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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

Diyabetli Hastalarin Kan ve Idrar
Metabolitlerinin Yiiksek Alan NMR ile incelenmesi
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Batman Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Fizik Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Ali YILMAZ

2021, 55 Sayfa

Jiiri
Prof. Dr. Ali YILMAZ
Prof. Dr. Mehmet Zafer Koylii
Dog¢. Dr. Osman PAKMA

OZET

1990’11 yillardan itibaren kan, idrar ve diger sivilarin metabolitleri ile ilgili pek ¢ok yayin yapilmistir.
Ancak bu yaymlarda su sinyalini baskilamak igin presaturasyon puls teknikleri kullanilmistir. Bu
teknikler, ¢oklu puls adimlari kullandiklarindan karmasiktir,. NMR Ti ve T, durulmalarinin direkt
Olciimiine izin vermez. Yiiksek tarama sayis: kullandiklarindan, deneysel zaman israfina da yol agar. Bu
caligmanin amaci, su baskilama yapmaksizin ve tek puls kullanarak, diyabetli kan ve idrar 6rneklerinin
metabolit profilini 400 MHz’ de elde etmektir. Diyarbakir Memorial Hastane’ sinin kliniklerinden, 29
diyabetli ve 28 saglikli kan ve idrar 6rnegi toplandi. Kan 6rneginden aliman 0,02 ml kan 0,98 ml DO ya
ve yine idrar 6rneginden alinan 0,06 ml idrar 0,94 ml D.O ya eklenerek karigimlar hazirlandi. Her bir
karigimin metabolit spektrumu, 400 MHz NMR ile elde edildi. Deneyde sadece 90 derecelik radyo
frekans pulsu kullanildi. Her bir dl¢iim i¢in 16 tarama yapildi. Diyabetli ve saglikli kan 6rneklerinin

NMR spektrumu iyi ¢6ziinmemis olup, birbirinden farklilik arz etmemektedir. Buna kargin gerek normal



ve gerek diyabetli idrar 6rnekleri, 400 MHz NMR ile ve su baskilama yapmaksizin, oldukga iyi ¢dziiniir
bir spektrum verdi. Spektrumdaki pik sayis1 ve genel profil, normal diyabetli 6rneklerde farkli bulundu.

Bu tez calismasi, su baskilama i¢in pre-saturasyon puls teknikleri ve ayrica ultra yliksek NMR cihazlar
kullanmadan da idrar metabolitlerinin elde edilebilecegini géstermistir. Kullanilan metot basit ve yeni
olup, H,O Ti ve T, durulmalarinin 6lgimiine uygun olmaktadir. Ayrica diigiik tarama sayisi (16)

kullanildigindan deneysel zamanda da tasarrufa yol agmaktadir.

Anahtar Kelimeler: 400 MHz NMR, D,0 igeren karisimlar, Diyabet, Idrar, Kan, Metabolit
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MS THESIS

Investigation of Blood and Urine metabolite profiles of Diabetic Patients with High
Field NMR
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Advisor: Prof. Dr. Ali YILMAZ

2021, 55 Pages

Jury
Prof. Dr. Ali YILMAZ
Prof. Dr. Mehmet Zafer Koylii
Dog¢. Dr. Osman PAKMA

ABSTRACT

Since the 1990s, many publications have been made about metabolites of blood, urine and other fluids.
However, presaturation pulse techniques have been used in these publications to suppress the water
signal. These techniques are complex as they use multiple pulse steps. In these techniques, high-field
NMR does not allow direct measurement of T1 and T relaxations. It also wastes experimental time, as
they use high scan counts. The aim of this study is to obtain the metabolite profile of diabetic blood and
urine samples at 400 MHz without water suppression and using a single pulse. 29 diabetic and 28 healthy
blood and urine samples were collected from the clinics of Diyarbakir Memorial hospital. Healthy
samples were used for comparative purposes. The blood mixtures were prepared by adding 0,02 ml of
blood to 0.98 mL of D,O and urine mixtures were prepared by adding 0,06 mL of urine to 0,94 ml of
D,0. The metabolite spectrum of each mixture was obtained by 400 MHz NMR. Only a 90 degree radio
frequency pulse was used in the experiment. 16 scans were made for each measurement. NMR spectrum

of diabetic and healthy blood samples are not well dissolved and do not differ from each other. On the

Vi



other hand, both healthy and diabetic urine samples gave a highly soluble spectrum with 400 MHz NMR
and without water suppression. The number of peaks and the general profile of diabetic samples were
different than healthy samples. This thesis study has shown that urinary metabolites can be obtained
without using pre-saturation pulse techniques for water suppression, as well as without ultra-high NMR
devices. The method used is simple and novel, and is suitable for the measurement of H,O T1 and T2

relaxation times. It also saves experimental time since it uses a low number of scans (16).

Keywords: 400 MHz NMR, mixtures with D,O, Diabetes Urine, Blood, Metabolite

vii



ONSOZ

Bu tez ¢alismasinda “Yiiksek miktarda D20 ile sulandirilmis kan ve idrar
orneklerinin metabolitlerinin yiiksek alan NMR ile incelenmesi” amaglandi. Yiiksek
Lisans ¢alismasi, Batman Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Fizik Anabilim Dali’nda
“Yiiksek Lisans Tezi” olarak hazirlanmistir.

Tez ¢alismam boyunca destegini esirgemeyen, bilgi ve birikimlerinden
yararlandigim danisman hocam Prof. Dr. Ali YILMAZ ’a desteginden dolay1 saygi ve
siikranlarim1 sunarmm. Ornek toplamada bize yardimei olan Memorial Hastanesi’nden
Dog¢. Dr. Mehmet Nafi SAKAR’a ve NMR 6l¢iimlerinde yardimci olan Dicle
Universitesi Ogretim Uyesi Prof. Dr. M. Zafer KOYLU’ ye de tesekkiirlerimi arz
ederim.

Desteklerini higbir zaman eksik etmeyen degerli esime sonsuz tesekkiir ederim.

Giilnur OZKORKMAZ YUKSEL
BATMAN-2021

viii



ICINDEKILER

OZET ... bbb bbbttt n et v
AB ST RACT bbbttt VI
ONSOZ ..o viii
ICINDEKILER ........ocoooiiiiiieetcceeeeeeeee ettt X
SEKILLER LISTEST ......ooviiiiiiiceeceeeeeeee ettt X
Lo GIRIS ..ottt 1
2. KAYNAK ARASTIRMASI ..ottt st 3
2.2.NUKLEER MANYETIK REZONANS (NMR) SPEKTROSKOPISI .............. 26
2.2.1.NMR SPEKTROSKOPISININ KISA TARIHCESI ..........c.cccccoovvviiirinn, 26
2.2.2NMR SPEKTROSKOPISI. ........cooiiiiiiii 26
2.2.2.1. Manyetik Alana Yerlestirilen Bir Protonun Davranisi ............................. 27
2.2.3. KIMYASAL KAYMA......cutttiiiiiiiiiiiiiiiiiniisssassssssssssesssse 28
2.3.1. Stvilarda Kimyasal Kaymanin Nicel Anlatimi..........ccoovviiiiiiiiiiiiiciicceen, 28
SMATERYAL VE YONTEM ......cooiiiiiiitiiestee ettt nneas 31
3.1. Orneklerin Hazirlanmast. .........oouineiniiniii e 31
4.ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA.........coititiiiiiiniieiieiiinnnecnenn 32
S5.SONUGLAR ...ttt sttt be b s nneas 50
5.1.Diyabetli Ve Saglikli Kan Orneklerinin Sonuglart....................cooeeueiiiinn... 50
5.2.Diyabetli Ve Saglikli Idrar Orneklerinin Sonuglart..................cccoecveiieiinn.... 50
TR T 15 130 0 T 50
6. SONUCLAR VE ONERILER ..........c..c.cooeiiiiiiiiieeieeeeeee oo, 51
0.1, SONUGIAT. ... e 51
0. 2.0NCTIIET. . ...t e 51
KAYNAKLAR ..ottt ettt e e e steesaesreenseenaesneenreeneennes 52
OZGECMIS ..ottt ettt ettt an e eneeees 58



SEKILLER LISTESI

Sekil 2.1. I=1/2 spinli bir ¢ekirdegin Ho dis manyetik alan igerisindeki farkli iki yonelimi ve

bu yonelimlere karsilik gelen enerji seviyeleri (Yilmaz ve Korunur, 2012) ............... 27
Sekil 2.2.Bir Spinin Enerji Sogurma ve Salma Mekanizmalari .............ccocceevveneeieineinennennn 28
Sekil 2.3. Kiiresel bir molekiiliin kimyasal kaymasina yol agan yerel manyetik alanin dis

Ho alania eklenmesi(Alan Carrington 1967)...........ccooiiiiiiiiiiiiininn. .. 29
Sekil 4.1.D,0 ile hazirlanan diyabetli kan 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu ................ 32
Sekil 4.2. D20 ile hazirlanan diyabetli kan 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu Elektron

spininin enerji seviyesindeki bagil hareKeti.........ccoovrereiiiiiiiininieee s 33
Sekil 4.3. D20 ile hazirlanan diyabetli kan 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu................ 34
Sekil 4.4. D20 ile hazirlanan diyabetli kan 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu................. 35
Sekil 4.5. D20 ile hazirlanan diyabetli kan 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu................. 36
Sekil 4.6. D20 ile hazirlanan normal kan 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu................... 37
Sekil 4.7. D20 ile hazirlanan normal kan 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu................... 38
Sekil 4.8. D20 ile hazirlanan kanserli kan 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu ................. 39
Sekil 4.9. D20 ile hazirlanan diyabetli idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu............... 40

SEKiL4.10.D20 ile hazirlanan diyabetli idrar 6rneginin 400 MHz NMR Spektrumu....41
Sekil 4.11.D0 ile hazirlanan diyabetli idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu.....42
Sekil 4.12. D0 ile hazirlanan diyabetli idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrum......43
Sekil 4.13. D20 ile hazirlanan diyabetli idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu.....44
Sekil 4.14. D20 ile hazirlanan diyabetli idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu....45
Sekil 4.15. D20 ile hazirlanan diyabetli idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu.....46
Sekil 4.16. D20 ile hazirlanan diyabetli idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu.....47
Sekil 4.17. D20 ile hazirlanan normal idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu...... 48
Sekil 4.18. D20 ile hazirlanan normal idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu.......49



1. GIRIS

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopisi 1945 yilinda kesfedildikten
sonra Fizik, Kimya, Biyoloji ve Tip alanindaki arastirmalarda siirekli kullanila
gelmistir.(Bloembergen 1948, Seymour 1969, Paula 1977, McLachan 1980,
Schumacher 1987, Bryant 1996). 1970’ li yillardan itibaren pulslu NMR cihazlar
tiretildi. Ayrica T1 durulmasi igin inversion recovery ve T2 durulmasi i¢in de spin-eko
Olgtim teknikleri gelistirildi (Meibom 1958, Raj 1980). Bu teknik gelismelerle beraber
cesitli kimyasal ve biyolojik bilesiklerin yapist ve molekiiler dinamigi iizerine
calismalar daha da yogunlasti (Wevers 1994).

Onceleri diisiik alan spektrometreleriyle kan ve idrar ornekleri
incelenirken; sadece su sinyali incelenebiliyordu. Proteinlere ve metabolitlere ait
sinyaller ortaya ¢ikamiyordu. Doksanli ve iKi binli yillarda 800 MHz ve 1000 MHz’ lik
cihazlarmin tretimi, serum, kan ve idrarda bulunan diger piklerinde kaydedilmesi
sansin1 ortaya ¢ikardi (Santhosh ve ark., 2008).Ayrica su baskilama i¢in pre-saturasyon
puls tekniginin kullanilmas1 da metabolitlerin kaydin1 daha da kolaylastirmistir (Foxell
ve ark., 1992).

Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi, biyolojik numunelerde
metabolitlerin saptanmasi i¢in kullanilan en 6nemli tekniklerden biridir (Boss ve ark.,
2000, Kumar ve ark., 2014). Yiiksek ¢oziiniirliiklii bir NMR ile elde edilen metabolik
profiller, tip II diyabetik hastaliklarin ve c¢esitli kanser tiirlerinin erken teshisinde
kullamilmistir (Mesaena ve ark., 1999, Van ve ark., 2011). Ek olarak, kanser i¢in
potansiyel biyobelirtecler olarak ¢esitli metabolitleri tanimlamak i¢in metabolit
caligmalar1 yapilmigtir (Wang ve ark., 2007).

Yiiksek alan spektrometreleri ile sulu ¢ozeltiler incelenirken yiiksek su sinyali
sikintilara yol agmaktadir. Bu sorunu ¢ézmenin bir yolu dnceki paragrafta verilen su
baskilama teknigi olmaktadir. Bir diger yol ise sulu 6rnegin D20 ile sulandirilmas1 yolu
ile su pikine ait sinyal siddetini azaltmaktir. Bu yol da metabolit sinyallerinin kayit
edilmesini saglayabilir. Bu tez ¢alismasinda ikinci yol secilmistir.

Bu ¢alismanin amaci, % 98 D20 ve % 2 tam diyabetli kan ve % 94 DO ve % 6
diyabetli idrar igeren numuneler kullanilarak karisimlar hazirlamak ve bu karisimlarin
metabolite profillerini elde etmektir. Benzer sekilde hazirlanmis saglikli kan ve idrar

orneklerinin yiiksek alan NMR metabolit profillerinin elde edilmesi de, karsilastirmada



kullanilmak tizere, amag¢lanmistir. Bu amagclar igin diyabetli hastalardan ve saglikli
goniillillerden kan ve idrar Ornekleri alindi. Yiiksek miktarda D>O kullanilarak
hazirlanan kan ve idrar karigimlarinin metabolit profilleri yliksek alan NMR ile elde
edildi. Elde edilen profiller daha sonra bu calismanin amaglar1 dogrultusunda

degerlendirildi.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

Beckonert O. ve arkadaslari, 1tH-NMR spektroskopisi ve kendi kendini diizenleyen
haritalar kullanarak meme kanseri dokusundaki metabolik degisiklikleri

gorsellestirme adli calismalarinda;

Doku o6ziitlerinin in-vitro NMR spektroskopik incelemeleri, doku smiflari
arasindaki karakteristik metabolik farkliliklart izlemek igin uygun Oriintii tanima ve
gorsellestirme teknikleriyle birlestirmislerdir. Bu calismada, bu tiir teknikler, cesitli
doku smiflar1 arasindaki tipik farkliliklart belirlemek amaciyla 88 gogiis dokusu
ornegine uygulanmistir. Set, ¢esitli tiimor derecelerinden 49 meme tiimdrii 6rnegi ve 39
saglikli doku 6rnegi icermistir. Doku ekstraktlarinin metabolit bilesimleri, bir ikili
ekstraksiyon teknigi ve yiiksek ¢oziiniirliiklii (1) H-NMR spektroskopisi kullanilarak
incelenmistir. Hidrofilik ve lipofilik bilesiklerin spektrumlar, ilgili doku 6rneklerinin
farkli malignite derecelerine goére ii¢ gruba ayrilmustir. Grup ozellikleri k-en yakin
komsu yontemi ve kendi kendini organize eden harita gorsellestirmeleri kullanilarak
analiz edilmistir. Sonuglar, timor derecesine gore UDP-heksoz, fosfokolin ve
fosfoetanolamin konsantrasyonlarinda bir artis oldugunu gostermektedir. Kotii huylu
orneklerde daha yiiksek taurin konsantrasyonlari tespit edilmistir. Miyo-inositol ve
glukoz igerigi, malign doku ile karsilastirildiginda kontrol o6rneklerinde yiiksek
cikmistir. Her iki bilesik de, yag icerigine veya fibroza bagh olarak etkilenmemis doku

numuneleri havuzundaki farkli alt gruplar karakterize etmistir. Birkag lipid metabolit,

yiiksek malignite ile karakteristik bir ylikselme gostermistir. (Beckonert ve ark., 2003)

Boss EA ve arkadaslari, Yumurtahk Kisti sivisinin yiiksek ¢oziiniirliiklii proton

niikleer manyetik rezonans spektroskopisi adl caliymalarinda;

Farkli yumurtalik tiimoérlerinden kist sivisimin genel metabolik bilesiminin
degerlendirilmesinde (1) H-niikleer manyetik rezonans spektroskopisinin potansiyelini
incelemislerdir. Primer yumurtalik tiimorlii (12 malign ve 28 benign) 40 hastadan alinan
yumurtalik  kisti  sivist  Ornekleri  incelenmistir.  Deproteinizasyon ve pD
standardizasyonundan sonra, (1) H-NMR spektroskopisini 600 MHz' lik bir alet



tizerinde gerceklestirilmistir.(1) H-NMR spektroskopisi ile yiiksek numuneler arasi
varyasyona sahip 36 metabolitin saptanabilir konsantrasyonlarini bulunmustur. Bir dizi
kimliklendirilmemis  rezonans  ve  beklenmedik = metabolitler = bulunmus.
Karsilik gelen rezonanslarla birlikte yumurtalik kisti sivisindaki diisik molekiiler
agirlikli metabolitlerin genel bir envanteri sunulmustur. Kotii huylu ve iyi huylu
yumurtalik kistleri arasinda ¢esitli metabolitler (bilinmeyen bir metabolit dahil) i¢in
konsantrasyonda onemli farkliliklar (p <0.01) bulunulmustur. Ayrica, normal serum
degerlerine gore daha yiiksek malign ve benign sivilarda daha diisiik konsantrasyonlar
bulunmustur. (1) H-niikleer manyetik rezonans spektroskopisinin yumurtalik kisti sivisi
orneklerinde bulunan diisiik molekiiler agirlikli proton igceren metabolitlere genel bir
bakis sunabilecegi sonucuna varilmistir. Kist sivisinin metabolik bilesimi, iyi huylu ve
kotii huylu yumurtalik tiimorleri arasinda 6nemli 6lgiide  farklilik gostermistir. Ayrica,
muhtemelen histopatolojik davranigla iliskili olan iyi huylu alt gruplar arasindaki
farkliliklar tespit edilmektedir. Yalnizca ser6z kistadenom orneklerinde N-asetil aspartik
asit ve 5-oksoprolinin varligi dikkat cekicidir. Gelecekteki caligmalar, bu bulgular
lizerinde yogunlasacak ve in vitro ¢aligmalardan elde edilen bilgilerin, malign ve iyi
huylu alt tipler arasindaki metabolik farkliliklarin ameliyat 6ncesi bir asamada biiyiik
oneme sahip olabilecegi in vivo uygulamaya ge¢me olasiliklarini arastiracaktir. (Boss

ve ark., NMR Biomed 2000)

Chawla S1 ve arkadaslari, Proton manyetik rezonans spektroskopisi kullanilarak
domuzun farkh tercih bolgelerinden cysticercus cellulosae metacestode metabolit

paterni adli calismalarinda;

Enfekte domuzun iskelet kasi (n = 16) ve beyninden (n = 9) eksize edilen
systicerci'den aspire edilen sivinin prolon manyetik rezonans spektroskopi (1H MRS)
deneylerini, farkli tercih bolgelerinde systicerci'nin metabolit modelini karsilastirmak
icin gerceklestirmislerdir. Iskelet kaslarindan (n = 16) eksize edilen sistiserkus
kistlerinin perklorik asit ekstresi de 1H MRS kullanilarak suda ¢oziiniir, diisiik
molekiiler agirlikli  metabolitleri  belirlemek i¢in  hazirlanmistir.  Farkli  kist
lokasyonlarindaki onemli farkliliklar1 aramak i¢in farkli metabolitlerin mutlak
kantifikasyonu ve istatistiksel analizi yapilmistir. Cysticerci'nin metabolit modelinin
cesitli tercih bolgelerinde benzer oldugu bulunmustur. Gozlenen metabolitler, 16sin,

valin, alanin, lizin, glisin, lipit igerikleri, laktat, glutamat, asetat, siiksinat, kreatin, kolin



ve glukozdu. Kas ig¢inden ¢ikarilan kistlerin sistiserkus sivisindaki kreatinin
konsantrasyonu beyinde bulunan kistlere gére anlamli derecede yiiksek (p = 0,001)
bulunmustur. Cysticerci'deki metabolit modelinin, c¢evreleyen doku konumundan
etkilenmedigi sonucuna vardik; ancak bazi metabolitlerin konsantrasyonu doku

konumuna bagli olabilir. (Chawla ve ark., Parasite 2004)

Duarte IF ve arkadaslari, Hastalik arastirmalarinda insan kam ve idrarimin NMR

metabolomigi adh calismalarinda,

Son 5 yildaki hastalik arastirmalarinda kan ve idrarin NMR metabolomiklerinin
ana uygulamalarin1 gézden gegirmislerdir. Ele alinan genis hastalik tiirleri yelpazesi,
akademik ve tibbi topluluklarda, (1) altta yatan hastalik patogenezine i¢gorii saglamak
ve (2) hastalik teshisi ve takibi i¢cin yeni metabolik belirtecleri ortaya c¢ikarmak icin
kabul edilen metabolomik potansiyelini kesfetmeye yonelik artan ilgiyi dogrulamaktadir

(Duarte ve ark., 2014)

Duarte LF ve arkadaslari, insan biyoyakitlarmin NMR spektroskopisi ile ortaya

¢ikan kanserin metabolik imzalar1 adh calismalarinda,

Bu calismada, akciger kanseri taramasi ve teshisi i¢in bu yaklagimin
potansiyelini degerlendirmek igin, akciger kanseri hastalarindan ve saglikli
kontrollerden kan plazmasmin metabolik profilindeki varyasyonlar NMR tabanlh
metabonomi araciligiyla arastirilmistir. Plazmadan CPMG spektrumlarinin PLS-DA
modellemesi, Monte Carlo Capraz Dogrulamasina tabi tutularak, kanser hastalarinin
yaklasik % 90 duyarlilik ve 6zgiilliik seviyeleri ile kontrollerden ayirt edilmesine izin
verilmistir.

Artmis laktat ve piruvat ve azalan glikoz, sitrat, format, asetat, birka¢ amino asit (alanin,
glutamin, histidin, tirozin, valin) ve metanol seviyeleri ile birlikte hasta plazmasinda
nispeten daha diisik HDL ve daha yiiksek VLDL + LDL, tespit edilebilir. Bu
degisikliklerin ilk hastalik asamalarinda mevcut oldugu bulunmustur. Yasin, sigara igme
aliskanliklarinin ve diger kontrol edilemeyen faktorlerin olas1 kafa karistiric etkisine
ragmen, bu sonuglar NMR temelli kan plazmasi metabonomisinin daha sonraki, daha

spesifik radyolojik testler i¢in siipheli vakalar1 belirlemek i¢in bir tarama araci olarak



faydali olabilecegini ve dolayisiyla iyilesmeye katkida bulundugunu gdstermektedir

(Duarte ve ark., 2012)

Du ZQ ve arkadaslari, Farkh biiyiikliikte piyojenik karaciger apsesinin klinik

ozellikleri ve sonucu: Tek bir merkezden 15 yillik deneyim adh calismalarinda;

Farkli boyuttaki PLA' nin klinik 6zelliklerini, hastaligin ilerlemesini, tedavi
seceneklerini ve sonuglart arastirmiglardir. 2000 ile 2014 yillar1 arasinda PLA' 11 410
hasta retrospektif olarak kaydedilmis ve kiiglik apse (<5 cm, n = 125), biiyiik apse (5 cm
ila 10 cm, n = 218) ve dev apse (> 10 cm) olarak gruplandirilmistir, n = 36). En sik
goriilen bakteriler, irin kiiltiirii ile Klebsiella pnomoni (% 22) ve Escherichia coli (%
11), kan kiiltiirii ile Escherichia coli (% 36,7), gram-pozitif kok (% 36,7) ve Klebsiella
pnémoni (% 33,3) imis. 115 hastaya (% 28.0) tek basina antibiyotik tedavisi, 161
hastaya (% 39.3) perkiitan drenaj (PD) ve 134 hastaya (% 32.7) cerrahi insizyon ve
drenaj (SD) uygulanmistir. Apse boyutu, 16kosit artigi, albiimin azalmasi ve viicut
1s1sinin normallegmesi i¢in gecen siire ile korele imis (tliimii p <0.05). Tek basina
antibiyotik tedavisi, PD ve SD agirlikli olarak kiigiik apse (% 42.4), biiyiik apse (%
44.0) ve dev apse (% 47.2) olan hastalarda kullanilmistir. Dev apsesi olan hastalarda,
SD grubu (n = 17) PB grubuna (n = 14) gore daha yiiksek morbiditeye sahiptir(% 76,4'e
kars1% 35,7, p = 0,022). PD, dev apsede SD ile ayni kiiratif oran1 saglayabilmis, ancak
daha az travma, daha diisiik morbidite ve daha kisa hastanede kalis siiresi ile. (Du ZQ

ve ark., Sci Rep 2016)

Emwas AH ve arkadaslari, Metabolomik Arastirmalar icin NMR Spektroskopisi

adh cahymalarinda;

Bu derlemenin amaci okuyuculari NMR tabanli metabolomikler alanina
tanitmak ve metabolomik calismalar i¢in NMR spektroskopisinin hem avantajlarini hem
de dezavantajlarmi vurgulamaktir. Ayrica NMR tabanli metabolomiklerin, 6zellikle
izotop secimi/tespiti, 2D spektroskopi yoluyla karigim ters erisimi, otomasyon ve dogal
doku oOrneklerini noninvaziv olarak analiz etme yetenegi ile ilgili bazi benzersiz
gliclerini de kesfetmektedir. Son olarak, bu inceleme, NMR’ in faydasini giiglendirmek
ve metabolomik uygulamalardaki dogal sinirlamalarinin tstesinden gelmek igin
kullanilan bir dizi yeni NMR teknigi ve teknolojisini vurgulayacaktir. (Emwas ve ark.,
2019)
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Erol B ve arkadaslari, Cene kistlerinde MR gevseme oranlarimin belirleyicileri:

Gevseme zamanlarinin tanisal degerleri icin ¢ikarimlar adh calismalarinda;

23 kistin (16 radikiiler ve 7 hemorajik) aspire edilen igerigi, 1T manyetik alan
siddetinde calisan bir MR gorintiileyici kullanilarak taranmistir. Bu sivilarin
viskoziteler ve kuru agirlik/su agirlik oranlart (Ms/Mw) da belirlenmistir. Ayrica, kist
kategorilerinin ortalama degerleri istatistiksel analiz kullanilarak karsilagtirilmistir. 1/ Ty
viskozite ile 0.6) ve Ms/Mw ile 0.56 gibi orta diizeyde bir korelasyona sahipken, 1/T»
ile viskozite 0.87 ve 1/T. ile Ms/Mw 0.82 gibi daha iyi bir korelasyona sahip
bulunmustur. Radikiiler kistlerde ortalama viskozite, Ms/Mw ve relaksasyon oranlart,
hemorajik kistlere gore anlamli olarak daha diisiik ¢ikmustir. (P <0.05). Radikiiler ve
hemorajik kistlerin durulma oranlar1 arasindaki benzerlik ve farkliliklarin, kistlerin kati
icerigi ve viskozitesi ile agiklanabilecegi ileri siiriilmiistiir. (Erol B Dentomaxillofac
Radiol 2004)

Faghihi R ve arkadaslari, Manyetik Rezonans Spektroskopisi ve Kilinik

Uygulamalari: Bir gozden gecirme adli calismalarinda;

Bu calismada, MRS' nin beyindeki tiimorler, noral ve psikiyatrik bozukluk
calismalari, meme, prostat, hepatik, gastrointestinal ve genitoiiriner incelemeleri igeren

tibbi uygulamalar1 gézden gegirilmistir. (Faghihi ve ark., 2017)

Foxall PJ1 ve arkadaslari, Polikistik bobrek hastaligi olan hastalardan alinan Kist
sivilarimin  yiiksek c¢oziiniirliikklii proton manyetik rezonans spektroskopisi adh

calismalarinda;

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ADPKD) olan alti renal
transplant alicisinin kistlerinden toplanan sivinin yiiksek alan 1TH-NMR spektrumlari
Olclilmiis ve major metabolit sinyalleri kimliklendirilmistir. Kantitatif NMR 6l¢timleri,
kistik sivilarin hem kan plazmasindan hem de idrardan farkli olduklarini goésteren
alistlmadik biyokimyasal 6zelliklerinin bir kombinasyonunu ortaya ¢ikarmistir.
Izolésin, lizin, treonin ve valin mM konsantrasyonlarinda, kist sivisinda mevcuttu ve
bazi durumlarda normal plazma veya idrardan 2 kat daha yiiksek seviyeler

kaydedilmistir. Kist sivilarindaki ortalama glikoz konsantrasyonlar1 3,4-9,6 mM
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arasinda degismistir ve asetat, laktat, siiksinat, kreatinin ve dimetilamin dahil olmak
tizere bir dizi organik asit ve baz da yiiksek konsantrasyonda ve plazma veya idrarda
bulunanlardan farkli oranlarda mevcuttur. incelenen kist sivilarmin ¢ogunlugu, ayni
zamanda, yiiksek derecede molekiiler hareketlilige sahip olan N-asetil amino-seker
gruplarindan ve siyalik asit yan zincirlerinden karakteristik 1H-NMR sinyallerine sahip
onemli miktarlarda glikoprotein igeriyor (nispeten uzun T2 durulma siireleri ile
gosterildigi gibi). 120 ms' den biiylik. Alt1 transplante hastadan alinan tiim sivi
orneklerinde yiiksek seviyelerde etanol (0.5-12.6 mM / I) bulunmustur. (gelencksel
analizle onaylanmistir). Genel olarak, protein makromolekiillerinin bireysel
spektrumlara katkis1 birkag kistte daha diisiik olmasina ragmen, hasta i¢i veya hasta
aras1 kist sivilarinin 1H-NMR spektral modellerinde ¢ok az degisiklik ¢ikmuistir.
Biyokimyasal bilesimin bu sabitligi muhtemelen kist s1vist birikiminin kronik dogasini
ve ortalama bilesim etkisine sahip kistik sivi bilesenlerinin uzun bir degisimini
yansitmigtir. Bu bulgular, ODPBH hastalarindan alinan kist sivisinin  dinamik
bilesiminin diger viicut sivilart arasinda benzersiz oldugunu ve olagandisi bilesimin,
kistlerin biiyiimesine de katkida bulunabilecek kistik epitelin epitel polaritesinin tersine

cevrilmesiyle iligkili olabilecegi ileri stiriilmiistiir (Foxall ve ark., 1992)

Giskeodegard GF ve arkadaslari, MR metabolomiklerini kullanarak meme
kanseri prognostik faktorlerinin c¢ok degiskenli modellemesi ve tahmini adh

calismalarinda;

Bu calismada, bu prognostik faktérlerin tahmini icin MR metabolomiklerinin
kullanim potansiyeli degerlendirilmistir. Gogiis kanseri hastalarindan (n = 160) alinan
biyopsiler, ameliyat sirasinda eksize edilmis ve yiiksek ¢oziiniirliiklii sihirli agili donen
MR spektroskopisi (HR MAS MRS) ile analiz edilmistir. Spektral veriler 6nceden
islenmis ve degisken kararlilik (VAST) olgeklendirilmis ve Kennard-Stone ve SPXY
ornek sec¢im algoritmalart kullanilarak egitim ve test setleri olusturulmustur. Veriler,
kismi en kiiclik kareler ayirici analizi (PLS-DA), olasilikli sinir aglar1 (PNN'ler) ve
Bayesian inang¢ aglar1 (BBN'ler) ile analiz edilmis ve dogrulama i¢in kor 6rnekler (n =
50) tahmin edilmistir. Ostrojen ve progesteron reseptdr durumu, MR spektrumlarindan
basartyla tahmin edilmis ve en iyi sirastyla 50 numunenin 44' iiniin ve 50 numunenin 39'
unun dogru smiflandirmast ile PLS-DA tarafindan tahmin edilmistir. Lenf diigiimii

durumu, metabolik profil ile lenf diiglimii durumu arasinda bir iligski oldugunu gosteren



50 numuneden 34" i dogru sekilde smiflandirilarak en iyi BBN tarafindan tahmin
edilmistir. Bu nedenle, MR profilleri, tedavi planlamasinda faydali olabilecek
prognostik bilgiler icerir ve MR metabolomikleri, meme kanseri hastalarinin teshisinde

onemli bir arag haline gelebilecegi 6ne siiriilmiistiir (Giskeodegard ve ark., 2010)

Goryunov AS ve arkadaslari, H / D izotopunun protein hidrasyonu ve cozelti

icindeki etkilesimi iizerindeki etkileri adl calismalarinda;

Bu c¢alismada, (H20/D20) su c¢ozeltilerinde diisiik sicaklikta (1) H NMR
kullanarak donmayan suyun igerigini belirleyerek protein-su ve protein-protein
molekiiller arasi etkilesimler tizerindeki H/D izotop etkisini incelemek igin bir yaklagim
Onerilmistir. Agir izotop (déteryum D) varliginda adsorbe edilen HoO miktar1 (mutlak
hidrasyon) hakkinda dogrudan veriler elde edilmis ve protein yiizey gruplarinda
H>O/D>0 fraksiyonasyonunun izotermleri -10 © C ile -35 ° C arasindaki sicakliklar i¢in
sunulmustur ve degisen bilesimlerdeki ¢oziimler. Fraksiyonlama faktorii, phi =[x / (1 -
X)] / [x (0) / (1 - x (0))], burada x ve x (0), hidrasyon ve toplu sudaki déteronlarin
fraksiyonlaridir, sirasiyla, oldukg¢a yiiksek goriinmiis: phi >> 1, 0.03 <x (0) <0.10.
Yiiksek phi degerleri, protein molekiillerinin goriintir hidrasyonunda bir azalmayi
gostermistir. Etkinin olas1 bir nedeni, D20 tarafindan indiiklenen proteinler arasi
molekiiler ¢oziicii aracili bir etkilesim olabilir. 1'den fazla ph fazlasi, bu tiir bir
etkilesimden etkilenen hidrasyon suyu fraksiyonunun nicel bir tahminini sagliyor gibi

goriinmektedir. (Goryunov AS ve ark., 2006)

Gowda GA ve arkadaslari, Erken hastalik teshisi icin metabolomik tabanh

yontemler adl calismalarinda;

Bu derlemede, NMR ve MS tabanli metabolomiklerdeki mevcut egilimler ve
son gelismeler, gelismis NMR ve MS yontemlerinin gelistirilmesine, gelismis ¢ok
degiskenli istatistiksel veri analizine ve kanser, diyabet, dogustan gelen alanlardaki son

uygulamalara odaklanilarak agiklanmaktadir. (Gowda ve ark., 2008)
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Graaf MVD, In vivo manyetik rezonans spektroskopisi: temel metodoloji ve klinik

uygulamalar adli calismasinda;

Bu derlemede, in vivo MRS'nin temel metodolojisi, donanim gereksinimlerine,
hasta giivenligine, edinme yontemlerine, verilerin sonradan islenmesine ve nicelemeye
dikkat edilerek (1) beynin H MRS' sine odaklanmuistir. Ayrica, iki ilging alanda in vivo
beyin MRS' nin klinik uygulamalarmin drnekleri agiklanmaktadir. ilk olarak, beyin MR
spektrumlarinda bulunan ana rezonanslarin bir agiklamasiyla birlikte, dogustan
metabolizma hatalar1 ile iliskili normal spektral modelden sapmalarin birkag O0rnegi
sunulmustur. Ikinci olarak, beyin tiimorlerinin MR spektrumlarindan &rneklerle,

MRS'nin onkolojide dnemli bir rol oynayabilecegi gosterilmistir. (Graaf ve ark., 2010)

Hisatomi M ve arkadaslari, Oral ve maksillofasiyal bolgenin epitel kistlerinin MR

goriintiilemesi adli calismalarinda;

7 odontojenik keratokist, 3 dentigerdz kist, 1 glandiiler odontojenik kist, 10
radikiiler kist, 4 nazopalatin kanal kisti ve 2 nazolabial kist olmak {izere 27 epitel kisti
olgusunda MR goriintiileri elde edilmistir. Ayrica 3 odontojenik keratokist, 1 dentiger6z
kist, 1 glandiiler odontojenik kist ve 7 radikiiler kist olmak iizere 12 olguda kontrastl
MR goériintiilemeleri  yapilmistir. Yukaridaki MR ve kontrastli MR bulgularina
dayanarak asagidaki sonuglari elde edilmistir. (a) Odontojenik keratokistlerin T1
agirlikli goriintiilerde (WI) orta-yiiksek sinyal yogunlugu (SI) ve T:WI'da heterojen
diisiik-yiiksek SI i¢in bir tercihi vardir. (b) Dentigeroz kistler, glandiiler odontojenik
kist, radikiiler kistler ve nazolabial kistler, T{WI'da homojen ara SI ve T.WI'da homojen
yiiksek ST olan SI ile ayni tercihi gostermistir. (¢) T:WI'de homojen yiiksek SI gosteren
nazopalatin kanal kistlerinin MR goriintiileri spesifiktir. (d) Gd-TiWI, kenar artist
gosteren odontojenik kistleri kati bilesenlerden olusan tiimorlerden kesin olarak ayirt
etmede yararli olacaktir. Sonu¢ olarak, MR ve kontrasth MR goriintiilerinden,
geleneksel radyografi bulgularindan daha fazla bilgi elde edebilecegi 6ne siiriilmiistiir
(Hisatomi ve ark., 2003)
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Hwang JH ve arkadaslari, Metabolik hastaliklari incelemek i¢in in vivo manyetik

rezonans spektroskopisinin kullanimi adl ¢calismalarinda;

Okuyucunun ¢esitli NMR yontemlerini anlamasina yardimci olmak igin,
MRS'nin gelecekteki uygulamalart ve sinirlamalarina ek olarak bu incelemede MRS'nin

temelleri agiklanmaktadir. (Hwang ve ark., 2015)

Karmonik C ve arkadaslari, In vitro dogrulama ile inversiyon geri kazamm
SSFP'ye dayah olarak miyokardiyumda Ti ve T2 MRI gevseme siirelerinin hizl in

vivo olciimii adh calismalarinda;

EKG kapili segmentli inversiyon geri kazanim dengeli kararli durum serbest
presesyon (IR-bSSFP) goriintiilerinde sinyal yogunlugu egrilerinden Omniscan (0.25-2
mg / mL) ¢6zeltilerinden yapilan 24 agaroz numunesi igin T1 ve T2 degerleri belirlenmis
ve bakir-siilfat (0.52-22.17 mg / mL). T1 ve T ayrica turbo spin-eko (TSE) edinimleri
kullanilarak o6lciilmiis ve IR-bSSFP sonuclariyla karsilastirilmistir. Bes saglikh
goniilliinlin kontrast sonrast IR-bSSFP goriintiilerinden in vivo T1 ve T2 degerleri (I) sol
ventrikiil duvari, (II) interventrikiiler septum (IVS) ve (III) sol ventrikiil lateral duvari (
LV). Segilen T1 ve T2 degerleri icin spin sistemi simiilasyonlar1 yapilmistir. T1 i¢in TSE
ve IR-bSSFP arasinda gercekei in vivo kontrast sonrast degerler (1,250 ms'nin altinda,
R = 0,88) ve T, (tiim aralik, R = 0,97) i¢in iyi bir uyum bulunmustur. Spin sistemi
simiilasyonlar1 6l¢iimlerle 1yi uyum igindeydi. In vivo ortalama Ti1 546 + 32 ms ve
ortalama T2 59 + 9 ms’tir.: Kontrast sonrasi miyokardiyal T1 ve T2'nin mutlak 6l¢iimii
i¢cin hizli bir goriintiileme protokolii sunulmus, bu in vitro olarak dogrulanmis ve art

arda insanlarda in vivo uygulanmigtir (Karmonik ve ark., 2014)

Kiihne S ve arkadaslar, (1) H spin-orgii durulma mekanizmalarimin ¢oziiniirliigii

ile proteine bagh su molekiilii sayimi1 adli ¢ahsmalrinda;

Su proton spin-6rgli durulmasini, manyetik alan siddeti, oksijen konsantrasyonu
ve ¢ozlicli doterasyonunun bir fonksiyonu olarak; sigir serum albiimininin seyreltik
cozeltilerinde incelemislerdir. Yiiksek protein konsantrasyonlarinda yiiriitiilen onceki
calismalarin aksine, gozlemlenen durulma dispersiyonu, protein agregasyonunu en aza
indirmek i¢in diislik proton ve diisiik protein konsantrasyonlarinda ol¢tildiigiinde 41 +/-
3 ns'lik etkili bir korelasyon siiresi ile dogru bir sekilde Lorentzian'dir. Oksijenin

ortadan kaldirilmasi, gevseme dagilim profilini rotasyonel biikiilme frekansinin
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tizerinde diizlestirir, daha 6nce protein-su arayliziinde ya tam su molekiilleri ya da tek
tek protonlar i¢in degisim zamanlarimin dagilimina atfedilen yiiksek alan kuyrugunu
neredeyse ortadan kaldirir. Geriye kalan kiigiik yiiksek alan dispersiyonu, bagli su
molekiillerinin protein tizerindeki harecketine veya bir ns mertebesinde bir zaman
dlgegindeki i¢ protein hareketlerine atfedilir. izotop bilesiminin bir fonksiyonu olarak
Ol¢timler, molekil i¢i ve molekiiller aras1 gevseme katkilarinin ayrilmasina izin verir.
Molekiil i¢i proton-proton gevseme hizi sabitinin biyiikligli, 42 ns' lik donme
korelasyon siiresine kiyasla bir siire boyunca proteine sert bir sekilde baglanan 25 +/- 4

su molekiilii olarak yorumlanmistir (Kiihne ve ark., 2000)

Kim TH ve arkadaslar, Servikal kompresif miyelopatili hastalarda prognostik
faktor olarak manyetik rezonans goriintillemede sinyal yogunlugu oram adh

calismalarinda;

1'de KKM'li toplam 112 hasta veya 2 seviyeye On servikal diskektomi ve fiizyon
yapilmistir. T1 agirlikli MR goriintiileri (T1WI), gadolinyum-dietilentriaminpentaasetik
asit (Gd-DTPA) kontrastli TiWI ve T, agirlikli MR goriintiileri (T2WI) tizerindeki MR
sinyal degisikliklerini sinyal yogunluk oranini (SIR) kullanarak nicel olarak analiz
edilmistir. Japon Ortopedi Dernegi (JOA) olcegini kullanarak cesitli degiskenler ve
norolojik sonug arasindaki korelasyonlar1 ve dereceye gore SI degisiminin siddetini
(yani, derece 0 ["yok"], derece 1 ["hafif'] ve derece 2) degerlendirilmistir. ["TWI'de
parlak"]) Semptom siiresi, preoperatif JOA skoru, TWI'da SIR ve JOA iyilesme
oraninda 3 derece arasinda onemli farklar vardir. JOA iyilesme orani, semptom siiresi
ve ToWI'deki SIR ile negatif korelasyon gostermis ve preoperatif JOA skoru ve kord
kompresyon orani ile pozitif korelasyon gostermis, ancak TtWI ve kontrastli TiWI'daki
SIR ile pozitif korelasyon gostermemistir. Postoperatif 12 aylik takip MRG'sinde, SI
reversal hastalarin ToWI iizerindeki JOA iyilesme orani ve SIR, geri doniislii olmayan
hastalara gore daha iyidir. Coklu regresyon analizinde, T>WI iizerindeki SIR, cerrahi
sonucun ana onemli prognostik faktorii idi. ToWI tlizerindeki derecelendirme sistemi,
norolojik sonug igin giivenilir tahmin bilgisi saglanmistir. Preoperatif ve postoperatif
ToWI'deki SI' daki kantitatif degisiklikler, ancak TiWI veya kontrastli T:WI degil,
klinik 6zellikleri, cerrahi sonuglari ve SI siddeti ile korelasyonu yansitmistir. Daha uzun

semptom stiresi, daha diisiik kord kompresyon orani, siddetli miyelopati, omurilikte
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yogun sinyal degisikligi (yani, derece 2) ve 1.55'ten biiyiik SIR olan hastalar, cerrahi bir
operasyondan sonra zayif bir iyilesme gostermistir. (Kim ve ark., 2016)

Knight MJ1 ve arkadaslari, insan beynindeki kantitatif T: ve T2 MRI sinyal

ozellikleri: normal yaslanmada farklhi MR kontrast kaliplar1 adli ¢alismalarinda;

Yaslar1 49 ile 87 arasinda degisen toplam 37 katilimci Ty agirlhikli, T2 agirlikli ve
kantitatif spin-eko T2 goriintiileme kullanilarak 3 Tesla sistemi ile taranmistir. Goriinti
yogunluklar ile T2 degerleri arasindaki kontrast, bireysel hipokampal alt alanlar da
dahil olmak tizere ¢esitli bolgeler i¢in hesaplanmistir. T1 kontrast-giiriiltii (CNR) ve gri:
beyaz sinyal yogunlugu orani (GWR) hipokampusta degismemis, ancak yasla singulat
kortekste azalmistir. Bunun aksine, T CNR ve GWR her iki beyin bolgesinde de
azalmistir. T> durulma siiresi gri maddede ve hipokampal alt alanlarin ¢ogunda (ama
hepsi degil) neredeyse sabittir, ancak beyaz maddede 6nemli Olglide artt1 ve beyaz
maddede su gevsemesi iizerinde yas etkisine isaret etmistir. Hiicre biyolojisi
diizeyindeki degisikliklerin, yerel manyetik ortama eslik eden degisikliklerle birlikte,
daha sonraki yasamda azaltilmis diflizyon etkileri yoluyla, dephasing'i azalttigi ve

ardindan spin-eko T.'yi uzattig1 6ne stirilmustiir (Knight ve ark., 2016)

Konouchi H ve arkadaslari, Cenenin unilokiiler lezyonlar: icin MR goriintiileme

tani protokolii adh cahismalarinda;

Bu derlemede ameloblastoma, KCOT, adenomatoid gibi unilokiiler lezyonlar
incelenmistir. Odontojenik tiimoér (AOT), DC ve SBC. Ilk olarak, lezyonun her birinin
MR goriintiileme 6zelliklerini tanimlanmistir. Ardindan, yeni MR goriintiileme tan
protokolii agiklanmigtir. 31 vakayi teshis etmek igin MR goériintiileme tani protokolii
kullanarak pozitiflik orani elde edilmistir. MR goriintiileme tan1 protokoliiniin 6zellikle
morfolojik ve kalitatifligi yumusak doku lezyonlarinin teshisini kolaylastirdigi one

stiriilmistiir (Konouchi ve ark., 2012).

Kostidis S ve arkadaslari, Memeli hiicrelerinin hiicre i¢i ve hiicre disi

metabolizmasinin kantitatif NMR analizi adl calismalarinda,

Burada, NMR spektroskopisini kullanarak memeli hiicrelerinin metabolik

fenotipinin kantitatif agiklamasi i¢in bir egitim sunulmustur., Hem Kalitatif hem de
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kantitatif analiz i¢in yontemler anlatilmistir. Onerilen ydntemler, siispansiyondaki
yapiskan hiicreler ve hiicreler i¢in deneyleri de kapsar. Nihayetinde, tartigilan is akiginin
bir tiroid kanseri hiicre hattina uygulanmasini tarif edilmistir. Bu egitim memeli
hiicrelerine odaklansa da, verilen kilavuzlar ve prosediirler diger hiicre tiirlerinin analizi

i¢in ayarlanabilecegi 6ne sitirtilmustiir (Kostidis ve ark., 2017)

Kumar V ve arkadaslari, Prostat kanseri ile ilgili olarak insan viicut sivilar ve

dokularmin yiiksek coziiniirliiklii NMR spektroskopisi adli calismalarinda;

Bu c¢alismada, prostat ve prostat doku oziitleri ile ilgili viicut sivilar1 iizerine
yayinlanmis arastirma ¢aligmalarini gézden gegirilmis ve bu tiir caligmalarin gelecekteki

caligmalar i¢in sagladig1 potansiyel vurgulanmistir (Kumar ve ark., 2014)

Li Y ve arkadaslari, In vivo MR Spektroskopisi kullanilarak Gériintiileme Tiimor

Metabolizmasi adli calismalarinda;

Bu ¢alismaya gore: Manyetik rezonans spektroskopi (MRS), normal ve anormal
metabolizmayr invaziv olmayan bir sekilde arastirmak icin giliglii bir aractir.
Gortintilleme stratejileriyle birlikte kullanildiginda, ¢oklu niikleer MRS yontemleri,
anatomik 6zelliklerle dogrudan iliskilendirilebilen ayrintili biyokimyasal bilgiler saglar.
Hiperpolarize 13C MRS, gercek zamanli metabolik doniisimii yansitan yeni bir
teknolojidir ve kanserli hastalarin yonetiminde son derece degerli olmasi muhtemeldir.
Bu makale, tan1 i¢in bilgi saglamak, tedaviyi planlamak, tedaviye yanit1 degerlendirmek
ve kanserli hastalar i¢in sag kalimi tahmin etmek i¢in kanser metabolizmasini in vivo

1P, 1H ve 3C MRS ile gozden gegirmektektedir (Li Y ve ark., 2015)

Mackinnon N ve arkadaslari, idrarin NMR tabanh metabolik profili; prostat

kanseri tespitinde uygulama icin degerlendirme adh ¢calismasinda;

Bu raporda, biyopsi negatiflere kars1 biyopsi pozitif bireylerin idrarinda 6lgiilen
niikleer manyetik rezonans (NMR) kaynakli metabolomik profillerin, potansiyel
biyobelirte¢ sinyallerinin bir se¢imini belirleyecegi hipotezi arastirilmistir. 317 kisiden
(111 biyopsi-negatif, 206 biyopsi-pozitif) alinan idrar orneklerinin 1H NMR
spektrumlari analiz edildi. Iki smifi ayirt edebilen sinyalleri aday gdstermek icin gift

capraz dogrulama kismi en kiiclik kareler ayirt edici analiz modelleme teknigi
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kullanildi. Degisken se¢im protokolleri uygulandiktan sonra, lojistik regresyon
analizinden sonra 29 degiskenli bir alt kiimenin egri (AUC) degeri altinda 0.94
degerinde bir alan {tirettigi, 18 degiskenden olusan bir "ana listenin" bir alict ¢alisma
karakteristigi ROC) AUC firettigi gdzlemlendi. 0.80. Ilkenin kanit1 olarak, bu calisma,
PCa'ya 6zgii biyobelirteg sinyallerinin aday gosterilmesinde idrar biyo-spesimenlerinin
NMR tabanli metabolomik profillemesinin faydasini gostermektedir ve daha fazla

arastirmanin kesinlikle gerekli oldugunu 6nermektedir (Mackinnon ve ark., 2019).

Medina MA, Glutamin ve kanser adli calismasinda;

Glutamin hakkinda bilgiler sunmustur. Bu ¢alismaya goére: Glutamin, insan
viicudunda en bol bulunan serbest amino asittir; normal ve neoplastik hiicrelerin
biliylimesi ve bir¢ok hiicre tipinin kiiltiirii i¢in gereklidir. Kanser bir nitrojen tuzagi
olarak tanimlanmigtir. Bir tiimoriin varligr, konake¢r glutamin metabolizmasinda,
konakg¢1 nitrojen metabolizmasinin, glutaminin tiimdrle giiclendirilmis gereksinimlerine
uyacak sekilde biiyiik degisiklikler yaratir. Kullanilabilmesi i¢in glutaminin tiimor
mitokondriye tasinmasi gerekir. Bu nedenle, glutaminin kanserdeki roliine genel bir
bakis, yalnizca konak¢i ve timor glutamin metabolizmasinin tartigilmasini degil, ayni
zamanda dolasimmi ve tasinmasimi da gerektirir. tasiyan durumda etkisi de
aragtirtlmahidir. Bu iletisim, potansiyel terapétik ¢ikarimlar dahil, glutamin Glutamin
tiikenmesinin konakg¢1 i¢in olumsuz etkileri oldugundan, glutamin desteginin tiimor ve

kanser hakkindaki bilgi durumunu gézden gecirmektedir (Medina, 2001).

Messana | ve arkadaslari, Tip Il diyabetik hastalarda idrarin proton niikleer

manyetik rezonans spektral profilleri adh cahsmalarinda;

33 tip II diyabetik hasta ve 20 kontrol deneginin seri idrar 6rnekleri 1H niikleer
manyetik rezonans (NMR) ile incelemislerdir. Diyabetik hastalarda daha yiiksek
konsantrasyonlarda olmakla birlikte tiim deneklerde laktat, sitrat, glisin, alanin,
hippurat, trimetilamin-N-oksit ve dimetilamin gibi metabolitler tespit edilmistir.

Kreatin, asetat, betain ve keton cisimleri gibi diger analitler, diyabetiklerde kontrollere
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gore daha sik ve daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur. EK olarak, artan
glikoziiri ve glikohemoglobin ile laktat, sitrat, alanin ve hippurat konsantrasyonlar
artmasina ragmen, trimetilamin-N-oksit ve dimetilamin, metabolik kontrolii iyi olan
diyabetiklerde bile yiiksek konsantrasyonlarda mevcuttur. 1H NMR spektroskopisinin,
idrar Orneklerinde bulunan metabolitler arasindaki iliskileri kesfetmemize ve tip II
diyabetik hastalarda hastalik durumu hakkinda bilgi edinmemize izin verdigi ortaya

konmustur (Messana ve ark., 1998)

Minami M ve arkadaslari, Maksillomandibuler bélgenin Kkistik lezyonlar::
Odontojenik  keratokistlerin ve ameloblastomlarin diger Kkistlerden MR

goriintiileme ile ayrimi adh calismalarinda;

Bu caligmada: Maksillomandibular bolgede 43 kistik lezyonu olan 38 hastada
MR goriintiileri elde edilmistir. Tim lezyonlar (19 odontojenik keratokist, 11
ameloblastom, bes primordiyal kist, bes radikiiler kist ve diger tiplerden ii¢ kist)
patolojik olarak cerrahi veya biyopsi ile dogrulanmistir. 34 hastada kontrastli MR
calismalar1 yapilmistir. Goriintiiler, cesitli goriintiilleme parametrelerini belirlemek i¢in
gbzden gecirilmis: lokalite, kat1 veya kistik model, duvarlarin kalinlig1 ve kontrast artisi
ve sivilarin homojenligi ve sinyal yogunluklari. 31 lezyonda kistik bilesenlerin T»
durulma siireleri hesaplanmistir. Odontojenik keratokistlerin MR goriintiileri kistin 10
lezyonda unilokiiler, dokuzunda multilokiiler oldugunu gostermistir. 10 lezyonda Kist
duvar tekdiize olarak incedir ve kontrast artis1 zayiftir. Yedi kistin kalin duvarlart vardir
ve ikisinin kesin duvar1 yoktur. 17 lezyonda, kistik icerikler T1 agirlikli goriintiilerde, T2
agirlikl goriintillerde veya her ikisinde heterojen sinyal yogunlugu gostermistir. Sekiz
kist baskin olarak orta veya yiiksek T1 agirlikli sinyal yogunluguna sahiptir ve alt1 kist
baskin olarak orta T2 agirlikli sinyal yogunluguna sahiptir. Ameloblastomlardaki MR
bulgulart odontojenik keratokistlerden farklidir: karisik kat1 ve kistik patern (11 lezyon),
diizensiz kalin duvarlar (11 lezyon), papiller ¢ikintilar (yedi lezyon) ve kat1 bilesenlerde
giiclii artis (dokuz lezyon). Odontojenik keratokistlerde kistik bilesenlerin T2 durulma
stireleri, ameloblastomlara gore anlamli olarak daha kisadir ve ortiisme yoktur. Diger
tim kistler, homojen sivilarla birlikte tek okiiler, tamamen kistik bir model
sergilemistir, ancak dort lezyonun T, gevseme siireleri odontojenik keratokistlerle

ortigmiistiir. Sonug olarak, diger bazi kistlerde odontojenik keratokistlere benzer MR
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bulgular1 gostermesine ragmen; duvarlarin, kat1 bilesenlerin ve sivi igeriklerinin MR
bulgularina gore; odontojenik keratokistler tiim olgularda, ameloblastomlardan ayirt
edilebilir olarak bulunmustur (Minami ve ark., 1996)

Oz G ve arkadaslari, Merkezi Sinir Sistemi Bozukluklarinda Klinik Proton MR
Spektroskopisi adli ¢alismalarinda;

Bu makale, merkezi sinir sistemi bozukluklarinin klinik degerlendirmesinde (1)
H MR spektroskopisinin etkisini belgelemektedir. (1) H MR spektroskopisinin klinik
faydas1 beyin neoplazmalari, neonatal ve pediatrik bozukluklar (hipoksi-iskemi, kalitsal
metabolik hastaliklar ve travmatik beyin hasar1), demiyelinizan bozukluklar ve
enfeksiydz beyin lezyonlari i¢in olusturulmustur. (1) H MR spektroskopisinin hasta
yonetimine katkida bulunabilecegi artan bozukluklar listesi ndrodejeneratif hastaliklar,
epilepsi ve felci de kapsamaktadir. MR spektroskopi metodolojisinin genisletilmis
klinik kabuliinii ve standardizasyonunu kolaylagtirmak igin, veri toplama ve analizi,
kalite degerlendirme ve yorumlama i¢in kilavuzlar saglanir. Son olarak, yazarlar, klinik
birimlerdeki teknik ilerlemelerin dahil edilmesi de dahil olmak iizere, klinik ortamda
saglam MR spektroskopi metodolojisinin kullanimin1 hizlandirmak ic¢in Oneriler

sunmaktadir. (Oz G ve ark., 2014)

Parry-Billings M ve arkadaslari, Tiimériin iskelet kasi1 glutamin metabolizmasina

etkisi adl ¢alismalarinda;

1. Timor tagimanin sican iskelet kasinda glutamin metabolizmasi {lizerindeki etkileri,
Walker 256 karsinosarkom kullanilarak incelenmistir.

2. Tumoriin boyutu ile iligkili olan iskelet kast glutamin iceriginde hizli ve belirgin bir
azalma ve plazma glutamin konsantrasyonunda bir azalma vardir.

3. EDL kasindan in vitro glutamin salim hizi kasektik, timor tagiyan hayvanlarda
artmis, ancak ayni hayvanlarin tek kasindan etkilenmemistir.

4. Kageksi sirasinda kas glutamin salim oranindaki artigin, tiimor veya bagisiklik sistemi
hiicreleri tarafindan glutamin talebini karsilamak i¢in bu dokunun bir yanitin1 temsil

ettigi varsayilmistir (Parry-Billings ve ark., 1991)
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Prakash ve arkadaslari, Odontojenik kist sivilarinin  bilesenlerinin

karsilagtirilmasi: Bir inceleme adli calismalarinda;

Cesitli odontojenik kistler arasinda albiimin, prealbumin, globulin ve toplam
protein icerigi gibi kistik sivilarin bilesenlerini analiz etme ve karsilastirmasi yapilmistir

(Prakash ve ark., 2016)

Saleh ve arkadaslari, Hartum Egitim Dis Hastanesine basvuran hastalarda cene
kistik lezyonlarinin sivisindaki protein ve kolesterol diizeylerinin belirlenmesi adl

calismalarinda;

Bu calisma Hartum Egitim Dis Hastanesine bagvuran hastalarda c¢ene kistik
lezyonlariin sivisindaki protein ve kolesterol diizeylerini belirlemis ve karsilagtirmistir.
Yontemler: Hastane bazli gézlemsel karsilastirmali bir ¢alisma toplam 45 hasta kistik
stvida yapilmistir. Hastanin yast 9 ile 47 arasinda degismistir. Kolorimetrik yontemler
kullanilmis ve veriler T testi ile analiz edilmistir. Bulgular: En diisiik toplam protein
degerleri keratokistik odontojenik tiimoérde (KCOT); ortalama deger yaklasik olarak
kaydedilmistir(2.9 g / dl £ 1.5). Radikiiler kistlerde; en yiiksek toplam protein degeri
ortalama (8.5 g / dl £ 2.0) ile kaydedilmistir. En yiiksek total kolesterol degeri de
ortalama (189 mg / dl £ 50) ile radikiiler kistlerde kaydedilmistir. Sonug: Caligsma,
KCOT sivisinin 4g / dl'den daha diisik bir protein igerigine sahip oldugunu
dogrulanmistir. KCOT ve diger kistler arasinda toplam proteinlerin ortalamasinda
onemli bir fark vardir. Toplam protein ortalamasi ile KCOT ve kistik ameloblastomdaki
toplam kolesterol ortalamasi arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. (Saleh ve ark.,

2017)

Santhosh K ve arkadaslari, in vivo ve in vitro (1) H MR spektroskopi iizerinde

gelisimsel 6n bagirsak kistinin metabolit imzas1 adli cahismalarinda;

On bagirsak duplikasyon Kistleri, bronkopulmoner 6én bagirsagin gelisimsel
anomalileridir ve mediastenin sik goriilen kistik lezyonlaridir. Bir 1.5T miknatis
tizerinde in vivo (1) H MR spektroskopisi olan, N-asetillenmis bilesiklere atfedilebilen,
2.02 ppm'de biiyiik bir metabolit zirvesi gosteren, 1.33 ppm'de daha kiiciik bir zirveye

ek olarak, bir mediastinal 6n bagirsak duplikasyon kisti olgusu agiklanmustir.Lipitleri
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temsil etmek i¢in. Kist sivisinin in vitro NMR spektroskopisi (7.05T), bu piklerin
varligimi dogrulanmistir. Ek olarak, muhtemelen heksoz halka sisteminin g¢esitli
protonlarindan 3.7 ppm'de ortalanmis genis bir ¢oklu grup da not edilmistir. Kist
stvisinin kimyasal analizi, N-asetilheksosaminlerin, proteinlerin ve lipidlerin varligini
gostermistir. Yine karsilastirma igin saf N-asetilglukozamin ve N-asetilgalaktozamin
orneklerinin in vitro spektrumlari elde edilmis, bu da N-asetil zirvesini ve 3.7 ppm'deki
zirveleri daha iyi ¢Ozmiistiir. Solunum epitelinden salgilanan mukus ve 6n bagirsak
kistlerinin mukus bezleri, bilesen olarak N-asetilheksosaminlere sahip glikoproteinleri
ve gozlemlenen spektruma katkida bulundugu disiiniilen lipit par¢alama iiriinlerini
icerir. Bu bilgi, kist iceriginin ve dolayisiyla epitel ve glandiiler elemanlarin astarinin

tahmin edilmesinde faydali olabilir. (Santhosh K ve ark. 2008)

Santonea C ve arkadaslari, Spor performansinin degerlendirilmesi icin NMR ile

tiikiirilk metabolomikleri adli calismalarinda;

Makale, tiikiiriigiin futbol sporcularindaki stres ve yorgunluga bagli metabolit
varyasyonlarina duyarli bir biyo-sivi oldugunu dogrulamak ve muhtemelen performans
testinin potansiyel belirteglerini belirlemek i¢in bir c¢alismanin 6n sonuglarini
bildirmektedir. Seviye 1 Yo-Yo aralikli toparlanma testinin stresli fiziksel aktivite
oncesi ve sonrasi on dort profesyonel futbolcunun tiikiiriik 6rnekleri toplanmis ve ayrica
fizyolojik parametreler degerlendirilmistir. Tiikiirigiin NMR spektrumlari, kor bir test
olarak Ana Bilesen Analizi ile analiz edilen bir metabolit profili sunar. NMR 6n ve son
test sonuglari, en iyi ve en kotii performans gosteren sporculari kiimelemenin miimkiin
oldugunu ve gercek oyuncunun roliinlin farkli bir metabolit profili kiimesiyle teshis
edilebilecegini gostermektedir. Bu nedenle tiikiiriik, indiiklenen fiziksel strese
metabolik olarak duyarli bir biyoakigkan olarak disiiniilebilir ve gelecekte
sporculardaki performanslari izlemek i¢in daha derinlemesine incelenebilir (Santonea
ve ark.,2013)

Sanchez-Aguilar M ve arkadaslari, Amipli Kkaraciger apselerinin tedavi
edilememesinin prognostik endikasyonlar1 adh calismalarinda;

Klinik, ultrasonik ve serolojik yontemler kullanarak amipli karaciger apsesi

teshisi konmus bir hasta kohortunda prospektif olarak bir vaka-kontrol g¢alismasi
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gerceklestirilmistir.  Piyojenik apsesi, amebiasis i¢in negatif ELISA testleri,
immiinosupresyon durumu veya gegirilmis abdominal cerrahisi olan hastalar calisma
dig1 birakilmigtir. Tiim hastalar metronidazol aldi ve 4 giin boyunca olumsuz klinik
yanitlar gosterenlere apsenin perkiitan veya cerrahi olarak bosaltilmasi saglanmistir.
Amipli karaciger apsesi olan 40 hastadan 24" (ortalama yas: 36.7 = 11.2 y1l) medikal
tedaviye yanit verdi ve 16's1 (41.8 = 11.6 yil) perkiitan drenaj uygulanan 14 hasta ve
ameliyat gerektiren 2 hasta dahil olmak iizere drenaj gerektirmistir. Alblimin seviyesi,
apse hacmi, apse ¢ap1 ve alkalin fosfataz seviyesi iki degiskenli analizde istatistiksel
olarak anlamliydi (P <0.05). En yiiksek (>% 99) duyarlilik ve negatif dngorii degeri,
apse hacmi> 500 ml ve ¢capr> 10 cm i¢in gozlenirken, en iyi 6zgiillik ve pozitif tahmin
degeri, diisiik serum albiimin seviyesi, yiiksek alkalen fosfataz seviyesi kombinasyonu
ile elde edilmistir. Amipli karaciger apselerinin tedavi edilememesinin prognostik
gostergeleri arasinda diisiik albiimin, yiiksek alkalin fosfataz ve biiyiik apse hacmi veya
cap1 yer alir. Bu degiskenlerin kombinasyonu, uygun tedaviyi belirlemek i¢in kullanigh

ve kolay bir arag olarak dnerilmistir (Sanchez-Aguilar ve ark., 2012)

Sidek SH ve arkadaslari, Primer acik agili glokomda optik radyasyonun metabolit
konsantrasyonunun in vivo proton manyetik rezonans spektroskopisi (1H-MRS)

degerlendirmesi adli calismalarinda,

Tek Voksel Spektroskopi (SVS) teknigini kullanan 1H-MRS, 45 optik
radyasyonda 3.0Tesla MRI kullanilarak gergeklestirilmistir (15'i saglikli deneklerden,
15" hafif glokom hastalarindan ve 15'1 siddetli glokom hastalarindan). Optik radyasyon
bolgesine 20 x 20 x 20 mm'lik standartlastirilmis flgi Hacmi (VOI) yerlestirildi. Hafif
ve siddetli glokom hastalart Hodapp-Parrish-Anderson (HPA) siniflandirmasina gore
kategorize edilmistir. Glokom dereceleri ile saglikli denekler arasindaki metabolit
konsantrasyonu ve metabolit konsantrasyonu orami ic¢in ortalama ve c¢oklu grup
karsilagtirmalari, tek yonli ANOVA kullanilarak elde edilmistir. Glokomlu hastalar ile
saglikli bireylerin optik radyasyonlar1 arasindaki metabolit konsantrasyonu ve metabolit
konsantrasyonu orani anlamli bir farklilik géstermemistir (p> 0.05). Bulgular, glokom
hastalarinda optik radyasyonda tek voksel 1H-MRS ile 6l¢iilebilen norodejenerasyonla
iliskili metabolit konsantrasyonunda dnemli bir degisiklik gostermemektedir (Sidek ve
ark., 2016)
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Slupsky CM ve arkadaslari, Idrar metabolit analizi, yumurtalk ve meme

kanserlerinin erken teshisini saglar adh ¢cahismalarinda;

Idrar 6rnekleri ameliyat &ncesi muayeneler sirasinda erken ve ge¢ evre meme ve
yumurtalik kanseri hastalarindan ve bilinen kanseri olmayan kadinlardan rastgele
toplanmustir. Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi kullanilarak bir dizi metabolitin
niceliksel olarak olgiilmesinden sonra, 6nemli farkliliklar1 belirlemek i¢in hem tek
degiskenli hem de c¢ok degiskenli istatistiksel analizler kullanilmistir. Meme ve
yumurtalik kanserlerinin metabolik fenotipleri, normal idrarla ve birbirleriyle
karsilastirildiginda, Bonferroni tarafindan diizeltilmis anlamlilik seviyelerinde, meme ve
yumurtalik kanseri i¢in benzersiz metabolit paternleri ile sonuclanan anlamlilik ortaya
koymustur. Sonuclar: Burada sunulan sonuglar, liriner metabolomiklerin erken evre
meme ve yumurtalik kanserini saptamada yararli olabilecegini gostermektedir. (Slupsky
ve ark., 2010)

Souba WW, Glutamin ve kanser adl ¢alismasinda;

Glutamin metabolizmast ve kanserli konaker ile ilgili beslenme {izerine cesitli
aragtirmalardan elde edilen veriler derlenmis ve Ozetlenmistir. Kanserde glutamin
metabolizmasi iizerine yapilan ¢ok sayida ¢alisma, bir¢ok tlimdriin in vivo ve in vitro
olarak hevesli glutamin tiiketicileri oldugunu gdstermektedir. Progresif tiimor
biiylimesinin bir sonucu olarak, konak¢1 glutamin tiikenmesi gelisir ve bir ayirt edici
ozellik haline gelir. Bu glutamin tiikenmesi, kismen tiimoriin bir "glutamin kapan1"
olarak davrandigi ve ayni zamanda konak dokulardaki glutamin metabolizmasindaki
sitokin aracili degisiklikler nedeniyle meydana gelir. Kanserli konak¢ida glutamin
destekli beslenmenin kullanimini arastiran hayvan ve insan ¢alismalari, diyet glutaminin
farmakolojik dozlarinin faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Sonug olarak, timor
tasiyan konakgidaki glutamin metabolizmasiin kontroliinii anlamak, yalnizca kanserli
hastada metabolik diizenleme bilgisini gelistirmekle kalmaz, ayn1 zamanda konaga
fayda saglamay1 hedefleyen gelismis beslenme destek rejimlerine de yol agar. (Souba
ve ark., 1993)
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Van QN ve arkadaslari, Metabolic profiling for the detection of bladder cancer

adh caliymalarinda;

Bu calismada: Biyolojik oOrneklerde metabolitlerin saptanmasi i¢in kiitle
spektrometrisi ve niikleer manyetik rezonans spektroskopisinin kullanimini tartisilmas,
bunlarin avantajlart ve sinirlamalar1 hakkinda yorum yapilmis ve mesane kanseri tespiti
icin idrar metabolik profillemesinde yakin zamanda yayinlanan ¢aligmalari tartigilmistir.

(Van ve ark., 2011)

Wang Z ve arkadaslari, NMR tabanh metabolomik teknikler, erken kolorektal

kanser tespiti icin potansiyel iiriner biyobelirtecleri tanimlar adlh cahismalarinda;

Bu c¢alisma ile, CRC hasta idrar Orneklerindeki Onemli metabolomik
varyasyonlar1 degerlendirmis, diger biyoakiskan bazli metabolomik analizlerden
toplanan bilgileri tamamlayic bilgiler olarak saglanmis ve CRC'yi tetikleyen altta yatan
metabolik mekanizmalar1 aydinlatmistir. Sonuglar, CRC'nin erken teshisinde NMR
tabanli iiriner metabolomik parmak izinin kullanimini desteklemektedir (Wang ve ark.,

2017)

Wolak JE ve arkadaslarinda, O'Connell TM Kistik fibroz hastalarindan alinan

bronkoalveolar lavaj sivisinin metabolomik analizi adh ¢alismalarinda;

Kistik fibrozlu (KF) pediyatrik hastalardan alinan bronkoalveolar lavaj sivisinin
(BALF) metabolit profilleri, niikleer manyetik rezonans spektroskopi tabanli
metabolomikler kullanilarak hava yolu inflamasyonunun derecesi ile iligkilendirilmistir.
BALF, klinik olarak endike olan bronkoskopi sirasinda KF'li 11 gocuktan toplanmuistir.
Yiiksek seviyelerde nétrofilik hava yolu enflamasyonuna sahip BALF spektrumlari, cok
sayida metabolitten sinyaller gosterirken, diisiik seviyelerde enflamasyonlu deneklerden
alman spektrumlar ¢ok seyrektir. Yiiksek iltithapli deneklerden alinan numunelerde
tanimlanan metabolitler, amino asitler ve laktat gibi bilinen iltihap belirteglerinin yani
sira birgok yeni sinyali icerir. Istatistiksel analiz, yiiksekleri diisiik iltihapli gruplardan
ayrran en 6nemli metabolitleri vurgulamistir.lnsan BALF metabolomiklerinin bu ilk
gosterimi, yiiksek ve diisiik enflamasyon yasayan denekler arasinda metabolik

profillerde acik farklarin gozlemlenebilecegini ve hava yolu inflamasyonunun yeni


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29285295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29285295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wolak%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19283525
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biyobelirteclerini kesfetme hedefine dogru ilk adim oldugunu goéstermektedir (Wolak
ve ark., 2009)

Yilmaz UN ve arkadaslari, 1.5T MRG ile ol¢iilen kist ve apselerde MR T1 ve T2
gevsemeleri adli calismalarinda;

1.5 T MR ile 20 odontojenik ¢ene kisti ve 11 ¢ene apsesi igeren bir fantom
goriintiilenmistir. T1 Ol¢iimleri karma bir ters ¢evirme geri kazanimi ve spin eko dizisi
kullanilarak gergeklestirilirken, T2 6l¢timleri Carr — Purcell Meiboom — Gill (CPMG)
dizisi ile gergeklestirilmistir. Kistik sivilar ve apseler istatistiksel olarak
karsilagtirilmistir. Kist ve apselerde sirasiyla ortalama 1/T1 0,9355/s ve 0,8245/s ve
ortalama 1/T, 2,4575/s ve 4,7073/s bulunmustur. Kistlerdeki 1/T», apselerdekinden ¢ok
bityiik olgtide farklidir (p = 0.0001). Hem T1 hem de T2, malzeme igerigiyle dogrusal
orantilidir. T2 durulmalari [apseler igin 26.458 ml (g s) -1 ve kistler igin 21.455 ml (g s)
-1], T1 durulmalarindan [apseler igin 5.4766 ml (g s) -1 ve kistler i¢in 10.075 ml (g s) -
1] daha yiiksektir. Tartisma Mevcut T2 Ol¢iimleri kistleri apselerden% 95 giiven araligi
ile ayirir. In vivo ve in vitro gériintii kontrastlar1 ayn1 parametrelerle degistirildiginden,
T2 bulgular1 in vivo MRI i¢in degerli bilgiler sunmalidir. Sonug olarak: Ta, Kistleri
apselerden ayirt edebilir. Tz'deki fark, numunelerin malzeme icerigiyle ilgilidir.

(Yilmaz ve ark., 2012)

Yoshida S ve arkadaslari, Kanser hastalarinda glutamin takviyesi adh

calismalarinda;

Hayvan caligmalarinda, AHI09A hepatom hiicreleri veya Yoshida sarkom
hiicreleri, tiimorleri indiiklemek igin erkek Donryu siganlarina asilanmistir. Glutamin
tiretimi, U-14C-glutamin inflizyonu ile 6l¢iildii ve argininin glutamine doniistimii, U-
14C-arginin infiizyonu ile 6l¢iilmistir. Glutaminin protein metabolizmasi {izerindeki
etkisi 1-14C-16sin infiizyonu ile arastirilmistir. Klinik ¢alismada, yemek borusu kanseri
olan 13 hasta, 4 hafta boyunca kontrol ve glutamin takviyeli (30 g / giin) olmak iizere
iki gruba randomize edilmistir. Plazma ve iskelet kasinda glutamin seviyeleri timor
tasiyan sicanlarda azalirken, glutamin iiretimi ve argininin glutamine doniislimi
artmistir. Glutamin takviyeli toplam parenteral beslenme, tlimor tasiyan siganlarda
kemoterapi sirasinda tiim viicuttaki protein par¢alanma oranim diisiirmiistiir. Ozofagus

kanseri olan hastalara oral glutamin takviyesi, lenfosit mitojenik fonksiyonu arttirdi ve


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wolak%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19283525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshida%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11527675
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radyokemoterapi sirasinda bagirsak gecirgenligini azaltmistir. Sonug olarak: Konak
dokularinda glutamin tiilkenmesi tiimor tasiyan sicanlarda meydana gelir. Glutamin
takviyesi, tiimor tasiyan hayvanlarda kasta protein kaybini hafifletebilir ve ilerlemis
kanserli hastalarda radyokemoterapi sirasinda bagisiklik ve bagirsak bariyeri islevini

koruyabilir (Yoshida ve ark., 2001)

Ytre-Hauge S ve arkadaslari, In vivo MR spektroskopi, endometriyal kanserde

yiiksek tiimor derecesini ongoriiyor adli ¢cahismalarinda;

Yapisal ve diflizyon agirlikli goriintiileme ve lokalize multivoksel proton MR
(1H-MR) spektroskopisini igeren ameliyat Oncesi pelvik manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) (1.5T), histolojik olarak dogrulanmis endometriyal karsinomu olan
77 hastaya prospektif olarak dahil edilmistir. Tiimor ve miyometriyumdaki toplam kolin
iceren metabolitlerin (tCho) nispi seviyeleri su oranlar kullanilarak 6l¢tilmiistiir: tCho /
Kreatin; tCho / Su; ve tCho / Noise. MRS parametreleri histolojik alt tip ve derece,
cerrahi-patolojik evreleme parametreleri, MRI ile Olgililen tiimor hacmi ve timor
goriinlir difiizyon katsayisi (ADC) degeri ve klinik sonug ile iligkili olarak analiz
edilmistir. Tiimor dokusunun tCho/Kreatin, tCho/Su ve tCho/Noise i¢in normal
miyometriyal dokudan anlamli olarak daha yiiksek oranlart bulunmustur (tiimii igin P
<0.001). Yiiksek tiimor tCho/Su orani, endometrioid tiiméorlerde yiiksek tiimor derecesi
ile 6nemli 6l¢iide iligkili oldugu sapatanmistir (P = 0.02). Timor tCho/Kreatin orant,
MRI ile 6l¢iilen timor hacmi ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir (rs = 0.25;
P = 0.03). Sonug olarak: Tiimordeki yiiksek kolin seviyeleri, yiiksek riskli 6zelliklerle
iligkilidir. In vivo MRS, potansiyel olarak endometriyal kanserde preoperatif risk

simiflandirmasina yardimei olabilir (Ytre-Hauge ve ark., 2018).

Zhou B ve arkadaslari, Gastrointestinal fistiilii olan hastalarda intraabdominal

apseye albumin sentetik yanmitimin dinamikleri adl ¢alismalarinda;

Perkiitan apse karter drenajma girmesi planlanan sekiz gastrointestinal fistiil
hastasi, enflamatuar cevabin farkli asamalarinda albiimin sentez oranlarini1 6lgmek i¢in
ileriye doniik olarak kaydedilmistir (tanidan hemen sonra ve karin i¢i sepsisin klinik
belirtileri ortadan kalktiginda hazne drenajindan 7 giin sonra) . Kontrol hastalar1 olarak
sekiz yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi uyumlu bagirsak fistiilii hastas1 incelenmistir.

L'nin katilma oranini belirlemek i¢in prime edilmis sabit bir inflizyon sirasinda ardisik


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshida%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11527675
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arter kan ornekleri alinmistir (priming dozu: 4 mikromol - kg (-1), inflizyon hizi: 6
mikromol - kg (-1) - dak (-1))) - [halka- (2) H5] -fenilalanin, gaz kromatografisi / kiitle
spektrometresi  analizi kullanilarak dogrudan plazma albliiminine. Karm igi
enfeksiyondan mustarip hastalar, kontrol hastalarina kiyasla azalmis plazma albiimini
ve toplam plazma protein konsantrasyonlarina sahiptir. Karin i¢i apsesi olan hastalarda
alblimin fraksiyonel sentez oranlari, kontrol grubuna gore azalmistir. Enfeksiyon
kaynag1 ortadan kaldirildiginda, albiimin sentez oranlar1 kontrol degerlerine donerken
alblimin konsantrasyonlari, kontrol deneklerinde ve karin i¢i apsesi olan hastalarda
karsilik gelen konsantrasyonlardan Onemli Olglide farklilik gostermemistir. Sonug
olarak: Niitrisyonel miidahaleye ragmen intraabdominal apsesi olan intestinal fistiil
hastalarinda albiimin sentez hizi azalmistir; albiimin sentezi iyilesme sirasinda kontrol

degerlerine geri doner yargilarina varilmistir (Zhou ve ark., 2014).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24460539
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2.2 NUKLEER MANYETIK REZONANS (NMR) SPEKTROSKOPISI

2.2.1. NMR Spektroskopisinin Kisa Tarihgesi

Ik Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) sinyali, 1945 yilinda birbirinden
bagimsiz olarak calisan iki ayr1 fizik¢i grubu tarafindan gozlenmistir. Bu buluslari
nedeniyle Bloch ve Purcell isimli fizikgilere 1952 yilinda Fizik dalinda Nobel odiili
verilmistir. Ayn1 yil NMR spektroskopisi organik kimyada molekiillerin yap1 tayininde
uygulanmaya baslanmistir. 1953 yilinda ayrim giicii diisiik olan ilk NMR cihazlar
satiga sunulmustur. 1970'den sonra siiper iletken miknatislarin tiretilmesiyle birlikte
ayrim giici ve hassasiyeti yiiksek cihazlar iiretilmeye baslanmistir. Yiiksek
¢oziiniirliikteki NMR spektroskopisinin gelistirilmesi i¢in yaptigt ¢alismalari nedeniyle,
Ernst isimli Isvigreli bilim adamina 1991 yilinda kimya dalinda Nobel 6diilii verilmistir.
Biyolojik makromolekiillerin NMR spektroskopisi ile incelenmesine yonelik gelistirdigi
yontem nedeniyle Wiithrich isimli Isvigreli biyofizik¢i 2002 yilinda kimya dalinda
Nobel ddiiliine layik goriilmiistii. NMR goriintiileme alanindaki ¢alismalari nedeniyle
Lauterbur ve Mansfield isimli iki arastirici 2003 yilinda tip Nobel odili ile
odiillendirilmistir.

NMR Spektroskopisi kimya, fizik, biyokimya, eczacilik ve tip alaninda

molekiillerin yapi tayininde ve baz1 6zelliklerinin incelenmesinde kullanilmaktadir.

2.2.2.NMR Spektroskopisi

NMR Spektroskopisi, kuvvetli bir manyetik alan igerisine yerlestirilen bir
molekiilde bulunan bazi atom ¢ekirdeklerinin radyo frekansi alanindaki elektromanyetik
1sinlart  absorblamasi iizerine kurulmus bir yapr aydinlatma yontemidir. NMR
Spektroskopisinde absorbsiyon bantlar1 "pik", absorbsiyon sonucu olusan piklere karsi

frekanslarin isaretlenmesi ile elde edilen grafik "NMR spektrumu" olarak adlandirilir.

NMR Spektroskopisi, kimya alaninda molekiillerin yap1 tayininde kullanilan
onemli bir tekniktir. Bu yontemle, bir molekiilde hidrojen iceren gruplarin sayilari

yaninda, bu gruba komsu olan gruplar da tespit edilebilmektedir. Diger spektroskopik
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yontemlerle elde edilen bulgular ile birlikte degerlendirilirse, aydinlatilmasi istenen

yapiya daha kolay ulasilabilir.
2.2.2.1.Manyetik Alana Yerlestirilen Bir Protonun Davranisi

D1s manyetik alana yerlestirilen bir proton alan etrafinda ya saat yoniinde ya da
saate ters yonde doner. Bu donmelerin her biri bir enerji seviyesine karsilik gelir (Sekil
2.1)

4 Ho
Ho
Y A I
C l E2
_.{)'0
4 Ho Wpo
Wo
1
| =

Sekil 2.1. I=1/2 spinli bir ¢ekirdegin Ho dis manyetik alan igerisindeki farkli iki yonelimi ve bu

yonelimlere karsilik gelen enerji seviyeleri (Yilmaz ve Korunur, 2012).

Bu spine bir radiofrekans (RF) alan1 uygulandiginda, enerji seviyeleri arasinda
gecisler olur, Bu gecislere ait mekanizmalar Sekil.2.2 de verilmistir(Y1lmaz ve Korunur,
2012).
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Sekil 2.2. Bir spinin enerji sogurma ve salma mekanizmalar: (Yilmaz ve Korunur, 2012)

Rezonans olay1 Hrr nin donme frekansi olan o ‘nin spinin donme frekansi olan wo’a
esit oldugu anda meydana gelir. Bu durumda alt enerji seviyesinde bulunan spin {ist

enerji seviyasine ¢ikar. Eger ® = -wo olursa; enerji salinir ve spin tist enerjiden alt enerji

seviyesine iner.
2.2.3.Kimyasal Kayma

2.2.3.1. Sivilarda Kimyasal Kaymanin Nicel Anlatim
Genelde NMR cihazlarinin rezonans frekansi sabit tutulur ve kimyasal kaymay1
telafi etmek i¢in, dig alana bir H* alan1 eklenir. Dolayisiyla kullanilan yeni dis alan, H

olur. Bu yeni dis alanin yol a¢tig1 kimyasal kayma —cH kadardir. Simdi bunu Sekil 2.3.
deki gibi resmedelim (Alan Carrington, 1967).
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H=-cH

Sekil 2.3. Kiiresel bir molekiiliin kimyasal kaymasina yol agan yerel manyetik alanin dis H, alanina

eklenmesi.

Rezonans frekansinin sabit tutulabilmesi igin, eklenen alan oH kadar olmalidir. Bu
durumda spinin etkilendigi dis alan H=Ho + oH ya da Ho=H- oH olacaktir. Ciplak spin

durumundaki rezonanst tercih ettigimizden, rezonans kosulu

hvo=-gnpnHo 2.8

olmaktadir. Diger taraftan Ho uygulanan H=Ho+ oH dan ¢dziilerek (2.21) denkleminde

yerine konursa, rezonans kosulu
hvo=-gnpn (1-c)H (2.9)
olacaktir. Bu ifadeden ¢ y1 ¢ozersek
o= (H-Ho)/H~ (H-Ho)/Ho (2.10)
denklemini elde ederiz. (2.23) denklemi bir tek ¢evre i¢in tiiretilmis bir denklemdir.
Simdi iki farkli kimyasal ¢evrenin bulundugunu diisiinelim. Kimyasal kayma
sabitlerini o1 we o2 ile, uygulanan dis alanlar1 Hy ve H> ile gosterelim. Her bir ¢gevrenin

kimyasal kaymasi asagidaki gibi verilir:

oc1= (Hi—Ho)/Ho (2.10a)
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o2= (H2—Ho)/Ho (2.10b)

yazilir. Simdi de bu iki sabitin farkini alalim.

c1-c2= (Hi—H2)/Ho (2.11)

olarak yazilir. Manyetik alanlar cinsinden yazilan bu fark 1. ¢evredeki proton ile 2.
cevredeki proton arasindaki bagil kimyasal kaymayi ifade eder. Kimyasal kayma
genellikle manyetik alan cinsinden degil, frekanslar cinsinden verilir. Bunun igin
denklem (2.25)’in i¢indeki alanlar1 frekansa ¢evirmek gerekir. Bu denklemi diizenleyip
her iki tarafin1 gnBn/h ile garparsak

gnvpn/h Ho (o1-02)= gnpn/h (Hi—Ha)

o (01-02)=  ®1—m2

vo (01-02)= (Vi—Vv2)=01—02

Bagintilar1 elde edilir. Boylece alanlar frekansa cevrilmis olur. Burada bagil kayma

01—-02 ile isaretlenmistir. Diger bir sdyleyisle

c1—o02=(Hi1—Hz2)/Ho = (vi—v2)/vo (2.12)

olarak ifade edilebilir. Bu bagint1 bir pikin digerine gore kimyasal kaymasini, frekans

cinsinden verir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Bu ¢alismada kullanilan 29 diyabetli kan, 29 diyabetli idrar ve 28’ er saglikli kan ve
idrar 6rnekleri Diyarbakir Memorial Hastanesi’nden temin edildi. Orneklerin konuldugu
tiipler parifilmle kapatildi. Daha sonra plastik bir torbaya yerlestirildi. Sonrasinda uygun

kaplara konularak -20 derecede muhafaza edildi.

NMR o6lgiimlerinden 6nce her kan 6rneginden 10 pL (0.10 ml) ve her bir idrar
orneginden 60 pL sivi, 0.90 ml D20’ ya eklenerek karigim elde edildi. Her bir karisim 5
mm ¢apindaki NMR tiiplerine aktarildi.

NMR o6lgiimleri 400 mHz BRUKER AVENCE NMR spektrometresi ile
gerceklestirildi. Olgiimlerde tek puls adimi (90 derece puls uygulamasi) ile
gerceklestirildi. Her bir 6l¢iim icin 16 tarama segildi. Olgiim sicaklig1 ( 20 +1 derece) de

gerceklestirildi. Cihazin prob sicakligi otomatik sicaklik kontrol yardimai ile saglandi.
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Diyabetli, kanserli ve saglikli kan 6rneklerinin yiiksek alan NMR spektrumu sekil 4.1-

4.8 da gosterilmistir.

Sekil 4.1. D,0 ile hazirlanan diyabetli kan 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu
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Sekil 4.2. D20 ile hazirlanan diyabetli kan 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu
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Sekil 4.3. D20 ile hazirlanan diyabetli kan drneginin 400 MHz NMR spektrumu



Sekil 4.4. D,0 ile hazirlanan diyabetli kan 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu
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Sekil 4.5. D20 ile hazirlanan diyabetli kan 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu
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Sekil 4.6. D,0 ile hazirlanan normal kan 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu
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Sekil 4.7. D,0 ile hazirlanan normal kan 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu
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Sekil 4.8. D,0 ile hazirlanan kanserli kan 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu



Diyabetli, kanserli ve normal idrar érneklerinin yiiksek alan NMR spektrumu

Sekil.4.9- 4.18 de gosterilmistir:

40

Sekil 4.9. D0 ile hazirlanan diyabetli idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu
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Sekil 4.10. D,0 ile hazirlanan diyabetli idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu
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Sekil 4.11. D,0 ile hazirlanan diyabetli idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu
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Sekil 4.12. D,0 ile hazirlanan diyabetli idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu
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Sekil 4.13. D,0 ile hazirlanan diyabetli idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu
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Sekil 4.14. D,0 ile hazirlanan diyabetli idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu
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Sekil 4.15. D,0 ile hazirlanan diyabetli idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu
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Sekil 4.16. D,0 ile hazirlanan diyabetli idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu
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Sekil 4.17. D,0 ile hazirlanan normal idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu



Sekil 4.18. D,0 ile hazirlanan normal idrar 6rneginin 400 MHz NMR spektrumu
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5. SONUCLAR

5.1. Diyabetli ve Saghkh Kan Orneklerinin Sonuclari:

Diyabetli kan 6rneklerinin yiiksek alan NMR spektrumu iyi ¢oziilmemis genis bir
spektrum olmaktadir. 4.71 ppm de civarinda ¢ikan su piki ¢ok siddetli oldugundan,
metabolit piklerini baskilamaktadir. Normal ve diyabetli kan 6rneklerinin spektrumlari
birbirlerine benzerlik arz etmektedir. Karsilastirma i¢in verilen kanserli kanin NMR
spektrumu da farkli degildir. S6z konusu genis spektrumlarda da siddetleri zayif bazi
pikler bulunmaktadir (Sekil 4.1-4.8)

5.2. Diyabetli ve Saghkl Idrar Orneklerinin Sonuclari:

Diyabetli ve saglikli idrar 6rneklerinin MNR spektrumu oldukga iyi ayriklagmis birgok
pik icermektedir (Sekil 4.9-4.18). Pik sayilar1 tiim diyabet durumlari i¢in ayni degildir.
Bu durum &rnegin total protein seviyesi ile ilgilidir (Foxall ve ark 1992). Saglikli ve

diyabetli idrar profilleri de birbirlerinden farklidir.
5.3. TARTISMA

Sekil 4.7- 4.15° de verilen spektrumlar daha diisik NMR alanlarinda yapilan
Olctimlerle uyumludur. (Messana 1998). Diger yandan, yiiksek ¢ozilniirliiklii NMR
cthazlan ile dlgiilen yiiksek su piki radyasyon damping denilen bir olaya yol agmaktadir
(Zengin ve ark.,, 2013). Radyasyon damping, su baskilama igin pre-saturasyon puls
teknikleri kullanilarak ortadan kaldirilmaktadir (Foxall et al, 1992). Suyun ortadan
kaldirilmasindan sonra, metabolit pikleri ortaya ¢ikmaktadir. Ancak sz konusu
teknikler, NMR T1 ve T2 durulma zamanlarmin direk Ol¢lilmesine mani olmaktadir.
Ayrica bu tekniklerde yiiksek sayili taramalarla (64 veya 128) pikler elde edilmektedir.
Bu islem deneyde zaman kaybina yol agmaktadir. Bu kadar fazla tarama, 6zellikle fazla
ornek ol¢iildiigiinde, deneysel zaman kaybina yol agmaktadir. Asir1 yiiksek alan NMR
(500 MHz yukaris1) cihazlar1 da, kan ve idrara ornekleri ic¢in yiiksek sayida pik
vermektedir (Santone ve ark.,2014, MacKinnon et al 2019). Ancak bu cihazlar hem

pahali ve hem de su T1 ve T2 zamanlarinin dl¢limiine uygun degildir

Materyal ve metod da anlatildig1 iizere; karisimlarin kan ve idrar miktari, radyasyon
dampingin ve onun yan etkilerinin iistesinden gelmek amaci ile, kan igin 0,02 ml ve

idrar i¢in 0.06 ml olarak se¢ilmistir (Yilmaz ve ark., 2020). Bu oranlar, tiikiiriik ve



o1

idrarda bazi metabolit piklerinin kaybina neden olabilir. Dondurarak kurutma ile elde
edilen onceden konsantre numuneyi 0,98 ml doteryum okside eklemek, idrardaki
metabolit tpik sayisini artirabilir. (Reglinski ve ark 1996). Dezavantajlarina ragmen,
daha biiylik miktarlarda numune kullanmak, idrar ve tiikiiriik metabolit piklerinin
sayisini artirabilir. (Messana ve ark., 1998). Tezde kullanilan 16 taramadan daha
yiiksek taramalarla (64 veya 128) profil elde edilmesi de metabolit tepe pik sayisini

arttirir.

6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuglar

Metabolit profilleri, D>O kullanilarak, kan ve idrar Orneklerinin asir1 seyreltilmesi
yontemi ile elde edilmistir. Kullanilan teknik yeni olup, kullanimda basit bir tekniktir.
Bu teknik kan drneklerinde basarili bir profil vermese de, Idrar érnekleri iyi ¢oziinmiis
bir spektrum vermistir.

Kullanilan teknik, NMR Ti ve T2 durulma zamanlarmin direkt Ol¢limiine izin
vermektedir.

Bu teknikte nispeten diisiik frekans kullanilarak (<500MHz) daha ucuz cihazlarla da
metabolit profili elde edilebilecegi ortaya konmustur.

Daha diisiik tarama sayis1 (16), segilerek, deneyden zaman tasarrufu saglanabilecegi de

gosterilmistir.

6.2.Oneriler

Bu calismada, radyasyon dampingin etkilerini ortadan kaldirmak amaci ile ¢ok diisiik

ornek miktart kullanilmistir.

Daha diisiik D20 ve daha yiiksek kan veya idrar igeren karigimlarin metabolite profilleri
de NMR ile incelenmelidir. Bu yolla pik sayisinin artip artmadigi belirlenmelidir.

Pik sayisinin artip artmadigini kontrol amaci ile 64 ve 128 tarama sayilar1 kullanilarak
da yeni deneyler icra edilmelidir.

Kan ve idrar 6rneklerinin **C ve 3! P metabolite profilleri de elde edilmelidir.
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