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I. GIRIS:

Proton manyetik rezonans spektroskopi (MRS), manyetik rezonans goriintiillemede
(MRG) incelenen saglikli ya da hastalikli dokunun biyokimyasal yapis1 ve doku 6zelliklerini
bir spektrumda gosteren tanit yontemidir. Proton MRS ile incelenen bolgedeki metabolitler
tanimlanabilir, metabolitlerin mutlak sayisal analizi gergeklestirilebilir ve dahasi
metabolitlerin miktar ve cesitlerindeki dinamik degisiklikler gosterilebilir (110).

MRS incelemeler insan bedeninin hemen her yerinde uygulanabilmekle birlikte, klinik
calismalar en fazla beyine yonelik yapilmaktadir. Giiniimiizde en sik klinik deneyimler tiimor,
inme, beyin apsesi, demyelinizan hastaliklar ve metabolik hastaliklar gibi degisik kafa igi
patolojilerde izlenen metabolit degisikliklerini saptama ve bunlarin ayirict tanisi iizerine
gerceklestirilen calismalardir. Norolojik ve psikiyatrik bozukluklarda, proton MRS ile
serebral metabolit diizeylerinin 6lciimil bir¢ok arastirmaya konu olmustur (59).

Mutlak metabolit derisimlerinin sayisal ol¢iimii, klinik uygulamadaki giicliikleri ve
zaman alic1 olmasi nedeniyle genellikle arastirma amagh calismalarda kullaniimaktadir.
Klinik ¢aligmalarda goreceli spektroskopik yontemler yararl olsa da bazi sinirlamalar vardir.
Metabolit diizeyleri oranlar seklinde ifade edildiginden degisikligin iki metabolitten
hangisinde oldugu kesin olarak ayirt edilemez (154).

Klinik caligsmalar, hasta gruplarindan elde edilen sonuclarin karsilastirilacagi, normal
metabolit diizey ve oranlarina gereksinim duymaktadir. Literatiirde, saglikli olgularin
incelendigi bir¢cok c¢alisma bulunmasina ragmen, kullanilan aygit, inceleme, incelenen bolge
ve olgu 6zellikleri nedeniyle oldukca farkli ve bazen birbiriyle uyumsuz sonuglar1 barindiran
genis bir veri havuzu olugsmustur (80). Metabolit diizeylerindeki genis sayisal degiskenlik goz
oniinde bulunduruldugunda, serebral hastaliklarin arastirildigi bir klinik calismada sonuglarin,

hangi dogru normal sonug ile karsilagtirilacag: tartismalidir.



Bu ¢alismada, literatiirde 1.5 Tesla (T) ve iizerindeki aygitlarda, saglikli olgulardan
elde edilen metabolit derisim ve oranlarinin, incelenen olgularin yas ve cinsiyetine, kullanilan
yanki siiresi (TE) ve incelenen anatomik bdolgeye gore gruplandirilarak analizi
gergeklestirilmistir.

Amac; literatiirdeki proton MRS calismalarinda, saglikli olgularda saptanan normal
serebral metabolit diizeylerinin ve sonuglardaki degiskenliklerin tanimlayic1 bicimde
sunulmasi, inceleme elemanlarinin, olgu 6zelliklerinin ve incelenen anatomik bolgelerin bu
degiskenlige etkilerinin arastirilmasi ve ileride gerceklestirilecek calismalara yol gosterici

olabilecek genis kontrol grubu verileri olusturmaktir.



II. GENEL BiLGIiLER:

A. PROTON MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPI (MRS)

MRS, kimyasal analiz icin 1940’larda gelistirilmis ve giiniimiizde hala kimyasal
yapilarin analizi i¢in kullanilmakta olan bir yontemdir (101). MRS’nin biyokimyasal
uygulamalari, Eakin ve arkadaglarmn °C  MRS’nin maya siispansiyonu glikoz
metabolizmasinda in vivo metabolik calismalarda uygulanabilecegini bulmalar ile
baslamistir. Daha sonra eritrosit siispansiyonunda hiicre i¢i pH belirlenmesinde yiizey
sargilart kullanilarak P rezonanslari elde edilmis ve bu siralarda ilk manyetik rezonans
goriintiileri olusturulmus, bunun sonucunda normal ve hastalikli dokularda ilk MRS
uygulamalar yapilmistir. Klinikte kullanilmakla birlikte, >'P MRS’ nin duyarlilig: diisiiktiir
ciinkii fosfor diisiik jiromanyetik katsayiya sahiptir ve fosfor iceren bilesikler diisiik
derisimlerde bulunurlar (81).

Proton MRS, manyetik rezonans goriintillemede incelenen normal ya da hastalikli
dokunun biyokimyasal yapist ve doku 6zelliklerini bir spektrumda gosteren, girisimsel ya da
hasarlandiric1 olmayan bir tan1 yOntemi olup bu spektrumun elde edilmesinde hidrojen
cekirdegi (IH) kullanilmaktadir (110). Proton MRS ile kiiciik alanlardan daha kisa siirede
yiiksek ¢Oziiniirliklii spektrumlar elde edilebilmektedir. Protonun yiiksek jiromanyetik
katsayisi, yiiksek metabolit derisimleri ve daha uygun gevseme siireleri (T1, T2) duyarlilig
artirir (81).

MRS’nin temel prensipleri, manyetik rezonans goriintiilemeye (MRG) benzemekle
birlikte bu iki uygulama arasinda énemli farklar vardir. Klinik olarak en 6nemli fark MRG’de
gorsel goriintiiler olusurken, MRS sayisal degerlerle gosterilen kimyasal metabolit bilgileri

icerir. Fiziksel olarak farklar ise, MRG sinyali bir manyetik alan gradiyentinde su



protonlarinda elde edilirken, MRS sinyalleri kiiciik derisimdeki metabolitlerden elde edilir
(110).

MRS temelde kimyasal kayma etkisine dayanilarak gelistirilmis bir uygulamadir.
Kompleks molekiiller igindeki protonlarin davranislart c¢evredeki elektronlar tarafindan
degistirilebilmektedir. Bu kapsamda MRS’de doku kimyasi ve fiziksel ¢evresi hakkinda bilgi
edinmek i¢in aym protonlarin su, laktat, yag gibi farkli ortamlarda farkli salinim frekansi
gostermesinden yararlanilmaktadir (110).

Manyetik alan giicii bilinen bir ortamda farkli ¢ekirdekler rezonans frekanslan ile
tanimlanabilmektedir. Gonderilen radyofrekans (RF) dalgas1 protonlar ile ayn1 frekansta ise
protonlarda rezonans olusur. Protonlarin rezonans frekansi dig manyetik alan giicii yan1 sira,
kimyasal molekiiler yapilarina da baghdir. Bu nedenle su ve yag molekiillerindeki hidrojen
farkli rezonansa sahiptir. MRG’de artefakt nedeni olan bu kimyasal kayma etkisi, MRS de
bilginin kaynagimi olusturmaktadir. Yiiksek giicteki aygitlar (1.5 T ve iizeri) ve gelistirilmis
programlarla bu etki daha iyi degerlendirilmektedir. Klinikte kullamlan 1.5 T ve iizeri
aygitlarda en az bir ¢oziimleme sekansinin ardindan MRS incelemesi yapilabilir. Yeterli
nitelikte bir spektrum 5-10 dakika gibi kisa siirede elde edilebilmektedir (74).

Yaygin olarak spektrumun elde edilmesinde hidrojen cekirdegi kullanilmaktadir. Bu
tip incelemeye proton MRS adi verilmektedir. Ancak MRS’de klasik MRG’de kullanilan
"Hden farkli olarak 31P, 19F, Na ve °C gibi atomlar da kullanilabilmektedir. Giiniimiiz
uygulamalarinda MRS genellikle 'H ve *'P atomlari ile gerceklestirilen ve baslica beyin, kas,
karaciger ya da kalp gibi organlar1 kapsayan spektroskopik ¢alismalar1 kapsamaktadir (110).

MRS incelemeler insan bedeninin hemen her yerinde uygulanabilmekle birlikte, klinik

calismalar en fazla beyine yonelik yapilmaktadir. Bunun nedeni beyin dokusunun daha



benzesik yapida olmasi, yalitim (shimming) kolayligi, MRS ’nin daha kolay uygulanmasi ve

hareket artefaktlarinin daha az olmasidir (59).
MRS ile elde olunan sinyaller ile doku hakkinda su bilgiler elde edilebilir:

1. Metabolitlerin tanimlanmasi

2. Metabolitlerin sayisal analizi

3. Metabolitlerin miktar ve ¢esitlerindeki dinamik degisiklikler

4. 13C, BN gibi dis metabolitlerin belirlenmesi

5. Doku ve hiicresel ¢cevre hakkinda bilgi edinmek (pH, 1s1, hiicre ici katyonlar)

6. Manyetizasyon aktariminin neden oldugu kimyasal tepkimeler ve iligkilerinin

kinetigi hakkinda bilgi edinmek (110).

B. PROTON MR SPEKTROSKOPI FizZiGi

LARMOR DENKLEMI

Niikleer Manyetik Rezonans prensipleri 1946’da Purcell ve Bloch tarafindan
belirlenmistir. 5 y1l sonra Proctor ve Yu, bir cekirdegin rezonans frekansinin kimyasal ortama
bagli oldugunu, bu ortamin ¢ekirdegin Larmor frekansinda kiigiik farkliliklar olusturdugunu
One slirmiistiir (20).

Manyetik rezonansta, bir cekirdegin rezonans frekansi (f), cekirdegin jiromanyetik
katsayisinin v, dis manyetik alan giictiniin ise By ile simgelendigi Larmor denklemi ile

tanimlanir (44).

f=vBy




Protonlar i¢in vy, 42.58 MHz/Tesla’ya esittir. Farkli molekiil karisiminda tim proton
cekirdekleri ayn1 Larmor frekansina sahip olsalardi, MR spektrumu tek bir yiikselti (pik) ile
sinirlanirdi. Bir cekirdegi cevreleyen elektronlar, uygulanan manyetik giic alaninda cekirdege
kalkan islevi gormektedir. Bu nedenle farkli kimyasal komsuluktaki cekirdekler, diisiik

derecede farkli rezonans frekanslar (f) gosterirler (44).

f=YB0(1_Gcs)

Bu denklemde o bir eleme sabitidir (losI<1). Rezonans frekansindaki bu kiigiik
degisiklik MRS’nin temelini olusturur. Nukleusu saran elektronlarin manyetik alanlar ile
olusan bu niikleer davranis kimyasal kayma olarak adlandirilmistir. Bir diger tanimlama ile
kimyasal kayma, karmasik molekiiller icindeki proton davraniglarinin ¢evredeki elektronlar
tarafindan degistirilmesidir (20). Tim molekiiler yapinin ve molekiil icindeki her protonun
belli .5 ya da f degeri vardir (44).

Protonlarin rezonans frekansi dis manyetik alan giicii yaninda kimyasal molekiil
yapilarina da baghdir. Bu nedenle su ve yag molekiilii bilesiminde bulunan hidrojen farklh
rezonansa sahiptir. MRG, su frekansina ayarli oldugu i¢in yagin frekans1 dogru tanimlanamaz
ve kimyasal kayma artefakti meydana gelir. Kimyasal kayma, MRG’de artefakt nedeni iken

MRS’de bilgi kaynaginin temelini olusturmaktadir (110).

PPM (PARTS PER MILLION) SKALASI
MRS, dokunun biyokimyasal bilesenlerini ve bu bilesenlerin mutlak ya da goreceli
miktarin1 X ve y eksenli bir grafik (spektrum) {izerinde gostermektedir. Spektrumdaki her

yiikselti ile, hangi metabolitin varligt ve ne oranda oldugu saptanir. MRS’de su ve yag



disindaki daha az miktardaki metabolitlerin sinyallerini 6l¢gmek amaglanir. Benzesik bir
manyetik alana RF dalgasi gonderilip kesildikten sonra, protonlarin sinyalleri toplanirken
metabolitlerin olusturdugu farkli Larmor frekanslar1 ve gevseme siireleri saptanmaktadir.
Proton MRS’de ¢ogu metabolit su ve yag arasinda rezonans yapar. Spektral grafikte su
yiikksek frekansta (sag), yag diisiik frekansta (sol), metabolitler ise bunlarin arasinda yer
almaktadir. Yiikseltinin yeri metabolitin kimyasal ortaminin su protonlarina ayarli temel
diizenekte MR frekansi ile farkimi (kimyasal kaymay1) gosterir ve metabolite 6zgiidiir (110).

Benzesik bir manyetik alandaki protonlarin RF dalgasi ile uyarimlar1 sonrasinda, alic
sarmallar gevseme siiresi igerisinde farkli noktalardaki voltaj degisikliklerini saptar. Bu
farklilik “sinyal giicli-zaman eksponansiyel egrisi” seklinde olup, bu siirede toplanan verilerin
Fourier doniisiimil ile, degisik Larmor frekanslaria sahip farkli yiikseltiler ayn1 spektrumda
ortaya c¢ikar (Sekil 1). Spektrumda yatay dogru Larmor frekanslarindaki degisiklikleri yani
kimyasal kaymalar1 milyonda bir parcaciklar (parts per million, ppm) halinde, dikey dogru ise
metabolitlerin goreceli sinyal biiyiikliigiinii secilen birimlere gore belirler (110).

Proton MRS’de N-asetil aspartat (NAA), kreatin/fosfokreatin (Ct/PCr), kolin (Cho),
glukoz (Glu), miyoinozitol (ml), laktat (Lac), alanin (Ala), glutamat ve glutamin (Glx), sitrat
ve etanol gibi biyokimyasal metabolitler spektrumda izlenebilirler (110).

Her bir yiikseltiyi karakterize eden elemanlar; rezonans frekansi, yiiksekligi ve yar
yiikseklikteki genisligidir. Proton derisiminin goreceli ol¢iitii olan maksimum yiikselti giicii,
yiikselti altindaki alanin hesaplanmasi ile bulunur (20). Proton MRS sekanslarinda TR=co ve
TE=0 olmadigindan hesaplanan alanin doygunluk ve gevseme etkilerine kars1 diizeltilmesi
gereklidir (44). Yan yiikseklikteki genislik 1/T2 ile orantilidir ve gevseme siiresi hakkinda

bilgi verir. Taban ¢izgisini giiriiltii ve c¢odziinemeyen metabolitler olusturur. Metabolitlerin



¢Oziiniir hale gelebilmeleri ve diger metabolitlerden ayrilabilmeleri i¢in zemin giiriiltiisiiniin

en az bes kati fazla sinyal giiciine sahip olmalar1 gerekir (20).

Sekil 1: Normal serebral dokudan elde olunan tipik proton MRS spektrumu (TE=30

msn).

MANYETIK ALAN GUCU VE BENZESIKLIiGi

Voksel i¢indeki manyetik alan noktadan noktaya farklilik gosteriyorsa ayni kimyasal
ortamdaki proton farkli noktalarda farkli davranmakta ve yiikseltilerde genislemeye,
¢Oziiniirliikte ve sinyal giiriiltii oraninda (SNR) azalmaya, sudan gelen sinyallerin az
baskilanmasina neden olmaktadir. Bunun i¢in yaliim adi verilen voksel icerisinde manyetik
alanin x, y ve z aksinda benzestirilmesini saglayan, sekans icerisinde su baskilanmadan once
otomatik olarak uygulanabilen bir yontem kullanilir (110).

Manyetik alan benzesikliginin gelistirilmesi, sinyal giiriiltii oraninda artis ve yiikselti

genigliklerinde daralma saglar. Bu nedenle yalitim, hem duyarlilifin hem de spektrumun



¢Oziiniirliigiinii artinr (44). Ana manyetik alanin giicii ne kadar fazla olursa spektrumun

¢Oziiniirliigii o kadar artar (110).

SU VE YAG BASKILAMA

Klasik bir proton spektroskopisinde su yiiksek frekansta (sagda), yag diisiik frekansta
(solda), metabolitler ise bunlarin arasinda yer almaktadir. Yiikseltilerin en giiclii ve biiyiigii,
arastirilmak istenilen metabolitlere gore yaklasik 10.000 kat daha fazla derisime sahip sudan
olusmaktadir. Su ve yag yiikseltileri arasindaki farklilik 1.5 T giiciindeki MRG aygitlarinda
yaklagik 250 Hz olup daha diisiik giicteki aygitlarla ayirt edilemez. Biyolojik diizeneklerde
bulunan yiiksek su derigimi sinyal elde edilmesini kolaylastirmakla birlikte, proton MRS
incelemede ters etki gosterir. Spektrumda daha diisiik giicteki sinyaller suyun olusturdugu
yiikselti icinde kayboldugundan saptanamazlar (110).

CHESS (Chemical shift selective excitation), sudan gelen sinyallerin baskilanmas1 i¢in
siklikla kullanilan yontemdir. Bu yontem, STEAM ya da PRESS sekansinin basinda, bir ya da
daha fazla dar banth (60Hz), frekans secici RF dalgasi ile uygulanir. Su baskilamanin niteligi
in vivo yalitima, RF giiclendiricisinin diisiik elektrik ¢ikisindaki (<0.3 W) sabitligine ve
CHESS atimlarinin uygulama ve sayisina baghdir (44). Su cizgisi golgeleme ve baskilama
sonucu 0.2 ppm’den daha kii¢iik olmalidir (110).

Yag baskilamasi1 degisik yontemler ile saglanabilir. Yagin spektruma katilimi TE’nin
yiikseltilmesiyle engellenebilirse de, bu yontem spektrumdaki tiim yiikseltilerin sinyal giiriilti
oraninda diisiise neden olur. Yag baskilamada, VOI’nin kalvaryumdan uzaklastirilmasi, dis
hacim doygunluk bantlar, ters ¢evirme atimlart (inversion pulse) ya da spektroskopik

goriintiileme Oncesi k-space veri islenmesi gibi yontemler kullanilabilir. Ters ¢evirme atimlari
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proton metabolitlerine T1 agirlig1 katacagindan, metabolit sinyal giiriiltii oraninda azalma goz

Oniinde tutulmalidir (44).

MRS’DE UZAYSAL COZUMLEME SEKANSLARI

MRS’de spektrumun goriiniimii yalnmizca metabolit derisimlerine degil, ayn1 zamanda
kullanilan 6zel atim sekanslarina, TE ve TR gibi inceleme elemanlarina da baghdir (110).
Proton MRS uygulamalarinda uzaysal ¢oziimleme i¢in, DRESS (Depth resolved surface coil
spectroscopy), PRESS (Point resolved surface coil spectroscopy), STEAM (Stimulated echo
acquisition mode), SPARS (Spatially resolved spectroscopy) yontemleri kullanilmaktadir.
Tek-voksel spektroskopi (single voxel spectroscopy, SVS) genellikle PRESS ve STEAM atim
sekanslar1 ile yapilmaktadir. Diger bir yontem “kimyasal kayma goriintiileme” (Chemical
Shift Imaging, CSI) olarak da bilinen, iki boyutlu spin eko ve PRESS yontemleri kullanilarak
gergeklestirilen “multi-voksel spektroskopi”dir (MVS). SVS genellikle kisa TE, MVS ise
genellikle uzun TE ile yapilmaktadir (81).

Voksel terimi Orneklenecek hacim elemani icin kullanilir. Bir vokselin genisligi,
uzunlugu ve derinligi vardir. Klinik spektroskopide voksel biiyiikliigii genellikle 2-8 cm’
arasinda degisir. Voksel biiyiikliigii STEAM sekansinda 1 cm® kadar kiiciik olabilir. Kiigiik
voksellerden daha az doku icerdikleri icin daha az sinyal alinir. Azalmig sinyallerde daha
fazla uyar1 sayist ile toplanan sinyal miktar1 artirilmalidir (81).

Istenilen bilgi ve uygulama olanaklarma gore SVS ya da MVS segilir. Ornegin inme
ya da epileptik odak arastirilirken, farkli bolgelerdeki metabolitleri gostermek icin MVS
secilmelidir. Glutamat, glutamin, miyoinozitol gibi metabolitleri gdstermek icin kisa TE’li

SVS kullanilmalidir (10).
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SVS ve MVS yontemleri karsilagtirildiginda, SVS’de uzaysal ¢oziimleme, manyetik
alan benzesikligi ve su baskilama daha iyi olmaktadir. MVS’nin istiinliigii ise genis bir
kesitte bir¢cok bolgeden ¢ok sayida spektral inceleme yapilabilmesidir (110). SVS’nin edinme
zamani goreceli olarak kisadir. Bu da T1 ve T2 6l¢giimlerine izin vererek metabolit sayimlarini
kolaylagtirir.  SVS’nin  en oOnemli elverissizligi beynin kiicik bir kisminin
degerlendirilebilmesidir (10).

Proton MRS’de en sik kullanilan sekanslar STEAM ve PRESS’dir. Her iki sekans da
SVS yonteminde kullanmlmaktadir. Her iki yontemde de uzaysal ¢oziimleme, birbirine dik ii¢
kesit diizleminin ardisik uyarim ile gerceklesmektedir. STEAM yonteminde Once ii¢ kesit
duyarli 90° RF dalgasi uygulanir. Daha sonra uygulanan ikinci RF dalgasi ile XZ ve YZ
manyetizasyon planlart sira ile %50 kadar geriye dondiiriilir. XY planinda kalan
manyetizasyonun yarisi ise, ikinci ve iiclincii RF dalgalar1 arasindaki siiregte faz bozulumuna
ugratilarak, uyarilmis yanki (stimulated echo) sinyaline katkida bulunmas1 engellenir. Aralik
siiresince X ya da Y planlarindaki manyetizasyon yalmizca T1 gevseme etkilerine duyarh
olup, tigtincii RF dalgasi uygulamasi ardindan manyetizasyon yeniden XY planina dondiiriiliir
(Sekil 2) (110).

PRESS yonteminde ise birinci 90° RF dalgasi uygulandiktan sonra, arka arkaya iki
kesit duyarli 180° RF dalgas1 gonderilir. Boylece biitiin atim sekansi i¢cinde manyetizasyon
XY planinda kalarak ikinci yankiya katkida bulunur (Sekil 3) (110).

Bu sekanslarda uzaysal spektral ¢oziiniirliikkte denge saglamak icin uygun TE
kullanmak gereklidir. Kullanimi 6nerilen etkili TE degerleri PRESS i¢in 40 msn, STEAM icin

20 msn’dir (110).
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Sekil 2: STEAM sekansinda, RF ve gradiyent (G) uygulamalarinin sematize edilmis

isleyisi (110).
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Sekil 3: PRESS sekansinda, RF ve gradiyent uygulamalarinin sematize edilmis

isleyisi (110).
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Her iki sekansin elverisli ve elverigsiz yonleri vardir. STEAM daha kiiciik alanlarin (1-
3 cm’) Orneklenmesini ve kisa TE kullanildigindan (20 ms), kisa gevseme siireli
metabolitlerin (miyoinozitol, glutamat, glutamin, glisin) saptanmasim saglar (Sekil 4). Bu
sekansin sinirlilign ise harekete daha duyarli olmasi ve metabolitlerin T2 gevseme siirelerinde
bir miktar kayip olusturmasidir. STEAM’de uygun sinyal giiriiltii orami i¢in uyar1 sayisi
yiiksek tutulmalidir. Yag dokusu her iki sakansta kirlenme olustursa da STEAM sekansinda

voksel disindan Kirlenme daha fazladir (81,110).

270 ms

MAA

Cho Cf

S S S IR S B TSI S —, A

40 35 30 25 20 15 10
ppm

Sekil 4: Saglikli geng eriskin hipokampusundan ii¢ farkli TE degeri (20, 135, 270) ile

elde olunan lokalize '"H MR spektrumlar1 (STEAM, TR/TM 6000/10 msn) (31).
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PRESS kolay uygulanabilir bir sekans olup daha genis voksellerden 6rnekleme saglar
(3-27 cm’). PRESS’te sinyal giiriilti oran1 daha yiiksektir ve daha diisiik uyar1 sayisi
yeterlidir. Harekete daha az duyarlidir. PRESS’te uzun gevseme siiresi olan metabolitler, uzun
TE kullanildiginda goriilebilir. Uzun TE’li spektrumda sinyal giiriiltii oranm daha diisiiktiir,
daha az metabolit goriiniir hale gelir ancak daha diizgiin bir taban c¢izgisi elde edilir. Kisa
TE’de daha fazla metabolitten sinyal alinmakta fakat daha fazla su ve yag kirlenmesi
olmaktadir (81,110).

MVS yontemi konumun belirlenmesi i¢in faz dogrultusundaki gradiyentlerin
kullanildigr bir diger MRS yontemidir. Bu yontemin SVS yonteminden farkliligi, tek
vokselden spektrum elde etmek icin gereken zamanda birden fazla komsu vokselden de
spektrum elde edilebilmesidir. Bu sayede MVS yontemi ile elde edilen voksel verilerinin
komsu voksel verileri ile karsilastirilmas: da miimkiin olabilmektedir. MVS yoOnteminin bir
diger yarar1 da inceleme sonrasinda voksellerin faz yonii boyunca degistirilebilmesidir. Tiim
bu yararlarina ragmen MVS yontemi ¢ok fazla veri islemek zorunda olmasi nedeniyle daha
uzun isleme siirelerine ve SVS yontemine gore daha benzesik manyetik alana ihtiyag
gostermektedir. Bu durum, oldukga yiiksek benzesikligin gerekli oldugu proton MVS
yonteminde daha da 6nemli bir sorun ortaya c¢ikarmaktadir. MVS yontemi 2D ya da 3D
goriintiileme ile gerceklestirilmektedir. 3D yontemi 2D’ye cok benzemekle birlikte, 3D’de
uzaysal ¢oziimleme i¢in faz dogrultusundaki gradiyentler her iic yonde de uygulanmakta;
gecikme siiresinin daha kisa olmasi i¢in kesit duyarli RF dalgas1 yerine dikdortgen dalga
kullanilmaktadir (81).

Bir boyutlu (1B), iki boyutlu (2B) ya da 3 boyutlu (3B) spektroskopi bilgisi elde

etmek icin bir, iki ve ii¢ boyutlu gradiyent faz kodlama kullanilabilir. Bir boyutlu olan en az
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zaman gerektirdiginden en kolayidir. k-space 6rnekleme kullanilarak, 2B ve 3B yontemleri ile
goriintiiler kisa siirede elde edilebilir (81).

2B MVS yontemi ile, genis bir doku hacmi ile ¢evreli birbirine komsu bolmelerdeki
metabolitleri degerlendirmek miimkiindiir. Ileri yazilimlarla donatilmis bilgisayarlar
araciligryla metabolit derisimlerini haritalandirmak ve incelenen bolge iizerinde metabolitlerin
izdigimiini gostermek miimkiindiir. Her metabolit farkli renkte kodlanarak metabolit
dagilimi renkli olarak gosterilebilmektedir (52).

3B Fourier doniisiimii ile spektrum yeniden yapilandirilabilir. Bu calismalarda
matriksler kiiciik ve k-space drnekleme sinirli oldugundan olusabilecek artefaktlari azaltmak
icin siizme ve ek yeniden yapilandirma siireleri gerekebilir (81). 3D proton MRS yontemi ile
tek ya da bir¢ok voksel kullanilarak, PRESS sekansi ile yapilan degisik beyin MRS
calismalarinda vokselin skalpe 1 cm kadar yakin yerlestirilmesine ragmen spektrumun yagdan
etkilenmedigi, voksel sinyal giiriiltii oraninin yiiksek oldugu ancak inceleme siiresinin de uzun
oldugu (27-45 dk) belirtilmektedir (45,55).

MRS incelemede kullanilan yontemden bagimsiz bazi sinirlamalar vardir. Incelenen
doku i¢inde ya da komsgulugundaki kemik, hava, yag ve kanama gibi beyin dokusu ile
karsilastirildiginda manyetik duyarlilikta yiiksek farkliliklara neden olan dokularin varliginda
MRS inceleme zorlasir. Bu yapilardan kaynaklanan artefaktlar iyi bir MRS inceleme icin
gerekli olan benzesik manyetik alan elde edilmesini giiclestirir. Ayrica kafa tabani,
kalvaryum, paranazal siniis ve mastoid hava hiicreleri komsulugundan yeterli nitelikte
spektrum elde etmek zordur. Bu nedenle ventrikiillere ve kalvaryuma yakin lezyonlari
degerlendirmede duyarlilik artefaktlarina daha az duyarli olan SVS tercih edilebilir (59). 2B
MYVS incelemede, lezyon disina hacim baskilama kesitleri ve doygunluk bantlar1 uygulanarak

lezyona komsu hava, yag ve kemik yapilar baskilanarak bu sorun ortadan kaldirilabilir (53).
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J CIFTLESMESI

J ciftlesmesi, niikleer manyetik enerji diizeylerinin, manyetik vektorleri ana manyetik
alana paralel ya da antiparalel olan diger c¢ekirdeklere bagli elektronlarin yol actigi kuantum
etkilesimleri ile ayrismasidir. A ¢ekirdeginin B ¢ekirdegine bagh oldugunu ve B ¢ekirdeginin
esit olasilikla paralel ya da antiparalel spin durumunda oldugu varsayilsin. Bu durumda A
cekirdegi iki esit yiikseltiye ayrilacaktir. Ana manyetik alana paralel durumdaki B ¢ekirdegine
bagh A cekirdegi yiikseltisi daha yiiksek frekansa, antiparalel durumdaki B ¢ekirdegine bagh
A ¢ekirdegi yiikseltisi ise daha diisiik frekansa sahip olacaktir. Laktat icin 1.31 ppm’deki CHj3
cekirdegi, 4.10 pm’deki CH c¢ekirdegi ile baghdir ve CHj3 cekirdegi 6.93 Hz farkla iki esit
yiikseltiye ayrilir (56).

J ciftlesmesi ile ayrilan yiikselti, ana manyetik alan giiciinden bagimsiz olarak Hz
cinsinden aym1 mutlak degere sahiptir. J ciftlesme farkli TE ve manyetik alan giicii ile degisen
yiikselti ve taban ¢izgisi bozulmalarina neden olur. J ciftlesmesi, TE’si ~140 msn secilen
PRESS sekansinda iyi bilinen laktat ters ¢ift yiikseltisinin izlenmesini agiklar. Az bilinen ise;
J ciftlesmenin bir ya da birden fazla metabolit arasinda, uzun TE’de ortaya c¢ikan faz
bozulumuna bagl birbirlerini silen ¢oklu yiikseltilere neden olmasidir. Bu nedenle glutamin,
glutamat ve GABA gibi metabolitler, in vivo proton MRS’de uzun TE (>50 msn) kullanilarak

Olciilemez (44).

C. PROTON MR SPEKTROSKOPIDE METABOLITLER

Proton MRS’de ana rezonanslar su kimyasal kaymalarda ortaya ¢ikar. 2.01 ppm’de N-
asetil gruplari, Ozellikle N-asetil aspartat (NAA); 3.22 ppm’de tetrametilaminler,
gliserofosfokolin, fosfokolin ve kolin (Cho); 3.04 ppm’de kreatin ya da fosfokreatin (Cr);

3.56 ve 4.06 ppm’de myoinizitol (ml); 2.1-2.4 ppm’de glutamat-glutamin kompleksi (Glx);
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1.33 ppm’de laktatin metil icerigi ortaya c¢ikar (Sekil 5). 4.7 ppm’de izlenen su yiikseltisi
goreceli biiytikliigiinden dolay1 diger yiikseltileri golgeleyecegi igin genellikle baskilanir.
Baskilanmamis su yiikseltisi, hiicre ici suyun yaninda esas olarak hiicre dis1 sudan, 6zellikle
de beyin omurilik sivisindan olusur. Bazen Cr yiikseltisi gibi, farkli beyin bolgelerinde

belirgin degiskenlik gostermedigi varsayilarak, i¢ referans olarak kullanilir (129).

NAA

NAA GluGin

Cl e e e e e e e e e e
40 35b 30 25 20 15 10

Kimyasal kayma / ppm

Sekil 5: Kisa TE’de SVS yontemi ile elde olunan spektrum.

N-ASETIL ASPARTAT (NAA):

NAA, eriskin santral sinir sisteminde yalnizca ndronlarda bulunan bir aminoasit olup
bu nedenle néron yogunlugunun oOlgiitii olarak kullanilmistir (143,157). Daha dogru bir
deyisle noronal canliligin belirtecidir ¢iinkii NAA azalmasi her zaman geri doniigsiiz degildir
(39,133). NAA yiikseltisi ayn1 zamanda yiikseltinin % 10-15’ini olusturan N-asetil aspartat
glutamati (NAAG) da icerir (117).

Noronlarin  mitokondrisinde Asetil-KoA ve aspartattan sentezlenen NAA’nin,

mitokondride ATP iiretimi ve oksijen tiiketimi ile birebir baglantist ve NAA derisimi ile
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metabolik kazang¢ arasindaki iliski gosterilmistir (7, 149). Biiyiik ¢cogunlugu noron iginde
olmak tlizere NAA derisimi 1.5-15 uM’dir (156). Gri madde NAA derisimi beyaz
maddedekine esit ya da ondan daha yiiksek bulunmustur (118, 130, 145). Serebral iskemide
ve in vitro hiicre canliliginda ihmal edilebilir degisikliklerin oldugu durumlarda NAA’nin
ozmolit gorevi yaparak hiicre disinda yiikseldigi gosterilmistir (11, 134). NAA
metabolizmasindaki kalitsal bir bozukluk olan Canavan hastaliginda myelinizasyonun ileri
derecede bozulmasi, NAA’nin aym zamanda myelin sentezi ya da korunmasinda rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir (24).

Malign tiimorler noronlarda hasar olusturarak NAA’da belirgin azalmaya neden olur.
Timor ilerlemesi ile birlikte NAA’da azalma devam eder. NAA varligi infiltratif timor
icindeki canli noronlarin varhi@int gosterir. Basarili tedaviden sonra canli kalan
mitokondrilerin rejenere olmasiyla NAA artabilir. Ayrica NAA’da geri doniisiimlii azalma
multipl skleroz, mitokondriyal hastaliklar, AIDS, temporal lob epilepsisi ya da amyotrofik
lateral sklerozda goriilebilir. Benign tiimorler normal beyin dokusuna gore normal ya da
disiik NAA yiikseltisi gosterir. Beyni infiltre etmeyen ya da norogliyal doku igermeyen
ekstraaksiyel lezyonlar NAA yiikseltisi icermez. Radyasyon nekrozunda NAA yiikseltisi
izlenmez. Tiimor gerilemesinde NAA yiikseltisi stabil kalabilir. Skar dokusunda NAA
yiikseltisi yoktur ya da diisiiktiir (71, 108). Akut multipl sklerozda (MS) aksonlar heniiz
kaybolmadigi i¢in NAA normaldir. Kronik MS’de NAA azalir (101). Akut ve kronik serebral
enfarktta NAA’nin azaldigr gosterilmistir. Fokal beyin enfeksiyonlarinda NAA azalir.
NAA’da artig, Canavan hastaligi, orak hiicreli anemi, Pelizaeus-Merzbacher hastaligi,

familyal bipolar I bozuklugunda saptanmistir (41, 146,147).
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KOLIN (Cho):

3.22 ppm’de izlenen Cho yiikseltisi, fosfokolin (PCho), gliserofosfokolin (GPCho) ve
goreceli olarak ihmal edilebilir diizeydeki serbest kolinin dahil oldugu ¢oziiniir hiicre zar
fosfolipidlerinden olusur (103). PCho ¢oziinmez zar fosfolipidlerinin sentezinde yer alirken,
GPCho ise bir zar yikim tiriiniidiir (14). Serbest kolin, zar yapimi yaninda bir norotransmitter
olan asetil kolinin sentezinde gorev alir. Kolin yiikseltisinde biiytime hiicre sayisinda, zar
sentezinde ve zar yikiminda artisin gostergesidir (128). NAA yalnizca ndronal yogunlugun
oOlciitityken, Cho yiikseltisinin hiicresel yogunlugu yasittigi diisiiniiliir (103).

Primer ve metastatik beyin tiimorlerinde Cho artar. Yiiksek evreli malign tiimorlerde
oldugu gibi, hiicre igerigi artmis ancak histolojik olarak benign tiimorlerde de Cho
yiikseltisinde artis izlenebilir (23). En biiyilk Cho yiikseltisi menenjiyom ve
oligodendrogliyom gibi benign tiimoérlerde saptanabilir (101). Cho gliyomlarin hiicresel
cogalma etkinliginde giivenilir bir gostergedir (104). Tiimoriin hiicresel kisimlarinda, nekrotik
ve kistik kisimlarina gore daha yiiksek Cho seviyesi izlenir (20). Nekrotik tiimorler yiiksek
Cho seviyesi ile abselerden ayrilabilirler (124). Artik ve ilerleyen tiimorlerde Cho artar (108).
Radyasyon nekrozunda Cho yiikseltisi izlenmez. Tiimor gerilemesinde Cho azalir. Etkin MS
plaklarinda Cho artar. Serebral enfarkt, beyin absesi ve demyelinizan hastaliklar gibi

neoplastik olmayan lezyonlarda Cho azalir (10).

KREATIN (Cr):

3.04 ppm’de izlenen Cr yiikseltisi, birbirinden ayrilabildikleri yiiksek manyetik alan
giicleri diginda kreatin ve fosfokreatin (PCr) toplamini yansitir (129). MRS’de NAA’dan
sonra izlenen en genis ikinci yiikseltidir. Ikinci bir Cr yiikseltisi 3,94 ppm’de goriiliir. Krebs

siklusundan gelen enerji kaynagi yetersiz oldugunda, adenozin trifosfat (ATP) glukoz yerine
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adenozin difosfattan (ADP) iiretilir. Bu tepkime PCr’nin Cr’ye doniisiimii sirasinda bir fosfat
grubunu bagisladigi, PCr-Cr diizenegi ile tamponlanir. Bu nedenle Cr yiikseltisinin enerji
kullanimim1 gosterdigi varsayilmistir (136). Ancak Cr yiikseltisi etkilenmeden de PCr/Cr
oraninda biiyiik degisikliklerin olmas1 miimkiindiir. Hiicresel 6dem gelisen durumlarda Cr,
ozmolit gorevi yapabilir (11).

Cr yiikseltisinin bireyler ve beyindeki ¢ogu bolge arasinda goreceli olarak sabit oldugu
diisiiniiliir ve bu nedenle siklikla i¢ standart olarak kullanilir (8,118). Ancak Cr’nin i¢ standart
olarak giivenilirligi tartismalidir ¢iinkii patolojik durumlarda Cr derisimleri de degiskenlik
gosterebilir (97). Cr gri maddede beyaz maddeye gore daha yiiksek derisimde bulunur (28).

Cr yiikseltisi, noroektodermal tiimorlerde sabit kalirken noéroektodermal olmayan
tiimorlerde azalir (82). Cr astrositomlarda azalir, menenjiyom, schwannom ve metastazlarda
oldukca diisiik seviyelerde izlenebilir (70, 73, 105). Cr yiikseltisinde kii¢iilmenin timor
metabolizmasindaki 6nemi net degildir (71). Tiimor i¢indeki oksidatif fosforilasyon ya da
anaerobik glikoliz yollar kesintiye ugrarsa fosfokreatin tiikkenir ve Cr yiikseltisi kaybolur
(29). Doku oliimii ya da nekrozda diger ana metabolitlerle birlikte Cr yiikseltisinde de azalma
ya da kaybolma goriiliir. Karacigerde sentezlendiginden kronik karaciger hastalifinda serebral

Cr derisimleri de azalir (59).

LAKTAT (Lac):

1.33 ppm’de “yiikselti cifti” olarak izlenir. 4.1 ppm’de ikinci bir laktat yiikseltisi
olusur ancak su yiikseltisine ¢ok yakin oldugundan genellikle baskilanir. Normal beyinde
laktat, saptanabilir diizeyde ya da altindadir. Laktat, genellikle enerji metabolizmasinin

onemli derecede etkilendigi durumlarda saptanir. Laktat, anaerobik enerji yolunun son iiriinii
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olup iskemi ya da hipokside artar. Laktatin artisi, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun
azaldigim ve anaerobik glikolizin basladigim gosterir (59).

Laktat yiikseltisi, diisiik (20-35 ms) ya da yiiksek (270-288) TE’de taban cizgisinin
tizerinde, orta TE’de (135-144) ise taban c¢izgisinin altinda izlenir. Bu 0Ozellik laktatin
lipidlerden ve bu alanda izlenen bazi makromolekiillerden ayrilmasini saglar (59).

Malign tiimorler icindeki nekrozda, radyasyon nekrozunda ve mitokondriyal
hastaliklarda laktat yiikseltisi izlenir. Laktat yiikseltisi, yiiksek evreli tiimorlerde c¢ok

belirgindir ancak tiimor evresi ve metabolik hizla iliskili degildir (88).

MiYOINOZITOL (ml):

Miyoinozitol, kisa TE degerleri kulanilarak 3.56 ppm’de gosterilebilen bir basit seker-
alkoldiir. Etkin gliyal hiicrelerde yiiksek derisimde bulundugu ve ozmotik diizenleyici olarak
gorev aldigr diisiiniilmektedir (2). Gliyal belirleyici oldugu diisiiniiliir ancak santral sinir
sistemindeki dagilimi hakkinda degisik yazilar vardir. Miyoinozitol, inozitol lipid sentezinde
6n madde olup zar lipidlerinin yapitasidir (49, 131).

Alzheimer hastaligi, frontotemporal demans, demyelinizan hastaliklar, renal
yetmezlik, diabetes mellitus, bipolar hastalik, lityum kullanimi, hipoksi, hiperozmolar
durumlar, progresif multifokal 16koensefalopati ve bazi Canavan hastalarinda ml’da artis
izlenir. Kronik hepatik ensefalopati, inme, tiimor, enfeksiyon ve diisiik evreli malignensilerde

azalabilir (17, 115).

GLISIN (Gly):
3.56 ppm’de, ml ile aym alanda izlenir. Baz1 tiimorlerde mI’mn 3.56 ppm’deki

yiikseltisine katkida bulunur ve mlIG olarak tamimlanir. Astrositomlarda uzun TE’de 3.56
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ppm’de kiiciik bir yiikselti saptanmis ve bu yiikseltinin uzun T2 zamanindan dolay1 Gly’den
kaynaklandig: diisiiniilmiistiir (70). Tiimor biopsi ¢alismalarinda astrositomlarda kiiciilen evre

ile birlikte hem ml hem de Gly’de artig saptanmustir (29).

GLUTAMAT ve GLUTAMIN (Glx):

Glutamat (Glu) ve glutamin (GIln) MRS ile saptanabilen esansiyel olmayan
aminoasitlerdir. Glutamat tetikleyici néronlarin %90’1ndan salinan ve beyinde en ¢ok bulunan
aminoasittir (94). Glutamat ve glutamin kisa TE’de 2.1 ve 2.4 ppm arasinda iistiiste binen
coklu yiikseltiler olarak izlenir ve birbirinden ¢oziinmeleri gii¢ oldugu i¢in toplamlar GIx ile
gosterilir (59). Ancak 3T gibi yiiksek manyetik alan giiclerinde rezonanslar1 ayrilmaya baslar.

Glutamin, glutamin sentetaz katalizi ile glutamattan olusur. Glutamin, glutamat-
glutamin dongiisiiniin daha kesin bir olgiitii olabilir ¢iinkii proton MRS spektrumuna,
metabolik glutamat havuzundaki glutamat da katilmaktadir (5). Glutamat-glutamin
doniigiimiiniin astrositlerde glukoz kullanimi ile birebir iligkili oldugunu ifade eden “astrosit-
noron laktat mekigi” teorisi MRS’de ilgi alan1 olmustur ancak bu teori, tartisma konusudur
(30, 94, 132, 140, 141).

Glutamat ve glutaminin Alzheimer hastaligi, epilepsi ve alkolizm gibi cesitli norolojik
ve psikiyatrik hastaliklarda 6nemli rolii vardir (100). Glutamat-glutamin dongiisii astrositlerde
ve hepatositlerde amonyagin detoksifiye edilmesi icin ana mekanizma olusturur. Karaciger

yetmezligine bagli hepatik ensefalopatide beyinde Glx diizeyi artar (41).
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ALANIN (Ala):

Pirlivattan aminotransferaz enzimi ile sentezlenen esansiyel olmayan bir aminoasittir.
1.47 ppm’de yiikselti yapar. Cogu menenjiyomlarda alanin yiikseltisi izlenir.
Menenjiyomlarin, diger benign ve malign tiimorlerden ayirici tamisinda yararlidir. Laktat
yiikseltisine benzer bicimde, orta TE’de (135-144) taban ¢izgisinin altinda izlenir. Meningeal
hiicrelerde Ala/Cr orani, astrosit, néron ve oligodendrositlerdeki oranlarin 3-4 katidir. Timor

icinde nekrozun artisiyla Ala yiikseltisi kiigiiliir (22).

LiPiD (Lip):

Serbest lipid protonlar1 0.9, 1.3, 2.0, 2.8 ve 5.3 ppm’de yiikselti olusturur.
Makromolekiiller kisa T2 gevseme siireleri nedeniyle kisa TE’li spektrumda izlenirler.
Belirgin yiikseltileri 0.9 ve 1.3 ppm’de izlenir. Normal beyin dokusundaki lipidler zarlarda ve
myelinde makromolekiillere bagli olduklar1 icin MRS incelemede izlenmezler. Lipid
deviniminde artisa neden olan bozukluklarda MRS’de saptanabilen serbest lipidler aciga
cikar. 1.3 ppm’de izlenen lipid yiikseltisi 0.9 ppm’dekinin 2-3 kati genislikte olup, laktat ya
da alanin yiikseltisi ile iist iste binebilir. Bu durumda uzun TE’li incelemeler tercih edilir (3,
71).

Apoptozis, mikroskobik hiicre diizeyinde nekroz ve hiicre cogalmasi, serbest lipid
sinyallerine katkida bulunur. Beyin tiimorlerinde, inflamatuar ve iskemik hastaliklarda ve
multipl sklerozda lipid yiikseltisi izlenebilir. Biyopsi calismalar1 lipid yiikseltisinin nekrozla
iliskili oldugunu gostermistir (3, 87). Lipid yiikseltisi, yiiksek evreli gliyomlarda 6zellikle
nekroz alanlarinda goriiliir. Ayrica tiimoriin histolojik tipinden bagimsiz olarak tedavi edilmis

tilmorlerde de lipid yiikseltisi izlenir (23, 115).
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TAURIN (Tau):
Tau, 3.3 ppm’de yiikselti olusturur. TE=30 msn’de yiikselti olustururken, TE=135
msn’de taban ¢izgisinin altinda izlenir. Primitif noroepitelyal timor (PNET) ve

medulloblastomlarda saptanir (82, 154).

D. PROTON MR SPEKTROSKOPININ KLiNiKTE KULLANIMI

Klinikte proton MRS;

1. Tiimor, inme, apse, demyelinizan hastaliklar ve metabolik hastaliklar gibi degisik
kafa ici patolojilerde izlenen metabolit degisikliklerini saptama ve bunlarin ayirici tanisinda

2. Tiimoriin evresini belirlemede

3. Tedaviyi planlamada

4. Tedaviye yanit ve ilerlemeyi izlemede

5. Artik ya da yineleyen tiimoriin radyasyon nekrozundan ayriminda yardimcidir.

Ayrica MRS stereotaksik biyopsilerde de yardimeidir. Kitlelerin nekrotik kisimlarinda
siklikla lipid ve laktat iceren bilesikler izlenir. MRS lezyonlarin etkin, duragan ve nekrotik

kisimlarin1 ayirmada kullanmilabilir (17).

NEOPLAZILER

Genel olarak astrositomlarda, yiiksek hiicre sayis1 ve hiicre devinimine bagli Cho
artis1, noronlar kitle tarafindan hasara ugradig1 ya da noronlarin yerini tiimor hiicreleri aldigi
icin NAA diisiisii izlenir. Yiiksek glikolitik etkinlige bagl laktat yiikseltisi saptanabilir. Hiicre
yikimi ve nekroza bagl lipid yiikseltisi izlenebilir (18, 59).

Baz1 caligmalar yiiksek evreli astrositom gibi infiltratif lezyonlarin metastaz,

menenjiyom, apse gibi yuvarlak lezyonlardan MRS ile ayrilabileceginden soz etmektedir.
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Infiltratif lezyonlarda lezyona komsu normal goriiniimlii beyin dokusunda NAA/Cho orani
azalirken (<1), yuvarlak lezyonlar komsu dokuya seyrek infiltrasyon gosterdigi igin
NAA/Cho oram yiiksek (>1) saptanir (17).

Cho yiikseltisi, yiiksek evreli gliyomlarda diisiik evreli gliyomlara gére daha biiyiiktiir.
Ancak tiimor evresi icin belirleyici degildir; ¢iinkii nekrotik lezyonlarda etkin hiicre devinimi
olmadigindan Cho azalir (10).

Klinik caligmalarda, evre 4 astrositomlarda Cho/NAA ve Cho/Cr oranlari, evre 2-3
astrositomlara gore 2-3 kat yiiksek bulunmustur. En diisik Cho/NAA oram evre 1
astrositomlarda saptanmistir. Bunun sebebi Cho’de en az yiikselmenin, NAA’da ise en az
diislisiin evre 1 astrositomlarda goriilmesidir (93). Cho/Cr orami en fazla glioblastoma
multiformede (GBM) yiikselmektedir. Bunu sirasiyla anaplastik astrositom ve diisiik evreli
astrositom izlemektedir. mI/Cr orani, kontrol grubunda en yiiksek olup bunu diisiik evreli
astrositomlar izler. GBM ve anaplastik astrositomda ise ml/Cr oraninda diisiis saptanmistir.
Cho/Cr oram ile mI/Cr oranlar1 arasinda ters iliski gosterilmistir (23). Laktat, yiiksek evreli
gliyomlarda daha fazla izlenir ancak varligi malignite i¢in giivenilir bir gosterge degildir (10).
Tiimoriin normal beyin dokusundan ayriminda; TE=135 msn’deki Cho/Cr orani, TE=30
msn’deki orandan daha iyi bilgi vermektedir. Bunun nedeni gliyomlarda Cho’nin T2’sinin
daha uzun olmasidir (70).

Lipid, yiikksek ve diisiik evreli tiimorlerin ayriminda kullanilan ikinci en iyi
metabolittir. Kisa TE’de saptanan lipid derisimi tiimor evresi ile birlikte artar ve eger uzun
TE’de de varsa yiiksek evrenin gostergesidir. Yiiksek Cho/Cr oran1 ve artmis lipid seviyeleri
malign menenjiyom ve metastazlar i¢in de tipiktir (70, 104).

Tiimor tedaviye yanit veriyorsa Cho’da azalma, lipid ve laktatta artis izlenebilir (58).

Bu, canli tiimoér hiicrelerinin yerini nekrozun aldigimi gosterir. Tiim metabolitlerin yoklugu
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nekrotik-kistik tiimor ile iligkilidir. Kontrastli MRG, yineleyen tiimorlerin saptanmasinda
kullanilir. Ancak gecikmis radyasyon nekrozu da kontrast tutulumu gosterir. Gecikmis
radyasyon nekrozunda tiim metabolitlerde azalma izlenir. Proton MRS, birincil tiimorlerin
saptanmasinda yiiksek duyarliliga sahipken, nekrozun eslik ettigi yineleyen tiimorlerde
duyarliligr azalir. Cho/Cr oranindaki tiimor ilerleyisini gosteren degisiklikler erken donemde,
MRG’de kontrast tutulumu goriilmeden Once saptanir. Tedaviyi takiben yapilan ¢aligmalarda
Cho artis1 tiimor ilerleyisi ile iliskilendirilmistir. Evre 2-4 gliyomlu hastalarda %45 iizerinde
Cho artis1 ilerlemeyi gosterirken, duragan hastalarda Cho’de %35’ten az artis ya da azalma
saptanmustir (58, 71, 150).

Yineleyen ya da artik tiimorlerde Cho/Cr ve Cho/NAA oranlar1 radyasyon nekrozuna
ve normal goriiniimlii ak maddeye gore daha yiiksektir. NAA/Cr orani tiimorde radyasyon
nekrozuna gore diisiiktiir (160). Radyasyon nekozunda NAA, Cho ve Cr diizeylerinde belirgin
baskilanma ve 0.0-2.0 ppm arasinda ganis tabanli bir yiikselti izlenir. Bu yiikselti doku
nekrozu ile iliskili olup serbest yag asitleri, laktat ve aminoasitleri icerir (20). Lipid yiikseltisi,
tiimor ilerleyisine ya da radyasyon hasarina eslik eden nekrozun gostergesi olabilir (137).

Oligodendrogliyomlarda, beyin tiimorlerinde genellikle izlenen metabolik 6zelliklere
ek olarak belirgin Glx yiikseltisi izlenir (126).

Metastazlarin degisik oranlarda Cho artist, Cr ve NAA disiisii gosterdikleri
bilinmektedir (109). Metastazlar belirgin lipid yiikseltisi gosterirler. Lipid/Cr oram
metastazlar yiiksek evreli astrositomdan ayirmada en 6nemli spektroskopik bulgudur. Lipid
nekrozun gostergesidir ve artis1 genellikle astrositik olmayan tiimorlerde ve metastazlarda
belirgindir (21, 22,115). Biyopsi sonras1 yapilan in vitro ¢alismalarda, Gly artistnin GBM’yi
metastazlardan ayirmada yararli oldugu saptanmustir. Gly/ml orani, GBM’de metastazlara

gore daha yiiksek olma egilimindedir (82, 96).
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Metastazlarda NAA vyiikseltisi genellikle izlenmez. izlenmesi durumunda spektrumun
normal beyin dokusu tarafindan kirletildigi diisiiniiliir. Ancak bazi1 caligmalarda voksel
oldukga kiiciik olmasina ragmen metastazlarda NAA yiikseltisi gosterilmistir. Metastazlarda
Cr yiikseltisi genellikle kiiciilir ya da izlenmez. Bunun sebebi olarak; metastazlarda hizli
hiicre artigina ya da beyin hiicrelerinde farkli enerji yollarinin kullamimina bagl enerji
depolarinin tilkkenmesi 6ne siiriilmiistiir (73).

Primitif noroektodermal tiimérlerde (PNET) Cho, Tau, Gly ve ml yiikseltisi izlenir.
Gliyomlardan Tau yiikseltisi ile ayrilabilirler (154). Yiiksek oranda hiicresel olduklarindan
biiyiik Cho yiikseltisi, az miktarda nekroz icermelerinden dolay1 da kiiciik lipid yiikseltisi
saptanir (95).

Primer santral sinir sistemi lenfomasinda (PSSL) artmigs Cho/Cr orani, azalmig
NAA/Cho ve NAA/Cr oranlar1 izlenir. Bazi hastalarda Cho artis1 tek bulgu olabilir.
Gliyomlarla karsilasgtinldiginda PSSL’de izlenen belirgin Cho ve lipid yiikseltisi bu iki
tiimoriin birbirinden ayriminda yardime olabilir (122,66). Gliyomlarda evrenin yiikselmesiyle
Cho/Cr oraninda artis, NAA/Cho ve NAA/Cr oranlarinda azalma izlenir (121). PSSL’de
Cho/Cr oraninda artis, NAA/Cho ve NAA/Cr oranlarindaki azalma tiimor ilerleyisi ile iliskili
ancak tiimor evresi ile iliskili degildir. PSSL’de normal beyin parankiminin yerini timor
dokusunun almasi ile NAA yiikseltisinde azalma ve bazen kaybolma saptanir (122). PSSL’de
lipid ve laktat yiikseltisi sik izlenir. PSSL’de lipid yiikseltisi malign gliyomlardan daha
belirgin olabilir. PSSL’de nekroz goriilmez ancak zar yikimi ve hiicre devinimi sirasinda
sentezlenen yag acil bilesenleri salinir. Tedavi sonrasi lipid ve laktat yiikseltisinde azalma
goriiliir (66, 122, 126).

Menenjiyomlarda Ala yiiksekligi en tipik bulgudur. Diger tiimdr gruplan ile

karsilastinldiginda Ala yiiksekligi istatistiksel olarak anlamlidir. Bu bulgu 6zellikle
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serebellopontin  kdsede yerlesmis norinomlardan ayirici tanida kullanilabilir.  Cho
yiikseltisinin diger tiimorlere gore yiiksek olmasi menenjiomlar icin bir diger bulgudur.
Menenjiomlarda NAA yiikseltisinde azalma ya da kaybolma, Cr yiikseltisinde azalma izlenir.
Ala yiikseltisi izlenmedigi zaman yiiksek Cho/Cr ve Cho/NAA oranlar1 tanida yardimci
olabilir. Ayrica diisiik lipid yiikseltisi ya da yoklugu GBM’den ayirici tanisinda 6nemlidir (95,
104).

Norinomlarda artmig ml yiikseltisi izlenir (82). Cho yiikseltisinde artis, NAA
yiikseltisinde azalma ya da kaybolma saptanabilir. Cr yiikseltisinde belirgin azalma izlenir

(82, 104).

BEYIN APSELERI

Beyin apselerinde NAA, Cho, Cr gibi tipik noronal doku yiikseltileri yoktur ya da
azalmistir. Asetat (1.92 ppm), alanin (1.5 ppm), laktat, aminoasit (valin, 16zin, izol6zin) (0.8-
1.1 ppm), lipid, siiksinat (2.42 ppm) yiikseltileri izlenebilir. Asetat, siiksinat ve aminoasit
yiikseltileri beyin apseleri i¢in anahtar metabolitlerdir. Aminoasit yiikseltisi TE=135 msn’de
tersine doner ve bu da lipid sinyalinden ayirmada kolaylik saglar. Aminoasitler nétrofillerden
salinan enzimlerin neden oldugu proteoliz son {iriinleridir (25, 47, 76). Asetat ve siiksinat
cesitli bakteri gruplarinda protein ve karbonhidrat metabolizmalarinin son {iriinleridir (42).
Asetat ve siiksinat, tek yiikselti yaptiklar1t ve diger metabolitlerle karismadiklarr icin
saptanmalar1 kolaydir (76). Asetat, aminoasit ve siiksinat yiikseltilerinin varlig1 enfeksiyonlari
beyin timorlerinden ayirmada yardimcidir. Norosistiserkozda asetat, aminoasit ve siiksinat
yiikseltileri izlenebilir (25). Ozellikle toksoplazma ve tiiberkiiloz apselerinde belirgin lipid

yiikseltisi izlenir (60).
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ISKEMi

Akut iskemide ilk 24 saat icinde laktat yiikseltisinde artis izlenir. Iskeminin derecesine
baghh olarak NAA yiikseltisinde tama yakin kayip olabilir. Cho/Cr orami degismez (71).
Kronik donemde NAA, Cho, Cr ve laktatta azalma izlenir. Ancak baz1 calismalarda erken
donemde hiicre zarn yikimina bagh hiicre dis1 aralikta serbest Cho artist nedeniye Cho/Cr
oraninda artis saptanmistir. Bazi olgularda asetat yiikseltisi izlenmistir. Caligmalarda enfarkt
ortasinda NAA’da azalma, etrafinda laktat artis1 ve normal NAA diizeyleri saptanmistir. Bu
bolge iskemik “penumbra” olarak tamimlanmistir (4, 78, 104).

Gliyoziste genellikle ml ve Cho yiikseltilerinde orta derecede artig, NAA yiikseltisinde
hafif azalma izlenir. Ancak 6nemli tepkisel gliyoziste degisiklikler daha belirgindir ve diisiik

evreli timorlerle karisabilir (71).

MULTIPL SKLEROZ

Akut plaklarda inflamatuar tepkimenin derecesine baglh olarak laktat yiikseltisi izlenir.
Ayrica akut myelin yikimina bagh olarak Cho ve lipid artis1 saptanir (40). Akut dénemde
NAA normal diizeyde olabilir. Kronik plaklarda NAA yiikseltisinde kiiciilme saptanir. Cho

yiikseltisi algalmaya baslar. ml yiikseltisinde akut ve kronik dénemde artis izlenir (92).

TRAVMATIK BEYIN HASARI

Travmatik beyin hasarindan sonra normal goriiniimlii ak maddede ml/Cr ve Cho/Cr
oranlarinda artiy, NAA/Cr oraninda azalma izlenir. mI ve Cho miktarindaki artisin gliyal
hiicre ¢ogalmasina bagli oldugu diisiiniilir. Ayrica Glx miktarinda da artig saptanir. Koti

prognozlu hastalarda, daha fazla ml artis1 ve daha diisitk NAA/Cr oranlar1 saptanmagstir (17).
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HEPATIK ENSEFALOPATI

Hepatik ensefalopatide artmis kan amonyak diizeyleri sonucunda glutamin sentezinde
artig izlenir. Buna bagli olarak MRS incelemede Glx diizeyi artar (67). Astrositlerde artan
glutamin, hiicrelerde sisme ve islev bozukluguna neden olur. Astrositlerde bulunan ml,
organik elektrolit gorevi yaparak hiicrelerden serbestlesir. MRS incelemede ml diizeyi

belirgin azalir. Ayrica Cho yiikseltisinde de azalma saptanabilir (41).

EPILEPSI

Temporal lob epilepsisi nedenlerinin basinda gelen meziyal temporal skleroz
olgularinda noronal kayip ya da islev bozuklugunun gostergesi olarak NAA’da azalma izlenir.
Atrofik hipokampusta NAA/Cho, NAA/Cr oranlar1 azalir (46, 59). Nobet odaginda birkag saat
siiren laktat artisi, nobet etkinligini gostermek i¢in kullanilabilir. Nobet sonrast donemde
laktat varlig1 nobet odaginin saptanmasinda yardimcidir. Cho’de belirgin degisiklik izlenmez

(18, 125).

HETEROTOPi
Klinikte epilepsi ile semptom veren heterotopi, MRG’de bazen tiimérleri taklit eder.
MRS incelemesinde normal beyin dokusu ile benzer yiikseltilerin izlenmesi ile tiimorlerden

ayrilabilir (89).
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METABOLIK HASTALIKLAR

Mitokondriyal hastaliklar

Leigh hastaligi, Kearns-Sayre sendromu, mitokondriyal ensefalomiyopati, laktik
asidoz, MELAS ve MERRF bu grupta yer alan hastaliklardir. Oksidatif fosforilasyonda
bozulma ve anaerobik glikoliz sonucu beyinde laktat birikimi goriiliir. Normal goriintimlii
beyin dokusunda laktat yiikseltisi izlenir (19).

Peroksizomal hastaliklar

X’e bagli adrenoldkodistrofi (ALD), neonatal ALD, Zellweger sendromu bu grupta
yer alan hastaliklardir. X’e bagli ALD’de noronal hasar ve kayipla uyumlu olarak NAA ve
glutamatta azalma, myelin kayb1 ve gliyal hiicre ¢ogalmasina bagh olarak ml, glutamin, Cho
artis1 goriiliir. Laktat varligi inflamasyon ya da makrofaj infiltrasyonu ile uyumludur (119).

Lizozomal hastaliklar

Metakromatik  16kodistrofi, Krabbe hastalifi, Nieman-Pick hastaligi  ve
mukopolisakkaridozlar bu grup hastaliklar icinde yer alir. Krabbe hastaliginda NAA’da
azalma, Cho/NAA oraninda artis gosterilmistir. Ayrica ml’de artis saptanmistir (48, 164).
Metakromatik 1okodistrofi, ml ve laktat artisi, NAA diisiisii ile karakterizedir (86).

Aminoasit bozukluklari

Fenilketoniiride kisa TE’li incelemelerde 7.37 ppm’de fenilalanin yiikseltisi izlenebilir
(148). Metilmalonik asidemide proton MRS incelemede globus pallidusta laktat artist

saptanabilir (155).
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E. METABOLITLERIN MUTLAK SAYISAL OLCUMU

In vivo proton MRS, hem saglikli hem de hastalikli olgularda beyin metabolit icerigini
gosteren, hasarlandirici olmayan degerlendirme yontemidir. In vivo goreceli spektroskopik
yontemlerin klinik calismalar icin 6nemli yararlari olsa da bazi smirlamalar1 vardir. Ornegin
metabolit diizeyleri, oranlar biciminde ifade edildiginden, iki metabolitin orani kiiciildiigiinde,
bunun metabolitlerden birinde artisa ya da digerinde azalmaya bagl oldugu ayirt edilemez.
Bu nedenle in vivo mutlak spektroskopik yontemler onemlidir. Mutlak in vivo metabolit
derisimleri, igleyen insan beyninin kimyasina daha ¢ok 11k tutmaktadir(154).

Cok sayida mutlak MRS yontemi 6ne siiriilmiistiir. Cogu, bir ilgi alanindaki in vivo
sinyallerin, saptanabilir ve derisimi bilinen i¢ ya da dis standartlara gore kalibrasyonuyla
gergeklestirilir. Bir dig standart, dedektor sarmalin icine hasta ile birlikte yerlestirildiginden
referans sinyaller, metabolit sinyalleri ile birlikte aymi calismada ancak farkli bir VOI
kullanilarak elde edilir. Sarmal duyarlilifinda uzaysal degiskenlik icin ek ol¢iimler gerekli
olabilir. Bir diger yaklasim, fantom kullanimi olup hasta ile dis standart yer degistirdikten
sonra ayni VOI kullanilarak uygulanan yontemdir. Metabolit ve referans sinyalleri aym
VOI’den ancak farkli caligsmalarda elde edilir. Bu nedenle sarmal yiiklemesi sirasindaki
farhiliklar nedeniyle diizeltmelere gerek duyulabilir. Bir diger secenek, dokuda dogal olarak
bulunan, in vivo derisimi bilinen ya da kabul edilebilir ol¢iilerde tahmin edilebilen bir
bilesigin kullanildig1 i¢ standart yontemleridir. Bu yontemde, in vivo referans sinyalinin
toplandigr VOI, sart olmamakla birlikte genellikle metabolit sinyalinin toplandigi VOI ile
aymidir (63, 80, 153).

Miikemmel olan, i¢ standartin in vivo derisiminin bilinmesi, degisik fizyolojik ve
patofizyolojik durumlarda sabit olmasidir. Ayrica metabolit derisimlerinin hesaplanmasinda

dizgesel yanlislara diisiilmemesi i¢in, referans sinyalinin Ol¢iimii dogru ve g¢ogaltilabilir
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olmalidir. Bu nedenle, i¢ standart olarak su sinyalini kullanmak tercih edilen bir yontemdir
(32).

D1s fantoma gore kalibrasyon, suyun i¢ standart olarak kullanimi ve dis standart-
kompartman analizi insan beyninde proton MRS’de Ol¢iim yontemlerinden sik
kullanilanlaridir. Dis standart-kompartman analizi, i¢ ve dis standart yontemlerindeki
ozellikleri biraraya getiren, in vivo su sinyalinin beyin ve BOS kompartmanlarina ayrilarak
kullanildig: farkli bir yontemdir (80).

Suyun i¢ standart olarak kullanildigi calismalarda, metabolit derisimleri asagidaki

denklem kullanilarak hesaplanabilir (154).

Mmetabolitler (IJM) = Mbeyin x 1000 x (Slmetabolitler/ Slbeyin) X (2/ H) X (VVOI/ Vbeyin)

Metbolitler: Metabolit derisimleri

Myeyin: beyindeki su derisimi (mM)

S inetabolitter: Metabolitlerin TE = 0 msn, TR = co msn’deki sinyal giigleri

Slpeyin: beyindeki suyun TE = 0 msn, TR = co msn’deki sinyal giicii

n: metabolit sayisini olusturan proton sayisi

Vvor: ilgi alan1 hacmi

Vbeyin: beyin hacmi

Beyindeki su derisimini (Mpeyin) hesaplamak i¢in dis standart olarak kullamlacak su
derisimi (My,), beyin dokusundaki suyun sinyal giicii (SOpeyin) ve dis standart olarak kullanilan

suyun sinyal giicii (Sg,) bilinmelidir (154).

Mbeyin = M X (Sobeyin / Sgu) (mM)




34

Bir metabolitin beyindeki sinyal giicii, metabolitin T1 ve T2 gevseme siireleri
kullanilarak hesaplanabilir. Proton MRS sekanslarinda TR=w ve TE=0 secenegi
olmadigindan hesaplanan alanin doygunluk ve gevseme etkilerine karsi, PRESS ve STEAM
sekanslari icin ayr1 denklemler kullamilarak diizeltilmesi gereklidir (44). Asagidaki denklem,
PRESS yonteminde bir metabolitin beyindeki sinyal giiciiniin hesaplanmasin saglamaktadir.

Denklemde SOpewboliter, metabolitin beyindeki sinyal giiciinii ifade etmektedir (154).

Slmetabolitler = Sometabolitler / [1 - CXP(-TR/ Tl) / eXP(‘TE/ T2)]

Literatiirde farkli caligmalarda Olgiilmiis metabolit T1 ve T2 gevseme siireleri
bulunmaktadir. Asagida Kreis ve ark. (84) ve Frahm ve ark. (50) tarafindan yayinlanan bazi

proton MRS metabolitlerinin T1 ve T2 gevseme siireleri sunulmustur (Tablo I).

Tablo I: Normal beyinde NAA, Cre, Cho ve suyun T1 ve T2 gevseme siireleri (50,

84).
Metabolit T1 (msn) | T2 (msn)
NAA 1380 483
Cre 1300 209
Cho 1440 325
Su (ak madde) 1700 270
Su (gri madde) 510 67

Az sayida caligmaci metabolit T1 ve T2 degerlerini 6l¢gmiistiir; ¢iinkii bu islem birkag
TR/TE’de spektrum eldesi gerektirdiginden oldukca zaman alicidir (84, 102, 144). J
ciftlesmesine bagl yiikselti bozulma etkileri TE bagimli oldugundan, J ciftlesmesinin

goriildiigli metabolitler i¢in T2 dl¢iimleri giigtiir (37).
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Uzun TE’li calismalarla, spektrumda daha diizgiin bir taban c¢izgisi elde edilir ve
metabolit mutlak diizeyleri daha dogru hesaplanabilir. Ancak uzun TE’de sinyal giiriiltii oran1
azalmakta ve yalnizca uzun T2’li metabolitler saptanabilmektedir. Kisa TE, daha yiiksek
sinyal giiriilti oram1 ve daha fazla sayida metabolitin saptanabilmesini saglar ancak
spektrumda belirsiz taban c¢izgisine bagh olarak metabolit diizeylerinin hesaplanmasinda
yanlighk oranim yiikseltir. SVS’de genis voksellerin kullanilmas1 kismi hacim etkilerine
neden olabilir. Bu nedenle, bir voksel i¢cindeki farkli doku tiirlerinin belirlenmesi (gri madde,

ak madde, BOS), metabolit derisimlerinin 6l¢iimiindeki kesinligi artirir (106).

F. MR SPEKTROSKOPIDE YENIi YONTEMLER

MRS gelisimini siirdiiren, géreceli olarak yeni bir uygulamadir. Giiglii magnetlerin ve
standardize inceleme yontemlerinin bunda payr vardir (36, 68, 69). Spektroskopik
goriintiileme, MRG’de suya benzer bi¢cimde, uzaysal metabolit dagilimini gosterir. “Proton
yanki-diizlemsel spektroskopik goriintiileme” (proton echo-planar spectroscopic imaging,
PEPSI) ve “cift yanki-siizek metabolit goriintiileme” (double echo-filter metabolite imaging,
DEFMI) gibi yeni spektroskopik goriintilleme yontemleri ile edinme zamani kisalmis, isleme
yontemlerinin karmagsikligr azaltilmistir (28, 116). Bu yontemler, farkli beyin bolgelerinde, gri
ve ak madde arasindaki metabolik farkliliklarin karsilastirilmasinda ve bazi hastaliklarda
beynin hangi alanlarinin agirlikli olarak etkilendigini gostermeye calisan deneysel caligmalar
icin yararhidir (161). Hiicre i¢i ortamdaki degisiklikleri gdstermek iizere nérometabolitlerin
diifiizyon katsayilarinin (ADC) saptanmasina olanak veren “difiizyon agirlikli MRS” (DW-
MRS) diger gelismeler icinde yer alir (107). Iskemi ve tiimorlerde, NAA ve Cr’nin ADC
degerleri arasinda saptanan farkliliklar, bu yontemin ayirici tanida yararli olabilecegini

gostermistir (65).
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Gelisen uygulamali bilimsel metodlar ile farkli yontemlerin birarada kullanildig
arastirmalar yayginlasmaktadir. MRS nin PET, iglevsel MRG ve skalp elektroensefalografi ile
birarada kullanildig1 ¢aligmalar yapilmistir (9, 98). NAA oranlariyla glikoz metabolizmasi ve
laktat ile kan oksijenizasyonu arasinda bolgeye 6zgii iliskiler gosterilmistir (51, 91). Bilissel
testlerin de dahil edildigi ¢alismalar bilis, norometabolizma ve noral etkinlesme arasindaki

iliski hakkinda daha fazla bilgi saglayacaktir (129).
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III. GEREC VE YONTEM:

A. VERI TOPLAMA YONTEMIi

National Library of Medicine’s Medline’da (PubMed) “cerebral proton magnetic
resonance spectroscopy”’ anahtar kelimeleri kullanilarak, 1996 - Agustos 2006 tarihleri
arasinda yayinlanan Ingilizce yazilar bilgisayar destegiyle tarandi. Calisma ozetleri taranarak,
saglikli normal olgularin incelendigi, beyin iizerinde gerceklestirilen in vivo proton MRS
calismalar incelendi.

Manyetik alan giicii 1.5 T ve lizerindeki aygitlarin kullanildig1 ¢aligsmalar analize dahil
edildi. Saghikli olgularin yas siirlart ya da ortalama yas ve standart sapmalarinin, proton
MRS inceleme parametrelerinin (uzaysal ¢éziimleme yontemi, TR, TE) belirtildigi, metabolit
mutlak derisimlerinin (NAA, Cho, Cr, ml) ya da metabolit oranlarinin (NAA/Cr, NAA/Cho,
Cho/Cr, ml/Cr) belirli bir anatomik bolgede arastirildigi calismalar segildi. Uygulanan
kisitlamalar sonucunda, toplam 3567 sayida saglikli normal olgunun incelendigi 204 calisma
analize katildi (Ek: Meta analizde kullanilan kaynaklar).

Degerlendirmeye katilan caligmalarda incelenen saglikli olgularin bireysel sonuglari
elde olunamadigindan, her calismada incelenen kontrol grubundaki saglikli olgu sayisi, bu

grubun ortalama degerleri ve standart sapmalari veri olarak kullanildi.

B. VERIi SINIFLAMASI

Degerlendirmeye katilan ¢alismalardan elde edilen veriler siniflandirilarak “Microsoft
Office XP, Excel” yazilimu ile ana veri tablolar1 olusturuldu. Saglikli olgularin toplam sayisi

ve cinsiyet belirten ¢alismalar i¢in erkek ve kadin olgu sayilar veri tablosuna girildi. Saglikli
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olgularin yas sinirlar1 ya da yas ortalama ve standart sapmalar1 veri tablosuna islendikten
sonra, cocukluk yas grubu (0-18 yas), erigkin yas grubu (19-50 yas) ve yaslt grup (51 ve iizeri
yas) olmak tlizere ii¢ yas grubu belirlendi. Birden fazla yas grubundan saglikli olgunun
incelendigi ¢alismalarda olgular, yas ortalamalarinin uydugu gruba yerlestirildi.

Kullanilan aygitlar manyetik alan giici 1.5 T ve iizerindekiler biciminde
siniflandirildi.  Uzaysal ¢oziimleme sekanslart STEAM, PRESS ve digerleri olarak
gruplandirildi. Calismalarda kullanilan TE’ler, kisa ( <40 msn), orta (70-144 msn) ve uzun
(250-288 msn) TE olmak iizere ii¢ gruba ayrildi.

Supratentoriyal alanda ak madde, gri madde ve derin gri madde olmak iizere ii¢ ana
anatomik bolge belirlendi. Ak madde; frontal ak madde (FAM), paryetal ak madde (PAM),
oksipital ak madde (OAM), korpus kallozum (KK), paryeto-oksipital ak madde (POAM) ve
periventrikiiler ak madde (PVAM) olmak iizere alti, gri madde; frontal gri madde (FGM),
paryetal gri madde (PGM), oksipital gri madde (OGM), temporal gri madde (TGM), paryeto-
oksipital gri madde (POGM), paryetotemporal gri madde (PTGM), dorsolateral prefrontal
korteks (DLPK), anterior singulat korteks (ASK), hipokampus (HK), duyusal-motor korteks
(DMK) ve insular korteks (IK) olmak iizere 11, derin gri madde; bazal gangliyon (BG),
kaudat c¢ekirdek (KC), lentiform cekirdek (LC) ve talamus (T) olmak iizere dort alt anatomik
bolgeye ayrildi. Infratentoriyal alan, serebellar yarikiire (SBL), serebellar vermis (V) ve beyin
sap1 (BS) olmak iizere ii¢ anatomik bolgeye ayrildi. Her calismanin inceledigi anatomik bolge
harflerle kodlanarak tabloya islendi.

Calismalardan elde edilen NAA, Cho, Cr ve ml ortalama mutlak derisimleri, ortalama
metabolit oranlart (NAA/Cr, NAA/Cho, Cho/Cr, ml/Cr) ve bunlarin standart sapmalar1 veri

tablosuna yerlestirildi.
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C. VERI ANALIZI

Metabolit mutlak derisimlerinin analizi, derisimlerin milimolar (mM, mmol/L)
cinsinden oOl¢iildiigli ve en ¢ok anatomik bolge ve metabolitin incelenmesine olanak taniyan
eriskin yas grubunda gerceklestirildi. Supratentoriyal alanin analizinde, derin gri maddede
305, ak maddede 988, gri maddede 1164 saglikli olgudan elde edilen ortalama metabolit
derisimleri kullamild. Infratentoriyal alanin analizinde, serebellar yarikiire ve beyin sapinda
113 saglikli olgudan elde edilen ortalama metabolit derisimleri kullanildi.

Derin gri madde; bazal gangliyon, kaudat cekirdek ve talamus olmak iizere ii¢
bolgeye, ak madde; frontal ak madde, paryetal ak madde, oksipital ak madde, paryeto-
oksipital ak madde ve periventrikiiler ak madde olmak iizere bes bolgeye ve gri madde;
frontal gri madde, paryetal gri madde, oksipital gri madde, temporal gri madde, paryeto-
oksipital gri madde, paryeto-temporal gri madde, dorsolateral prefrontal korteks, anterior
singulat korteks ve hipokampus olmak iizere dokuz bolgeye ayrilarak incelendi.

Her anatomik bolge icin saglikli olgu sayis1 ve Olciilen ortalama metabolit derisimleri
kullanilarak, agirlikli ortalamalar hesaplandi. Metabolit oranlarinin analizinden elde edilen
sonuclarla karsilastirmak iizere, metabolit derisimlerinin agirlikli ortalamalarindan Cr’ye gore
diizeltilmis NAA/Cr, Cho/Cr, ml/Cr oranlar1 ve NAA/Cho oranlart hesaplandi. Erigkin yas
grubunda, metabolit mutlak derisim agirlikli ortalamalar1 ve bunlardan hesaplanan metabolit
oranlarinin farkli anatomik bolgelerde degiskenligi degerlendirildi.

Metabolit oranlarinin analizine, ¢cocukluk yas grubundan 642, eriskin yas grubundan
2139 ve yash gruptan 921 saglikli olgunun Sl¢iimleri dahil edildi. Farkli yas gruplarinda, her
bolgeden veri elde edilememesi nedeniyle farkli anatomik bolge gruplamalar yapildi. Tiim
yas gruplarinda, ortalama metabolit oranlar1 ve olgu sayilar1 kullanilarak anatomik bolgelerin

agirlikli ortalamalar1 hesaplandi.
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Cocukluk yas grubunda supratentoriyal alanin analizinde, derin gri maddede 183, ak
maddede 244, gri maddede 115 saglikli olgudan elde edilen ortalama metabolit oranlar
kullanildi. Infratentoriyal alanin analizinde, serebellar yarikiire, serebellar vermis ve beyin
sapinda toplam 77 saglikli olgudan elde edilen ortalama metabolit oranlar1 kullanildi. Elde
edilen ¢ocukluk yas grubu ortalama metabolit oranlar derin gri maddede; bazal gangliyon ve
talamus olmak iizere iki, ak maddede; frontal ak madde, paryetal ak madde, oksipital ak
madde ve periventrikiiler ak madde olmak iizere dort, gri maddede ise; frontal gri madde,
paryetal gri madde, oksipital gri madde, dorsolateral prefrontal korteks ve hipokampus olmak
lizere bes bolgeye ayrilarak incelendi.

Erigkin yas grubunda supratentoriyal alanin analizinde, derin gri maddede 502, ak
maddede 440, gri maddede 1019 saglikli olgudan elde edilen ortalama metabolit oranlar
kullanildi. Infratentoriyal alanin incelenmesinde, serebellar yarikiire, serebellar vermis ve
beyin sapinda toplam 178 saglikli olgudan elde edilen ortalama metabolit oranlart kullanildi.
Literatiirden elde edilen eriskin yas grubu ortalama metabolit oranlar1 derin gri maddede;
bazal gangliyon, lentiform cekirdek, kaudat cekirdek ve talamus olmak iizere dort, ak
maddede; frontal ak madde, paryetal ak madde, oksipital ak madde, korpus kallozum ve
periventrikiiler ak madde olmak iizere bes, gri maddede ise; frontal gri madde, paryetal gri
madde, oksipital gri madde, temporal gri madde, dorsolateral prefrontal korteks, anterior
singulat korteks, hipokampus, duyusal-motor korteks ve insular korteks olmak iizere dokuz
bolgeye ayrilarak incelendi.

Yash grupta supratentoriyal alanin analizinde, derin gri maddede 130, ak maddede
296, gri maddede 480 saglikli olgudan elde edilen ortalama metabolit oranlar1 kullanildi.
Infratentoriyal alanin degerlendirmesi, 15 saglikli olguda beyin sapindan elde edilen ortalama

metabolit oranlar ile simirli kaldi. Literatiirden elde edilen yash grup ortalama metabolit
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oranlar1 derin gri maddede; bazal gangliyon, lentiform ¢ekirdek ve talamus olmak iizere ii¢, ak
maddede; frontal ak madde, paryetal ak madde, oksipital ak madde ve periventrikiiler ak
madde olmak iizere dort, gri maddede ise; frontal gri madde, paryetal gri madde, oksipital gri
madde, dorsolateral prefrontal korteks ve hipokampus olmak iizere bes bolgeye ayrilarak
incelendi.

Metabolit oranlarinin, yas gruplarn arasinda, anatomik bolgelere gore degiskenlikleri
incelendi. Kullanilan TE’nin benzer anatomik bolge ve yas gruplarinda metabolit oranlar
tizerine etkisi arastinldi. Karsilastirmaya olanak veren calisma sonuglaria dayanarak, bazi
yas gruplar1 ve anatomik bolgeler i¢in asimetri ve cinsiyet farkliliklar1 degerlendirildi.
Anatomik asimetrinin analizinde, kontrol gruplarini yalmzca sag elini kullanan saglikl

olgulardan olusturan ¢alismalar kullanildi.
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IV. BULGULAR:

A.METABOLIT MUTLAK DERISIMLERININ ANALIZi

Eriskin yas grubunda metabolit mutlak derisimlerinin analizi sonucunda, ortalama
metabolit derisimleri ve bunlarin standart sapmalarinin farkli anatomik bolgelerde farkl
diizeylerde degiskenlik gosterdigi saptanmistir. NAA, Cr, Cho ve ml ortalama mutlak
derisimleri i¢in en genis farkliliklar, frontal ak madde, dorsolateral prefrontal korteks, anterior
singulat korteks, hipokampus ve beyin sapinda izlenmistir.

Mutlak metabolit derisim agirlikli ortalamalari, ortalama ve standart sapma
degiskenlikleri ve incelenen saglikli olgu sayilari Tablo II’de sunulmustur. Ayrica bu tabloda,

mutlak derisimlerden hesaplanan metabolit oranlar1 da bulunmaktadir.

N-Asetil Aspartat (NAA):

Mutlak NAA derisimlerinin degisik bolgelere gore analizinde literatiirdeki en diisiik
agirlikli ortalamalar sirasiyla frontal ak madde (8,12 mM), serebellar yarikiire (8,37 mM) ve
bazal gangliyonda (8,51 mM), en yiiksek agirlikli ortalamalar ise beyin sap1 (13,44 mM),
anterior singulat korteks (11,83 mM), kaudat cekirdek (11,53 mM) ve dorsolateral prefrontal

kortekste (11,39 mM) saptanmistir (Sekil 6).
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Tablo II: Erigkin yas grubunda metabolit mutlak derigimlerinin agirlikli ortalamalar1 (M), ortalama ve standart sapma

degiskenlikleri (R,r) ve analize katilan saglikli olgu sayilarinin (n) bolgelere gore dagilima.

Eriskin yas grubu NAA (mM) Cr (mM) Cho (mM) ml (mM) NAA/Cr | NAA/Cho | Cho/Cr | mI/Cr
n 126 126 126 126
Bazal gangliyon |M 8,51 8,52 2,11 6,50 1,00 4,03 0,25 0,76
(BG) R 6,79 - 9,15 6,18 -9,24 1,45-2,38 3,24-781
r 0,13-1,09 0,17- 1,11 0,05 - 0,40 021-1,26
n 32 32 32 -
Kaudat cekirdek |M 11,53 6,06 1,40 - 1,90 8,24 0,23 -
(KQ) R 11,40 - 11,60 5,60 - 6,30 1,20 - 1,50 -
r 1,00 - 1,50 0,70 - 0,80 0,20 -0,30 -
n 147 119 119 81
@ Talamus M 9,23 6,53 1,95 3,77 1,41 4,73 0,30 0,58
:g (T) R 7,30 - 10,80 6,00 - 7,70 1,50 - 2,30 3,40 - 4,80
2 r 0,50 - 1,90 0,40 - 2,50 0,20 - 0,70 0,40 - 1,50
g n 252 261 252 225
§ Frontal M 8,12 6,14 1,62 5,65 1,32 5,01 0,26 0,92
< ak madde R 7,20 - 12,70 4,30 - 9,20 1,00 - 2,30 3,10-7,30
(FAM) r 0,14 - 1,60 0,12 -1,30 0,04 - 0,50 0,16 - 0,95
n 212 212 212 178
Paryetal M 9,19 5,88 1,61 5,10 1,56 571 0,27 0,87
ak madde R 8,20 - 12,38 4,80 - 7,47 1,39-1,71 4,19 - 6,80
(PAM) r 0,50 - 1,40 0,30 - 1,60 0,10 - 0,40 0,60 - 1,46
n 116 171 159 129
Oksipital M 10,94 6,02 1,70 4,60 1,82 6,44 0,28 0,76
ak madde R 8,30 - 12,72 4,90 - 7,90 1,60 - 2,00 4,19 - 6,30
(OAM) r 0,50 - 1,30 0,44 -0,83 0,10 - 0,40 0,60 - 1,05
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Tablo II (devam): Eriskin yas grubunda metabolit mutlak derisimlerinin agirlikli ortalamalar1 (M), ortalama ve standart sapma

degiskenlikleri (R,r) ve analize katilan saglikli olgu sayilarinin (n) bolgelere gore dagilima.

Eriskin yas grubu NAA (mM) Cr (mM) Cho (mM) ml (mM) NAA/Cr | NAA/Cho | Cho/Cr | ml/Cr
n 148 148 148 108
Paryeto-oksipital |M 9,67 6,47 1,63 4,27 1,49 593 0,25 0,66
ak madde R 8,20 - 12,40 4,80 - 7,67 1,53- 1,81 4,19 - 4,57
(POAM) r 0,50 - 0,93 0,30 - 0,83 0,10 - 0,40 0,60 - 1,05
n 218 189 217 183
Periventrikiiler M 9,22 6,10 1,54 391 1,51 5,99 0,25 0,64
ak madde R 7,72 - 12,48 3,80 - 7,67 1,20 - 1,70 3,00 - 4,57
(PVAM) r 0,50-0,93 0,30-0,83 0,10 - 0,40 0,30-1,05
n 296 254 285 199
& Frontal M 9,56 7,87 2,13 7,54 1,21 4,49 0,27 0,96
i’g‘ gri madde R 8,20 - 11,92 6,90 - 8,50 1,42 -2,90 4,81 - 8,77
24 (FGM) r 0,16 - 2,30 0,12-2,50 0,20 - 0,90 0,18 - 1,77
§ n 94 108 108 77
§ Paryetal M 9,53 7,43 1,45 4,95 1,28 6,57 0,20 0,67
< gri madde R 9,10 - 10,70 6,40 - 9,10 1,20 - 2,20 4,30 - 7,26
(PGM) r 0,30 - 1,90 0,20 - 2,80 0,10 - 0,50 0,40 - 1,41
n 141 148 166 105
Oksipital M 10,17 8,01 1,44 6,43 1,27 7,06 0,18 0,80
gri madde R 9,24 - 12,90 7,15 - 8,86 0,90 - 1,80 4,46 - 17,35
(OGM) r 0,60 - 1,90 0,46 - 2,60 0,11-0,70 0,54 - 1,79
n 118 107 107 61
Temporal M 10,62 8,47 2,16 6,90 1,25 4,92 0,26 0,81
gri madde R 10,00 - 11,30 8,00 - 9,10 1,90 - 2,50 6,68 - 7,47
(TGM) r 0,39 - 2,30 2,00 - 3,30 0,40 - 1,20 0,67 - 1,46
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Tablo II (devam): Eriskin yas grubunda metabolit mutlak derisimlerinin agirlikli ortalamalar1 (M), ortalama ve standart sapma

degiskenlikleri (R,r) ve analize katilan saglikli olgu sayilarinin (n) bolgelere gore dagilima.

Eriskin yas grubu NAA (mM) Cr (mM) Cho (mM) ml (mM) NAA/Cr | NAA/Cho | Cho/Cr | ml/Cr
n 36 36 36 36
Paryeto-oksipital | M 10,66 8,31 1,40 6,91 1,28 7,61 0,17 0,83
gri madde R 9,24 - 12,90 8,04 - 8,73 1,34-1,43 6,68 - 7,26
(POGM) r 0,77 - 1,03 0,46 - 1,02 0,16 - 0,30 1,13- 1,41
n 34 34 34 -
Paryeto-temporal | M 10,65 8,95 2,15 - 1,19 4,95 0,24 -
gri madde R 10,00 - 11,30 8,80 - 9,10 2,10 - 2,20 -
2 (PTGM) r 1,80-2,20 2,30 - 2,60 0,60 - 0,70 -
‘_—8 n 77 77 77 -
= Dorsolateral M 11,39 8,64 2,58 - 1,32 4,41 0,30 -
% prefrontal korteks | R 7,97 - 13,70 6,09 - 9,90 1,14 -2,90 -
§ (DLPK) r 0,70 - 2,60 0,77 - 3,10 0,34 - 0,90 -
< n 129 129 129 37
Anterior singulat | M 11,83 8,97 2,21 7,56 1,32 5,35 0,25 0,84
korteks R 7,93 - 13,69 7,46 - 9,70 1,90 - 3,20 6,97 - 8,66
(ASK) r 0,38 - 2,80 0,74 -3,60 0,24 -1,10 0,20- 1,38
n 210 205 222 70
Hipokampus M 9,94 8,49 2,52 545 1,17 394 0,30 0,64
(HK) R 6,80 - 12,00 3,72-9,75 1,43 - 3,50 4,50 - 6,20
r 0,70 - 2,60 0,64 - 3,10 0,20 - 1,00 0,63 - 0,90
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Tablo II (devam): Eriskin yas grubunda metabolit mutlak derisimlerinin agirlikli ortalamalar1 (M), ortalama ve standart sapma

degiskenlikleri (R,r) ve analize katilan saglikli olgu sayilarinin (n) bolgelere gore dagilima.

Eriskin yas grubu NAA (mM) Cr (mM) Cho (mM) ml (mM) NAA/Cr | NAA/Cho | Cho/Cr | ml/Cr
n 946 981 988 823
Ak M 9,17 6,11 1,61 4,80 1,50 5,70 0,26 0,79
madde R 7,20 - 12,72 3,80 - 9,20 1,00 - 2,30 3,00 - 7,30
r 0,14 - 1,60 0,12 - 1,60 0,04 - 0,50 0,16 - 1,46
n 1135 1098 1164 585
Gri M 10,26 8,25 2,06 6,65 1,24 4,98 0,25 0,81
madde R 6,80 - 13,70 3,72-9,90 1,80 - 3,07 3,70 - 8,97
g r 0,16 -2,80 0,90 -2,78 0,30 - 0,71 0,18 - 1,41
‘_—8 n 305 277 277 207
= Derin gri M 9,17 7,38 1,96 543 1,24 4,68 0,27 0,74
§ madde R 6,79 - 11,60 5,60 - 9,24 1,20-2,38 324-781
§ r 0,13-1,90 0,17 - 2,50 0,05 - 0,70 0.21-1,50
< n 41 41 41 41
Serebellar M 8,37 8,32 2,09 524 1,01 4,00 0,25 0,63
yarikiire R 7,80 - 9,70 8,20 - 8,50 2,00 - 2,20 5,20 - 5,30
(SBL) r 0,50 - 0,90 0,50 - 0,90 0,20 - 0,40 0,30 - 1,60
n 72 58 58 30
Beyin sap1 M 13,44 8,23 345 8,01 1,63 3,90 0,42 0,97
(BS) R 6,73 -19,72 6,70 - 11,13 3,10 - 4,12 4,30 - 9,87
r 0,51 - 4,04 2,00-3,71 0,80 - 0,86 0,86 - 3,23
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NAA ve Cr derisimlerinin agirlikli ortalamalarindan hesaplanan NAA/Cr oranlar
incelendiginde en diisiik oranlarin bazal gangliyon ve serebellumda, en yiiksek oranlarin ise
sirasiyla kaudat cekirdek, oksipital ak madde ve beyin sapinda oldugu goriilmiistiir. Ayrica
NAA/Cr oranlarinin bolgelere gore dagilimimi gosteren grafik incelendiginde gri madde
alanlarinin, ak madde alanlarina gore diisey aksin sol (diisik NAA/Cr) tarafinda yerlestigi

izlenmistir (Sekil 7).

Kreatin (Cr):

Mutlak Cr derisimlerinin degisik bolgelere gore analizinde en diisik agirlikhi
ortalamalar paryetal (5,88 mM) ve oksipital ak maddede (6,02 mM), en yiiksek agirlikli
ortalamalar ise anterior singulat korteks (8,97 mM) ve paryeto-temporal gri maddede (8,95
mM) saptanmustir. Ayrica Cr derisim agirlikli ortalamalarinin bolgelere gore dagilimim
gosteren grafikte ak madde alanlart diisey aksin sol (diisilkk Cr derisimi) tarafinda

yerlesmektedir (Sekil 8).

Kolin (Cho):

Mutlak Cho derisimlerinin bolgelere gore analizinde en diisiikk agirlikli ortalamalar
sirasiyla kaudat cekirdek (1,40 mM), paryeto-oksipital gri madde (1,40 mM), oksipital gri
madde (1,44 mM) ve paryetal gri maddede (1,45 mM), en yiiksek agirlikli ortalamalar ise
beyin sap1 (3,45 mM), dorsolateral prefrontal korteks (2,58 mM) ve hipokampusta (2,52 mM)
saptanmistir. Cho derisimlerinin diisiik saptandig1 gri madde alanlart disinda diger gri madde
alanlari, Cho derigimlerinin bolgelere gore dagilimim gosteren grafikte yiiksek tarafta yer

almistir (Sekil 9).
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Cho ve Cr mutlak derigimlerinden hesaplanan Cho/Cr oranlarinin analizinde en diisiik
oranlar, Cho derigimleri ile benzer bi¢imdedir. Farkli olarak en yiiksek oranlar i¢inde talamus
da yer almistir. Cho/Cr oranlarinin bolgelere gore dagilimimi gosteren grafikte ak ve gri
madde alanlarinin rastgele dizildigi goriilmiistiir (Sekil 10).

NAA ve Cho mutlak derisimlerinden hesaplanan NAA/Cho oranlarinin analizinde,
beyin sap1, hipokampus, serebellar yarikiire ve bazal gangliyon en diisiik oranlarin saptandig
bolgelerdir. Yiiksek NAA/Cho oranlar ise kaudat ¢ekirdek, paryeto-oksipital gri ve ak madde

ve periventrikiiler ak maddede saptanmistir (Sekil 11).

Miyoinozitol (ml):

Mutlak ml derisimlerinin bolgelere gore analizinde en diisiik agirlikli ortalamalar
talamus (3,77 mM) ve periventrikiiler ak maddede (3,91 mM), en yiiksek agirlikli ortalamalar
ise beyin sap1 (8,01 mM), anterior singulat korteks (7,56 mM) ve frontal gri maddede (7,54
mM) saptanmistir. ml derisim agirlikhi ortalamalarinin bolgelere gore dagilimimi gosteren
grafikte ak madde alanlari, diisey aksin sol (diisiik ml) tarafinda yerlesme egilimi gostermistir
(Sekil 12).

ml ve Cr mutlak derisimlerinden hesaplanan ml/Cr oranlar incelendiginde, en diisiik
oranlar talamusta, en yiiksek oranlar ise beyin sapi, frontal gri ve ak maddede izlenmistir

(Sekil 13).
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Sekil 6: Eriskin yas grubunda NAA mutlak derisim agirlikli ortalamalarinin bolgelere

gore dagilimi (n: olgu sayisi).

NAA/Cr

Sekil 7: Erigkin yas grubunda mutlak derisim agirlikli ortalamalarindan hesaplanan

NAA/Cr oranlarinin bolgelere gore dagilima.
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Sekil 8: Eriskin yas grubunda Cr mutlak derisim agirlikli ortalamalarinin bolgelere

gore dagilimi (n: olgu sayisi).
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Sekil 9: Eriskin yas grubunda Cho mutlak derigim agirlikli ortalamalarinin bolgelere

gore dagilimi (n: olgu sayisi).
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Cho/Cr

Sekil 10: Erigkin yas grubunda mutlak derisim agirlikli ortalamalarindan hesaplanan

Cho/Cr oranlariin bolgelere gore dagilima.

NAA/Cho

Sekil 11: Eriskin yas grubunda mutlak derisim agirlikli ortalamalarindan hesaplanan

NAA/Cho oranlarinin bolgelere gore dagilimu.
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Sekil 12: Erigkin yas grubunda ml mutlak derisim agirlikli ortalamalarinin bolgelere

gore dagilimi (n: olgu sayisi).

ml/Cr

Sekil 13: Erigkin yas grubunda mutlak derisim agirlikli ortalamalarindan hesaplanan

ml/Cr oranlarinin bolgelere gore dagilimi.
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Metabolit Mutlak Derisimlerinin Ak, Gri ve Derin Gri Maddede
Karsilastirilmasi:

Metabolit mutlak derisim agirlikli ortalamalarinin, ak, gri ve derin gri madde ana
gruplar arasinda dagilimlan incelendiginde, NAA derisimi ak ve derin gri maddede hemen
hemen esit, gri maddede ise digerlerine gore daha yiiksek saptanmistir. Cr ve ml derisimleri,
gri maddede daha yiiksek, ak maddede daha diisiik olup derin gri maddede ise diger ikisinin
arasinda yer almaktadir. Ak madde Cho derisimi, gri ve derin gri maddeye gore daha diisiik,

gri ve derin gri maddede ise birbirine yakin bulunmustur (Sekil 14).
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NAA Cr Cho ml
Metabolitler
‘ B Ak madde OGri madde M Derin gri madde ‘
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Sekil 14: Eriskin yas grubunda ak, gri ve derin gri maddede ortalama metabolit mutlak

derisimlerinin karsilastirmasi (n: olgu sayisi).
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Eriskin yas grubunda, mutlak metabolit derisimlerinden hesaplanan metabolit
oranlarinin, ak, gri ve derin gri maddede dagilimlar incelendiginde, NAA/Cr oranlarimin ak
maddede daha yiiksek, gri ve derin gri maddede ise birbirine yakin oldugu saptanmustir.
NAA/Cho oranlarinin analizinde en yiiksek agirlikli ortalama ak maddede, en diisiik ise derin
gri maddede bulunmustur. Cho/Cr ve ml/Cr oranlarinda, ak, gri ve derin gri madde arasinda

biiyiik bir farklilik saptanmamistir (Sekil 15).

6,00

5,00 -
4,00 -
3,00 -

2,00 -

N —l
0,00 RS l

NAA/Cr NAA/Cho Cho/Cr ml/Cr

‘ Ak madde OGrimadde M Derin gri madde ‘

Sekil 15: Eriskin yas grubunda mutlak derisim agirlikli ortalamalarindan hesaplanan

metabolit oranlarinin ak, gri ve derin gri maddede karsilagtirmasi.

B. METABOLIT ORANLARININ ANALIiZi

Her ii¢ yas grubunda metabolit oranlarinin agirlikli ortalamalari, literatiirdeki ortalama
ve standart sapma degiskenlikleri, analize katilan saglikli olgu sayilan ile birlikte tablolar

biciminde sunulmaktadir (Tablo III, IV, V).
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Tablo III: Cocukluk yas grubunda metabolit oran agirlikli ortalamalarn (M), literatiirdeki ortalama ve standart sapma

degiskenlikleri (R,r) ve analize katilan saglikli olgu sayilarimin (n) bolgelere gore dagilim.

NAA/Cre NAA/Cho Cho/Cre ml/Cre
Cocukluk yas grubu
TE Kisa Orta Uzun Kisa Orta Uzun Kisa Orta Uzun Kisa
n 160 39 - 25 43 - 160 39 - 124
Bazal gangliyon M 1,30 1,50 - 1,60 1,66 - 0,55 0,99 - 0,56
BG) R | 093-240 | 1,28-1,63 - - 1,50 - 1,89 - 0,18-0,81 | 0,82-1,09 - 0,37 - 0,68
r | 003-027 | 013-023 - 0,37 0,15-0,17 - 0,02-0,10 | 0,15-0,15 - 0,03 - 0,20
n 23 - 32 - - 32 23 - - 23
Talamus M 1,30 - 2,64 - - 2,08 0,18 - - 0,45
(T) R - - 2,61 - 2,69 - - 2,02-2,13 - - - -
2 r 0,15 - 0,28 - 0,30 - - 0,23-0,31 0,04 - - 0,15
:_“g n 135 12 19 13 18 19 135 12 3 123
2 | Frontal ak madde | M 1,58 1,92 3,25 2,00 1,97 1,93 0,74 1,42 2,08 0,76
g (FAM) R | 1,27-1,89 - 2,97-3,30 - - 1,41-2,03 | 0,31-1,10 - - 0,48 - 1,08
§ r | 0,06-031 0,31 0,24 -1,05 0,44 0,16 020-042 | 0,02-024 0,33 0,11 0,06 - 0,48
< n 28 51 3 - - 3 28 51 3 20
Paryetal ak M 1,62 2,10 3,02 - - 1,37 0,74 1,13 2,18 0,68
madde
(PAM) R | 1,50-1,67 | 1,98-2,42 - - - - 0,71-0,75 | 1,06-1,31 - -
r | 0,10-0,13 | 021-0,61 0,71 - - 0,09 0,17-0,18 | 0,19-043 0,38 0,13
n - 37 - - - - - 37 - -
Oksipital ak M ) 1,98 ) ) ) ) ) 1,06 ) )
madde
(OAM) R ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
r - 0,21 - - - - - 0,19 - -
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Tablo III (devam): Cocukluk yas grubunda metabolit oran agirlikli ortalamalar1 (M), literatiirdeki ortalama ve standart sapma

degiskenlikleri (R,r) ve analize katilan saglikli olgu sayilarinin (n) bolgelere gore dagilimi.

NAA/Cre NAA/Cho Cho/Cre ml/Cre
Cocukluk yas grubu
TE Kisa Orta Uzun Kisa Orta Uzun Kisa Orta Uzun Kisa
n 81 - 10 18 17 10 70 - 10 70
Periventrikiiler | 1,74 ; 2,64 225 1,73 1,65 0,46 - 1,63 0,71
ak madde
(PVAM) R | 149-2,09 - 2,49-3,02 | 2,08-2,51 - 147-173 | 0,25-1,09 . 145-2,05 | 0,66- 0,84
r 0,15-0,20 - 0,39 - 0,67 0,15 - 0,30 0,51 0,14 -0,51 0,05-0,17 - 0,08 - 0,39 0,16 - 0,20
n 45 - 16 10 - 16 44 - - 44
Frontal gri M 1,52 - 2,44 228 - 2,18 0,70 - - 0,75
madde R 1,38 - 1,67 0,22 - 0,96 0,60 - 0,86
(FGM) 9 9 bd 9 9y 9
2 r | 017-022 - 0,23 0,36 - 0,25 0,03 -0,12 - - 0,10-0,18
‘__8 n - 5 19 - - 19 - 5 3 -
= Paryetal gri M . 1.84 2,90 . - 2,62 - 0,60 1,21 -
E madde R 2,72-2,93 2,24 - 2,69
s (PGM) 'y 9- 9 'y
g r - 0,09 0,25-0,29 - - 0,25 - 0,40 - 0,53 0,03 -
< n 35 - 23 35 - 23 35 - 23 15
Oksipital gri M 1,70 - 2,80 3,06 - 227 0,74 - 0,99 0,60
madde
(OAM) R 1,35 - 2,00 - 2,72 - 3,08 3,04 - 3,09 - 2,24 -2,28 0,55 - 0,89 - 0,96 - 1,21 -
r 0,15-0,25 - 0,24 - 0,25 0,50 - 0,56 - 0,20 - 0,25 0,06 - 0,11 - 0,10-0,25 0,16
n 35 - 80 - - 40 35 - 80 24
Anterior singulat M 1,20 } 2,20 ) . 1,94 0,39 - 1,20 0,73
korteks
(ASK) R 1,06 - 1,35 - 2,14 - 2,26 - - 1,91-1,97 0,20 - 0,80 - 1,12-1,30 0,66 - 0,82
r 0,11-0,23 - 0,20 - 0,38 - - 0,15-0,25 0,02 -0,17 - 0,12-0,25 0,06 - 0,15




57

Tablo III (devam): Cocukluk yas grubunda metabolit oran agirlikli ortalamalar1 (M), literatiirdeki ortalama ve standart sapma

degiskenlikleri (R,r) ve analize katilan saglikli olgu sayilariin (n) bolgelere gore dagilim.

NAA/Cre NAA/Cho Cho/Cre ml/Cre
Cocukluk yas grubu
TE Kisa Orta Uzun Kisa Orta Uzun Kisa Orta Uzun Kisa
n 244 100 32 31 35 32 233 100 16 213
M 1,64 2,03 3,04 2,15 1,85 1,79 0,66 1,14 1,82 0,74
Ak madde
R 1,27 - 2,09 1,92 -242 2,49-3,30 | 2,00-2,51 1,73-1,97 1,37 - 2,03 0,25-1,10 1,06 - 1,42 1,45-2,18 0,48 - 1,08
r 0,06 - 0,31 0,21 - 0,61 0,24 - 1,05 0,15-0,44 0,16 -0,51 0,09 -0,51 0,02 - 0,24 0,19-0,43 0,08 - 0,39 0,06 - 0,48
n 115 5 138 45 - 98 114 5 106 83
. M 1,48 1,84 2,42 2,89 - 2,19 0,62 0,60 1,15 0,71
Gri madde
R 1,06 - 2,00 - 2,14 - 3,08 2,28 - 3,09 - 1,91 - 2,69 0,20 - 0,96 - 0,96 - 1,30 0,60 - 0,86
r | 011-025 0,09 0.20-0,38 | 0,36 -0,56 - 0,15-040 | 0,02-0,17 0,53 0,03-025 | 0,06-0,18
n 183 39 32 25 43 32 183 39 - 147
5 . . M 1,30 1,50 2,65 1,60 1,66 2,08 0,50 0,99 - 0,51
20 | Derin gri madde
.:2 R 0,93 - 2,40 1,28 - 1,63 2,61 - 2,69 - 1,50 - 1,89 2,02-2,13 0,18 - 0,81 0,82 -1,09 - 0,37 - 0,68
2 r 0,03 - 0,27 0,13-0,23 0,28 - 0,30 0,37 0,15-0,17 0,23 -0,31 0,02 - 0,10 0,15-0,15 - 0,03 - 0,20
g n 12 37 - 12 - 7 12 37 - 12
§ Serebellar M 1,36 1,38 - 2,02 - 1,75 0,69 0,92 - 0,57
< yarikiire R
(SBL)
r 0,15 0,19 - 0,33 - 0,19 0,10 0,14 - 0,10
n 10 - - 10 - - 10 - - 10
Serebellar vermis | M 1,09 - - 1,37 - - 0,79 - - 0,61
V) R . . . . . . . . : .
r 0,09 - - 0,08 - - 0,06 - - 0,04
n - 30 - - 16 - - 14 - -
Beyin sap1 M - 2,32 - - 1,36 - - 2,01 - -
(BS) R - 2,27-2,41 - - - - - - - -
r - 0,34 -0,70 - - 0,10 - - 0,63 - -
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Tablo IV: Eriskin yas grubunda mutlak derisimlerden hesaplanan oranlar (TE=0), metabolit oran agirlikli ortalamalar1 (M),

literatiirdeki ortalama ve standart sapma degiskenlikleri (R,r) ve analize katilan saglikli olgu sayilariin (n) bolgelere gore dagilima.

. NAA/Cre NAA/Cho Cho/Cre ml/Cre
Eriskin yas grubu
TE | (=0) Kisa Orta Uzun | (=0) Kisa Orta Uzun | (=0) Kisa Orta Uzun | (=0) Kisa
n 109 129 - 42 117 - 151 110 - 109
Bazal M | 1,00 1,43 1,48 - 4,03 1,87 1,95 - 0,25 0,78 1,23 - 0,76 0,55
gangliyon
(BG) R 1,30-1,56 | 1,36- 1,71 - 1,72-1,98 | 1,64-3,12 - 0,70- 0,84 | 0,52-1,83 - 0,37 - 0,85
r 0,12-0.26 | 0,18-0,65 . 0.23-048 | 0,09-040 - 0,07-0,14 | 0,18-0,28 - 0,06 - 0,24
n 54 43 16 40 43 16 54 62 - -
Lentiform |, | 137 1,88 2,61 - 1,84 1,84 2,13 - 0,75 0,93 - - .
cekirdek
LO) R 124-1,50 | 1,82-1,94 . 1,72-1,95 | 1,67-2,07 . 0,68-0,82 | 0,52-1,21 . .
r 0,14-020 | 0.28-031 0,30 021-048 | 0,24-042 031 0,05-0,14 | 0,12-0,30 - -
n 43 50 - - 30 - 27 69 - 16
o Kaudat M |19 | 135 1,83 . 8,24 . 1,74 . 023 | 0,63 0,83 . . 0,52
=0 cekirdek
2 (KO) R 1,20-1,53 | 1,87-1,94 . . 1,67 - 1,81 . 0,26-1,09 | 0,52-1,21 . 0,47 - 0,56
. r 0,12-0,59 | 028-0,65 . - 0.24-0,42 - 0,05-0,83 | 0,26-0,30 - 0,08-0,11
g n 286 98 56 13 4 56 270 40 59 206
§ Talamus M | 141 1,36 1,92 2,65 473 1,49 1,52 1,76 | 030 | 0,89 1,15 145 | 0,58 0,75
< (T R 1,09-1,72 | 1,71-2,18 | 2,10-2,79 . 0,99-1,81 | 1,50 - 2,02 0,71-1,11 | 0,55-1,96 | 1,40 - 1,50 0,54 - 0,91
r 0,05-0,94 | 0,15-0,65 | 0,28-0,50 047 0,12-0,42 | 0,23-0,30 0,05-0,26 | 026-0,39 | 0,20-0,40 0,04 - 0,30
n 259 37 16 45 - 16 192 23 - 200
Fro“fia(; ak | vl 132 1,70 2,26 3,30 5,01 2,28 . 203 | 026| 097 123 - 0,92 0,66
ma (]
(FAM) R 1,50-2,13 | 2,19-2,36 . 2,00 - 2,39 . . 0,79 -1,09 | 0,90 - 1,37 . 0,48 - 0,78
r 0,10-0,42 | 022-0,37 0,24 0,44 - 0,65 - 0,20 0,09-0,18 | 0,18-0,19 - 0,05-0,18
n 44 77 - - 77 - 44 77 - 32
Parye;?il ak | vl 156 1,69 2,39 - 5,71 - 2,44 - 0,27 0,88 1,01 - 0,87 0,92
ma €
(PAM) R 1,62-1,80 | 2,37-241 - - 2,43 -2,45 - 0,75-1,09 | 1,01-1,01 - 0,68 - 1,53
r 0,10-0,33 | 0,37-0,51 . - 042-0,51 - 0,08-021 | 023-0,30 - 0,13 - 0,80
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Tablo IV (devam): Eriskin yas grubunda mutlak derisimlerden hesaplanan oranlar (TE=0), metabolit oran agirlikli ortalamalart

(M), literatiirdeki ortalama ve standart sapma degiskenlikleri (R,r) ve analize katilan saglikli olgu sayilarinin (n) bolgelere gore dagilima.

. NAA/Cre NAA/Cho Cho/Cre ml/Cre
Eriskin yas grubu
TE | (=0) Kisa Orta Uzun (=0) Kisa Orta Uzun | (=0) Kisa Orta Uzun | (=0) Kisa
n - 85 - - 85 R R 85 - R
Oksipitalak | ;| ¢, - 235 . 6,44 - 245 R 0,28 . 0,99 - 0,76 .
madde R 1,90 - 2,41 243-2,50 0,80 - 1,01
(OAM) = > = Ly = = 9 = &y = = ) =4 = =
r . 0,20-0,51 - - 0,30- 0,51 . . 0,10 - 0,30 - .
n - 96 - - 96 - - 96 - -
Korpus M| - - 1,91 - - - 2,01 - - - 1,01 - - -
kallozum R 1,69 - 2,13 1,53-2,54 0,85-1,20
(KK) = ) = 4y = = > = &y = = 9 = 4y = =
r : 0,37 - 0,60 - - 0,48 - 0,58 - : 0,18 - 0,50 - :
n 122 145 32 - 128 32 82 128 16 60
., | Periventrikiiler | \, |, o 1,81 2,14 347 5,99 - 2,05 228 0,25 0,94 1,06 1,50 0,64 0,87
= | akmadde R 1,41-212 | 1,78-2,61 | 3,46-348 1,82-2,34 | 2.21-2,34 0,75-1,09 | 0,93-1,26 0,68 - 1,53
b (PVAM) 9 9 ’ 'y’ b Y 9 'y 9" 'y b 9 9 9 9 9
. r 0,15-0,60 | 021-0,71 | 0,34-040 - 0,20-0,75 | 0,28-0,35 0,08-0,29 | 0,11-0,57 0,19 0,13 - 0,80
g n 286 32 52 - 32 52 277 20 36 207
§ F""“t(;li gl v | 1,21 1,61 2,12 247 4,49 - 3,04 1,89 0,27 0,82 0,80 1,40 0,96 0,76
ma (J
< (FGM) R 1,16-2,80 | 2,10-2,14 | 2,20-2,84 . 2,60-3,76 | 1,70 - 2,18 0,31 - 1,05 . 1,40 - 1,40 0,67 - 1,00
r 0,03-1,54 | 021-0,50 | 0,23-0,40 - 0,50-0,60 | 0,25-0,40 0,04 - 0,26 020 | 030-030 0,05 - 0,30
n 81 13 50 - 8 50 24 13 34 24
Parye(t;:il g m | 128 1,40 1,90 2,86 6,57 - 2,00 2,48 0,20 0,61 0,86 1,20 0,67 0,61
ma (J
(PGM) R 1,37-1,42 | 1,84-1,92 | 2,60-3,08 . . 2,20 - 2,69 0,55- 0,66 | 0,60-1,02 | 1,19-1,20 0,55 - 0,67
r 0,10-0,15 | 0,10-0,38 | 0,29-0,40 - 0,11 0,30 - 0,40 0,07-0,10 | 0,10-0,53 | 0,11-0,20 0,05 0,10
n 88 37 32 15 8 32 65 19 32 52
OkS‘pggl gl v | 127 1,74 1,98 2,65 7,06 3,09 243 285 0,18 0,55 0,70 0,90 0,80 0,64
ma (]
(OAM) R 1,15-2,62 | 1,54-230 | 2,40-2,80 - . 2,50 - 3,20 0,53-0,62 | 0,65-0,76 | 0,80 - 1,00 0,60 - 0,65
r 0,06-1,00 | 0,07-0,58 | 0,40-0,50 0,56 0,11 0,50 - 0,60 0,06-0,15 | 0,04-0,14 | 0,20-0,30 0,09-0,16
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Tablo IV(devam): Erigkin yas grubunda mutlak derisimlerden hesaplanan oranlar (TE=0), metabolit oran agirlikli ortalamalari

(M), literatiirdeki ortalama ve standart sapma degiskenlikleri (R,r) ve analize katilan saglikli olgu sayilarinin (n) bolgelere gore dagilima.

. NAA/Cre NAA/Cho Cho/Cre ml/Cre
Eriskin yas grubu
TE | (=0) Kisa Orta Uzun | (=0) Kisa Orta Uzun | (=0) Kisa Orta Uzun | (=0) Kisa
| 57 - 133 18 - 133 57 - 107 38
Temporal gri | \/ | ;s 1,39 - 2,55 4,92 3,13 - 2,29 0,26 1,06 - 114|081 0,79
(,"11,{2;113[(; R 1,33-1,47 - 2,20 -2,71 - - 2,10 -2,58 0,87 - 1,46 - 1,00 - 1,20 0,78 - 0,80
r 0,06-0,16 - 0,41 -0,90 0,09 - 0,30 - 0,67 0,04 -0,13 - 0,20 - 0,40 0,14-0,18
Dorsolateral | ™ 155 - 47 91 - 34 145 - 34 9
prefrontal | M | 132 1,43 - 2,50 441 2,52 - 2,20 030 | 075 - 1,10 - 0,73
korteks R 1,10-1,79 - 2,30 - 2,90 2,30 - 2,67 - 2,10 -2,30 0,55-1,16 - 1,10 -1,10 0,61 - 0,85
(DLPK) r 0,04-0,18 . 0,30 - 0,50 0,31-0,80 . 0,30 - 0,50 0,04-0,18 . 0,20 - 0,30 0,05-0,11
Anterior n 189 38 44 13 . 44 189 17 44 79
g singulat M | 1,32 1,39 1,68 2,70 5,35 1,82 - 1,85 0,25 0,65 0,99 148 | 0,84 0,98
2 korteks R 1,13-1,59 | 1,39-1,89 | 2,40-2,80 - - 1,83 -1,90 0,23-1,36 | 0,99-0,99 | 1,30-1,53 0,77 - 1,29
2 (ASK) r 0,05-0.26 | 0,09-020 | 033-0,70 0,23 - 0,21 -0,50 0,04-0,29 | 0,09-0,10 | 0,16 -0,50 0,05-0,24
g n 73 174 101 38 174 84 62 54 67 36
§ Hipokampus | M | 1,17 1,75 1,44 2,67 3,94 2,37 121 1,75 030 | 085 1,26 1,87 | 0,64 0,88
< (HK) R 1,14-3,65 | 1,30-1,81 | 2,00-2,95 1,45-3,29 | 1,10-1,62 | 1,20-2,11 0,59-1,10 | 1,18-1,35 | 1,40-2,20 0,67 - 1,07
r 0,13-2,29 | 022-0,77 | 0.25-0,51 0,13-1,84 | 0,18-0,52 | 022-040 0,06-0,51 | 0,35-0,45 | 0,20-0,40 0,13-0,34
Duyusal- n 35 - 36 - - 36 35 - 36 35
Motor M| - 1,17 - 2,25 - - - 2,10 - 0,91 - 1,10 - 0,83
korteks R 1,12-1,22 - 2,20 -2,30 - - 2,10-2,10 0,89 - 0,92 - 1,10 -1,10 0,79 - 0,87
(DMK) r 0,02 - 0,03 - 0,30 - 0,40 - - 0,40 - 0,40 0,03 - 0,02 - 0,20 - 0,20 0,04 - 0,02
n 55 - 58 - - 58 55 - 38 55
insular M| - 1,29 - 2,43 - - - 1,78 - 1,05 - 1,45 - 0,82
korteks (IK) | R 1,11-1,54 - 2,30 - 2,57 - - 1,60 - 2,04 0,91-1,25 - 1,40 - 1,50 0,75 - 0,94
r 0,02-0,19 - 0,24 -0,50 - - 0,30 - 0,40 0,03 - 0,30 - 0,30 - 0,30 0,03-0,18
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Tablo IV(devam): Erigkin yas grubunda mutlak derisimlerden hesaplanan oranlar (TE=0), metabolit oran agirlikli ortalamalari

(M), literatiirdeki ortalama ve standart sapma degiskenlikleri (R,r) ve analize katilan saglikli olgu sayilarinin (n) bolgelere gore dagilima.

. NAA/Cre NAA/Cho Cho/Cre ml/Cre
Eriskin yas grubu
TE | (=0) Kisa Orta Uzun | (=0) Kisa Orta Uzun | (=0) Kisa Orta Uzun | (=0) Kisa
n 425 440 48 45 386 48 318 409 16 292
Ak M | 1,50 1,73 2,18 341 5,70 2,28 2,21 2,19 0,26 0,95 1,03 1,50 0,79 0,73
madde R 1,41-2,13 | 1,69-2,61 | 3,30-348 2,00-2,39 | 1,53-2,54 | 2,03-2,34 0,75-1,09 | 0,80-1,37 - 0,48 - 1,53
r 0,10-0,60 | 0,20-0,71 | 0,24 -0,40 044-0,65 | 0,20-0,75 | 0,20-0,35 0,08-0,29 | 0,10-0,57 0,19 0,05 - 0,80
n 1019 294 553 175 222 523 909 123 428 622
Gri M | 1,24 1,50 1,64 2,66 4,98 2,71 1,55 2,10 0,25 0,78 1,02 1,32 0,81 0,79
madde R 1,10-3,65 | 1,30-2,30 | 2,00 - 3,08 1,45-329 | 1,10-3,76 | 1,20 - 3,20 0,23-1,46 | 0,60 -1,35 | 0,80 - 1,80 0,55-1,29
r 0,02-229 | 0,07-0,77 | 0.23-0,90 0,09-1,84 | 0,11-0,60 | 0,21-0,67 0,03-0,51 | 0,04-0,53 | 0,11-0,50 0,03-0,34
n 492 320 72 95 232 72 502 281 59 331
g | Derin gri M | 1,24 1,38 1,72 2,64 4,68 1,81 1,82 1,84 0,27 0,83 1,05 1,45 0,74 0,67
‘__2 madde R 1,09-1,72 | 1,36-2,18 | 2,10-2,79 1,49-1,98 | 0,99-3,12 | 1,50-2,13 0,26- 1,11 | 0,52-1,96 | 1,40 - 1,50 0,37-0,91
2 r 0,05-0,94 | 0,15-0,65 | 0,28-0,50 021-0,48 | 0,09-042 | 0,23-0,31 0,05-0,83 | 0,12-0,39 | 0,20-0,40 0,04 - 0,30
§ n 41 58 38 12 68 54 41 38 - 41
§ Serebellar |\, |, 121 1,60 2,10 | 400 | 2,04 1,40 164 | 025| 055 1,10 - 063 | 0,66
< yarikiire R 1,15-1,36 | 1,60 - 1,60 - - 1,39-1,40 | 1,60 - 1,75 0,28 - 0,95 - - 0,57-0,74
(SBL) Il B el Dt s =
r 0,15-0,27 | 0,14-0,50 0,30 0,33 0,13-0,20 | 0,19-0,30 0,05 - 0,10 0,20 - 0,10-0,14
n 35 - - - - - 35 - - 35
Serebellar | /| 1,00 . . - . - - - 0,51 - - - 0,67
vermis
) R 0,96 - 1,05 - - - - - 0,25 - 0,86 - - 0,67 - 0,67
r 0,15-0,27 - - - - - 0,04-0,16 - - 0,10-0,14
n 40 75 - - 75 - 40 75 - 40
Beyinsapt | M | 163 2,07 2,39 - 3,90 - 1,43 - 0,42 1,10 1,64 - 0,97 1,06
BS) R 1,75-2,38 | 1,95-2,62 - - 1,25-1,48 - 0,60 - 1,60 | 1,58 -1,66 - 0,87 - 1,24
r 0,09-0,79 | 0,14-0,78 - - 0,17-0,41 - 0,07-0,20 | 0,28 -0,68 - 0,13 -0,43
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Tablo V: Yasl grupta metabolit oran agirlikli ortalamalar1 (M), literatiirdeki ortalama ve standart sapma degiskenlikleri (R,r) ve

analize katilan saglikli olgu sayilarinin (n) bolgelere gore dagilima.

Yash grup NAA/Cre NAA/Cho Cho/Cre ml/Cre
TE Kisa Orta Uzun Kisa Orta Uzun Kisa Orta Uzun Kisa
n 45 - - - - - 45 - - 20
Bazal gangliyon M 1,38 - - - - - 0,83 - - 0,73
BG) R | 1,30-1,50 - - - - - 0,79 - 0,89 - - 0,61 - 0,85
r | 011-026 - - - - - 0,12-0,14 - - 0,15 -0,24
n 20 - - 20 - - 20 - - -
Lentiform M 1,34 - - 1,78 - - 0,81 - - -
cekirdek LO) | R | 1,32-1,35 - - 1,72-1,84 - - 0,79 - 0,82 - - -
r | 015-0,19 - - 0,40 - 0,48 - - 0,12-0,14 - - -
n 65 32 - - 32 - 51 32 - 11
g Talamus M 1,26 1,79 - - 1,14 - 0,84 1,08 - 0,86
E (T) R | 1,09-147 | 1,71-1,94 - - 0,99 - 1,23 - 0,82-0,93 | 0,55-1,96 - -
2 r | 026-094 | 027-0,65 - - 0,12 -0,20 - 0,06-0,15 | 0,26-0,28 - 0,09
g n 95 - 27 - - 27 87 - 27 o4
§ Frontal ak madde M 1,54 - 2,87 - - 2,02 0,69 - 1,40 0,66
< (FAM) R | 1,30-1,95 - 2,73-2,93 - - 1,87-2,08 | 0,36-0,85 - 1,29 -1,44 | 0,63-0,73
r | 010-022 - 0,06 - 0,35 - - 0,10-0,38 | 0,04-0,16 - 0,04-0,17 | 0,11-0,15
n 123 - - 8 - - 74 - - 111
Paryetal ak madde | M 1,60 - - 2,02 - - 0,98 - - 0,67
(PAM) R | 1,44-1,69 - - - - - 0,81 - 1,09 - - 0,56 - 0,80
r | 011-022 - - 0,19 - - 0,11-0,18 - - 0,04 - 0,17
n 10 - - - - - 10 - - 10
Oksipital ak M 1,69 ) ) ) ) ) 1,03 ) ) 0.56
madde
(OAM) R : : : : : : - : : -
r 0,11 - - - - - 0,18 - - 0,04
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Tablo V (devam): Yash grupta metabolit oran agirlikli ortalamalar1 (M), literatiirdeki ortalama ve standart sapma degiskenlikleri

(R,r) ve analize katilan saglikli olgu sayilarinin (n) bolgelere gore dagilima.

Yash grup NAA/Cre NAA/Cho Cho/Cre ml/Cre
TE Kisa Orta Uzun Kisa Orta Uzun Kisa Orta Uzun Kisa
n 68 69 32 - 55 32 58 69 32 68
Periventrikiiler ak | 1,69 2,11 2,73 - 2,01 2,00 0,99 1,08 1,37 0,63
(Pmsi‘li\i) R | 1,63-2,06 | 1,96-225 | 2,32-285 - 1,93-2,09 | 1,95-2,06 | 097-1,00 | 1,02-1,15 | 1,05-1,54 | 0,60 -0,75
r | 0,15-059 | 0,18-064 | 0,09-037 - 0,17-0,51 | 0,06-036 | 0,15-0,16 | 0,10-0,41 | 0,04-0.23 | 0,08-0,24
n 144 28 8 - 28 8 113 28 8 64
Frontal gri madde | M 1,31 2,04 2,42 - 2,04 1,74 0,81 0,93 1,36 0,77
(FGM) R | 1,16-148 | 1,89-2,10 - - 1,52 - 2,60 - 0,77-0,85 | 0,80 -1,26 - 0,74 - 0,80
r | 0,13-020 | 0,20-035 0,43 - 0,25 - 0,50 0,24 0,08-0,15 | 0,20-0,24 0,20 0,06 - 0,16
n 121 8 32 116 8 32 128 8 32 49
g, | Paryetal gri madde | M 1,35 1,61 2,66 2,11 1,63 2,19 0,61 1,00 1,27 0,65
g PGM) R | 1,19-1,60 - 2,37-2,85 | 2,07-2,18 - 1,98-2,28 | 0,59-0,66 - 1,20 -145 | 0,62 -0,68
o r | 0,10-0,15 0,14 0,09-0,31 | 0,14-0,25 0,21 0,15-0,36 | 0,10-0,15 0,13 0,06-0,28 | 0,06-0,11
g . . n 189 71 16 52 - 16 87 71 16 79
§ Oksipital gri M 143 1,80 2,35 2,66 - 2,06 0,59 0,64 1,17 0,60
< (':1)2:;11?5 R | 1,28-254 | 1,61-1,82 | 2,33-2,37 | 2,18-3,79 - 1,98-2,14 | 0,53-0,73 | 0,59-1,00 | 1,12-1,22 | 0,53-0,65
r | 0,14-107 | 0,14-0,17 | 0,10-031 | 0,50-1,12 - 0,14-029 | 0,06-045 | 0,10-0,13 | 0,06-028 | 0,09-0,10
n 11 - - - - - 11 - - 11
Dorsolateral M 1,10 ) ) ) ) ) 0.83 ) ) 0.78
prefrontal korteks R ] ) ) ) ) ) ] ) ) )
(DLPK)
r 0,10 - - - - - 0,01 - - 0,02
n 15 60 34 - 26 26 15 38 34 -
Hipokampus M 1,51 1,32 2,61 - 1,11 1,67 1,10 1,30 1,63 -
(HK) R - 1,17-1,56 | 2,48-2,73 - 1,00-1,21 | 1,47-1,91 - 1,02-1,58 | 1,43-1,81 -
r 0,20 0,18-0,34 | 044-0,58 - 0,16-026 | 025-0,29 0,20 021-042 | 026-027 -
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Tablo V (devam): Yash grupta metabolit oran agirlikli ortalamalar1 (M), literatiirdeki ortalama ve standart sapma degiskenlikleri

(R,r) ve analize katilan saglikli olgu sayilarinin (n) bolgelere gore dagilima.

Yash eru NAA/Cre NAA/Cho Cho/Cre ml/Cre
sl grup TE Kisa Orta Uzun Kisa Orta Uzun Kisa Orta Uzun Kisa
n 296 69 59 8 55 59 229 69 59 283
M 1,60 2,11 2,79 2,02 2,01 2,01 0,87 1,08 1,38 0,65
AK madde
R 1,30 - 2,06 1,96 - 2,25 2,32-2,93 - 1,93 - 2,09 1,87 - 2,08 0,81 - 1,09 1,02 - 1,15 1,05 - 1,54 0,56 - 0,80
r 0,10 - 0,59 0,18 - 0,64 0,06 - 0,37 0,19 0,17 - 0,51 0,06 - 0,38 0,11-0,18 0,10 - 0,41 0,04 - 0,23 0,04 - 0,24
n 480 167 90 168 62 82 354 145 90 203
o . M 1,37 1,59 2,56 2,28 1,58 1,96 0,70 0,89 1,40 0,68
L0 Gri madde
':2 R 1,10 - 2,54 1,17 - 2,10 2,33-2,85 2,07 - 3,79 1,00 - 2,60 1,47 - 2,28 0,53 -1,10 0,59 - 1,58 1,12 - 1,81 0,53 - 0,80
= r | 0,10-1,07 | 0,14-035 | 0,09-058 | 0,14-1,12 | 0,16-0,50 | 0,14-036 | 0,06-045 | 0,10-0,42 | 0,06-0,28 | 0,06-0,16
g n 130 32 - 20 32 - 116 32 - 31
§ L. M 1,31 1,79 - 1,78 1,14 - 0,83 1,08 - 0,78
< | Derin gri madde
R 1,09 - 1,50 1,71 - 1,94 - 1,72 - 1,84 0,99 - 1,23 - 0,79 - 0,93 0,55 - 1,96 - 0,61 - 0,86
r 0,11-0,94 0,27 - 0,65 - 0,40 - 0,48 0,12 - 0,20 - 0,06 - 0,15 0,26 - 0,28 - 0,09 - 0,24
n 15 15 - - - - 15 15 - 15
Beyin sap1 M 1,58 2,26 - - - - 1,43 1,87 - 0,99
(BS) R - - - - - - - - - -
r 0,37 0,34 - - - - 031 0,36 - 0,27




65

Tablo VI: Tiim anatomik bolgelerde metabolit oranlarinin, TE ve yas gruplarinda dagilimlan (n: saglhkli olgu sayisi, M:

metabolit oran agirlikli ortalamalart).

Metabolit oranlar: NAA/Cre NAA/Cho Cho/Cre ml/Cr

TE Kisa Orta Uzun Kisa Orta Uzun Kisa Orta Uzun Kisa

n 564 211 202 123 94 169 552 195 122 465

Cocukluk yas grubu

M 1,48 1,85 2,56 2,23 1,68 2,08 0,60 0,97 1,24 0,65

L n 2052 1187 711 327 983 697 1845 926 503 1361

Eriskin yas grubu

M 1,52 1,91 2,68 2,36 1,85 2,04 0,82 1,09 1,34 0,75

n 921 283 149 196 149 141 714 261 149 532

Yash grup
M 1,44 1,77 2,65 2,22 1,64 1,98 0,79 1,02 1,39 0,68
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Metabolit oranlarimin farklhh TE zamanlarinda karsilastirmasi:

Tiim anatomik bolgelerden elde edilen metabolit oranlarinin, TE ve yas gruplar
arasinda analizinde, tiim yas gruplarinda TE uzadik¢a, NAA/Cr oran agirlikli ortalamalarinda
da yiikselme saptanmistir. Benzer bi¢imde tiim yas gruplarinda, Cho/Cr oranlann da TE
uzadikca yiikselmektedir. Literatiiriin analizinde, yiiksek NAA/Cho oranlan kisa TE’de elde
edilirken, orta TE’de diisiik, uzun TE’de ise bu ikisinin arasinda oranlar saptanmistir (Tablo
VI). Bu farklilik, klinik ¢alismalarda saptanan metabolit oranlarinin, kullanilan TE ve TR’ye
gore diizeltilmemis olmasindan kaynaklanmakta olup bu konuya tartisma boéliimiinde yer

verilmisgtir.

Metabolit oranlarimin anatomik bolge ve yas gruplarina gore analizi:

a. NAA/Cr:

NAA/Cr oran agirlikli ortalamalarinin farkli anatomik bolge ve birden fazla yas
grubunda, en fazla sayida saglikli olguda degerlendirildigi c¢alismalar kisa TE’de
gerceklestirilmis olup bu nedenle Oncelikle kisa TE’li calismalardan elde edilen sonuglar
sunulmus, bunlar daha sonra orta ve uzun TE’li calismalardan elde edilen sonuglar ile
karsilastirilmistir. Kisa, orta ve uzun TE’de NAA/Cr oran agirlikli ortalamalarinin farkli yas
gruplarinda farkli anatomik bolgelere gore dagilimlar grafikler bigiminde sunulmaktadir
(Sekil 16-18).

Derin gri madde alanlarinin kisa TE’de analizinde, eriskin ve yasli grupta bazal
gangliyon, lentiform cekirdek ve talamus icinde en yiiksek oranlar bazal gangliyonda olup,
yaslt grupta eriskinlere gore daha diisiik NAA/Cr oranlar1 saptanmistir. Cocukluk yas
grubunda kisa TE’de bazal gangliyon ve talamustan elde edilen NAA/Cr oranlar birbirine

yakin diizeydedir.
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Ak madde alanlarinin kisa TE’de analizinde, frontal, paryetal ve periventrikiiler ak
madde icinde tiim yas gruplarinda en yiiksek NAA/Cr oranlart periventrikiiler ak maddede
saptanmistir. NAA/Cr oran agirlikli ortalamalari, eriskin yas grubunda diger yas gruplarina
gore daha yiiksektir. Orta TE’de kisa TE’den farkli olarak; eriskinlerde periventrikiiler ak
maddede, frontal, paryetal ve oksipital ak maddeye gore daha diisiik NAA/Cr oranlar
saptanmis olup en yiiksek oranlar bu anatomik bolgeler igcinde paryetal ak maddede
bulunmaktadir.

Gri madde alanlarinin kisa TE’de analizinde, eriskin ve yash grup karsilastirildiginda,
frontal, paryetal, oksipital gri madde, dorsolateral prefrontal korteks ve hipokampusta
NAA/Cr oran agirlikli ortalamalarinin yash grupta daha diisiik oldugu saptanmistir. Kisa
TE’de eriskin ve yash grup karsilastirildiginda NAA/Cr oran agirlikli ortalamalar arasindaki
en biiyilk farkliliklar sirasiyla dorsolateral prefrontal korteks, oksipital ve frontal gri
maddededir. Cocukluk yas grubunda, oksipital gri maddede NAA/Cr oranlari, anterior
singulat korteks ve frontal gri maddeye gore daha yiiksek olup tanimlanan her ii¢ bolgede de
erigskin yas grubundan daha diisiik NAA/Cr oranlan saptanmistir. Kisa TE’de, NAA/Cr oran
agirlikli ortalamalarinda, cocukluk ve eriskin yas gruplari arasinda izlenen en biiyiik farklilik
anterior singulat kortekste saptanmistir. Cocukluk ve erigkin yas gruplarinda, gri maddede
yilksek NAA/Cr oranlar1 oksipital ve frontal gri maddede bulunurken, yash grupta
hipokampus ve oksipital gri maddede bulunmaktadir. Literatirde orta ve uzun TE’de
incelenen gri madde alanlan erigkin ve yagh grupta karsilastirildiginda, kisa TE ile uyumlu
olarak yashlarda daha diisiik NAA/Cr oranlart saptanmistir. Uzun TE’de kisa TE’den farkli
olarak, paryetal ve oksipital gri madde NAA/Cr oran agirlikli ortalamalart ¢ocukluk yas

grubunda erigkin yas grubuna gore daha yiiksektir.
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Infratentoriyal alandan toplanan veriler literatiirdeki kisa ve orta TE’li ¢alismalardan
elde edilmis olup, orta TE’de tiim yas gruplarinda beyin sapinda diger tiim anatomik
bolgelerden daha yiiksek NAA/Cr oranlar1 saptanmistir. Orta TE’de beyin sapinda NAA/Cr
oranlar1 erigkin yas grubunda cocuklardan, cocuklarda da yashh gruptan daha yiiksek
bulunmustur. Kisa TE’de de yasli grupta beyin sapinda eriskinlere gore daha diisiik NAA/Cr

oranlari elde edilmistir.
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Sekil 16: Kisa TE’de literatiirdeki ortalama NAA/Cr oranlart ve bunlarin agirlikli

ortalamalarinin farkl yas gruplan ve farkli anatomik bolgelerde dagilimi (n: olgu sayis1).



69

3
g R
25 - R 8 8
= ~
3 & g 8o 7 E
o

— 2 g 3 bid 2 - <
E! % 2 EE EE {- © = =
© eT I ~ 3
c H : 8 o
L 5 l :
B o
o 1 KB
< 3 I
§ -. i

1 I

05 |
0 : L L L : : ‘ ‘
BG T FAM PAM  OAM PVAM FGM PGM  OGM HK SBL BS
Bélge

| OCocuk  OErigkin M Yagh |

Sekil 17: Orta TE’de literatiirdeki ortalama NAA/Cr oranlart ve bunlarin agirlikli

ortalamalarinin farkli yas gruplari ve farkli anatomik bolgelerde dagilimi (n: olgu sayisi).

16
32

©
ff54 n=32

— 156
16
80
— 44

L RE—— 10
32
e
52
8
32

NAA/Cr (uzun TE)
N

T FAM PVAM FGM PGM OGM HK ASK
Bolge
‘ 0 Cocuk O Eriskin W Yasgh ‘

Sekil 18: Uzun TE’de literatiirdeki ortalama NAA/Cr oranlar1 ve bunlarin agirlikli

ortalamalarinin farkli yas gruplari ve farkli anatomik bolgelerde dagilimi (n: olgu sayisi).
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b. NAA/Cho:

Kisa, orta ve uzun TE’de NAA/Cho oran agirlikli ortalamalarinin farkli yas
gruplarinda farkli anatomik bolgelere gore dagilimlar grafikler biciminde sunulmustur (Sekil
19-21).

Derin gri madde alanlarinin kisa TE’de analizinde, cocukluk yas grubunda bazal
gangliyon, yash grupta ise lentiform ¢ekirdek NAA/Cho oranlari, eriskin yas grubuna gore
daha diisiik saptanmistir. Orta TE’de eriskin talamusunda da yaslh gruba gore yiiksek oranlar
gozlenmistir. Orta TE’de ¢ocukluk ve erigkin yas gruplarinda bazal gangliyon NAA/Cho
oranlarinin karsilastirmasi kisa TE ile uyumludur. Uzun TE’de eriskin talamusunda, ¢cocukluk
yas grubuna gore diisiik NAA/Cho oranlart saptanmistir.

Ak maddede NAA/Cho oranlarinin analizinde, frontal ak madde ve periventrikiiler ak
madde oranlan farkli yas gruplarinda karsilastirillmistir. Cocukluk yas grubunda kisa ve uzun
TE’de frontal ak maddede, orta ve uzun TE’de ise periventrikiiler ak maddede erigkinlere gore
daha diisiik NAA/Cho oranlar saptanmistir. Yash grupta, orta ve uzun TE’de periventrikiiler
ak madde NAA/Cho oranlan eriskinlere gore daha diisiiktiir. Yash grupta uzun TE’de frontal
ak madde oranlar, erigkin oranlarina yakin diizeylerdedir

Gri maddede .NAA/Cho oran agirlikli ortalamalarinin analizinde, orta ve uzun TE’de,
frontal, paryetal, oksipital gri madde ve hipokampusta yasli grup NAA/Cho oranlar
erigkinlere gore daha diisiiktiir. Erigkin ve yash grupta orta TE’de gri maddede en yiiksek
NAA/Cho oranlan frontal gri maddede iken, uzun TE’de erigkin grupta oksipital, yasl grupta
ise paryetal gri maddeye kaymaktadir. Cocukluk yas grubunda uzun TE’de frontal ve paryetal
gri maddede eriskin ve yash gruplara gore, anterior singulat kortekste ise eriskin gruba gore
daha yiiksek oranlar saptanmigtir. Oksipital gri madde NAA/Cho oranlar incelendiginde kisa

TE’de cocukluk ve eriskin yas gruplarinda birbirine yakin, uzun TE’de ise cocukluk yas



71

grubunda daha diisiik oranlar gézlenmistir. NAA/Cho oran agirlikli ortalamalar1 arasinda TE
degerinden bagimsiz en biiylik farklilik, eriskin ve yash gruplar arasinda oksipital gri
maddede saptanmustir.

Infratentoriyal alanin analizinde; serebellar yarikiire NAA/Cho oranlari, cocukluk ve
erigskin yas grubunda birbirine yakinken, uzun TE’de ¢ocukluk yas grubunda oranlar daha
yiiksektir. Kisa ve uzun TE’de serebellar yarikiire NAA/Cho oranlarinin eriskinlerde tiim ak
ve gri madde alanlarindan, ¢ocukluk yas grubunda ise periventrikiiler ak madde disindaki

diger ak ve gri madde alanlarindan daha diisiik oldugu gozlenmistir.

15
52

0
©

45
12
12

n=25

0
20

NAA/Cho (kisa TE)
N

LC FAM oGM SBL
Bolge
| OCocuk DEriskin M Yash

Sekil 19: Kisa TE’de literatiirdeki ortalama NAA/Cho oranlar1 ve bunlarin agirlikli

ortalamalarinin farkli yas gruplari ve farkli anatomik bolgelerde dagilimi (n: olgu sayisi).
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Sekil 20: Orta TE’de literatiirdeki ortalama NAA/Cho oranlart ve bunlarin agirlikli

ortalamalarinin farkli yas gruplari ve farkli anatomik bolgelerde dagilimi (n: olgu sayisi).
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Sekil 21: Uzun TE’de literatiirdeki ortalama NAA/Cho oranlart ve bunlarin agirlikli

ortalamalarinin farkli yas gruplan ve farkli anatomik bolgelerde dagilimi (n: olgu sayis1).
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¢. Cho/Cr:

Cho/Cr oran agirlikli ortalamalarinin farkli anatomik bolge ve birden fazla yas
grubunda, en fazla sayida saglikli olguda degerlendirildigi c¢aligmalar kisa TE’de
gerceklestirilmis olup bu nedenle Oncelikle kisa TE’li calismalardan elde edilen sonuglar
sunulmus, bunlar daha sonra orta ve uzun TE’li calismalardan elde edilen sonuglar ile
karsilastirilmistir. Kisa, orta ve uzun TE’de Cho/Cr oran agirlikli ortalamalarimin farkli yas
gruplarinda farkli anatomik bolgelere gore dagilimlarn grafikler biciminde sunulmustur (Sekil
22-24).

Derin gri madde Cho/Cr oran agirlikli ortalamalarinin yas gruplart ve anatomik
bolgelere gore analizinde, kisa TE’de, erigkin yas grubunda bazal gangliyon ve lentiform
cekirdekte birbirine yakin oranlar elde edilirken, talamusta ise goreceli olarak daha yiiksek
Cho/Cr oranlart vardir. Yash grupta, bazal gangliyon ve lentiform cekirdekte eriskin yas
grubuna gore daha yiiksek, talamusta ise eriskin yas grubuna gore daha diisiik Cho/Cr oranlar
saptanmistir. Cocukluk yas grubunda, kisa ve orta TE’de bazal gangliyonda, kisa TE’de ise
talamusta erigkin yas grubuna gore diisiik oranlar gozlenmektedir.

Ak madde Cho/Cr oran agirlikli ortalamalarimin analizinde, kisa TE’de frontal,
paryetal ve periventrikiiler ak maddede cocukluk yas grubunda, eriskinlere gore daha diisiik
Cho/Cr oranlar1 saptanmistir. Erigskin yas grubunda ak maddede yiiksek oranlar frontal ve
periventrikiiler bolgede iken, cocukluk yas grubunda frontal ve paryetal bolgededir. Kisa
TE’de frontal bolge disindaki ak madde alanlarinda yash grup Cho/Cr oranlan erigkin gruba
gore yliksektir. Frontal ak maddede ise yasli grup Cho/Cr oranlart hem eriskin hem de
cocukluk yas grubuna gore diisiik bulunmaktadir. Orta TE’de ise yashi grup frontal ve
periventrikiiler ak madde Cho/Cr oranlar erigkinlere gore yiiksektir. Kisa TE’ye gore daha az

sayida saglikli olgunun dahil oldugu orta ve uzun TE’li ¢alismalar incelendiginde, ¢cocukluk
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yas grubunda orta TE’de frontal, paryetal ve oksipital, uzun TE’de ise periventrikiiler ak
maddede, erigkin yas grubuna gore yiiksek Cho/Cr oranlart gozlenmektedir. Kisa TE ile
uyumlu olmayan bir diger sonug ise, yash grupta uzun TE’de periventrikiiler ak maddede
erigkinlere gore daha diisiik oranlarin saptanmasidir.

Gri madde Cho/Cr oranlarimin farkli yas gruplarinda farkli anatomik bolgelere gore
dagilimlan incelendiginde, kisa TE’de eriskin ve yasl gruplarda gri maddede yiiksek Cho/Cr
oranlarinin saptandigi bolgeler, hipokampus, dorsolateral prefrontal korteks ve frontal
bolgededir. Kisa TE’de eriskin yas grubu ile karsilastirldiginda, yasl grup Cho/Cr oranlari,
hipokampus ve dorsolateral prefrontal kortekste yiiksek, frontal gri maddede hafif diisiik,
paryetal gri maddede ise birbirine yakindir. Ayrica eriskin yas grubu ile karsilastirildiginda,
cocukluk yas grubu oranlari, frontal gri madde ve anterior singulat kortekste diisiik, oksipital
gri maddede ise yiiksektir. Orta TE’de eriskin yas grubu ile karsilastirildiginda, yash grup
oranlar1 frontal, paryetal, oksipital gri madde ve hipokampusta daha yiiksektir. Cocukluk yas
grubunda, orta TE’de paryetal ak maddede erigkinlere gore daha diisik Cho/Cr oranlar
saptanmistir. Daha az sayida saglikli olgunun analize katildigi uzun TE’de yukaridakilerden
farkli olarak, yash grupta frontal gri madde ve hipokampusta erigkin gruba gore daha diisiik
Cho/Cr oranlar saptanmistir.

Infratentoriyal alan incelendiginde, kisa TE’de serebellar yarikiirede erigkin gruba
gore cocuklarda daha yiiksek oranlar gozlenirken, orta TE’de ise eriskinlerde daha yiiksek
oranlar saptanmistir. Kisa ve orta TE’li ¢aligmalarda beyin sap1t Cho/Cr oranlar, yash grupta
eriskinlere gore daha yiiksektir. Orta TE’de, beyin sapinda, cocukluk yas grubunda diger yas

gruplarina gore daha yiliksek Cho/Cr oranlar1 saptanmistir.



75

1,8 -
N
1,6
2
1,4 2 -
T -
s
1,2 4 e 0o ~ ~ -
&
o~ e 3 o® N ©
M w
- w0 o«
3 -

87
113

Cho/Cr (kisa TE)
28

24
128

FAM PAM PVAM FGM PGM OGM DLPK ASK HK SBL
Bélge

| Bcocuk D Erigkin WYagh |

Sekil 22: Kisa TE’de literatiirdeki ortalama Cho/Cr oranlar1 ve bunlarin agirlikli

ortalamalarinin farkli yas gruplari ve farkli anatomik bolgelerde dagilimi (n: olgu sayisi).
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Sekil 23: Orta TE’de literatiirdeki ortalama Cho/Cr oranlari ve bunlarin agirlikh

ortalamalarinin farkl yas gruplan ve farkli anatomik bolgelerde dagilimi (n: olgu sayis1).
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Sekil 24: Uzun TE’de literatiirdeki ortalama Cho/Cr oranlar1 ve bunlarin agirlikli

ortalamalarinin farkl yas gruplan ve farkli anatomik bolgelerde dagilimi (n: olgu sayis1).

d. mI/Cr:

Kisa TE’de mI/Cr oran agirlikli ortalamalarinin farkli yas gruplarinda farkli anatomik
bolgelere gore dagilimlari grafik biciminde sunulmustur. (Sekil 25).

Derin gri madde ml/Cr oran agirlikli ortalamalar1 degerlendirildiginde, yasli grupta,
bazal gangliyon ve talamusta, erigskin yas grubuna gore daha yiiksek oranlar saptanmistir.
Cocukluk yas grubunda talamusta eriskinlere gore daha diisiik, bazal gangliyonda ise hafif
yiiksek oranlar gozlenmistir.

Ak madde ml/Cr oranlarinin analizinde, eriskin yas grubunda paryetal ve periventrikiiler
ak maddede, frontal ak maddeye gore daha yiiksek oranlar saptanirken, ¢ocuk ve yash

gruplarda bu ii¢c bolgede birbirine yakin oranlar elde edilmistir. Paryetal ve periventrikiiler ak
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maddede, ml/Cr oranlar1 erigkinlerde diger gruplara gore daha yiiksek olup, frontal ak
maddede ise cocukluk yas grubunda daha yiiksektir.

Gri madde alanlarimin analizinde, yashi grupta frontal, paryetal gri madde ve
dorsolateral prefrontal kortekste, erigkin grupta ise oksipital gri maddede daha yiiksek mI/Cr
oranlar saptanmistir. Cocukluk yas grubu ile eriskin yas grubu karsilastirildiginda en biiyiik
farklilik anterior singulat kortekste olup, cocuklarda oranlar daha diisiiktiir.

Infratentoriyal alan incelendiginde; serebellar yarikiirede de ¢ocuklarda eriskinlere gore
daha diisiik mI/Cr oranlan saptanmistir. Beyin sapi, eriskin ve yash gruplarda incelenen diger
bolgelere gore daha yiiksek oranlara sahip olup, yash grupta eriskinlere gore daha diisiik

ml/Cr oranlar1 gozlenmistir.
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Sekil 25: Kisa TE’de literatiirdeki ortalama ml/Cr oranlari ve bunlarin agirlikli

ortalamalarinin farkli yas gruplari ve farkli anatomik bolgelerde dagilimi (n: olgu sayisi).
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Metabolit oranlarimin ak, gri ve derin gri maddede analizi:

Farkli yas gruplarinda, ak, gri ve derin gri madde metabolit oranlarinin kisa, orta ve
uzun TE’li ¢caligmalarda bolgelere gore dagilimlan grafikler biciminde sunulmaktadir. (Sekil
26-29).

Ak, gri ve derin gri madde NAA/Cr oranlarinin analizinde, eriskin yas grubunda, tiim
TE’lerde en yiiksek NAA/Cr oranlar1 ak maddede bulunmaktadir. Erigkinlerde gri ve derin gri
madde karsilagtirnldiginda, kisa TE’de gri, orta TE’de ise derin gri maddede daha yiiksek
oranlar saptanirken, uzun TE’de ise birbirine yakin oranlar gozlenmektedir (Sekil 26).

Cocukluk yas grubunda tiim TE gruplarinda en yiliksek NAA/Cr oranlari ak maddeden
elde edilmistir. Kisa ve orta TE’de gri madde, uzun TE’de ise derin gri maddedeki
karsilagtirmalar disinda, cocuklarda eriskin yas grubuna gore daha diisik NAA/Cr oranlari
saptanmistir (Sekil 26).

Yaslh grupta, uzun TE’de derin gri maddeden NAA/Cr oranlar1 elde edilememis olup
kisa ve orta TE’de en yiiksek NAA/Cr oranlar1 ak maddede bulunmustur. Orta TE’de derin gri
maddeki karsilastirma disinda, yash grupta eriskin yas grubuna gore daha diisiik NAA/Cr
oranlar1 saptanmistir (Sekil 26).

Ak, gri ve derin gri madde NAA/Cho oranlarinin analizinde, erigkin yas grubunda en
yiiksek NAA/Cho oranlart kisa TE’de gri maddede, daha ¢ok sayida saglikli olgunun analize
katildig1 orta ve uzun TE’de ise ak maddede bulunmaktadir. Erigkinlerde kisa TE’de ak
maddede, derin gri maddeye gore daha yiiksek NAA/Cho oranlar1 saptanmistir. Erigkin yas
grubunda gri ve derin gri madde karsilastirildiginda, kisa ve uzun TE’de gri, orta TE’de ise

derin gri maddede daha yiiksek oranlar gdzlenmektedir (Sekil 27).



79

Cocukluk yas grubunda, orta TE’de gri maddeden NAA/Cho oranlar elde edilememis
olup kisa ve uzun TE’de en yiiksek NAA/Cho oranlar1 gri maddede bulunmustur. Cocukluk
yas grubunda ak madde, derin gri madde ile karsilastirildiginda, kisa ve orta TE’de ak
maddede, uzun TE’de ise derin gri maddede daha yiiksek oranlar gézlenmistir. Erigkin yas
grubu ile cocukluk yas grubu karsilastirildiginda, kisa TE’de gri madde, uzun TE’de ise gri ve
derin gri madde disindaki anatomik bolgelerde, cocuklarda daha diisik NAA/Cho oranlar
saptanmistir (Sekil 27).

Yash grupta, uzun TE’de derin gri maddeden NAA/Cho oranlar elde edilememis olup
en yiksek NAA/Cho oranlar, kisa TE’de gri madde, orta TE’de ise ak maddede
bulunmaktadir. Yash grupta, orta TE’de gri madde disindaki diger bolgelerde eriskin yas
grubuna gore daha diisiik NAA/Cho oranlart saptanmistir (Sekil 27).

Literatiirdeki ak, gri ve derin gri madde Cho/Cr oranlarinin analizinde, erigkin yas
grubunda, en yiiksek Cho/Cr oranlari, kisa ve uzun TE’de ak madde, orta TE’de ise derin gri
maddede bulunmaktadir (Sekil 28).

Cocuklarda ve yash grupta uzun TE’de derin gri maddeden Cho/Cr oranlan elde
edilememistir. Cocukluk yas grubunda, kisa ve orta TE’de en yiiksek Cho/Cr oranlan ak
maddede bulunmaktadir. Cocukluk ve erigkin yas gruplan karsilagtirldiginda, orta ve uzun
TE’de ak maddedeki karsilastirmalar disinda, ¢ocuklarda daha diisiik Cho/Cr oranlar
saptanmistir. Ak maddedeki analize ¢cocukluk yas grubundan daha az sayida saglikli olgunun
katildig1 orta ve uzun TE’de, ¢ocuklarda, erigkinlere gore daha yiliksek Cho/Cr oranlar
saptanmistir (Sekil 28).

Yasl grupta, kisa ve orta TE’de Cho/Cr oranlarinin analizinde, ak ve derin gri maddede
birbirine yakin, gri maddede ise daha diisiik Cho/Cr oranlar1 saptanmistir. Yash grupta,

erigkin yas grubu ile karsilastirildiginda, kisa TE’de ak ve gri maddede, orta TE’de gri
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maddede, uzun TE’de ise ak maddede daha diisiik Cho/Cr oranlar1 saptanmistir. Yaslh grupta,
orta TE’de ak ve derin gri madde, uzun TE’de ise gri maddede eriskinlere gore daha yiiksek
Cho/Cr oranlar1 gézlenmis olup tanimlanan TE zamanlar1 ve anatomik bolgelerin analizi yash
gruptan daha az sayida saglikli olgu ile gerceklestirilmistir (Sekil 28).

Literatiirdeki ak, gri ve derin gri madde ml/Cr oranlarinin kisa TE’de analizinde, en
yiiksek oranlar eriskinlerde gri maddede, cocuklarda ak maddede, yash grupta ise derin gri
maddede bulunmaktadir. Yagh grupta ml/Cr oranlari, ak ve gri maddede eriskin ve ¢ocukluk

yas grubuna gore daha diisiik, derin gri maddede ise daha yiiksek saptanmistir (Sekil 29).
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Sekil 26: Farkli yas gruplarinda ortalama NAA/Cr oranlarn ve agirlikli ortalamalarinin,

farkli TE ve anatomik bolgelerde dagilimi (n:olgu sayisi).
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Sekil 27: Farkli  yas gruplarinda  ortalama NAA/Cho oranlanni ve agirlikh

ortalamalarinin, farkli TE ve anatomik bolgelerde dagilimi (n:olgu sayisi).
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Sekil 28: Farkli yas gruplarinda ortalama Cho/Cr oranlar1 ve agirlikli ortalamalarinin,

farkli TE ve anatomik bolgelerde dagilimi (n:olgu sayist).
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Sekil 29: Farkli yas gruplarinda ortalama ml/Cr oranlar1 ve agirlikli ortalamalarinin,

farkli TE ve anatomik bolgelerde dagilimi (n:olgu sayist).

Metabolit oranlarmin sag ve sol yarikiirelerde analizi:

Tiimi sag elini kullanan saglikli olgularda, eriskin yas grubunda, bazal gangliyon,
talamus, hipokampus ve temporal gri madde, ¢ocukluk yas grubunda ise bazal gangliyon ve
frontal ak madde NAA/Cr ve Cho/Cr oranlari, sag ve sol yarikiirelerde karsilastirilmistir.
NAA/Cr ve Cho/Cr oranlarinda incelenen higbir anatomik bolge icin sag ya da sol yarkiire
baskinligr saptanmamistir. Sag ve sol yarikiireden hesaplanan metabolit oran agirlikli
ortalamalarinin, incelenen yas grubu, anatomik bolge ve TE’ye gore dagilimlart tablo

biciminde sunulmustur (Tablo VII).
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Tablo VII: Sag ve sol yarikiireden hesaplanan metabolit oran agirlikli ortalamalar1 (M),
metabolit oran ortalama ve standart sapma degiskenlikleri (R,r), ve incelenen saglikli olgu

sayilarinin (n), yas grubu, anatomik bolge ve TE zamanina gore dagilimlari.

. NAA/Cre Cho/Cre
Yas | TE Bolge Sag Sol Sag Sol
n 68 112 68 112
Bazal gangliya M 1,29 1,29 0,76 0,79
(BG) R 1,26 -1,32 1,13- 1,56 0,70 - 0,78 0,71 - 0,84
r 0,14-0,19 0,12-0,26 0,07 - 0,10 0,10-0,14
n 55 121 55 121
g Talamus M 1,32 1,33 0,87 0,88
M (T) R 121-141 1,23 - 1,60 0,79 - 0,92 0,79 - 1,11
r 0,09-0,13 0,09 - 0,26 0,10-0,16 0,09 - 0,26
n 24 28 24 23
_E Hipokampus M 1,36 1,35 0,80 0,75
A (HK) R 1,17 - 1,58 1,14- 1,70 0,66 - 0,92 0,59 - 1,10
@ r 0,13-0,76 0,14-0,23 0,17 -0,51 0,06 - 0,26
; n 78 78 - -
fh fE Hipokampus M 1,44 1,42 - -
=N (HK) R 1,30 - 1,81 1,30 - 1,69
r 0,28 -0,52 022 -0,77 - -
n 36 31 36 31
Hipokampus M 2,05 1,94 1,50 1,56
(HK) R 2,00 - 2,10 1,90 - 2,00 1,40 - 1,60 1,40 - 1,80
g r 0,30 - 0,50 0,30 - 0,40 0,20 - 0,40 0,40 - 0,40
S n 36 37 36 37
Temporal gri M 2,55 2,59 1,15 1,20
madde (TGM) R 2,50 - 2,60 2,50 - 2,70 1,10-1,20 1,20 - 1,20
r 0,50 - 0,70 0,50 - 0,90 0,20 - 0,30 0,20 - 0,40
- n 31 47 18 47
"g Bazal gangliya M 1,55 1,55 0,70 0,80
) (BG) R 1,05-2,28 1,32-2,40 0,60 - 0,79 0,80 - 0,81
E b r 0,11-0,24 0,12-0,19 0,05 - 0,07 0,07-0,10
e v n 74 28 - -
= Frontal ak madde | M 1,60 1,70 - -
g (FAM) R 1,50 - 1,81 1,70 - 1,71
d r 0,15-0,31 0,20 - 0,24 - -
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Metabolit oranlarimin cinsiyetler arasinda analizi:

Eriskin yas grubunda, kisa TE’de bazal gangliyon, talamus, frontal ak madde, frontal gri
madde ve hipokampus NAA/Cr ve Cho/Cr oranlari, cinsiyetler arasinda karsilastirilmigtir.
NAA/Cr ve Cho/Cr oranlarinda analize katilan higcbir bolge igin farklilik saptanmamistir

(Tablo VIII).

Tablo VIII: Eriskin yas grubunda erkek ve kadin NAA/Cr ve Cho/Cr oranlarinin,
incelenen anatomik bolgelere gore dagilimlari (n: saglikli olgu sayisi, M: metabolit oran

agirlikl ortalamalari, R,r: ortalama metabolit oranlarinin ve bunlarin standart sapmalarinin

degiskenligi).
Yas | TE Bilge NAA/Cre Cho/Cre
Erkek Kadin Erkek Kadin
n 36 26 36 26
Bazal gang]iya M 1,18 1,18 0,79 0,75
BG) R 1,13-1,26 1,16 - 1,21 0,77 - 0,80 0,70 - 0,77
r 0,12-0,16 0,18-0,18 0,08-0,13 0,12-0,14
n 32 36 32 36
M 1,40 1,37 0,86 0,79
Talamus (T)
R 1,40 -1,41 1,35 -1,40 0,84 - 0,88 0,75 - 0,81
2 r 0,13-0,18 0,13-0,14 0,12-0,12 0,12-0,16
a n 37 42 37 42
§: g Frontal ak M 1,70 1,71 0,96 0,96
= | ¥ | madde (FAM) R 1,67 - 1,79 1,63-1,89 0,86 - 1,00 0,96 - 0,97
:—,i r 0,11-0,42 0,11-0,26 0,09 - 0,10 0,12-0,16
s n 43 54 43 54
Frontal gri M 1,52 147 0,85 0,79
madde (FGM) r 1,33-1,97 1,32-1,58 0,83 - 0,94 0,77 - 0,81
r 0,12-0,29 0,07-0,25 0,09 -0,19 0,05 - 0,26
n 20 17 20 17
Hipokampus M 1,37 1,23 0,79 0,87
(HK) R 1,17-1,70 1,14-1,24 0,59 - 0,93 0,86 - 0,88
r 0,23 -0,76 0,13-0,14 0,06 - 0,51 0,15-0,17
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V. TARTISMA ve SONUC:

MRS’de mutlak ya da goreceli hesaplamalarin dogrulugu ve kesinligi, aygit ve olgu
ozellikleri (alicimin dogrulugu, sarmal ozellikleri gibi), atim sekansinin yapisi, su baskilama
ve uzaysal ¢oziimleme gibi sekans elemanlarinin etkinligi, ve spektrumdan sinyal giicii elde
edilirken kullanilan yontemin ozellikleri gibi bir¢cok deneysel etkene bagimlidir (35, 79).
Aygit, yazilim, metodolojik etkenler ve calisilan dokunun 6zellikleri (gevseme siireleri ve J-
ciftlesme gibi) arasinda karmasik bir etkilesim vardir. Bu etkilesim, herbiri farkli edinme ve
Olctim yontemini ilgilendiren ve herbiri farkli MRS aygit ve yazilimiyla degisken oranda
ortaya c¢ikan bir dizi hata olasilifina neden olur. Klinik spektroskopide, bu yanlislarin
farkedilmesi ve ortadan kaldirilmasi gii¢ oldugundan, farkli merkezlerde farkli yontemler
kullanilarak elde edilen sonuglar arasinda belirgin tutarsizliklar vardir (80).

Bu tutarsizliklar gbz 6niinde bulunduruldugunda, serebral hastaliklarin arastirildigi bir
caligmada bulgularin, hangi dogru sonuglar ile karsilastirilacagi tartismalidir. Bu nedenle,
proton MRS calismalarinda saglikli olgulardan elde edilen veriler aygit, inceleme ozellikleri,
incelenen bolge ve olgu degiskenlerine gore siniflandirilarak standartlastirilmalidir.

Calismamizda, 204 arastirmada incelenmis toplam 3567 saglikli olgunun beyin
metabolit diizeyleri ve bunlarin degiskenlikleri tablolar bi¢iminde sunulmustur
Degerlendirmeye katilan calismalarda kontrol grubunda incelenen saglikli olgularin bireysel
sonuclar1 elde olunamadigindan, bulgular istatistiksel inceleme yapilmaksizin tanimlayici
bicimde ortaya koyulmustur.

Olgu yasi1, incelenen anatomik bolge ve farkli TE’lerin, metabolit diizeylerindeki
degiskenliklere etkileri sunulmustur. Analiz sonucunda elde edilen bazi bulgular, bu boliimde

literatiirden 6rnek ¢aligsmalar ile karsilagtirilmastir.
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A. Metabolit Diizeylerinde Yasa Bagh Farkhihiklar

Serebral metabolit derisimlerinde hizli degisiklikler yasamin erken donemlerinde
gerceklesir. Ana degisiklikler ilk yasta olmakla birlikte yas ilerledik¢ce yavaslar. Yeni doganda
ml yiikseltisi baskinken daha biiyiik infantlarda en biiyiik yiikseltiyi Cho olusturur. NAA ve
Cr neonatal donemde eriskinlere gore daha diisiik derisimde izlenir. Hayatin ilk birkag
haftasinda NAA ve Cr diizeyleri artarken, Cho ve ml diizeyleri ise azalir. Beyin
olgunlagsmasimi tamamladik¢a NAA/Cho ve NAA/Cr oranlan artar, Cho/Cr orani1 azalir (85,
120, 158). Bu degisiklikler noronal olgunlagsmay1 ve ilk yaslarda akson, dendrit ve
sinapslardaki artis1 yansitir. Uygulamada, iki yasin iizerindeki ¢ocuklarda yetiskine benzer
metabolit dagilimi izlenir. Gri ve ak maddede benzer spektrumlar elde edilirken, NAA ak
maddede daha yiiksek, Cho ve Cr gri maddede daha yiiksektir. Literatiirde 2-16 yas arasinda
NAA’nin goreli derisimindeki yiikselmeyi gosteren c¢alismalar bulumaktadir (16, 113, 151,
152).

Calismamizda, ¢ocukluk yas grubunda NAA/Cr oran agirlikli ortalamalari hem ak
hem de gri madde alanlarinda eriskinlere gore diisiikk bulunmustur. Cocukluk yas grubunda
kisa ve uzun TE’de frontal ak maddede, orta ve uzun TE’de ise periventrikiiler ak maddede
erigskinlere gore daha diisitk NAA/Cho oran agirlikli ortalamalar saptanmistir. Kisa ve orta
TE’li calismalarda bazal gangliyonda da c¢ocuklarda daha diisik NAA/Cho oranlarn
saptanmistir. Bu bulgular, literatiirde yasa bagli beyin metabolit oran degisikliklerinin
arastirildigi calisma bulgulari ile uyumludur.

Erigkin yas donemi boyunca NAA/Cr ve Cho/Cr oranlari, sirasiyla kiiciik fakat anlamh
olmayan artig ve azalma gosterirken, NAA/Cho oranlar1 ise artig gosterir (13). Kadota ve ark.,
4-88 yas arasi 90 saglikli normal olgunun incelendigi ¢ok vokselli MRS calismasinda, ak

maddede NAA/Cho oranlarinin ilk dekatta hizli yiikselme gosterdigini ve maksimum
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degerlere ikinci dekatta ya da iiclincli dekatin erken donemlerinde ulasildigini gostermistir
(77).

Yasamin daha sonraki donemindeki spektral degisiklikler tartisma konusudur. Bazi
calismacilar yashlarda NAA’nin azaldigr goriisiinii ortaya siirerken (33, 90), digerleri
NAA’nin sabit kaldigim bildirmistir (26, 135). Bir calismada NAA kaybi1 yalnz atrofisi olan
hastalarda gosterilmistir (158). Yaslanma ile birlikte Cr diizeyleri artarken, Cho diizeyleri ise
artar ya da degismez (26, 114, 135). Braun ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, yas ile NAA/Cr ve
Cho/Cr oranlar arasindaki iliskiden yola ¢ikilarak Cr’nin yasamin ge¢ donemindeki artist
gosterilmistir (13). Charles ve ark., yash olgularda kortikal ve subkortikal gri maddede daha
diisiik NAA, Cho ve Cr derisimleri elde etmistir (27). Kadota ve ark., ak madde NAA/Cho
oranlarinda ge¢ iiclincii dekattan baslayan ve ileri yaslara kadar devam eden, sabit bir diisiis
saptamistir (77).

Bu calismada da yukaridaki bulgular ile uyumlu olarak; yasl grupta incelenen tiim
anatomik bolgelerde erigkinlerden daha diisik NAA/Cr oran agirhikli  ortalamalarn
saptanmistir. Ayrica kisa TE’li caligsmalarda bu diisiikliigiin gri madde alanlarinda daha
belirgin oldugu dikkati ¢cekmistir. Yash grupta, NAA/Cho oran agirlikli ortalamalar1 da benzer
bicimde, gri madde alanlarinda daha belirgin olmak iizere eriskin yas grubundan daha diigiik
bulunmustur. Farkli TE’li ¢calismalar arasinda uyumsuzluklar olsa da ¢ogu anatomik bolgede
yaslt grupta daha yiiksek Cho/Cr oranlar1 saptanmustir.

Yaslanma, kortikal noronlarin sayisinda, serebral ve kortikal gri madde hacimlerinde
azalma ile iligkilendirilmistir (34, 111) Yaslanmaya bagh en belirgin gerileme prefrontal gri
madde hacimlerinde gosterilmistir (123). Serebral kan akimi, glikoz metabolizmasi ve oksijen
tilketiminde de yaglanmaya bagli azalmalar bildirilmistir (139). Yaghlarda beyinde artmig Cho

ve Cr diizeylerinin olasilikla gliyozisi yansittig1 diisiiniilmiistiir. Bu farkliliklar degisik bilgi
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toplama ve inceleme yontemlerine bagli olabilecegi gibi yaslanan beynin fizyolojik

varyasyonlar1 da olabilir (158).

B. Metabolit Diizeylerinde Anatomik Bolgeye Bagh Farkliliklar

Serebral ak ve gri maddede metabolit derisimleri karsilastinldiginda, mutlak NAA
derisimleri her iki bolgede yakin diizeylerde bulunurken, Cr derisimi gri maddede, Cho
derisimi ise ak maddede biraz daha yiiksektir (12).

Calismamizda, eriskin yas grubunda, incelenen tiim metabolitlerin (NAA, Cr, Cho,
ml) mutlak derisim agirlikli ortalamalar1 gri maddede daha yiiksek saptanmigstir. Serebral ak
ve gri madde arasindaki en biiyiik farklilik Cr derisimindedir ve Cr gri maddede daha yiiksek
derisimde saptanmistir. Erigskinde mutlak derisim agirlikli ortalamalarindan hesaplanan
NAA/Cr ve NAA/Cho oranlart ak maddede daha yiiksek bulunurken, Cho/Cr ve ml/Cr
oranlari ise ak ve gri maddede birbirine yakin diizeylerde saptanmistir.

Ozellikle geng eriskinlerde olmak iizere beyin spektrumunda anatomik varyasyonlara
yonelik ¢calismalar yapilmistir. Kullanilan teknige gore degismekle birlikte, supraventrikiiler
ak maddede Cho, gri maddeye gore genellikle daha fazla bulunur. Ayrica ponsta diger
serebral alanlara gore daha fazla Cho saptanmistir. Cho ve Cr diizeyleri talamus ve
serebellumda, serebral ak maddeye gore daha yiiksek bulunmustur. Hipokampus ve
serebellumda NAA diizeyleri daha diisiik olarak rapor edilmektedir (12).

Bu calismada erigkin yas grubunda, periventrikiiler ak maddede, paryetal ve oksipital
gri maddeye gore daha yiiksek Cho derisimleri saptanmistir. Beyin sapinda diger anatomik
bolgelere gore daha yiiksek NAA ve Cho derisimleri izlenmistir. Talamus ve serebellumda,

serebral ak madde alanlarina gore daha yiiksek Cho ve Cr derisimleri saptanmistir. Ayrica
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frontal ak madde, serebellar yarikiire ve bazal gangliyonda NAA derisimleri, diger serebral
alanlar ve beyin sapina gore diisiik bulunmustur.

Geurtz ve ark., 1.5 T’de, 21-45 yas aras1 15 saglikli normal insanda, korteks,
hipokampus ve talamus arasinda Glu digindaki tiim metabolitler icin kiigiik, anlamh farklar
saptamistir. Talamusta Cr derisimi korteks ve hipokampustan daha yiiksek, kortekste NAA
derisimi hipokampustan daha yiiksek, talamustan daha diisiik bulunmustur. Talamus ve
hipokampusta Cho derisimleri kortekse gore daha yiiksek saptanmis, bunun nedeni olarak da
talamus ve hipokampusun yiiksek myelin icerigi 6ne siiriilmiistiir (54).

Yukaridaki calisma ile uyumlu olarak; bu calismada da erigskin yas grubunda
hipokampusta, dorsolateral prefrontal korteks disindaki diger gri madde alanlarina gére daha
yiiksek Cho derisimleri saptanmistir. Ancak yukaridaki ¢alisma bulgularinin tersine; erigkin
yas grubunda, talamus Cr derisimleri, gri madde alanlarina gore daha diisiik saptanmustir.

Nagae-Poetscher ve arkadaslarinin farkli  bolgeleri kapsayan proton MRS
calismasinda, dorsolateral prefrontal korteks, singulat girus ve anterior insular kortekste
yilksek NAA derisimleri saptanirken, talamus ve hipokampusta NAA’nin daha diisiik
derisimlerde bulundugu gosterilmistir. En yiiksek Cho derisimi hipokampusta, en diisiik ise
birincil ve ikincil gérme kortekslerinde saptanmistir. Cr derisiminin singulat girusta en
yiiksek, talamusta ise en diisilk derisimde bulundugu bildirilmektedir. Ayrica metabolit
derisimleri ve oranlari i¢in cinsiyetler aras1 anlamli farklilik saptanmamistir (106).

Calismamizda da, erigkin yas grubunda dorsolateral prefrontal korteks ve anterior
singulat kortekste, talamus ve hipokampusa gore daha yiiksek NAA derisimleri,
hipokampusta da oksipital gri maddeye gore daha yiiksek Cho derisimleri saptanmustir.
Yukaridaki calisma ile uyumlu olarak; eriskin yas grubunda en yiiksek Cr derisimi, anterior

singulat kortekste bulunmustur.
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Tong ve arkadaglarinin saglikli normal insanlarda, frontal, paryetal, oksipital loblar,
pons ve serebellumdan metabolit mutlak degerlerini Ol¢tiigli caligmada, NAA ve Cr
derisimlerinin oksipital gri madde ve bazal cekirdeklerde, Cho derisimlerinin ise pons ve
bazal ¢ekirdeklerde goreceli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (154).

Komoroski ve arkadaslarinin 1.5 T’de, 19-67 yaslan arasinda 37 erkek, 53 kadin
tizerinde gergeklestirdigi, bazal gangliyon, frontal lob, temporal lob, talamus ve hipokampusu
kapsayan proton MRS caligmasinda, bazal gangliyon ve hipokampustan oOlcillen NAA/Cr
oranlarinin, frontal lob, temporal lob ve talamustan Olciilenlere gore anlamli bicimde diisiik
oldugu saptanmistir. Bazal gangliyondan 6l¢iilen Cho/Cr oranlarinin, kendi aralarinda anlaml
fark bulunmayan diger bolgelere gore diisiik oldugu gosterilmistir. Bazal gangliyon ve
talamusta ml/Cr oranlar, korteks ve hipokampusa gore daha diisiik bulunmustur (83).

Bu ¢alismada eriskin yas grubunda, kisa TE’de bazal gangliyonda, serebral ak madde
alanlarina gore daha diisitk NAA/Cr oranlar1 saptanmistir. Orta TE’li ¢aligmalarin analizinde,
bazal gangliya ve hipokampusta, serebral ak ve gri madde alanlarindan daha diisiik NAA/Cr
oranlari bulunmustur. Ayrica uzun TE’de hipokampusta, serebral ak maddeye gore daha

diisiik NAA/Cr oranlan saptanmistir.

C. Metabolit Diizeylerinde Anatomik Asimetri ve Cinsiyet Farkhiliklari

Saglikli beyinde yapisal, islevsel ve anatomik asimetriler ya da cinsiyet farkliliklari
hem postmortem hem de in vivo goriintileme yontemleri ile ortaya koyulmustur (159).
Yiiksek coziiniirliikli proton MRS goriintiileme, beyin yarikiireleri arasindaki metabolit diizey
farkliliklarinin saptanmasina olanak taniyan duyarli ve hasarlandirici olmayan bir aracidir

(106). Iki yarikiire karsilastirildiginda, metabolit diizeyleri arasinda bazi yaymlarda fark
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saptanmazken (83, 138), baz1 yaynlarda ise kii¢iik ancak anlamh farklar gosterilmistir (75,
77).

Komoroski ve ark., her iki yarikiire arasinda talamus ve hipokampus icin asimetri
saptamazken, Nagae-Poetscher ve ark., sol yarikiirede ortalama talamik NAA derisimi ve
NAA/Cho oranimi, saga gore sirasityla %21.9 ve %20 oranlarinda yiiksek bulmustur. Ayn
calismada sag yarikiirede Wernicke alaninda ortalama NAA derisiminin %13 oraninda yiiksek
oldugu gosterilmistir. Iki yarikiire arasinda Cho, Cr derisimleri, Cho/Cr ve NAA/Cr oranlari
icin anlaml farklilik saptanmamistir (83, 106).

Calismamizda, incelenen yas gruplar1 ve anatomik bolgelerde, metabolit oranlarinda
anatomik asimetri saptanmamaistir.

Cinsiyetin proton MRS metabolit diizeyleri iizerine etkisi de arastirilmistir. Ancak bu
calismalarin bazilar1 genis VOI kullanirken (77, 162), yalmzca az bir kismi da mutlak
metabolit derisimlerini degerlendirmistir (64, 118). Morfometrik MRG caligmalarinda
cinsiyetin onemli oldugu gosterilmis olsa da saglikli bireylerde cinsiyetin proton MRS
metabolit derisimleri iizerine etkisini arastiran az sayidaki ¢alismanin sonuglar tartigmalidir
(1, 38, 61).

Charles ve arkadaslarinin ak ve gri maddeyi, Komoroski ve arkadaglarinin bazal
cekirdekler, frontal lob, temporal lob, talamus ve hipokampusu inceleyen caligsmalarinda,
proton MRS metabolit oranlarinda cinsiyetler arasinda farklilik saptanmamistir (27, 83).

Pouwels ve Frahm’in 18-39 yas arasi eriskinlerde, farkli beyin bolgelerini kapsayan
proton MRS calismasinda, metabolit derigimlerinde kadin paryetal ak maddesinde ml
diizeylerinde, erkege gore %31’lik yiikseklik disinda cinsiyet farklilig1 saptanmamustir (118).

Bu calismada, incelenen yas gruplar1 ve anatomik bolgelerde, metabolit oranlarinda

cinsiyet farkliliklar saptanmamustir.
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Grachev ve Apkarian, cinsiyet ve yasa bagh degisikliklerin bolge duyarli oldugunu ve
esas olarak duyusal-motor korteks ve orbitofrontal kortekste goriildiigiinii bildirmistir. Kadin
duyusal-motor korteksinde NAA diizeyleri %20 oranminda yiiksek, dorsolateral prefrontal
korteksinde ise laktat diizeyleri %27 oraninda diisiik saptanmistir (57).

Wilkinson ve ark., 23-56 yaslan arasindaki erigkinlerde, paryetooksipital ak maddede
8 cm™liik vokselden yapilan olciimlerde kadinlarda NAA/Cho, erkeklerde ise Cho/Cr
oranlarinin diger cinsiyete gore daha yiiksek oldugunu, NAA/Cho oranlarinda ise cinsiyetler
arasinda farklilik olmadigimi saptamistir. Ayni1 ¢alismada ayrica, erkeklerde her iki yarikiire
arasindaki metabolit oranlarinda da anlamli farklilik saptanmamagstir (162).

Kadota ve ark., cok-vokselli calismalarinda, gelisim ve yaslanma sirasinda metabolit
diizeylerinde anlamli cinsiyet farkliliklar1 bulmustur. Gelisim sirasinda NAA/Cho oranlarinin
erkeklerde daha lateralize, kadinlarda ise daha simetrik oldugu ve iiciincii dekattan baslayarak
gri ve ak maddede NAA/Cho oranlarindaki azalmanin erkeklerde daha fazla ve daha lateralize
oldugu bulunmustur (77).

Insan beynindeki norotransmitterlerin 6zel gorev ve etkilerinde, cinsiyet ve yas
bagimli farkliliklar yeterince anlasilmamistir. Cinsiyet hormonlarinin, biiyiime faktorleri,
norotransmitterler, noropeptidler, sinirsel-etkin steroidler ve sinirsel ikincil habercilerle
etkileserek ya da bunlan diizenleyerek noron farklilagsmasi, bilyiime ve sinaps olusumunu
etkiledikleri sayili  verilerle  goOsterilmistir. Biliylime hormonu, testosteron ve
dehidroepiandrosteron gibi endokrin etkenler yaslanmayla birlikte azalmaktadir. Sonug
olarak, bolgesel metabolit derisimlerinin cinsiyet ve yas gruplar arasinda degisimi, ndron
olgunlagmasi ile iliskilendirilebilir (57). Paus ve ark., morfometrik MRG caligmalarinda
yaslar1 4-17 arasinda degisen cocuk ve genc eriskinlerde kortikospinal ve frontotemporal

yollarin yapisal olgunlasmasin gostermislerdir (112). Gur ve ark., saglikli geng erigkinler
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tizerindeki yapisal MRG c¢alismalarinda, kadinlarin daha yiiksek oranda gri madde, erkeklerin
ise daha yiiksek oranda ak madde ve beyin omurilik sivisina sahip oldugunu ve hem ak hem
de gri madde hacimlerinin cinsiyet gruplari arasinda bilissel beceriyle iliskili oldugunu
gostermistir (62). Gelecekteki calismalar, beyin kimyasindaki cinsiyet, yas ve bolgesel
farkliliklarin yasayan insan beynindeki bilissel gelisimle ilgili olup olmadigimi arastirmay1

amaclamaktadir.

D. TR, TE ve Metabolit Gevseme Siirelerine (T1,T2) Bagh Farkliliklar

Proton MRS sekanslarinda TR=co ve TE=0 secenegi olmadigindan hesaplanan alanin
doygunluk ve gevseme etkilerine karsi, farkli sekanslar i¢in ayri denklemler kullanilarak
diizeltilmesi gereklidir. Bir¢ok klinik calismada T1 ve T2 etkilerine kars1 diizeltme yapilmaz
ciinkii ya zaman i¢inde tipik spektral degisiklikler ¢alisilir ya da bir grup saglikli kontrolden
elde edilen sonuglarla hasta grubunun sonuglar karsilastirilir. Bu nedenle T1 ve T2 gevseme
siirelerine gore sabit bir diizeltme uygulamasi sonuclar1i degistirmez. Ancak metabolit
diizeyleri hastalik siirecinde ya da zamanla diizelirse, degisikligin metabolit T1 ve T2
gevseme siirelerindeki degisikliklere baglh oldugu ya da metabolit diizeylerindeki gercek
degisiklikler oldugu hakkinda yorum yapilamaz (44).

Calismamizda; TE uzadik¢a, NAA/Cr ve Cho/Cr oranlarinda yiikselme saptanmistir.
Kisa TE’li ¢alismalarda yiiksek NAA/Cho oranlan elde edilirken, orta TE’li ¢aligmalarda
diisiik, uzun TFE’lilerde ise bu ikisinin arasinda oranlar izlenmistir.

Bulgular degerlendirildiginde; metabolit mutlak derisimlerinden hesaplanan oranlarin,
farkli TE gruplarinda elde edilen metabolit oranlarindan sayisal olarak farkli oldugu
goriilmiigtiir. Ancak grafikler iizerinden yapilan karsilastirmalarda elde edilen bulgular

arasinda uyum oldugu goriilmektedir. Ornek olarak; metabolit mutlak derisimlerinden
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hesaplanan erigkin NAA/Cr oranlar incelendiginde, kisa ve orta TE’li calisma sonuclari ile
uyumlu olarak en diisiik oranlar bazal gangliyon, serebellum ve hipokampusta, en yiiksek
oranlar ise beyin sap1 ve serebral ak madde alanlarinda bulunmaktadir (Sekil 7,16,17). Benzer
bicimde erigkinlerde metabolit mutlak derisimlerinden hesaplanan NAA/Cho oranlar
incelendiginde, orta ve uzun TE’li calismalardan elde edilen sonuglarla uyumlu olarak en
diigiik oranlar, beyin sapi, hipokampus ve serebellar yarikiirede, en yiiksek oranlar ise
paryeto-oksipital gri madde ve serebral ak madde alanlarinda saptanmaktadir (Sekil 11, 20,
21). Hem mutlak derisimlerden hesaplanan, hem de literatiirdeki kisa ve orta TE’li
calismalardan elde edilen Cho/Cr oranlari incelendiginde erigkinlerde en yiiksek oranlar beyin

sapinda, en diisiik oranlar ise paryeto-oksipital gri maddede bulunmaktadir (Sekil 10, 22, 23).

E. MRS’de Olciim Duyarlih@ ve Cogaltilabilirlik

Literatiirde saglikl1 olgularda metabolit derisim ve oranlarinin dl¢iimiinde ortaya ¢ikan
sayisal farkliliklar, 6l¢iim duyarliligini belirleyen etkenler ve diisiik cogaltilabilirlige de bagh
olabilir. Bilimsel yontemin ana ilkelerinden biri olan ¢ogaltilabilirlik, MRS’de aym diizenek
ve olgu kullanilarak, farkli zamanlarda ayn1 kesin sonuglarin yeniden elde edilebilmesi olarak
tanimlanir. Spektrumun niteligi, cogaltilabilirligi etkileyen en 6nemli etmendir (54).

MRS’de cogaltilabilirligin tartisildign caligsmalar genellikle NAA, Cr, Cho ve az
oranda ml iizerine odaklanmistir. Cogaltilabilirlik, NAA ve Cr gibi yiiksek derigsimli ve tek
yiikseltiye sahip metabolitler i¢in daha yiiksekken, Glu ve Gln gibi iistiiste binen coklu
yiikseltilere sahip metabolitler icin daha diisiiktiir (6, 163).

MRS’de olgiim duyarliligt ve c¢ogaltilabilirlik icin bolgesel farkliliklar oldugu
gosterilmistir. Kortikal gri madde hata tahminlerinin, hipokampus ve talamusa gore daha

kiigiik oldugu gosterilmistir. Bu farklilik, talamus ve hipokampusun daha genis spektral ¢izgi



95

genigligine sahip olmasiyla aciklanmistir. Bunun nedeni olarak da hemoglobine bagh
olmayan demir derisimlerindeki farkliliklar, hiicre mimarisi, su igerigi ve kafa tabanina komsu
alanlardaki suseptibilite etkileri 6ne siiriilmektedir (54).

Proton MRS goériintiillemede, bazi anatomik bolgelerde suseptibilite artefaktlar
nedeniyle spektrumun niteligi azalabilir. Singulat girus bu bolgelere bir 6rnek olup, siklikla
frontal siniisiin yakin komsulugu nedeniyle spektrumun niteligi azalmaktadir (106).

Bu calismada eriskin yas grubunda, metabolit ortalama mutlak derisimleri i¢in en
genis farkliliklar, frontal ak madde, dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat korteks,
hipokampus ve beyin sapinda izlenmistir. Eriskin yas grubu metabolit oranlarinda en genis
farkliliklar, frontal gri madde, oksipital gri madde, hipokampus ve anterior singulat kortekste
saptanmistir. Bu anatomik bolgelerde metabolit diizeylerindeki biiyiik degiskenlikler, bu
alanlardan yeterli nitelikte spektrum elde edilememesine baglanabilir.

Literatiirde metabolit derigimleri, yiikselti alti alanlar1 ya da metabolit oranlar
kullanilarak saptanan degiskenlik katsayilari; gri maddede %8-21 (161), %4-8 (127), %2.5-6
(142), hipokampusta %15-23 (163), %14-20 (99), %15-32 (72) ve %11-44 (43) arasinda
degismektedir.

Bazi aragtirmacilar, olguya yeniden pozisyon verilmesinin, aygit farkliliklarinin ve
olgular arasindaki fizyolojik degiskenlerin de MRS’de diisiik ¢ogaltilabilirlige neden

olabilecegini gostermislerdir (15, 97, 163).
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VI: OZET

AMAG: Literatiirdeki proton manyetik rezonans spektroskopi (MRS) caligmalarinda,
saglikli olgularda saptanan normal serebral metabolit diizey ve oranlarimin ve sonuglardaki
degiskenliklerin tanimlayici1 bicimde sunulmasi, incelemeye ve olguya ait Ozelliklerin ve
incelenen anatomik bolgelerin bu degiskenlige etkilerinin arastirilmasi ve ileride
gerceklestirilecek calismalara  yol gosterici olabilecek genis kontrol grubu verileri
olusturulmasi.

GEREC VE YONTEM: National Library of Medicine’s Medline’da (PubMed), 1996
- Agustos 2006 tarihleri arasinda yaymlanan in vivo beyin proton MRS calismalari bilgisayar
destegiyle tarandi. Kontrol grubunun olgu sayisi ve yas bilgisinin, proton MRS inceleme
elemanlarinin belirtildigi, N-asetil aspartat (NAA), kolin (Cho), kreatin (Cr), miyoinozitol
(mI) mutlak derigimlerinin ya da oranlarinin (NAA/Cr, NAA/Cho, Cho/Cr, ml/Cr) belirli bir
anatomik bolgede arastirilldigi, toplam 3567 saglikli olgunun incelendigi 204 calisma analize
katildi. Metabolit mutlak derisimleri ve metabolit oranlarina ait agirhikli ortalamalar
hesaplandi. Bunlar, olgularin yas ve cinsiyeti, kullanilan yanki siiresi (TE) ve incelenen
anatomik bolgeye gore gruplandirilarak incelendi.

BULGULAR: Literatiirde, beyin proton MRS metabolitlerinin mutlak ya da goreceli
Olctimlerinden elde edilen sonuclar genis degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenliklerin bir
kismi aygit ve olguya ait zellikler, bir kism1 da proton MRS inceleme elemanlarinin ve
incelenen anatomik bolgenin 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir.

SONUC: Proton MRS c¢alismalarinda saglikli olgulardan elde edilen sonuglar aygit,
olgu, inceleme elemanlar1 ve incelenen anatomik bolge farkliliklarina gore simiflandirilarak

standartlagtirilmalidir.
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VI: SUMMARY

PURPOSE: To present, in a descriptive way, normal concentrations and ratios of
cerebral metabolites which were determined from healthy subjects in proton magnetic
resonance spectroscopic studies in literature. To define the effect of examination parameters,
subject properties and anatomic region characteristics on the results and to provide control
group data for future studies.

MATERIALS AND METHODS: A computer assisted literature search of the
National Library of Medicine’s Medline (PubMed) system was conducted to find proton MRS
studies of in vivo human brain, restricting dates for publications between 1996-August 2006.
204 studies studying 3567 healthy subjects, which documented the number and age of the
control subjects, examination parameters and absolute concentrations of N-acetyl aspartate
(NAA), choline (Cho), creatine (Cr), myo-inositol (mlI) or metabolite ratios (NAA/Cr,
NAA/Cho, Cho/Cr, ml/Cr), were included in the analysis. Weighted averages of absolute
metabolite concentrations and of metabolite ratios were calculated. These were analized after
grouping for age and sex of the subjects, echo time (TE) and for the anatomic region studied.

RESULTS: Results revealed from qualitative and quantitative studies of serebral
proton MRS metabolites differ in a wide range in literature. Some of these differences depend
on the properties of devices and subjects, parameters of proton MRS examination and
anatomic region characteristics.

CONCLUSION: Results revealed from proton MRS studies in healthy subjects
should be standardized by classifying for device and subject properties, examination

parameters and anatomic region characteristics.
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VIII. KISALTMALAR

Bulgular boliimiindeki agiklayici sekillerde anatomik bdolgeler icin kullanilan

kisaltmalar asagida siralanmistir:

ASK Anterior singulat korteks
BG Bazal gangliyon

BS : Beyin sap1

DLPK : Dorsolateral prefrontal korteks
DMK : Duyusal-motor korteks
FAM : Frontal ak madde

FGM : Frontal gri madde

HK : Hipokampus

K Insular korteks

KC Kaudat cekirdek

KK Korpus kallozum

LC Lentiform cekirdek

OAM : Oksipital ak madde

OGM : Oksipital gri madde

PAM : Paryetal ak madde

PGM : Paryetal gri madde

POAM: Paryeto-oksipital ak madde
POGM: Paryeto-oksipital gri madde
PTGM: Paryeto-temporal gri madde
PVAM: Periventrikiiler ak madde

SBL : Serebellar yarikiire



TGM :

Talamus
Temporal gri madde

Serebellar vermis
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XI. ETiK KURUL KARARI:

Dog. Dr. Sergin Akpek’in sorumlu arastirmacisi oldugu “Normal serebral metabolit
diizeylerinin manyetik rezonans spektroskopi ile dl¢timii ve literatiiriin multifaktoriyel meta
analizi” baglikli calisma, 16.06.2006 tarihinde Prof. Dr. Tiirkiz Giirsel baskanliginda toplanan
T.C. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulunca incelenerek, 205 sayili etik kurul

karar ile aragtirmaya uygun bulunmustur.



