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oz

Amac: Tuberoskleroz'lu (TSC) olgularda kortikal/subkortikal yerlesimli tuberler ile beyaz cevher
lezyonlarinin (BCL) normal goriinen karsi serebral hemisfer (NGP) ve korpus kallozum genu (KKG) ile
KK splenium (KKS), ADC (gérinur difizyon katsayisi) ve FA (fraksiyonel anizotropi) degerleri agisindan
farklilik gosterip géstermedigini ve aralarindaki korelasyonu arastirmayi amagladik.

Gerec ve Yontemler: TSC’li 23 olgunun beyin MRG ve DTG (Difuizyon Tensér Goéruntileme) bulgulari
geriye doniik olarak degerlendirildi. Tuberler, BCL, NGP, KKG ve KKS’nin ADC ve FA degerleri lgilerek
karsilastiridi.

Bulgular: Tuber ve BCL'nin ADC degerleri, NGP, KKG ve KKS’a gére belirgin ylksek izlenirken,
FA degerlerinde azalma saptandi (Herbiri icin; p= 0.001). Tuber ADC degerleri ile KKS FA degerleri
arasinda negatif korelasyon mevcuttu (p=0.003, r=-0.304). BCL'nin FA degerleri ile KKS ADC degerleri
arasinda negatif korelasyon saptandi (p=0.02, r= -0.395).

Sonug: TSC’li olgularda ADC ve FA degerlerindeki degisiklikler hamartomat6z proliferasyona ve miyelin
kilif bozukluklarina bagh yapisal degisikliklerle agiklanabilir. DTG, TSC’li olgularda beyin lezyonlarinin
olusum mekanizmasini hiicresel diizeyde daha iyi anlamamiza katkida bulunacagi gérisindeyiz.

Anahtar Sézciikler: Tuberoskleroz, Tuber, Korpus kallozum, Diflizyon tensor goruntiileme

ABSTRACT

Aim: To investigate whether there is a difference in ADC (apparent diffusion coefficient) and FA
(fractional anisotropy) values between cortical / subcortical tubers, white matter lesions (WML) and
normal appearing contralateral cerebral hemisphere (NAP) and corpus callosum (CC) in patients with
Tuberous sclerosis (TSC) and the correlation between them.

Material and Methods: Brain MRI and DTI (Diffusion Tensor Imaging) findings of 23 patients TSC were
evaluated retrospectively. ADC and FA values of tubers, WML, NAP, CC genu (CCG) and splenium
(CCS) were measured and compared.

Results: While ADC values of tuber and WML were significantly higher than NAP, CCG and CCS,
FA values were decreased (for each; p=0.001). There was a negative correlation between tuber ADC
values and CCS FA values (p=0.003, r=-0.304). There was a negative correlation between FA values of
WML and CCS ADC values (p=0.02, r=-0.395).

Conclusion: Changes in ADC and FA values in patients with TSC can be explained by structural
changes due to hamartomatous proliferation and myelin sheath disorders. We are of the opinion that
DTI will contribute to our better understanding of the mechanism of brain lesions formation at the cellular
level in patients with TSC.
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Cesme DH

Tuberoskleroz kompleksi (TSC), beyin, bobrek, kalp, géz,
akciger ve deri gibi organlarda hamartomat6z lezyonlara
neden olan otozomal dominant gegcisli nérokutanéz has-
taliktir (1, 2). Klinik olarak epilepsi, mental retardasyon,
davranis bozukluklari ve otizm gibi nérolojik belirtiler eglik
etmektedir (1, 3-5).

Kortikal proliferasyon, migrasyon ve organizasyon bozuk-
luklarinin neden oldugu kortikal tuberler ve subepandi-
mal nodullerin saptanmasinda ana gérintileme yéntemi
MRG’dir (1, 2). Hamartomatdz lezyonlardan kortikal-subkor-
tikal yerlesimli tuberler olgularin %90°’ninda gérilmektedir
(5). Hastaligin histopatolojisinde serebral beyaz cevherde
myelinizasyon veya migrasyon bozukluklari bulunmakta-
dir. TSC’li hastalarda beyaz cevherde radyal glial bantlar
ve periventrikuler kist benzeri lezyonlar izlenmektedir. Rad-
yal glial bantlar, ventrikiler ependimal ylzeyden kortekse
ulasabilen ve bazen tuberlerde sonlanan dogrusal ve/veya
kama seklindeki lezyonlardir. Tuberler ve beyaz cevher
lezyonlar T1 agirlikh gérintilerde hipointens, T2 agirlikli
ve FLAIR gorintllerde ise hiperintens sinyal 6zelligi gés-
termektedir. Kalsifikasyonun eslik ettigi lezyonlarda tim
sekanslarda belirgin hipointensite gérilmektedir.

Difizyon Tensoér Goéruntlleme (DTG), su molekullerinin
dokuda yayilma kabiliyetini karakterize ederek beynin mik-
royapisal 6zellikleri hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir (3,
6). DTG’de degerlendirilen ana parametreler ADC (gorinur
difizyon katsayisi) ve FA (fraksiyonel anizotropi)'dir. TSC’li
hastalarda beyaz cevher yolaklarindaki difiizyon degisiklik-
leri ve klinik bulgular ile iligkisi degerlendirilebilmektedir (3,
6). DTG, TSC’nin patofizyolojinin daha detayl anlasilmasi-
na ve tedavi yéntemlerinin gelistiriimesine rehberlik edebilir.
Lezyonlarda artmig ADC degerleri, miyelin kilifinin hasar-
lanmasina bagli akson sayisinin azalmasini ve ekstrasellu-
ler sivi artigini gOsterebilir. FA degerleri, beyaz cevherdeki
lif yogunlugunu, akson g¢apini ve miyelinasyonu yansitmak-
tadir. FA degerlerindeki azalma aksonal dejenerasyon ve
demyelinizasyon ile iligkilendirilmigtir.

Literatirde, TSC’li olgularda kortikal/subkortikal tuberler ve
beyaz cevher lezyonlarinin (BCL) DTG bulgularini arastiran
az sayida calisma bulunmaktadir (5, 7-9). Bildigimiz kada-
riyla, tuberler ve BCL ile korpus kallozum arasindaki iligkiyi
arastiran DTG c¢alismasi bulunmamaktadir. Calismamizda,
TSC'li olgularda kortikal/subkortikal yerlesimli tuberler ile
BCL, normal gérinen karsi serebral hemisfer parankimi
(NGP) ve korpus kallozum genu (KKG)/korpus kallozum sple-
nium (KKS) ADC ve FA degerleri agisindan farklilik gdsterip
gostermedigi ve aralarindaki iligkiyi arastirmayr amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamiza girisimsel olmayan arastirmalar etik kurulu
tarafindan 2020/15510 sayi ile etik kurul onayr alinmistir.

Pediatrik Noroloji ve Genetik Anabilim Dal tarafindan TSC
tanisi ile takip edilen ve géruntileme arsiv sistemimizde
(PACS) rutin konvansiyonel MRG ve DTG’si bulunan 12
erkek ve 11 kadin olmak Uzere toplam 23 olgu calismaya
dahil edildi. Hastanemizde MRG’si ¢ekilmemis veya DTG’si
bulunmayan olgular ile kafa travmasi veya serebrovaskuler
hadise hikayesi bulunan olgular ¢alisma kapsami disinda
tutuldu.

TSC'li olgularda rutin MRG ve DTG bulgulari retrospek-
tif olarak degerlendirildi. TSC’li olgularin MRG incelemesi
maksimum 43 mT / m gradyan gucu olan 1.5T MRG cihazi
(Siemens, Avanto, Erlangen, Almanya) ile 18 kanalli bas
sarmali kullanilarak yapildi.

MRG’de asagidaki parametreler kullaniimistir; aksiyel ve
sagittal T2 (TR/TE: 4.280/91 ms, kesit kalinligi 5 mm), aksi-
yel T1 (TR/TE: 500/87 ms; kesit kalinhgr 5 mm), aksiyel
ve koronal FLAIR gérintiler (TR/TE/TI: 8.000/118/23.687
ms; kesit kalinidi 5 mm) elde olundu. Aksiyel planda DTG
protokolt uygulandi (TR=6.000 ms, TE=89 ms, 30 yénld,
b=1000 s/mm?, 5-mm kesit kalinligi, 230 mm FOV ve mat-
riks: 128x128). ADC ve renkli FA haritalari is istasyonunda
(Leonardo, Siemens, Almanya, yazilim striimu 2.0) yeniden
olusturuldu. ADC ve FA haritalarinda ROI (region of inte-
rest) kortikal/subkortikal yerlesimli tuberlere, beyaz cevher
lezyonlarina, NGP ve KKG/KKS'ye yerlestirilerek élcimler
elde olundu. Kalsifiye lezyonlar ve 5 mm’den kucik lezyon-
lar calisma kapsami disinda tutuldu.

istatistiksel Analiz

Butlin istatistiksel analizler SPSS programi kullanilarak
yapildi (IBM Corp. Released 2020. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 27.0. Armonk, NY: IBM Corp). Gruplarin
normal dagilim gésterip géstermedigi Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Grup icerisindeki ADC ve FA deger-
lerinin karsilastiriimasi Bootstrap Robust Paired t testi ile
yapildi. Ayrica gruplar icerisindeki korelasyonlarda Pearson
korelasyon testi uygulandi. P degeri 0.05’in altindaki deger-
ler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

TSC’li olgularda kortikal/subkortikal tuberler, BCL, NGP ve
KKG/KKS ADC ve FA degerlerini gosteren veriler Tablo
1’de sunulmaktadir.

TSC’li 23 olgunun yas ortalamasi 9.52+3.77 idi. Total 126
lezyon degerlendirildi. Doksan (g tuber ve 33 BCL lezyonu
tespit edildi. Lezyonlarin dagilimi 49 frontal, 60 parietal, 9
temporal ve 8 oksipital lob yerlegimli idi.

Tuberlerden elde edilen ADC degerleri NGP ile karsilasti-
rildiginda anlamli yiksekti (p=0.001). Tuber FA degerleri
NGP’ye gore belirgin dusiktu (p= 0.001) (Sekil 1). Tuber
ADC degerleri KKG ve KKS ADC degerlerine gore anlamli
yUksekti (Herbiri icin; p=0.001). Tuber FA degerleri ise KKG
ve KKS’a gére anlamli azalmisti (Herbiri icin; p=0.001).
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Tuberlerin ADC ile FA degerleri arasinda negatif korelasyon
mevcuttu (p=0.008, r=-0.275). Tuber ADC degerleri ile KKS
FA degerleri arasinda negatif korelasyon izlendi (p=0.003,
r=-0.304). Tuber FA degerleri ile KKS FA degerleri arasin-
da pozitif korelasyon mevcuttu (p=0.02, r=0.232).

BCL’nin ADC degerleri NGP ile karsilastirildiginda anlamh
yuksek iken (p=0.001) FA degerleri ise belirgin dustk bulun-
du (p=0.001) (Sekil 2). Ayni sekilde KKG ve KKS ile karsi-
lastirildiginda ADC degerlerinde anlamli yukseklik izlenirken
FA degerleri belirgin diistiktti (Herbiri icin; p=0.001). Ayrica
BCL FA degerleri ile KKS ADC degerleri arasinda negatif
korelasyon mevcuttu (p=0.02, r= -0.395).

Tablo 1: Tuberosklerozlu olgularda kortikal/subkortikal tuberlerin ve beyaz cevher lezyonlarin kargi taraf normal gériinen parankim
ve korpus kallozum genu ve splenium ADC ve FA degerleri ile karsilastirmasini gésteren veriler sunulmaktadir.

Kortikal/subkortikal Tuber (n=93)

Beyaz cevher lezyonlari (n=33)

KKG KKS
Tuber NGP BCL NGP
ADC 1.449+0.254 0.849+0.62 1.410+0.366 0.824+0.62 0.864+0.75 0.837+0.97
FA 0.158+0.44 0.296+0.108 0.207+0.67 0.338+0.100 0.761+0.82 0.737+141

NGP: Normal gériinen karsi serebral hemisfer parenkim, KKG: Korpus kallozum genu, KKS: Korpus kallozum splenium, FA: Fractional
anisotropy, ADC: apparent diffusion coefficient (x10*mm?/s)

Sekil 1: 10 yasinda Tuberoskleroz’lu erkek olgu. Aksiyel FLAIR gérUntilerde multipl tuber izlenmektedir (A). FA (B) ve ADC (C)
haritalarinda sol parietalde izlenen tuber’e (kirmizi daire) ve normal gériinen karsi serebral hemisfere (yesil daire) ROl yerlestiriimesi

gOrulmektedir.

Sekil 2: 11 yasinda kiz olgu. FA (A) ve
ADC (B) haritalarinda sol parietal beyaz
cevher lezyonu (kirmizi daire) ve normal
gbrinen karsi hemisfere (yesil daire) ROI
yerlestiriimesi izlenmektedir.
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TARTISMA

TSC’li hastalarda MRG’de subepandimal noduller, korti-
kal-subkortikal tuberler, subepandimal dev hucreli astro-
sitomlar ve beyaz cevher lezyonlari gérilmektedir (2, 4).
Hastaligin histopatolojisinde hiicresel dizeyde gorilen mik-
rodisgenez, heterotopik gri cevher ve laminasyon kusurlari
genellikle MRG’de goérilmez (10, 11). Tuberler, diizensiz
kortikal laminasyon ve kétu ydnelimli néronlar, atipik dev
astrositler ve dev hucreli néronal ve glial elementler iceren
hamartomat6z lezyonlardir. Periventrikiler beyaz cevher
lezyonlarini temsil eden radyal glial bantlar kortikal gé¢
esnasindaki duraksamaya bagli heterotopik néronal ve gli-
al elementleri temsil etmektedir (10, 11). Subkortikal beyaz
cevher lezyonlari ise anormal kortikal gé¢tin neden oldugu
gliozis ve heterotopik glial néronlardaki degisiklikler nede-
niyle ortaya cikabilir (5-7). Beyaz cevher degisiklikleri néro-
kognitif islev bozuklugu ile iligkili olabilir (10-12).

DTG, TSC’de gorilen lezyonlarin fizyopatolojisini daha
ayrintih anlamamiz agisindan énemli bilgiler sunmaktadir.
ADC ve FA degerleri, beyaz cevherdeki hiicresel diizeydeki
degisiklikler hakkinda 6nemli bilgi saglayabilir. ADC degerle-
ri sadece su molekillerinin difizyonunun buyukligini yan-
sitir. FA degerleri ise beynin miyelinasyonu ve mikroyapisal
batinltgu hakkinda bilgi verir. Ayrica, lif yogunlugu, aksonal
¢ap, miyelin kihflarinin kalinligr ve fiberlerin yénu gibi bazi
doku Ozelliklerine oldukca duyarlidir. Firat ve ark. (8) TSC’li
olgulardaki tuberlerde yliksek ADC degerleri rapor etmisler-
dir. Piao ve ark. (9) ise kortikal tuberlerde ve beyaz cevher
lezyonlarinda kargi serebral hemisfere gore yiuksek ADC
degerleri ve dustk FA degerleri bildirmiglerdir. Karadag ve
ark. (7) ise tuberlerde ve beyaz cevher lezyonlarinda yik-
sek ADC degerlerinin yaninda perilezyonel beyaz cevherde
karsi serebral hemisfere ve kontrol grubuna gore ylksek
ADC ve dusuk FA degerleri rapor etmislerdir. Dogan ve ark.
nin (5) yaptigi calismada ise tuberler ve NGP arasinda DTG
parametreleri agisindan anlamli farkhlik oldugunu bildirmisg-
lerdir. Ayrica, beyaz cevher lezyonlari ve NGP arasinda ise
sadece FA degerleri agisindan farklilik oldugunu vurgula-
miglardir. Bizim calismamizda ise diger calismalardan farkli
olarak hem tuberler hem de beyaz cevher lezyonlart NGP
ile karsilagtirildiklarinda ADC degerleri belirgin artarken,
FA degerleri azalmaktadir. TSC’li olgularda BCL’de izlenen
ADC ve FA degisiklikleri anormal hiicresel bilesimi, myelin
kaybi/demyelinizasyon ve gliozisin varligini yansitabilir (7,
13, 14). Calismamizdaki TSC'li olgulardaki DTG bulgulart,
su molekdllerinin hareketinde yapisal engellerin kaybolma-
sina neden olabilecek hipomyelinizasyon, gliozis ve hete-
rotopik hucrelerin bu degisikliklerden sorumlu olabilecegini
disindlUrmektedir.

Korpus kallozum (KK) her iki serebral hemisfer arasindaki
ana baglanti yoludur. Nérodejeneratif olaylarda beyaz cev-
herin etkilenmesi KK lizerinde olumsuz etki olusturmaktadir.

KKG prefrontal ve premotor bélgeden beyaz madde yollar
icerirken, KKS ise parietal, temporal ve oksipital loblardan
beyaz cevher yolaklari icermektedir. Yapilan bir calismada
TSC’li olgularda beyaz cevher yolaklarindan KK ve internal
kapsul FA degerlerinin saglkl kontrole gére belirgin azal-
ma gosterdigini rapor edilmistir (11). Diger bazi g¢alisma-
larda ayni sekilde KK’da ADC artis ve FA’da azalma tespit
etmislerdir (13, 15). Calismamizda, tuber ve BCL’nin ADC
degerleri KKG ve KKS’a gore belirgin artis gosterirken FA
degerlerinde azalma mevcuttu. Tuberlerin ADC degerleri
artarken KKS FA degerleri azalmaktaydi. Ayrica tuberlerin
FA degerlerinin azalmasiyla KKS FA degerlerindeki azalma
paralellik gbéstermekteydi. Diger taraftan BCL’'nin FA deger-
lerinin azalmasiyla KKS ADC degerlerinin artmasi arasinda
belirgin korelasyon saptandi. TSC’li olgularda lezyonlarda
ve beyaz cevher yolaklarindaki ADC artisi ve FA azalmasi
hamartomat6z proliferasyona ve miyelin kilif bozukluklarina
bagh yapisal degisikliklerle agiklanabilir.

Diger taraftan tuber ve BCL'nin siddeti ile KKS arasindaki
ADC ve FA degerleri arasinda belirgin iliski oldugunu gos-
termektedir. Calismamizdaki 126 lezyonun 76’si KKS ile
baglantili loblarda yerlesimli idi. Bunun sebebinin KKS’nin
parietal, temporal ve oksipital loblardan gelen beyaz cevher
yolaklari ile iligkili olmasi ile aciklanabilir.

Calismamizin birkag sinirlamasi bulunmaktadir. Birincisi,
olgu sayisinin nispeten az olmasidir. ikinci sinirlama olarak
ROI'nin manuel yerlestiriimesi sdylenebilir. Tuberlere, BCL,
NGP, KKG ve KKS’ye ROI yerlestirilirmesinin manuel yapil-
masi dezavantaj olarak gorulebilir. Voksel tabanli otomatik
ROI élciimleri ile hata payr minimalize edilebilir. Uglincii
sinirlamamiz ise calismamizin retrospektif olmasi ve dola-
yisi ile degerlendirmenin geriye donlk verilerden elde olun-
masini sdyleyebiliriz.

TSC’li olgularda ADC ve FA degerlerindeki degisiklikler
hamartomat®z proliferasyona ve miyelin kilif bozukluklari-
na bagh yapisal degisikliklerle aciklanabilir. DTG bulgulari,
beyin lezyonlarinin hiicresel duzeyde olusum mekanizma-
sini daha iyi anlamamiza katkida bulunabilir. TSC’li olgular-
da beyaz cevher degisikliklerinin degerlendiriimesinde ADC
ve FA degerlerinin biyobelirte¢ olarak kullanilabilir olmasi
tedavi planlanmasi ve ydnetimi agisindan gelecek sulrecte
oldukga 6nemli olacaktir.
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