok
belirgindi. Manyetik rezonans görüntüleme ve
spektroskopi bulgular›yla 52 hamartom ve 6 gliom
saptand›.

SONUÇ
Manyetik rezonans spektroskopi hücresel düzey-
deki metabolik de¤ifliklikleri saptayabildi¤inden
dolay›, tip 1 nörofibromatozisli olgularda fokal pa-
rankimal lezyonlar›n ay›r›c› tan›s› ve tedavi plan-
lanmas›nda manyetik rezonans görüntülemeye ila-
ve bilgiler sa¤lamaktad›r.

Tip 1 nörofibromatozisli hastalarda fokal beyin
lezyonlar›n›n ay›r›c› tan›s›nda MR spektroskopi
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zensiz s›n›rl›, T1 ve T2 görüntülerde
uzam›ş sinyal özelliği gösteren, kitle
etkisi ve çevresinde ödemi bulunan,
kontrast tutan lezyonlar şüpheli ma-
lign (gliom) olarak değerlendirildi
(Resim 1). MR spektrumlar kontrast
verilmeden önce elde edildi.

Fokal parankimal lezyonlar ve kont-
rol grubuna tek voksel MRS yap›ld›.
Tüm olgulara PRESS (point resolved
surface coil spectroscopy) sekans›
(TR:2000, TE:31) uyguland›. N-asetil
aspartat (NAA), kolin (Cho), kreatin
(Cr) yan›s›ra myo-inositol (MI) gibi
metabolitlerin de belirlenebilmesi
amac›yla k›sa TE:31 ms seçildi. Vok-
seller kontrol grubunda posterior
paryetal beyaz cevhere (PPBC) yer-
leştirildi. Vokselin BOS ve gri cevhe-
ri içermemesine, lezyonu kapsamas›-
na ve içerdiği normal beyin dokusu-
nun voksel hacminin %20’sini geçme-
mesine özen gösterildi. Voksel boyutu
kontrol grubu PPBC için 15x15x15
mm seçilirken, fokal lezyonlarda ise
büyüklüklerine göre 15x15x15 ve
20x20x20 mm olarak uyguland›. Op-
tik gliomlar çal›şma kapsam› d›ş›nda
tutuldu. Kontrol grubunda vokseller
üç nedenle PPBC’ye yerleştirildi: 1.
Fokal lezyonlar›n beyaz cevherden
gelişmiş olmas›, 2. Lezyonlar›n beyaz
cevherden köken almasa bile, malign

hücreler taraf›ndan infiltre edilmesi,
3. İki yaş›ndan sonra  PPBC’nin eriş-
kinler ile ayn› spektrum özelliği gös-
termesi (16,17). 

Su bask›lanmas› CHESS (chemical-
shift selective saturation pulse) yönte-
mi ile yap›ld›. Spektral bant genişliği
1000 Hz olarak kullan›ld›. Spektrum-
lar elde edildikten sonra ham bilgiler-
den manüel olarak baseline düzeltme
(s›f›ra yaklaşt›rma) (4k zero-filling,
gaussian line broadening (3 Hz), Fo-
urier transformasyon, faz ve baseline

düzeltme) işlemleri yap›ld›ktan sonra
metabolit pikleri saptand›. Cr pik de-
ğeri (3.02 ppm) referans al›nd›. S›ra-
s›yla NAA (2.02 ppm), Cr (3.02 ppm),
Cho (3.2 ppm), MI (3.56 ppm) pikleri
elde edildi. Her metabolit için pik
alanlar› tespit edilerek NAA/Cr,
Cho/Cr ve MI/Cr oranlar› hesapland›.
Gruplar aras› metabolit oranlar›n›n
karş›laşt›r›lmas›nda Mann-Whitney U
testi kullan›ld›. P değeri 0.05’ten kü-
çük olanlar istatistiksel olarak anlaml›
kabul edildi.     

Resim 1. A. T2 a¤›rl›kl› aksiyel MRG kesitinde solda daha belirgin olmak üzere bilateral globus pallidum lokalizasyonunda fokal sinyal art›fl› gösteren hamartom ile uyumlu
lezyonlar seçiliyor. B. T2 a¤›rl›kl› aksiyel MRG kesitinde sa¤ parahipokampus lokalizasyonunda düzensiz s›n›rl›, ödem ve kitle etkisi gösteren gliom ile uyumlu heterojen
intensite art›m› görülüyor.

Grafik 1. Tip 1 nörofibromatozisli olgulardaki fokal beyin lezyonlar›n›n (hamartom ve gliom) ortalama metabolit
oranlar›n›n kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lmas›.
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Bulgular
MRG ile serebellar beyaz cevherde

13, globus pallidumda 16, orta beyin-
de 10, talamusta 9, hipokampusxa 7
ve ponsxa 3  (toplam 58) fokal paran-
kimal lezyon saptand›. MRG’ye  göre
52 NPC özelliği gösteren lezyon tespit
edildi. ANPC özelliği gösteren 6 olgu-
muzda ise ödem, kitle etkisi ve kont-
rast madde tutulumu mevcuttu. 

Hamartom ile uyumlu lezyonlar
kontrol grubu ile karş›laşt›r›ld›ğ›nda
NAA/Cr oranlar›nda anlaml› derecede
azalma bulundu (p=0,01). Ayr›ca
Cho/Cr ve MI/Cr oranlar› kontrol gru-

buna göre anlaml› derecede yüksekti
(her biri için p=0,0001) (Resim 2).  

Gliom şüpheli atipik lezyonlar kont-
rol grubu ile karş›laşt›r›ld›ğ›nda
NAA/Cr oran›ndaki azalma ve

Cho/Cr ve MI/Cr oran›ndaki artma
çok daha belirgindi (her biri için
p=0.0001) (Resim 3). 

Gliom şüpheli lezyonlar ile hamar-
tomalar karş›laşt›r›ld›ğ›nda, gliomlar-
da NAA/Cr oranlar› anlaml› derecede
daha düşük, Cho/Cr ve MI/Cr oranlar›
anlaml› derecede daha yüksek olarak
saptand› (s›ras›yla, p=0.01, p=0.0001
ve p=0.007) (Grafik 1).

Hamartom, gliom ve kontrol grubu-
nun ortalama metabolit oranlar› Tablo
1’de sunulmuştur. 

Tart›flma
On yedinci kromozomun uzun ko-

lundaki genin mutasyonu, nöron ve
oligodendrositleri içeren nöral krest
kökenli hücrelerde değişikliklere yol
açmaktad›r (4). Lezyonlar genellikle
asemptomatiktir. Olgularda fokal nö-
rolojik bulgular görülmezken, mental
retardasyon, öğrenme güçlüğü, konuş-
ma bozukluklar› ve nöbetler s›k görül-
mektedir (18).

NF1’li olgularda parankimal beyin
tutulumu hamartom ve gliom gibi fo-
kaldir. Geleneksel olarak hamartomlar
heterotopik alanlar olarak bilinir. His-
topatolojisinde gliozis, düşük dereceli
astrositom, atipik glial infiltratlar,
mikrokalsifikasyon odaklar› ve mye-
linde spongiform veya vakuoler deği-
şiklikler olduğu bildirilmiştir (6, 19-
24). 

Metabolit değişikliklerin sebep ol-
duğu myelindeki vakuolizasyon ve
ödem, lezyonlar›n görülebilirliğini
önemli derecede etkilemektedir. Me-
tabolik değişiklikler büyük olas›l›kla
lezyonlar MRG’de görülmeden önce
başlamaktad›r (18). Tedavi ve takip
aç›s›ndan fokal lezyonlar›n ay›r›c› ta-
n›s›n›n yap›lmas› gerekmektedir. Bu
ayr›m her zaman MRG ile mümkün

Tablo 1. Fokal beyin lezyonlar›n›n metabolit oranlar›

Metabolit oranlar› NPC ANPC Kontrol PPBC
(n:52) (n:6) (n:20)

NAA/Cr 1,50±0,26 1,24±0,10  1,69±0,16
Cho/Cr 0,99±0,18 1,54±0,03 0,77±0,19
MI/Cr 1,34±0,39 1,93±0,45 0,68±0,13

NPC: Nörofibromatozis parlak cisimler, ANPC: Atipik nörofibromatozis parlak cisimler, PPBC: Posterior paryetal
beyaz cevher

Resim 2. A. Alt› yafl›nda erkek olgu. Sol globus pallidumda lokalize, kontrastlanmayan lezyondan (hamartom)
elde olunan spektrumda NAA/Cr oran› normale yak›n izlenirken, Cho/Cr ve MI/Cr oranlar›nda art›fl dikkati
çekmektedir. B. Sekiz yafl›nda bayan olgu. Sol bazal gangliyonda kontrastlanmayan lezyondan elde olunan MR
spektrumda azalm›fl NAA/Cr, artm›fl Cho/Cr ve MI/Cr oran› mevcuttur (NAA: n-asetil aspartat, Cr: kreatin, Cho:
kolin, MI: myo-inositol).
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Resim 3. A. Yedi yafl›nda bayan olgu. Sa¤ parahipokampusta lokalize kitle etkisi ve kontrast madde tutulumu
gösteren gliomdan elde olunan MR spektrumda NAA/Cr oran›nda belirgin azalma, Cho/Cr ve MI/Cr oran›nda ise
belirgin art›fl mevcuttur. B. Befl yafl›nda bayan olgu. Sol parahipokampus yerleflimli kontrastlanan, gliom ile
uyumlu benzer MR spektroskopi bulgular› görülmektedir (NAA: n-asetil aspartat, Cr: kreatin, Cho: kolin, MI:
myo-inositol).

olmayabilir. NF1’li olgularda fokal
lezyonlar›n farkl›laşarak glioma dö-
nüşmesi ve gerileyerek kaybolmas›
aç›s›ndan MRS’nin çok daha duyarl›
olduğu rapor edilmiştir (1).    

MRS, NF1’li olgularda fokal lez-
yonlar›n ay›rt edilmesinde noninvazif,
nörokimyasal biyopsi vazifesi gör-
mektedir (4). Çal›şmam›zda kontrol
grubu ile karş›laşt›r›ld›ğ›nda NAA/Cr
oran›nda gliom şüpheli lezyonlarda
belirgin, hamartomlarda ise daha hafif
azalma saptand›. Azalm›ş NAA/Cr

oran›, nöronal/aksonal say› ve dansite-
de azalmay›, nöronal fonksiyonda bo-
zulmay›, nöronlar›n yer değiştirmesini
ve nöronal y›k›m› yans›tabilir (25).
Gliomlarda, NAA/Cr oran›ndaki be-
lirgin azalma, nöronlar›n malign hüc-
reler taraf›ndan harap edilmesi ile
aç›klanabilir (4). 

Cho, fosfolipid metabolizmas›nda
rol oynamakta olup membran dönüşü-
münü  yans›tmaktad›r. Artm›ş memb-
ran ve/veya hücre sentezi Cho düzeyi-
nin yükselmesine neden olabilir. Ayn›

şekilde myelin y›k›m ürünleri de Cho
düzeyini yükseltir. Tümör gelişimi ile
ilişkili hücre proliferasyonu Cho yük-
selmesi ile birlikte görülebilir. Cr, be-
yin hücrelerinde enerji bağ›ml› sis-
temlerde önemli rol oynar. Metaboliz-
ma h›z›n›n artt›ğ› durumlarda azal›r-
ken, metabolizma h›z›n›n azald›ğ› du-
rumlarda artar. MI, hücre içi sodyum
içeriği ve glial aktivasyon ile ilişkili
olabilir. Artm›ş MI seviyeleri beyin-
deki artm›ş osmolalite ve gliozis ile
ilişkilendirilmiştir (15,25). Hamar-
tomlu olgular›m›zdaki artm›ş Cho/Cr
oran›, hücresel büyüme ve proliferas-
yondan kaynaklanan artm›ş membran
metabolizmas›n› yans›tabilir (4).
Cho/Cr ve MI/Cr oran›ndaki art›şlar
fokal lezyon içerisindeki demyelini-
zasyonu ve gliozisi desteklemektedir.
Bu bulgular ise hamartomun histopa-
tolojisindeki temel değişiklikler ile
uyumlu olarak değerlendirilebilir.  

Tümör gelişimi ile ilişkili olarak
myelin y›k›m› ve hücre proliferasyo-
nu, kolin yükselmesine yol açmakta-
d›r. Çal›şmam›zda, gliom şüpheli ol-
gularda Cho/Cr ve MI/Cr oran› ha-
martom ve kontrol grubu ile karş›laş-
t›r›ld›ğ›nda belirgin olarak yüksek bu-
lundu. Bu bulgu artm›ş hücre say›s›n›
ve tümör gelişimini yans›tabilir. MI
plazma membranlar› ile ilişkili ozmo-
lit olduğundan dolay›, tümörlü olgu-
lardaki MI/Cr oran›ndaki art›ş, nöro-
nal hasar› takiben ozmolit sal›n›m›na
bağl› olabilir (5). 

Asemptomatik fokal lezyonlar ge-
nellikle erişkinlerde görülmezler. Bu
lezyonlar›n ikinci dekattan itibaren
spontan olarak gerileyip kayboldukla-
r› bildirilmiştir (18). Çal›şmam›zda,
fokal lezyonu bulunan olgular›m›z›n
yaş ortalamas› 12.9 y›l olup literatür
bilgileriyle uyumlu idi. Çal›şma kap-
sam›na almad›ğ›m›z fokal lezyonu
bulunmayan 9 olgumuzda ise yaş or-
talamas› 32.2 olarak tespit edildi.
Uzun süreli takibi yap›lamad›ğ›ndan
dolay› bu olgularda daha önceden fo-
kal lezyon bulunup bulunmad›ğ› ya da
lezyonlar›n gerileyip kaybolduğu hak-
k›nda bilgiye sahip değiliz. Ancak, li-
teratür bilgileri göz önüne al›nd›ğ›n-
da, 20 yaş üzerindeki baz› olgular›-
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MR SPECTROSCOPY IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF FOCAL BRAIN LESIONS IN
NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1 PATIENTS

PURPOSE: To determine the role of MR spectroscopy in the differential diagnosis of
focal brain lesions in neurofibromatosis type 1.

MATERIALS AND METHODS: Fifteen patients with neurofibromatosis type 1 were
evaluated by routine MRI and single voxel MR spectroscopy (TE: 31). The posterior
parietal white matter of 20 age-matched healthy volunteers constituted the control
group. NAA/Cr, Cho/Cr and MI/Cr ratios were calculated and compared with the
control group.

RESULTS: A total of 58 focal brain lesions were detected by MR imaging. When pati-
ents with hamartomas and gliomas were compared with the control group, a decre-
ase in the NAA/Cr ratio, and a significant increase in Cho/Cr and MI/Cr ratios were
found. The decrease in the NAA/Cr ratio and the increase in Cho/Cr and MI/Cr ratios
of gliomas were significant when compared with hamartomas. With MRI and MR
spectroscopy findings, 52 hamartomas and 6 gliomas were detected. 

CONCLUSION: Since MR spectroscopy has the ability to detect cellular metabolic
changes, it could provide additional information to MR imaging about the differen-
tial diagnosis and treatment planning of focal parenchymal lesions in neurofibroma-
tosis type 1. 

Key words: ● neurofibromatosis type 1 ● magnetic resonance spectroscopy ● brain ●

differential diagnosis
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m›zda daha önceden fokal lezyonlar›n
bulunup zaman içerisinde kaybolmuş
olduğu olas›l›k dahilindedir. Bu ne-
denle, fokal lezyonlar›n gerileyip kay-
bolmas› ya da ilerleyerek maligniteye
dönüşmesinin belirlenmesi aç›s›ndan
MRS ile uzun süreli takipleri gerekli-
dir.

NF1’li olgularda, MRS beyindeki
fokal lezyonlar›n hücresel düzeydeki
metabolit değişikliklerini saptayabil-
mesi nedeniyle, lezyonlar›n ay›r›c› ta-
n›s›, tedavi planlanmas› ve takibinde
kullan›labilecek ümit vadeden bir gö-
rüntüleme yöntemidir.


