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OZET

YUKSEK MANYETIK ALANDAKI MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPI
VERILERININ AMARES TEKNIiGI ILE ANALIZI

Ozer ORUC

DEU Saglik Bilimleri Enstitiisii, Medikal Fizik A.D., Izmir

AMAC: H-1 Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS), dokularda metabolit
konstrasyonlarinin normal seviyelerine gore azalip artmalarina bagli olarak hastaliklarin yeri,
cesidi ve yogunlugunu belirlemede yaygin bir sekilde kullanilir. Bu metabolit
konsantrasyonlarin dogru bir sekilde belirlenmesi hastaliklarin tanimlanmasinda biiyiik 6nem
tasimaktadir. Bu nedenle yiliksek ya da diisiikk manyetik alanlara sahip MR cihazlarinda elde
edilen verilerin dogru tanimlanmasi i¢in dogru analiz yontemlerinin se¢imi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Bu nedenle bu ¢alisma, 7T MR cihazinda, fantomlardan elde edilen MRS
sinyallerinin islenme adimlari, analizleri ve metabolit konsatrasyonlarinin belirlenmesinde
AMARES (Advanced Method for Accurate, Robust and Efficient Spectral fitting) tekniginin
kullanimi, 6nemi ve taniya katkis1 degerlendirildi.

YONTEM: Bu ¢alismada, 7 Tesla MR cihazinda bes adet, farkl1 igerige sahip fantomlarda,
STEAM ve PRESS yontemleri kullanilarak MRS sinyalleri elde edildi. Fantomlara ait MRS
spektrumundan  JMRUI spektroskopi programindaki AMARES teknigi ile elde edilen
metabolit analizleri gerceklestirildi.

BULGULAR: Bes farkli fantomdan elde edilen MRS sinyalleri, j]MRUI programindaki analiz
oncesi basamaklar kullanilarak spektrumlar olusturulmus ve analiz edilmistir. AMARES
teknigi ile 7 Tesla MR cihazinda elde edilen spektrumlarin analizine yonelik adimlar
gergeklestirilmis homojen ve diizgiin bir hatta sahip spektrumlar elde edilmistir. AMARES
teknigi ile elde edilen spektrumdaki metabolit konsantrasyonlart fantom referans degerleriyle

benzer bulunmustur.

STEAM ve PRESS sekanslar ile elde edilen spektrumlar karsilastirilmasinda ve
STEAM ile elde edilen spektrumlardaki SNR (sinyal goriintii oran1) degerlerinin PRESS ile
elde edilen SNR degerlerinden daha yiiksek oldugudur.

SONUC: Hastalik teshisinde kullanilan manyetik rezonans spektroskopi uygulamasinda SNR
degeri daha yiiksek oldugundan PRESS’e gére STEAM sekansinin kullanilmasi onerilebilir.

Elde edilen bu sinyallerin analizinde {icretsiz bir program olan JMRUI spektroskopi



programinda AMARES tekniginin  kullanilmasinin  metabolit konsantrasyonlarinin

belirlenmesinde etkin bir yontem oldugu gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: PRESS, STEAM, JMRUI, AMARES teknigi, SNR degeri



ABSTRACT

ANALYSIS OF MAGNETIC RESONANCE SPECTROSCOPY DATA IN HIGH
MAGNETIC FIELD WITH AMARES TECHNIQUE

Ozer ORUC

Dokuz Eylul University Health Sciences Institute, Department Of Medical Physics, Izmir,
TURKEY

AIM: H-1 Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS) is widely used to determine the
location, type and intensity of diseases due to decreases and increases in metabolite
concentrations in tissues compared to normal levels. Accurate determination of these
metabolite concentrations is of great importance in the identification of diseases. For this
reason, it is also important to choose the correct analysis methods for accurate identification
of the data obtained on MR devices with high or low magnetic fields. Therefore, this study
evaluated the importance of AMARES (Advanced Method for Accurate, Robust and Efficient
Spectral Fitting) technique for the processing steps, analysis and determination of metabolite

concentrations of MRS signals obtained from phantoms on 7T MRI.

METHODS: In this study, MRS signals were obtained by using STEAM and PRESS
sequence methods in five different phantoms on 7 Tesla MRI devices. Metabolite analyzes
were performed from the MRS spectrum of phantoms by AMARES technique in the JMRUI

spectroscopy program.

RESULTS: MRS signals from five different phantoms were generated and analyzed using
pre-analysis steps using the jJMRUI program. The steps for analyzing the spectra obtained by
AMARES technique on 7 Tesla MRI were performed and spectra with a homogeneous and
smooth line were obtained. Metabolite concentrations were determined in parallel with the

phantom reference values from the spectrum obtained by AMARES technique.

Another finding was that the spectra obtained by STEAM and PRESS sequences were
compared and the SNR (signal to aspect ratio) values in the spectra obtained by STEAM were
higher than those obtained by PRESS.

CONCLUSION: Because of the higher SNR value in magnetic resonance spectroscopy used
in the diagnosis of disease, it may be suggested to use STEAM sequence instead of PRESS.
Using the AMARES technique in the JMRUI spectroscopy program which is a free program



in the analysis of these signals, it was found to be an effective method for the determination of

metabolite concentrations.

Keywords: PRESS, STEAM, JMRUI, AMARES technique, SNR ratio



1. GIRIiS VE AMAC

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ve Manyetik Rezonans Spektroskopi(MRS)
aynt fiziksel prensibe sahipti. MRG’de su molekiillerinin geometrik dagilimi
degerlendirilirken MRS’de ise ilgilenilen dokunun kimyasal analizi ger¢eklestirilmektedir. Bu
nedenle MRG ile tanimlanamayan hastaliklar ve tiimor derecelendirilmesinde MRS yaygin bir

sekilde kullanilmaktadir.

Giliniimiizde gelistirilen yiiksek manyetik alanlt MR cihazlari, hastaliklarin teshisinde
yeni yontemlerin gelistirilmesinde 6nemli bir rol almislardir. Aragtirmamizda kullanilan MR
cihazi, 7 Tesla gibi ¢ok yiiksek manyetik alan giiciinde miknatisa sahiptir. Bu miknatislar,
diinyanin manyetik alaninin 140,000 katina denk bir manyetik alan degerine sahiptir. Bu
nedenle hentiz rutin hasta tetkiklerinde kullanilmamaktadir. Ancak bilim insanlar1 bu cihazi,
kanser ve amiyotrofik lateral skleroz (ALS) — Lou Gehrig hastalig1 olarak da bilinen beyin
travmasi, epilepsi ve otizm gibi hastaliklar1 ve bozukluklar1 arastirmak ig¢in

kullanabilmektedir(1).

Parkinson ve ALS gibi norodejenerertif hastaliklarin teshisinde radyolojik yontemler
hala gelistirilemedi. Ozellikle Parkinson hastalarin sertlik, titreme ve koordinasyon
bozukluklarini iceren bulgulari incelemede radyolojik yontemler kullanilamiyor. Bunun
yerine hi¢ saglikli veri vermeyen tibbi gecmisin sorgulanmasi ve klinik muayene gibi
yontemler kullanilmaktadir. Bu cihazlarla birlikte yeni yontemlerin gelistirilmesi, daha once

tanik olmadigimiz yeni patolojilerin gozlenebilecek olmasina olanak saglayacaktir(1).

MRS, aynt MRG’deki gibi farkli zaman dilimleri ve gradyent uygulamalarina sahip
sekanslarla elde edilir. MRS verileri ilk 6nce zaman alanl olarak elde edilir ve sonra frekans
alanina bir Fourier Transform algoritmasi ile dontstiiriiliir. Frekans alaninda elde edilen
spektrumda ise Ornege ait metabolit konsantrasyon degerleri belirlenir. MRS sinyal
analizlerini yapabilmek i¢in de cesitli yazilimlar bulunmaktadir. Literatiir taramasinda, MRS
sinyallerinin analizinde en yaygin kullanilan programin ¢ok yiiksek {iicretlere sahip LC
MODEL oldugu goriilmistiir(2,3,4,5). Bunun yanisira Université Claude Bernard, Katholieke
Universiteit Leuven, Universitat Autonoma de Barcelona, Institute of Scientific Instruments
of the ASCR, ALTER Systems, University Clinic for Neuroradiology iiyelerinden olusan
konsorsiyuma ait bir program olan jMRUI programimin da yaygin olarak kullanildig:

goriilmektedir(6). jMRUI programi, tez ¢alismalarinda ve makalelerde referans olarak



verildiginde {icretsiz kullanimina izin verilmektedir. jJMRUI programi MRS analizinde
QUEST, AQSES, AMARES gibi pek ¢ok yontemi icermektedir ve bu nedenle pek ¢ok
¢alismada jMRUI kullanimi s6z konusu olmaktadir(5-7-8). Bu ¢alismada, 6zellikle literatiirde
cok rastlanmayan AMARES tekniginin kullanilmasinda uygulanacak adimlar belirlenecek ve

MRS sonuglarina katkist degerlendirilecektir(4).

MRS verilerinin toplanmasinda yaygin olarak PRESS ve STEAM MR sekanslari
kullanilmaktadir(9-10). Literatiire baktigimizda, yiiksek manyetik alanli MR cihazlarinda
uygulanan sekanslarindan PRESS’in daha iyi SNR’ ye sahip oldugu goriilmiistiir(11).

Tiim bu durumlar géz onlinde bulundurularak, bu calismada, yiiksek manyetik alana
sahip 7T MR cihazinda elde edilen MR spektroskopi verilerinin AMARES teknigi ile analizi
gerceklestirilmis ve elde edilen sonuglara gore bu teknigin klinik uygulamalardaki MR
cihazlart i¢in de kullanilabileceginin gosterilmesi amaglanmistir. Bunun yani sira yiiksek
Tesla’li MR sistemleri i¢in PRESS ve STEAM sekanslarinin MRS verilerine ait SNR

degerleri karsilastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

Bilesiklerin yapisinin ve bilesiklerden olusan karisimlarin  kompozisyonunun
belirlenmesi i¢in siklikla kullanilan analitik bir yontem olan manyetik rezonans spektroskopi
(MRS), kanser ve diger hastaliklarin tanisinda ve metabolik 6zelliklerin tespit edilmesinde
biiyiikk bir rol oynar. Bu teknigin temelinde, niikleer manyetik rezonans (NMR) olgusu
yatmaktadir. Bilindigi {lizere, tiim atom ¢ekirdekleri spesifik bir niikleer spin 6zelligine
sahiptir. Statik ve giiclii bir manyetik alana yerlestirildiklerinde, manyetik alanin i¢indeki
yonelimlerine bagli olarak enerji seviyeleri farklilik gosterecektir. Proton (H-1), fosfor (P-31)
vb. gibi spin quantum sayis1 1/2 olan ¢ekirdekler ya manyetik alanla ayni yonde diisiik enerji
seviyesine ya da yiiksek enerji seviyesinde manyetik alana zit bir yonelim gosterirler. Ciinkii
kuantum mekanigine gore, sadece onlar spin yonelimleri arasinda enerji farkliligina sahiptir.
Farkli spin yonelimleri arasindaki enerji farkliligina karsilik gelen resonans frekansi adi
verilen bir frekans ile saliniml radyofrekans alan1 uygulandiginda, st ve alt haller arasinda
karsilikli degistirilen spinlere ve numune tarafindan yayilan radyofrekansi sinyaline denk
gelen bir gii¢ emilimi olusur. Bu resonans olayr ve sonucu olarak yayilan radyofrekansi
sinyali, glinlimiizde hem manyetik rezonans goriintiileme (MRI) hem de MRS i¢in yaygin bir
sekilde kullanilmakta olan NMR’nin baslica prensibidir. Kimyasal kayma ve spin-spin
eslesmesi etkilerinin kesfi sonrasinda, NMR kimya alaninda da kullanigh bir hale gelmistir.
Her ¢ekirdegin etrafindaki yerel manyetik alan, hem cevresindeki elektronlarin yapisina hem
de komsu cekirdeklerin manyetik 6zelliklerine bagli oldugundan, bu etkiler, genellikle
milyonda bir resonans frekansi (ppm) seklinde ifade edilen MR sinyali rezonans frekansinin
kiiciik miktarlarim1 degistirmektedir. Cekirdeklerin kimyasal ortamlarinda gergeklesen
degisimler, rezonans frekanslar1 bakimindan degisimlere neden olmaktadir. Numune
icerisindeki molekdiliin yapisinin ve bagil konsantrasyonlarmin tespit edilmesi icin MR
spektrumlar1 kullanilabilir.  Bunun o6ncesinde, Hizli Fourier Doniisiimii (FFT) ile sinyal,
zaman alanindan frekans alanina doniistiiriilmelidir.  Dolayisiyla, doniisim ile frekans
alaninda bir spektrum elde edilmektedir. Numunedeki metabolik konsantrasyonlarin
hesaplanmasi ile ilgili olarak spektrumdaki her bir u¢ (pik ) noktasinin altindaki alanin

hesaplanmasi kantifikasyon veya kantitasyon olarak adlandirilmaktadir(11).



2.2 Kimyasal Kaymalar

Farkli molekiiler ortamlarda c¢ekirdeklerin iirettigi rezonanslarin frekanslart nispeten
farklidir. Bunun ardindaki neden, rezonans frekansiin jiromanyetik orana ve dis manyetik
alana bagli olmasidir. Ancak, numunenin ¢ekirdeginin kimyasal ortamina kars1 da son derece
duyarhdir. Bu etkiye kimyasal kayma ad1 verilir. Cekirdeklerin, etraflarindaki elektronlarin
dis manyetik alanlarindan korunmasi (perdelenmesi) kimyasal kayma olayma neden
olmaktadir. Cekirdek dis manyetik alana (Bg) yerlestirildiginde, elektronlar1 By etrafinda,
proton spin devinimine (presesyon) zit olarak, donecektir. Yiiklenme hareketinin neden
oldugu bu devinimin sonucu olarak, elektron manyetik momenti, uygulanan manyetik alan By
‘a ters yonde hareket eder. Dolayisiyla, cekirdek tarafindan alimlanan manyetik alan
elektronlar tarafindan indirgenecektir. Bu etki, ¢ekirdekte bulunan manyetik alan B cinsinden
ifade edilebilir:

B=Bo(1- 0)
o, koruma veya perdeleme sabiti ve milyonda bir (ppm) seklinde ifade edilen boyutsuz say1
olup, ¢ekirdegin kimyasal ortamina baghdir. Sekil 1° de gorildigi gibi (A) Cekirdegin
etrafindaki elektronlar, ¢ekirdekte manyetik moment pe doguran kiiciik akimlar olarak
goriilebilir.  Manyetik moment dis manyetik alana ters oldugundan, g¢ekirdekteki etkili
manyetik alan indirgenir ve farkli bir Larmor frekansina, dolayisiyla da farkli bir kimyasal
kaymaya neden olur. Etraftaki elektronlarin olusturdugu etkili manyetik alanin
indirgenmesine genellikle elektronik koruma olarak adlandirilir. (B) Laktattaki elektronegatif
oksijen atomlar1 elektron yogunlugunu protonlardan kaydirir ve daha diisiik elektronik
korumasina, dolayisiyla da daha yiiksek Larmor frekansina neden olur. (C) Laktatin proton
MR spektrumu, metil protonunun elektronegatif oksijen atomlarina, ii¢ metil protonlarina
kiyasla, daha yakin olmasi, dolayisiyla da daha yiiksek Larmor frekansina ve kimyasal

kaymaya neden olmasi ile a¢iklanabilir(12).
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Sekil 1 Kimyasal kaymanin kaynagi (12).

Kimyasal kaymalar genellikle Hertz birimi cinsiden ifade edilmemektedir. Bunun nedeni
ise, bu sekilde bir ifadenin kimyasal kaymalar1 manyetik alan giiciine bagli gdstermesidir.
Bunun yerine, kimyasal kaymalar ppm cinsinden ifade edilir. Dolayisiyla, kimyasal kayma
olan 9 su sekilde tanimlanir:

V Ve Vef Sirasiyla, incelenen bilesigin ve referans bilesigin frekanslar1 olmak tizere;
V-V
5 = ——L x 106
Vre f
Referans bilesigi, ideal olarak, kimyasal olarak duragan olmalidir ve kimyasal kaymast
dis degiskenlerden (sicaklik, iyonik gii¢, kayma ayiraglar1) bagimsiz olmalidir ve H-1 gibi

diger tiim rezonanslardan ayr1, giiglii bir (singlet) rezonans sinyali tiretmelidir(12).

2.3 Spin-Spin Eslesmesi

S1vi numunelerin spektrumlari, yarilma formlarinda (multiplet) iyi bir yapiya sahiptir.
J veya skaler eslesme olarak da bilinen, elektron kuplajli spin-spin etkilesimi buna yol agar.
Cekirdekler, aralarindaki molekiiler baglardaki elektronlarin polarizasyonu ile komsu
¢ekirdeklerinin manyetik alanina yerlestirildiginde, spin-spin eslesmesi gergeklesir. Bir
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¢ekirdegin maruz kaldigi etkili manyetik alan, komsu ve eslesmis cekirdegin spin haline
baghdir. Sekil 2° de goriildiigii gibi A) Izole atomlarda, Fermi kontakt: enerjik olarak,
¢ekirdek ve elektronik spinler arasinda anti-paralel bir yonelimi destekler. (B) Kimyasal
baglarda, Pauli Dislama Ilkesi, elektron spinlerinin anti-paralel bir ydnelimde olmasini
gerektirir, boylece ¢ekirdek spin haline bagli olarak, ¢ekirdek ve elektron spinlerinin enerjik

olarak daha yiiksek paralel yonelime potansiyel olarak zorlar(12).

A Fermi kontakt
Fermi kontakti

Sekil 2 Skaler eslesmeye dahil olan spin-spin etkilesimleri(12).

Spin-spin eslesmeleri asagidaki 6zellikleri tagir:
1. Intramolekiiler olduklarindan, baglayici elektronlar araciligiyla hareket eder.
2. Uygulanan manyetik alanin giiciinden bagimsizdir.
3. Spin multiplet yapist komsu ¢ekirdeklerin halini yansitir.
4. Etkilesim karsiliklidir.
5. Esdeger cekirdekler arasindaki eslesme nedeniyle yarilma gézlemlenemez.
6

Eslesme homoniikleer veya heteroniikleer olabilir(11).

2.4 Relaksasyon Zamanlari

T1 ve T2 relaksasyon zamani sabitleridir. T1, boylamsal relaksasyon zamani veya spin
lattice relaksasyon zamanidir ve pertiirbasyon sonrasi boylamsal manyetizasyonun doniigiinii
niteler. T1 relaksasyonu, ilkesel bir kural olarak, spinlerden gelen enerjinin g¢evredeki
‘lattice’ye (kat1 veya s1vi olabilir) aktarilmasi stirecidir. T2 transvers relaksasyon zamani veya

spin-spin relaksasyon zamanidir ve transvers manyetizasyonun ortadan kaybolmasini ifade
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eder. Spinler kendileri arasinda faz koherensinde azalmaya neden (global kaos veya entropide
artis gibi) olan enerji degisimi (net enerji transferi yoktur) gergeklestirdiginden, T2

relaksasyonu bir entropi siirecidir(12).

3
T, (s)
2

100 B — corfpus callcsum

T, (ms)

50

0 10 20 i} 10 20
magnetic field (T) magnetic field (T)

0 10 20 0 10 20
magnetic field (T) magnetic field (T)

Sekil 3 Su (A, B) ve metabolitler/makromolekiiller (C, D) i¢in boylamsal relaksasyon zamani sabiti T1 (A, C) ve
transvers relaksasyon zaman sabiti T2 (B, D) manyetik alan bagimliligi. Egriler, 4.0, 9.4 ve 11.7 T’de 6lgiilen

degerlerden elde edilmistir(12).

2.5 Fourier Doniisiimlii Spektroskopi

Tiim MRS ¢ahismalari, 90° puls veya eko tipi sekans uygulanmasi sonrasinda zaman
alan1 elde edilmesi ile gergeklestirilmektedir. Farkli molekiillerden gelen tiim rezonanslar
zaman alaninda toplanir. Serbest indiiksiyon kaybolusu (FID) adi verilen zaman alanm sinyali
insan gozii tarafindan tespit edilebilir degildir. Spektrum yaratmak iizere, frekans fonksiyonu
olarak sinyal yogunlugunun gdriintilenmesini saglamak i¢in Fourier doniisimi (FT)
gereklidir (Sekil 4). Hizli Fourier doniisiimii (FFT) 6ncesi ve sonrasinda, veri lizerinde gesitli
filtreleme ve diger manipiilasyonlar gergeklestirilir. Dolayisiyla, bu eylemlerin son durumda
elde edilen spektrumun kalitesi {izerinde oldukga giivenilir etkilerinin oldugu ifade edilebilir.
Pulslu FT, tim sinyallerin tek bir seferde kaydedilmesi avantajina sahiptir; dolayisiyla
hassasiyet acisindan, spektrumun her bir parcasinin ayri sekilde kaydedildigi siirekli dalga

(CW) gibi alternatif kazanim yontemlerine kiyasla, avantaj saglar(11). Sekil 4’ te gorildiagii
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gibi (A) Serbest indiiksiyon kaybolusu (FID, zamanin fonksiyonu olarak kaydedilmis) 6rnegi
ve (B) karsilik gelen, Fourier dontisiimil ile elde edilmis frekans alan1 spektrumu. Numune N-
asetil aspartat (NAA, 2.01 ve 2.6 ppm), kreatin (Cr, 3.02 ve 3.91 ppm), kolin (Cho, 3.21
ppm), miyo-inositl (ml, 3.56 ve 4.005), glutamat (Glu, 2.34 ve 3.74 ppm) ve laktat (Lac, 1.31
ppm (¢iftli)) iceren bir fantomdur; 3 T’de 30 milisaniyelik eko zamani ile kaydedilmistir(11).

A
|
h H&MHMWMMHHWM,,_ i
i
Zaman }
I
Fourier doniisimii
NAA B
Cr
Cho
Glu
Lac
NAA L\M____
PIF’MI4.IDI o ISI.DI o I2I.0I o I‘ljD1
Frekans >

Sekil 4 Fourier Déniigtimii (11).
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2.6 Spektroskopi icin Puls Sekanslar

En basit MR puls sekansi, kisa siireligine radyofrekansi uygulamasi ve sonrasinda
uygulanan alan gradyanlart olmaksizin sinyalin (FID) toplanmasidir. FID’nin tespit
edilmesinin bir baska yolu ise spin ekolaridir. Iki veya daha fazla RF pulsu uygulandiktan
sonra, spin ekolarinin sonug sinyali olusur. Ekolar genellikle her flip agisiyla ortaya c¢ikar,
ancak FID iiretmenin en kolay yolu olarak genellikle 90°-180° eko sekanslart kullanilir. Daha
fazla RF darbesi uygulanirsa, daha fazla eko olusur(11).

Puls sekansinin ve kazanim parametrelerinin dogru segilmesi MRS c¢alismalarinin
Oonemli adimlaridir. Uzaysal olarak yerellestirilmis MRS hatasiz ve etkili degildi. Ancak,
yapilan aragtirmalar ve gelistirme faaliyetleri sonrasinda daha karmasik ve giivenilir
yaklasimlar ortaya c¢ikmistir. Uzaysal lokalizasyon teknikleri iki genel Kkategoriye
ayrilmaktadir: tek-voksel teknikleri (spektrumun tek bir beyin bdlgesinden kaydedildigi) ve
MR spektroskopik goriintiileme (MRSI) ve de kimyasal kayma goriintiileme (CSI) olarak da
adlandirilan ¢oklu-voksel teknikleri (birden fazla bolgenin es zamanli olarak edinildigi).
STEAM (Stimulated Echo Acquisition Mode) ve PRESS (Point-Resolved Spectroscopy
Sequence) son zamanlarda kullanilan tek-voksel sekanslaridir. MRSI ile ilgili olarak ise, farkli
yaklasimlar kullanilmaktadir, ancak en c¢ok kullanilanlar iki veya {i¢ boyutsal MRSI’dir ve
bunlar genellikle PRESS eksitasyonu ile birlikte kullanilir(11).

2.6.1. Tek Voksel Teknikleri

Sinyal tespitinin 1yi bir sekilde belirlenmis bir ilgi bolgesi (region of interest/ROI) ile
kisitlanmasi, anlamli in vivo (veya in vitro) MR spektroskopisi igin sarttir. Beyine MRS
uygulamalarindaki ekstrakranyal lipitler gibi, ROI disinda kalan istenmeyen sinyallerin
ortadan kaldirilmasi i¢in uzaysal lokalizasyon kullanilir. Ancak, doku yonetimi ve manyetik
alan heterojenitesi agisindan fazladan birgok olumlu etki saglamaktadir. Ornegin,
makroskopik diizeyde, 06zglin metabolik profiller, gri madde, beyaz madde ve CSF
(serebrospinal sivi) beynin segmentleri olarak goriilebilir. Daha saf bir doku
karakterizasyonunu miimkiin kildigindan, lokalize hacmin 6zenli ve dikkatli bir sekilde
konumlandirilmasi ile, ‘kismi hacim etkileri’ (bir boliimdeki sinyalin diger bir boliimden olan
sinyal tarafindan kontaminasyonu) minimize edilebilir. Daha dar spektral hatlar ve daha es

dagilimli sinyal eksitasyonu ve alimlama saglanmasi araciligiyla, kii¢lik lokal hacim tizerinde
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By ve B; manyetik alanlar1 biiyiik oranda kiigiilmesi durumu uzaysal lokalizasyona daha fazla
onem katmaktadir(12).

Tek-voksel lokalizasyon tekniklerinin temel ilkesi, ii¢ tane karsilikli ortogonal parga
selektif puls géndermek ve puls sekansini, eko sinyali sadece ti¢ par¢anin kesistigi alandaki
(voksel) hacimden kurtulacak sekilde tasarlamaktir. (Sekil 5). Sekans, ilgili vokselin disinda
kalan diger alanlardan gelen sinyallerin ortadan kaldirilmasina yonelik olarak tasarlanir. Bu
teknik ic¢in rutin olarak kullanilan iki sekans, STEAM ve PRESS sekanslaridir. Sekil 5° te
gosterildigi gibi (A) Uzaysal lokalizasyon, ortogonal yonlerde uygulanan ii¢ parca-selektif RF
darbesinin kesistigi bolgeden toplanan sinyaller ile saglanir. (B) STEAM sekansi, {i¢ tane
90°’lik parca selektif pulstan olusur. (C) PRESS sekansi, bir tane parca selektif 90°’lik

eksitasyon pulsu ve iki tane 180° yeniden odaklama (refocusing) pulslarindan olusur(11).
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Sekil 5 Tek-voksel lokalizasyon teknikleri igin yaygin puls sekanslari(11).

STEAM sekansi ii¢ tane 90°’lik puls igerir ve uyarilan eko toplanir. PRESS 90°
eksitasyon pulsu ve iki tane 180° yeniden odaklama pulslar1 kullanilir.
STEAM ve PRESS genel anlamda benzerdir, ancak birka¢ acidan farklilik
gostermektedir(11).

(@) Parga profili (voksel kenarlarinin keskinligi gibi) STEAM daha iyidir, ¢iinkii keskin
parga profili ile, 180° pulsa kiyasla, 90° puls olusturmak genellikle daha kolaydir.
Yiiksek bant genislikli 90° eksitasyon pulslari, yiiksek bant genislikli 180° pulslara
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gore daha kullanislidir ve daha az gii¢ gerektirir. Dolayistyla, STEAM o6zellikle de
yiiksek alanli beyin MRS i¢in kullanish olabilir.

(b) Sinyal-giiriiltii oran1 (SNR). Bir deneyde, esit hacimde dokunun goézlemlendigi ve
aynit parametrelerin (Tekrar Zamani (TR), TE, ortalama sayisi, vb.) kullanildigi
varsayilirsa, PRESS, STEAM’e kiyasla yaklagik 2 faktor daha iyi bir SNR’ye sahip
olacaktir. Bunun sebebi, PRESS tam manyetizasyonu yeniden odaklarken,
STEAM’deki uyarilan ekonun sadece mevcut denge manyetizasyonunun yarisindan
olusmasidir. Pratikte ise, STEAM sekansi ile daha iyi parca profilleri elde
edildiginden, PRESS kullanilan deneysel SNR iyilestirmeleri bazi durumlarda 2
faktoriinden daha az olabilir.

(c) Minimum TE (Eko zamani) T1 (T2 yerine) relaksasyonu ger¢eklesmesi sirasinda TM
(karistirma stiresi) siiresi kullandigindan, PRESS’e kiyasla, STEAM daha kisa

minimum TE’ye sahip olmalidir ve 180°’ye gdre daha kisa 90° miimkiin olabilir.

(d) STEAM ve PRESS arasindaki diger kiigiik farkliliklar ise su supresyonu (bazen
STEAM ile daha iyidir) ve spektral goriinim (6rnegin; glutamat, laktat vb. gibi
eslesmis spin sistemleri TE’nin fonksiyonu olarak az da olsa farkli bir sekilde

evrilebilir).

Yukarida listelenen farkliliklar 6nemli noktalardir, dolayisiyla klinik beyin
spektroskopisinde STEAM veya PRESS ile elde edilen sonuglar genellikle benzerdir, ancak
daha yiiksek SNR’ye sahip olmasi nedeniyle en yaygin olarak kullanilan PRESS’dir.

Tek voksel tekniklerinin avantajlar1 kisa tarama zamanlari, iyi alan homojenitesi, kisa eko
zamanlarinda gercgeklestirilebilme ve calismanin ilerlemesi ve yorumlama agisindan kolay
islenebilmedir. Ancak, bazi kisitlamalar da s6z konusudur. Baslica kisitlamalar, spektral
yapilarin uzaysal heterojenitesinin belirlenememesi ve numunelerden sinyallerin toplanmasina

iliskin olarak sadece az sayida bolge saglamalaridir(11).

2.6.2. Coklu Voksel (Spektroskopik Goriintiileme) Teknikleri

Tek yondeki faz kodlamasi ile herhangi bir alan gradyanimin bulunmadigi FID
okumalar1 birlestirilerek, fantomlarda MRSI’in basit uygulamalar1 gerceklestirilmistir.
Sonrasindaki bir MRSI denemesi ise, eko elde etmek i¢in iki yonde uygulanan parga selektif
pulslardan olusan hat eksitasyon teknigi kullanilarak, insan beyninde 1d-MRSI (tek yonde faz

15



kodlama) kullanilmasi olmustur. Beynin detayli bir sekilde incelenmesi i¢in tek boyutlu
lokalizasyonun yeterli olmadig1 gésteren bu calismalar dolayisiyla, MRSI teknikleri iki yonde
faz kodlama gradyanlarinin kullanimi veya sonrasinda {i¢ boyutlu kodlama halini almistir.

MRSI ile ilgili sorun genellikle sadece kiiciik bir bolge i¢in eksitasyonun sinirlandirilmasi
gerekliligidir. ~ Smirlandirilmig  eksitasyonun  gerceklestirilmesinin ~ birkag  nedeni

bulunmaktadir:

e Bj alan homojenitesinin ilgi bdlgesi tizerinde optimizasyonunu miimkiin kilar (daha biiytik
hacimler icin yeterli alan homojenitesinin saglanmasi zordur)

e Daha az sayida faz kodlama adimi gerektirir (daha biiyiik hacimler i¢in yeterli uzaysal
rezoliisyon ve dolayisiyla daha uzun tarama siiresi gerekir)

e llgi bolgesi disindaki sinyalleri ortadan kaldirir.

2.7 Ultra Yiiksek Alan Manyetik Rezonans Spektroskopi

Artmasi beklenen SNR ve kimyasal kayma dispersiyonu, artan manyetik alan giicii ile
hemen hemen dogrusaldir, dolayisiyla daha yiiksek alan giiglerinde MRS’nin daha fazla
olmasi gerekir. Son birkag yilda, 1.5 Tesla’ya kiyasla, 3.0 Tesla’da MRS iizerine galigmalar
yapilmistir. Bu calismalarda, spektral rezoliisyon ve SNR’deki kazancin lineerden daha az
oldugu bulunmustur, bu yiizden ilk bakista 1.5 ve 3.0 Tesla’da spektrumlar aslinda oldukca
benzer goriiniir. Alan gilicii nedeniyle, metabolit relaksasyon zamani ve manyetik alan
homojenitesi de dahil olmak iizere, in vivo ve in vitro spektroskopide etkili olan birtakim
faktorler bulunmaktadir(11).

Hat genisligi (Bandwidth) spektral goriiniimii etkileyen baslica faktdrdiir ve metabolit
T, ve alan homojenitesine baglidir. insan beyninde NAA gibi tipik metabolit hat genislikleri
1.5T°de 3.5 Hz, 4.0T°de 5.5 Hz ve 7T°de 9.5 Hz’dir. Hat genisliklerinin artmasinin nedenleri;
artan By ile azaldig1 bulgulanan, ayn1 zamanda metabolit goriiniir T» relaksasyon zamanlarini
etkileyen, makro ve mikroskopik By alan homojenitesindeki artistir. Sonug olarak, yiiksek
alan MRS en 1iyi, 35 milisaniye veya daha az zamanlar gibi kisa eko zamanlarinda
gerceklestirilir(11).

Artan hat genisligine ragmen, 1.5T dekilere ve eslesmis spin sistemlerinden edinilen
0zel rezonanslara kiyasla, 7 ve 3T’deki spektrumlar daha iyi SNR ve rezoliisyon
sergilemektedir. Sekil 6” da goriildiigi gibi 1.5 T: (A) TE 20 ms, (B) TE 136 ms; 3.0 T (C)
TE 20 ms, (D) TE 136 ms; ve 7.0 T (E) TE 18 ms. Spektrum (E) Saglayan: Dr James
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Murdoch, Philips Medical Systems. Alan giicli arttikca, 6zellikle de glutamat, glutamin ve

miyo-inositol gibi giiclii eslesmis rezonanslar i¢in spektral rezoliisyon artar (11)
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A) 1.5T B)1.5T
(A) - (B)
f NAA
G cr || II
E:‘r mil Dh-:ul'ul cix | Cr ||
_r"l '\__".x.-’r \ |n| i LA / || Gm.‘l il
i L | | \ Fa o e
N W\ w’%‘“ || SN N r_ "‘".’L\/"\-\.." W O e Y ¥
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. |
fowt | |I lu /| |
{ v | | |'I [ I
H-u" W |L.| \\FHLHF"'J" Il.r* e f/\ -‘I'H..-h AL IlI | |I | |I
. b MRl Y At N ]
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Sekil 6 STEAM puls sekansi kullanilarak kaydedilmis eko zamanlar1 ve farkli alan gii¢lerinde normal insan

beyni beyaz maddesinin tek voksel proton MRS’si (2 x 2 x 2 cm voksel boyutu)(11).

Manyetik alandaki artisa paralel olarak manyetik hassasiyet etkileri de arttigindan,

daha yiiksek alanlarda iist diizey ayarlama 6zel bir 6nem tagimaktadir. Yiiksek alanlarda 6nem

kazanan diger faktorler arasinda ise artan manyetik alan giicii ile dogrusal olarak artan

kimyasal kayma artefaktlarini en aza indirmek igin yiiksek bant genisligi radyofrekans1 kesit

belirleme pulslarinin kullanimi bulunmaktadir(11).
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2.8 Manyetik Rezonans Spektroskopi Sinyalleri

MRS siirecinde, c¢ekirdek dig manyetik alana maruz kaldiginda, ¢ekirdek uyarilir ve
kendine 6zgii rezonans frekansi ile baglantili bir sinyal yayar. Bu sinyaller zaman alanindadir,

doniisiim sonrasi frekans alanina geger.
2.8.1. Zaman ve Frekans alani sinyalleri

Zaman alant MRS sinyalleri ideal olarak, kompleks soniimlii iistellerin toplamina
karsilik gelen, FID ad1 da verilen kaybolan sekle sahiptir. Ancak, her bir metabolitin katkisini
gorsel olarak gozlemleyebilmek i¢in MRS sinyalleri FFT kullanilarak frekans alanina
doniistiiriilir. Bu teknik piklerin gorsellestirilmesine izin veren bir spektrum yaratir, bu da
inceleme altindaki dokunun metabolik bilgilerini yansitan tespit edilen metabolitlerin

rezonanslarina karsilik gelir.
2.8.2 In vitro sinyaller

In vitro MRS sinyalleri, tek basina metabolitler iceren fantom soliisyonlarindan veya
metabolit karigimlar igeren bir soliisyondan dlgiilen sinyallere karsilik gelir. Her bir metabolit
profili in vivo sinyallerin kantifikasyonu igin baz alinacak dizi olusturabilir.Bu fantom

soliisyonlar1, metabolitlerin bilinen miktarlari iizerinden iiretilmistir(13).
2.9 MRS Sinyallerinin On islemi

MR sinyali isleme, metabolitler hakkinda ilgili bilgilerin ortaya ¢ikarilmasi agisindan
onemlidir. Bu durumda, giivenilir sonuglar icin gerekli oldugundan gereksiz parcalar ve artik
su, gerceklestirilen islemler ile ortadan kaldirilir. Ayrica, bu isleme kazanim diizeyinde dogan

sinyal artefaktlarinin diizeltilmesi dahildir(13).

Dogru veri analizi i¢in islem sirayla gerceklesmelidir, ¢iinkii bilindigi iizere, ilk

islemlerin diger islemler iizerinde etkisi vardir.
2.9.1 Faz (Safhalama) ve Frekans Hizalama

Uygulamaya bagli olarak, NMR spektrumlarinin faz (safthalanmasi) ve frekans
hizalanmasi ¢ok 6nemli bir prosediirdiir. Yaygin veri edinim siireleri boyunca, toplama 6ncesi
NMR spektrumlarinin fazlanmasi ve bireysel depolanmasi, hareket olmasi halinde 6nemli

olabilir. Sifir derece faz degisimleri ve frekans kaymalarinin nedeni makroskopik hareket
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olabilir. Faz degisimleri saniye basina sinyal kaybi1 dogurmazken, sinyal ortalama sirasinda
farkli fazlar ile spektrumlarin eklenmesi, faz iptali nedeniyle sinyal kaybi yaratacaktir.
Toplama 6ncesi faz diizeltme bu sinyal kaybini ortadan kaldirabilir(12).

Bir MRS spektrumu sifir-fazli degilse, dogru spektral analizi i¢in diizeltme gerektirir.
Ozellikle de, frekans alam1 yontemleri icin (pik integrasyonu gibi), giivenilir metabolit
hesaplari elde etmek i¢in analiz 6ncesinde sifir fazli spektrumlara ihtiyag vardir (13).

Normal faz diizeltmesi iki bilesenden olusur: frekans bagimli (birinci derece faz) ve
diger bir frekans-bagimsiz (sifir derece faz). Spektrumdaki her bir pik icin frekansa bagh
bilesen farklidir. Spektrum faz diizeltmesi i¢in hem sifir hem de birinci derece fazlar
ayarlanmalidir. Ancak, bu ayarlama, iki faz diizeltme bilesenleri i¢in ayr1 olarak
gerceklestirilir. Sifir derece faz1 manuel olarak ayarlamak i¢in, spektrumun gercek kismindaki
tim pikler pozitif oluncaya kadar fazin ayarlanmasi yeterlidir. Birinci derece fazin
ayarlanmasi, MR sinyalinin baslama zamaninin modifikasyonu demektir, bir baska ifadeyle,
FID’nin artik 0 zamaninda baslamas1 gerekmemektedir, ancak 0’a esit olmayan bir ty’da (bkz.
Sekil 7), JMRUI (bkz. Kantifikasyon boliimii), manuel ve otomatik faz diizeltmelerine izin

verir(13).
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Sekil 7: Ust: spektrumdaki tiim pikleri ayni sekilde etkileyen sifir derece faz distorsiyonu. Alt: frekans
ile birinci derece fazin ne kadar degistigini belirleyen merkez frekans et ve T parametresine bagl olarak pikleri

etkileyen birinci derece faz distorsiyon (13).
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Cogu analiz yontemi igin, spektral hizalama gerekir. Bu 6n islem adiminda, FID
frekans alanina cevrilir ve spektrumlar, bazi fark edilebilir pikler istenilen frekans degerlerine
erisecek sekilde kaydirilir.

Bilindigi iizere, gozlemlenebilir metabolitlerin rezonans frekansi tim spektrumlarin
kaydirilmasi i¢in kullanilabilir. Baz1 6zel durumlarda, sicaklik ve pH’a bagl olarak bazi
metabolitleri kimyasal kaymalar1 degisebilir. Bu degisimler, metabolit rezonanslarinin kesin
bir sekilde hesaplanmasini etkileyebilir. Bu durumlarda, metabolitte spektral piklerin yer
degisimi tespit ediliyorsa, kuantum mekanigi gibi ileri hizalama yontemleri gerekli olabilir
(13). Sekil 8’ de goriildigi gibi 3x1.75x175 mm3 boyutunda VOI’de TR=4 s, TE=12 ms,
SW=4 KHz ve 256 ortalama kazanim parametreleri ile ve PRESS sekansi kullanilan Bruker
tarayicida 9.4 T’de o6lciilmiis fare beyninden edinilen in vivo sinyalin spektrum gercek
parcasi. Normalde, tasiyici frekans su pikinde yer almaktadir (4.7 ppm), ancak, bu pozisyon
degistiginde, ilgili metabolitler farkli lokasyonlarda rezonans tiretir. Ne var ki, H-1 MRS’de

diger piklerin rezonans frekansi bilinmektedir (6rn.: 2.01 ppm’de NAA) ve pik hizalama i¢in

kullanilabilir(13).
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Sekil 8: Bruker tarayicida 9.4 T’de olgiilmiis fare beyninden edinilen in vivo sinyalin spektrum gergek

pargasi(13).
2.9.2 Eddy akinu diizeltmeleri

Eddy akimina neden olan tarayicidir ve kaginmak her zaman miimkiin degildir. Cevre

metal yapilar ve gradyen bobinlerin manyetindeki ani degisimler bu akimlara neden olur. Bu
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akimlar, manyetik alan gradyenlerinin degismesinin neden oldugu Faraday indiiksiiyon

kanununun bir sonucudur.

2.9.3 Hat sekli diizeltmesi

NMR spektrumunda c¢ogunlukla metabolitlerin  konsantrasyonlarini belirleme

algoritmasi teorik (Lorentz, Gauss, Voigt) hat sekillerinin toplami1 olarak modellenir.

Lorentz: Ideal kosullar altinda, MR spektrumlarinin Lorentz hat sekli tasimasi
beklenir. H-1 NMR sinyali spektrumu, molekiiler alt grubun boyutuna ve bigimine
bagli olarak merkez pik etrafinda simetrik hatlar igerir. Ayrica, komsu molekiiler
gruplarin niikleer spinleri arasindaki etkilesim de bu hatlarin genislemesine neden

olur(13).

Gauss: Bagil oryantasyonlarin ve pozisyonlarin dagilimi rastgele oldugunda ve
kesisen tlirler zamanla degismediginde, Gauss hat sekli elde edilir. Bu hat sekli
Merkezi Limit Teoreminin sonucudur, bu teorem biiyiik sayida istatistiksel dagilimim
toplandiginda, sonucun Gauss (Normal) dagiliminda olma egilimini ifade eder. Bun
bagli olarak, Gauss hat sekli bircok bilinmeyen/parametriklestirilemeyen faktoriin

etkisinin sonucu olarak goriilebilir(13).

Voigt: Gauss ve Lorentz hat sekillerinin sonucu olarak Voigt hat sekli elde edilir.
Ideal T2 kaybolus mekanizmasi, Lorentz kismu ile ifade edilirken, Gauss kismi

bilinmeyen/parametriklestirilemeyen faktorlerin etkisidir(13).

Sekil 9, zaman ve frekans alan1 temsilini gostermektedir.

Gaussian

— Gaussian

ms i Hz

Sekil 9 : ideal hat sekillerinde zaman (sol) ve frekans (sag) alanlar1: Lorentz, Gauss ve Voigt(13).
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Ne yazik ki, in vivo olarak elde edilen NMR spektrum hatti, artik eddy akimlart,
manyetik alan inhomojenitesi ve g¢oklu eksponansiyel relaksasyonlarindan dolay1 ¢ok iyi
hizalanamaz. Bazi algoritmalar, 6n islem adiminda, tiim metabolitler i¢in ortak gelisigiizel hat
olarak kullanilabilirken, hat sekli bozukluklar1 da ortadan kaldirabilir veya azaltilabilir. Artik
eddy akimlari, sinyal olusumu sirasinda zamana gore degiskenlik gosteren manyetik alana ve
sonug olarak da NMR rezonans frekanslarinda sapmalara neden olur(12).

Bir basit ve uygun veri elde edinimi sonrasinda diizeltme metodu, zamanla degisen
manyetik alanlarin tiim rezonans frekanslarinda ayni oldugu gergegini kullanir. Dolayisiyla,
su zaman alan1 sinyalindeki gecici frekans degisimlerine bagl olarak artik Eddy Akimlarinin
su sinyalinin baskilanamamasindan sorumlu tutulabilir. Metabolit spektrumuna ters faz
modiilasyonu uygulanmasi, artik eddy akimlar1 nedeniyle faz modiilasyonlarini iptal eder.
Ayni NMR sekansi ile su ve metabolit spektrumlar1 elde dildiginden dolayi, eddy akimi
diizeltmesi biiyiik MRS veri setlerinin otomatik fazlanmasi i¢in bir ara¢ saglayan bir birinci
derece faz diizeltmesini otomatik olarak gergeklestirir (12).

Bir referans sinyalinden tiiretilen hat ¢izgileri kullanarak spektrumun ¢6ziilmesine
dayanan H-1 MRS sinyallerinin spektral ¢oziiniirliigiinii arttirmayr amaglayan yontemler in
vivo MRS sinyallerine basariyla uygulanmistir. De Graaf vd. (14) QUALITY (Quantification
improvement by converting line shapes to the Lorentzian Type) adi verilen bir zaman alam
ters evrisim yontemi sunmustur, bu yontemde FID, ayr olarak elde edilen referans sinyaline
boliinen veya orijinal spektrumdan edinilen izole tek rezonansin ters Fourier doniisiimii ile
bulunan nokta tabanidir. Sonug olarak, Lorentz hat sekli tahmin edilebilir. Birka¢ yil sonra,
Bartha vd.(15), hat sekli diizeltme yontemleri QUALITY ve ECC’yi (Eddy Current
Correction) entegre edilerek QUECC ad1 verilen spektroskopik hat sekli diizeltmesini ortaya
koymustur. Benzer sekilde, Metz vd. (16), MRS’de rezoliisyon iyilestirmesi i¢in basit ve etkili
bir referans ters evrisim yontemi sunmustur, bu yontemde lokal By inhomojenitesi tarafindan
uretilen gergek frekans dagiliminin ve sonrasinda tiim spektrumdan olan dagilim ters
evrisiminin dl¢iilmesi i¢in tek rezonans hatt1 sekli kullanilir. Onceki hat sayisinin veya
yogunluklarinin ve relaksasyon karakteristiklerinin bilinmesini gerektirmeyen basit dogrusal

bir siirectir ve eslesme prosediirleri kullanilmaz (13).
2.9.4 Artik Suyun Filtrelenmesi(Su Pikinin Baskilanmasi)

H-1 MRS sinyali, metabolitlerinkinden bin birim daha fazla su piki igerir. Dolayisiyla,

metabolitlerin gorlintiilenmesi i¢in bu su piklerinin bastirilmas: gerekir. Kazanim sirasinda su
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rezonanst kismen bastirilmasina ragmen, metabolit rezonanslarin etkilenmeden daha fazla
ortadan kaldirilmasi i¢in artik suyun giivenilir bir sekilde filtrelenmesi gereklidir. Ayrica,
Ozellikle de kisa TE’de, bu artik suyun ucu, makromolekiil/lipitlerin referans degeri ile
kesisebilir ve dogru kantifikasyon agisindan sorunlar olusturabilir. Soliisyon olarak, Pijnappel
vd. (1992) tarafindan sunulan Hankel Lanczos Tekil Deger Dekompozisyon (HLSVD)
yontemi, MR sinyallerini kompleks-sontiimlii {isteller toplami olarak parametrelestirir.
Kantifikasyon ve pik bastirilmasi i¢in bu yontemin uzantilari, MR sinyallerine basariyla
uygulanmistir (Chen vd., 2004; Laudadio vd., 2004). HLSVD’ye alternatif olarak, bu amag
dogrultusunda bagka baskilama yaklagimlart da kullanilmistir (Antoine vd., 2000; Sundin vd.,
1999). Artik suya ek olarak, diger istenmeyen rezonanslarin (6rn.: in vitro fantom

sollisyonlarda referans pikleri) da spektrumda bastirilmalar1 gerekebilir (Cabanes vd., 2001).

(17).
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Sekil 10 : (A) orijinal FID sinyali (B) su ¢ikarildiktan sonra (18)
2.9.5 Referans Degeri Diizeltmesi/Hesaplanmasi

Kisa TE’de dlgiilen H-1 MRS sinyalleri, yalnizca metabolitlerden gelen bilgi degil
ayn1 zamanda spektrumun hattim1 etkileyen lipidler ve makromolekiilleri icerir. Bu spektrum
hatti, metabolit profilleri veya bireysel piklerin uyumsuzluguna neden olarak miktar
belirlemeyi etkiler(17).

In vivo MRS sinyallerinin analizi agisindan referans degeri hesaplanmasi biiyiik dnem
tasir ve birgok sistematik hatanin kaynagi olabilir, dolayisiyla dogru diizeltme/hesap yontemi
gereklidir.

Referans degeri ile ilgili baslica husus analizi daha karmasik hale getirmesi ve dogru

metabolit hesabini etkilemesidir. In vivo H-1 MRS sinyallerinde referans degeri distorsiyonu
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ile ilgili bir diger neden ise yanlis veya eksik su bastirilmasidir, ¢iinkii su pikinin ucu komsu
rezonanslarin referans degerini etkileyebilir.

Analiz oncesi veya esnasinda referans degerinin diizeltilmesi igin birka¢ kazanim
yontemi ve sayisal yontem sunulmustur. Bir tarafta, Inversion recovery gibi veri elde etmeye
dayanan yontemler, gerektirdikleri zamana ragmen siklikla kullanilmaktadir. Bu gruptaki
referans degeri yontemleri ile ilgili olarak, Knight(19), insan beyni kisa TE H-1 MRS igin
makromolekiil rezonanslarinin bastirilmast i¢in ¢oklu /nversion recovery uygulanmasini
onermektedir. Buna ek olarak, Hoffmann(20), makromolekiiler referans degerinin ve
tamamen serbest (relaxed) metabolit spektrumunun eszamanli kaydedilmesine izin veren
saturation recovery sekansmna dayanarak insan beyni lokal H-1 MR spektrumlarindaki
makromolekiil referans degerinin tanimlanmasi &nermistir. [nversion recovery sekansina
kiyasla, saturation recovery yontemi, farkli metabolitlerdeki sinyallerde mevcut veya patoloji
ile dahil olan T1 farkliliklarina karsi daha az duyarhdir. Seeger (21), yag iceren bdlgelerin
uzaysal pre-satirasyonunun lipid igeren bolgelerin kontaminasyonunun yeterince
baskilanmasia neden oldugunu ve yiiksek olclide ¢ogabilir makromolekiiler rezonanslarin
tespitini  sagladigin1 gostererek, insan beyni tek hacim H-1 NMR spektrumlarindaki
makromolekiillerin giivenilir bir sekilde tespit edilmesini ortaya koymustur. Dolayisiyla, tek
voksel ve coklu voksel MR oOlgiimleri, hacim se¢imi ve beraberinde dis hacim pre-
satlirasyonu, daha kesin bir tespitin ve makromolekiillerideki patolojik degisimlerin giivenilir
sekilde degerlendirilmesinin saglanmasi i¢in tavsiye edilmektedir. Daha yakin gegmisteki bir
caligmada, Kunz (22) makromolekiiler rezonanslarin tespit edilmesi igin yeni bir difiizyon-

agirlikli spektroskopi yontemi 6ne stirmiistiir.

A B

N(CHz) Cr

CHa NAA

N[CH3J3 Cho

[CH)4 M-Ins

PPM PPM

Sekil 11: Alttaki makromolekiil, lipit ve J eslesmis metabolit piklerinden tipik referans degerini gosteren bir in
vivo PRESS (TE 530 ms) spektrumlar, kesikli ¢izgi ile gosterilen kiibik egri ile birlikte solda gosterilmistir.
Sagdaki sekil, referans degeri ¢ikarilmasindan elde edilen spektrumu gostermektedir. Referans degerinin ortadan

kaldirilmas1 yontemi birgok yontemden biridir ve optimum teknik oldugu anlamina gelmez(4).
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2.10 Metabolit Miktarlarimin Belirlenmesi

In vivo MRS sinyalleri, incelenen dokunun metabolik dzellikleri hakkinda bilgi igerir.
Son zamanlarda, MRS ¢ogu 6nemli organda non-invazif olarak ve tani i¢in bir ara¢ olarak
kullanilabilmektedir. Bu teknik sayesinde, gereksiz cerrahilerin oniine gegilebilmektedir,
kanser ve diger bazi hastaliklarin tespiti yapilabilmektedir. Ancak, MRS verilerinin dogrulugu
ve sonuglarin giivenilirligi ile ilgili baz1 endiseler bulunmaktadir. MRS’ nin kesfi sonrasinda,
bu sorunlarin iizerinden gelinmesi konusunda yasanan gelismeler devam etmektedir. Ornegin,
kazanim tekniklerinin iyilestirilmesi, donanim ve protokollerin gelistirilmesi gibi gelismeler
bu sorunlarin ¢dziimiine doniik olarak yasanmistir. Bu ¢abalarin baslica amaci, klinik tani
rutininde MRS kullanim1 potansiyelini arttirmaktir. Giiniimiize kadar, MRS nin birden fazla
hastalik i¢in non-invazif ve yardimci tanida basariliyla hizmet ettigi kanitlanmigtir, ancak
giivenilir  kantifikasyon halen tartismali bir konudur ve daha fazla iyilestirme
gerektirmektedir. MRS sonuglarinin dogrulugunu saglamak i¢in LCModel, AMARES,
QUEST, AQSES gibi farkli TE’lerde farkli ¢ekirdek ol¢iimlerinden alinan MR sinyallerinin
analizi (kantifikasyon) saglanarak, zaman ve frekans alanlar1 agisindan birkag¢ kantifikasyon
yontemi gelistirilmistir. Tim yontemlerin farkli avantajlar1 ve eksiklikleri bulunmaktadir,

dolayistyla yontemin se¢ilmesi incelenen veriye baghidir.

2.11 Arastirmada kullanilan Fantomlardaki Metabolitler
2.11.1 N-Asetil Aspartat (NAA)

Normal beyin dokusu H-1 NMR spektrumlarinda, NAA metil grubu, 2.01 ppm’de en
yogun rezonans kaynagidir (Bkz. Sekil 12). Aspartat CH2 ve CH gruplarina karsilik gelecek
sekilde, 2.49 ppm, 2.67 ppm ve 4.38 ppm’de, daha kiigiik rezonanslar ikililerin ikilisi olarak
gortliir. Aspartat CH2 ve CH gruplari. Su ile degistirilebilir sekilde, amit NH protonu, 7.82
ppm’de genis, sicakliga duyarli rezonans saglar. Asagidaki sekil, NAA’y1 gosteren, 2.06
ppm’de pike sahiptir.

e —— Chemical Scalar
R z Compound Group shift (ppm) Multiplicity’® Interaction coupling (Hz)
1co Acetate CH; 1904 s - -
2CH, N-Acetyl aspartate (NAA)
Acetyl moiety XCH;  2.008 5 - -
Aspartate moiety CH 438 m 23 3.86
| iCH, 2673 dd 23 9.8
5 A " 3 2 5 ; 5 2486 dd 33 -15.59
NH 7.820 d NH-2 7.90

chemical shift (ppm)

Sekil 12 :2.01 ppm’de NAA teklisini géstermektedir(l?).
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2.11.2 Kreatin (CR)

Dokunun enerji durumunu metabolitler yansitir ve sahip olduklar1 stabilite nedeniyle,
bagil konsantrasyonlarin hesabi i¢in bu metabolitler genellikle icsel (internal) referans olarak
kullanilir. Toplam Kreatin (tCr), biri 3.03 ppm’de ve digeri 3.9 ppm’de olmak {izere, iki tane
tekli pik ile karakterize edilir(12). Sekil 13’ e gore metil rezonanslari, higbir manyetik alanda
ayirt edilemez, ancak metilen rezonanslari, yaklasik 7 T’den daha fazla manyetik alanlarda

rutin  tespite  izin  verecek  sekilde  yeterince ayndir  (~0.02  ppm)(12).

Table 2.1 Continued

Chemical Scalar
Compound Group shift (ppm) Multiplicity? Interaction coupling (Hz)
Choline (CH3s)3 3.185 s
1CH, 4.054 m 1-2/1"-2' 3.15
2CH, 3.501 m —2/1-2' 6.99
Creatine CH; 3.027 S
CH; 3.913 S

T - e

PCr Cr NH"
"
TOOIC—ZCHz N—C—NH;
CH,

o
TOO’C—2CHz N—C—N—P—OH"
CH; 'H O

3 2
chemical shift (ppm)

Sekil 13: Cr ve PCr i¢in kimyasal yapilari ve simule edilmig H-1 NMR spektrumlarini géstermektedir(12).

2.11.3 Kolin (Cho)

Kolin bilesenleri, beyin miyelini ve sivi hiicre membranlarinda bulunur. Gézlemlenen
baslica pik tekli olarak 3.2 ppm’dedir ve bu, Cho, PCh (Fosforilkolin) ve GPC
(Gliserofosforilkolin) arasinda bir karisim igerir ve toplam Kolin (tCho) olarak ifade edilir
(12). Sekil 14’ e gore, fosforilkolin (PC, iist), gliserofosforilkolin (GPC, orta) ve kolin (alt)
icin yapilar gosterilmistir. Tiim NMR spektrumlari, dokuz esdeger protondan dogmak iizere,
3.22 ppm’de giiglii tekli rezonansi sergilemektedir; 3.5 ve 4.3 ppm’de ise kiigiik farkliliklar

gbzlemlenebilir(2).
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| 3CHs O — P—0O-7 CHz 8CH~+*N(CHy),
-5
N W . .
o H O = 'CHz 2CH,~*N(CHy),
5 4 3 2 1 o

chemical shift (ppm)

Sekil 14: Kolin igeren bilesenler igin kimyasal yapilari ve simule edilmis H-1 spektrumlarini gostermektedir(2).

2.11.4 Laktat

Laktat, anaerobik glikolizin son {rliniidiir ve normal beyindeki diisiik
konsantrasyonlart in vivo MRS’de gbzlemi zorlastirmaktadir. Karakteristik rezonansi, 1.31
ppm’de bulunan ¢iftlidir, ancak lipitler ve makromolekiillerden olan rezonanslar ile yiiksek

Olciide ¢akisma gosterir. Ayrica, 4.09 ppm’de rezonans iireten bir dortlii, su rezonansi ile

cakisabilir(12).

Scyllo-inasitol "CH 3340

Lactate CH 4097
3CH; 1313

o w
I?J
o
(=a)
=
o

oHr
TOO’C-2C—3CHg
H
14.4 a2 40 3.8 16 1ia 12 1.0
S5 4 3 2 1 o

chemical shift (ppm)

Sekil 15: Laktat i¢in kimyasal yapilari ve simule edilmis 1-H NMR spektrumlarini géstermektedir(12).

2.11.5 Glutamat (Glu)

3.74 ppm, 2.04 ppm ve 2.35 ppm’de rezonanslara sahiptir, dolayisiyla GABA, NAA

ve Gln rezonanslari ile cakigsmasi hesaplamayr karmasik hale getirir(12).
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Glutamate ’CH 3.746 dd 2-3/2-3'"  7.33/4.65

3CH, 2.042 m 3-3 —-14.85
2.120 3-4/3-4' 6.41/8.41
‘CH;, 2.336 '—4/3'—4’ 8.48/6.88
2.352 -15.92
"OO0-2CH=3CH; “CH;*COO"
“NH; ‘
5 4 3 o

chemical shift (ppm)

Sekil 16 Glutamat igin kimyasal yapilari ve simule edilmis 1-H NMR spektrumlarini géstermektedir(12).
2.12 Analiz Teknikleri

Medikal veya biyomedikal analiz agisindan hastalik tanilarin dogru ve etkili bir
sekilde gerceklestirilmesi ile ilgili olarak MRS sinyalleri biiyiikk 6nem tasimaktadir. Ancak,
MRS sinyallerinin genel 6zelligi diisiik sinyal-giiriiltii oran1 ve ist {iste binen piklerdir. Bu
durumlarda, niimerik entegrasyon gibi basit sinyal algoritmalar1 yeterli degildir. Yakin
tarthlerde, matematiksel model fonksiyonlarina bagli olarak daha ileri zaman alani teknikleri

gelistirilmigtir

2.12.1 Advanced Method for Accurate, Robust ve Efficient Spectral fitting
(AMARES)

AMARES (Advanced Method for Accurate, Robust ve Efficient Spectral fitting),
zaman alanindaki giiriiltiili manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) parametrelerin kesin ve
etkili bir sekilde hesaplanmasini saglayan gelismis bir yontemdir. Zaman alaninda referans
yontemi olarak VARPRO (Variation Projection) alinmistir. VARPRO, degisken projeksiyon
fonksiyonelinin minimize edilmesi igin basit bir Levenburg-Marquardth algoritmasi kullanir.
Bu degisken projeksiyon fonksiyoneli, veri ve model fonksiyonu arasindaki kareler toplami
farkinin minimize eden genel bir fonksiyonelden tiiretilir. AMARES, MRS veri analizinin
saglamhiginmi gelistirecek sekilde genel fonksiyonu minimize eder. Ayrica, basvurulabilecek
onceki bilgi tiirleri segenegini biiyiik Olclide genislettiginden, VARPRO ¢oklu (multiplet)
yaklasimi1 yerine, AMARES o6nceki bilginin kullanilmasi icin tekli (singlet) yaklagimi
kullanir. AMARES’in diger yeni 6zellikleri ise eslesme eko sinyalleri imkani, her pik i¢in
Lorentz ve Gauss hat sekli se¢imi ve parametreler alt ve tist sinirlar1 belirlemesidir. Kesinlik,
saglamlik ve esneklik ag¢isindan, VARPRO’ye kiyasla, simulasyonlarda ve in vivo deneylerde

AMARES’in daha iyi bir performans sergiledigi dogrulanmistir(7).
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Residual

Peak F T2
2 Peak i Amplitude | SD (Amp)
# (ppm) | (ms)
I | CrPcR | 3954 | 231 | 52733 | 42954 _
.. - 9
2 | GW/Glu | 379 | 258 |2.380e-3 | 6.075 -4 '"d'l"'d“a' Components
-_ 6
3 ml 3665 | 289 | 1.620e-3 | 6.084 e-4 2.0 1
V34 78 10 11
4 Tau 3571 | 544 | 1.103e3 | 2.997 e ) A W e P
GPC/PC/
5 o 3235 | 456 |2278e3 | 1904ed | posimate
6 | CrPcR | 3045 | 526 |3.152e-3 | 1811e-4 I\
7 Gln 2373 | 544 [8569-4 | 2373e4 | — g
8 Glu 2283 | 397 |9.447¢-4 | 2831 -4
Original
9 NAA 2.026 30.8 | 7.428e-3 | 2.300 e-4 ]
10 Lac 1313 | 169 | 1.772¢3 | 3.627 4
11 | Lipid 0872 | 90 |3.339%-3 | 48574

40 35 30 25 20 15 1.0 0S5
Frequency (ppm)

Sekil 17: jMRUI programu ile islenmis ¢oklu voksel MRS verileri. Metabolitlerin kantifikasyonu i¢in jMRUI
(AMARES) paketi kullanilmigtir. Data, 3T MRI tarayici kullanilarak toplanmistir(4).

2.12.2 Quantitation based on Quantum Estimation (QUEST)

QUEST, Nonlineer Kiigiik Kare (NLLS) ile Lorentz diizeltmeleri ile deneysel sinyale
herhangi bir hat seklinin eslik etmesini saglayan zaman alanmi kantifikasyon yontemidir.
QUEST (QUantitation based on QUantum ESTimation) algoritmasi, zaman alaninda, in vivo
verilerde mevcut metabolitlerin sinyallerinin kombinasyonu ile eslesir. QUEST sunlar1 temel
alir:

* Ham sinyal ve model fonksiyonu arasindaki mesafeyi minimize eden model
parametrelerinin bulunmasii hedefleyen non-lineer kiiclik kareler algoritmasi. Metabolit
taban setinin ideal sinyalleri bulunan manyetik alan heterojeniteleri nedeniyle dogan
distorsiyonlarin otomatik olarak telafi edilmesini miimkiin kilar. Bunun saglanmasi i¢in
eslesme prosediiriinde frekans kaymalari ve kiiciik ekstra soniimlendirme (damping) faktorleri
kullanilir.

* Metabolit taban seti. Metabolitlerin sinyalleri, spin Hamilton parametreleri kullanilarak

kuantum mekanigine gore hesaplanir(23).
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2.12.3 Automated Quantification of Short echo time MRS signals (AQSES)

Bu zaman alan1 analiz yontemi, 6zellikle de matematik modelin 6nceden tanimlanmis
metabolit profillerin taban seti ile eslestigi, kisa TE MRS sinyalleri igin gelistirilmistir. Bu
eslesmeden tiiretilerek metabolit biiyiikliikleri elde edilir, bunlar kantifikasyon i¢in kullanilan
Lorentz hat sekilleri ile diizeltilmis metabolit profillerinin lineer kombinasyonunun
agirliklandirilan katsayilarini temsil eder. Son olarak, bu degerler, hesaplanan tiim metabolit
konsantrasyonlarina karsilik gelmektedir. AQSES, Java acik kod kullanim1i AQSES GUI’de
(De Neuter vd., 2007; Poullet vd., 2007), MatlabR grafik kullanic1 arayiizii SPID i¢inde analiz
yontemi olarak (Poullet, 2008) ve jJMRUI yazilim paketi (versiyon 41.) i¢inde eklenti olarak
(Stefan vd., 2009) mevcuttur (13).
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Sekil 18: Asagidaki kazanim parametreleri ile 9.4 T Bruker Biospec kii¢iik hayvan MR tarayici (Bruker BioSpin
MRI, Ettlingen, Almanya) ile fare beyninden in vivo H-1MRS sinyalinin SPID’de AQSES ile alinan analiz
sonuclar1 penceresi: PRESS sekansi, TR=4 s, TE=12 ms, SW=4 KHz, NDP=2048 noktalar1 ve 256 ortalama,
ilgili hacim (VOI)= 3 x 1.75 x 1.75 mm3. Analiz i¢in kullanilan 16 metabolit taban seti in vitroda 6l¢tilmistiir.

Sag: artik grafigi, egri referans degeri, hesaplanan metabolitler ve hesaplanan sinyal ile orjinali (17).
2.12.4 LC MODEL

LCModel yontemi, in vivo spektrumu, her bir metabolit soliisyonundan edinilen in
vitro spektrumlarin Lineer Kombinasyon Modeli olarak analiz eder. Ayr1 ayr1 pikler yerine,
tim spektrumlarin modeline yardimci olarak, metabolit spektrumlarin karmasikligi bir
avantaja doniismiistiir, ¢linkii bir frekans bolgesinde neredeyse ayni spektrumlara sahip olan
iki metabolit, spektrumun diger kisimlarinda farkli sinyallere sahiplerse de ¢dziilebilir. In vivo
spektrumlarda kullanildig1 gibi, in vitro spektrumlarin model kiitliphanesi i¢in aymi sekansi

kullanarak, eslesme nedeniyle olan multiplet yapilar1 gibi komplikasyonlar otomatik olarak
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dikkate almir ve oOnceki bilginin tamami dahil edilir. Artik eddy akimlart ve alan
inhomojenitesine baglt olarak, hat seklinin temel formu biyiikk o6l¢iide farklilik
gostereceginden, hat seklinin ve referans degerinin tahmin edilemeyen formlar1 daha zordur.
Benzer sekilde, Ozellikle daha fazla bilgi saglayici kisa eko zamanmi spektrumlart ile
makromolekiil ve lipit rezonanslart (kismen baskilanan sudan dogan nedensel olmayan
sinyalin yan1 sira) parametrelerinden zor bir referans degeri olusturur. Cok az parametreye
sahip modeller, yanlis modelleme araciligiyla yanilmay1 arttirir. Asir1 fazla parametre ise,
kararsizlik ve asir1 eslesme ile artefaktlar dogurur. Her iki durumda da, konsantrasyon
hesaplarindaki hatalar artar. LCModel, neredeyse modelden bagimsiz kisitli diizenlme
yontemi kullanir, bu yontemde veri ile uyumlu sekilde en diizgiin hat sekli ve referans degeri
bulunarak iki durum arasindaki en iyi senaryoya ulasilmaya c¢alisilir. Bu regiilarizasyon
yonteminin amaci, hat sekli veya referans degeri agisindan sadece verinin izin verdigi kadar
karmasikligin yansitilmasidir (istatistik testleri temelinde). Dolayisiyla, model kendisini
veriye gore adapte etmektedir; subjektif, sabit, parametrelere bagli model gerekmez. Bu
sayede esneklik saglanir, ayni zamanda da, asir1 veya yetersiz parametreler nedeniyle

dogabilecek konsantrasyon hatalarinin 6niine gegilir(2).
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Conc. %SD /Cre Metabolite
0.000 999% 0.000 Ala

1.379 45% 0.254 Asp

5.424 4% 1.000 Cre

1.984 28% 0.366 GABA

1.932 27% 0.356 Glc

0.653 148% 0.120 Gln

5.244 15% 0.967 Glu —

1.382 5%  0.255 GRC i W}H '!W' M««V*\VMWMWU\%W

0.000 999% 0.000 PCh
0.785 62% 0.145 Lac
3.969 8% 0.732 mI
7.126 4% 1.314 NAA
0.985 42% 0.182 NAAG
0.000 999% 0.000 Scyllo
2.003 29% 0.369 Tau
0.512 96% 9.4E-02 GSH
0.776 37% 0.143 -CrCH2
0.983 37%  0.181 Gua
1.382 5% 0.255 GPC+PCh
8.111 4% 1.495 NAA+NAAG
5.897 21% 1.087 Glu+Gln

12.824 45% 2.364 Lipl3a
0.000 999% 0.000 Lipl13b
3.886 48% 0.716 Lip09
2.072 83% 0.382 MMOO

Residual

1.785 73% - 0.329 Lip20 40 37 34 30 26 23 20 17 14 10 0/ 0.5 0.2
0.000 999%  0.000 MM20

0.796 142%  0.147 MM12 Chemical Shift (ppm)

6.174 38% 1.138 MM14 -

0.000 999%  0.000 MM17 Baseline

12.824 45%  2.364 Lipl3a+Lipl3b
19.793 28%  3.649 MM14+Lipl3a+L
5.959 29% 1.099 MMO9+Lip09
1.785 73% 0.329 MM20+Lip20

Sekil 19: LCModel programui ile islenmis tekli voksel MRS verileri Norometabolitler degerlendirilmistir ve
kantifikasyon sonuglari ayri ayr1 gosterilmistir. Data, 3T MRI tarayici kullanilarak toplanmistir(4).
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3.GEREC ve YONTEM

Calismamizda GE DISCOVERY MR950 marka 7.0 T MR sistemi (GE Healthcare,
Milwaukee, Wisconsin, ABD)ve MRS degerlendirmelerine ait  bes farkli fantom
kullanilmistir. MRS verileri, PRESS ve STEAM sckanslar1 kullanilarak elde edildi. Her bir
fantomda PRESS ve STEAM icin kullanilan parametreler tiimiiyle ayniydi; PRESS
sekansinda TE=30 ms, TR=2000 ms, 128 tarama, STEAM sekansinda ise, TE=30 ms,
TR=2000ms ve 128 taramadir.

Zaman alaninda MRS elde edildikten sonra dogru sirada uygulanan on islem

yontemleri asagida gosterilmistir.
3.17 Tesla in vitro MR sinyallerinin 6n islemi

Hassas bir kantifikasyon oOncesi, en onemli adim MR sinyali islemidir. GE
DISCOVERY MR950 7.0 T MR sistemi (GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, ABD) ile
bes farkli fantom kullanmilmistir. PRESS sekansi, TE=30 ms, TR=2000 ms, 128 tarama,
STEAM sekansi, TE=30 ms, TR=2000 ms ve 128 tarama tiimii i¢in ayni olan kazanim

parametreleridir.
Dogru sirada uygulanan 6n islem yontemleri asagida gosterilmistir.
3.1.1. Kesme

Sistem nedeniyle, zaman alani sinyallerinin ilk veri noktalar1 baglangigta sifirdir. FID
acisindan sapmalara neden olur. Dolayisiyla, kesme ile bunlarin FID’da ortadan kaldirilmasi
gerceklesmelidir. Toplanan sinyallerin ilk 62 tanesi sifirdir. JMRUI programi igerisinde
bulunan “Truncation” islemi ile 62 tane sifir sinyali elimine edilir. Bdylece elimizde sadece

fantomlardan elde edilen gercek sinyaller kalir.
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Sekil 20 A,B,C,D,E’ de farkli fantomlardan elde edilen sinyallerin kesme Oncesi(soldaki) ve sonrasi(sagdaki)
FID grafikleri gosterilmistir.

3.1.2 Frekans Hizalama

Bu 6n islem adiminda, FID frekans alanina cevrilir ve spektrumlar, baz1 fark edilebilir
pikler istenilen frekans lokasyonlarina erisecek sekilde kaydirildi. Bu islemde, iyi bilinen
gbzlemlenebilir bir metabolit olan su kullanilmistir ve spektrumdaki yeri 4.7 ppm’dir.
Dolayisiyla, su piki referans noktasi olarak kullanildi ve spektrumlar bu pik noktasina gore

hizalandu.

A.

1D mode - P31232.7 ) :
File Aiewnr Orpiion s

[ru]
1.250E1

1 O0O0E3
T . SO0Ex
S.000Exx
2. 500Ex
[n]

-2 500Ed
-5.000Ed

-F.S00E

-1 .000Ey0

T T T T T T T T T T

5 4 = 2 1 o -1 B} W= -4
Fregquency (pprd

Points in FID:] 4030 | sampiling Int. ms):| 0= | Bandwidth (H7):| 5000

B 1D mode  P3I1232.7 () i
File Wi Drpiion s

0
1.250F3

1.000FE3,
F LS00 E
S.000EC
2 SO0ERY
o

-2 . 500
-5 .000Ed
-7 .S00Ed

-1 000K 0

T T T T T T T T T T T

10 ] = T L] = + = ] 1 ]
Fregquency CQprma

36



-P34816.7 0O
Options

& oo0ms|

5 .o00ms|

4 oo0ms|

= oooms|

Arnplitude (-

2 o00ms|

1.000m=

-1.00054

-2.00054

-3.00054

e, P T o T
Freguency {(ppm)
P34816.7 ) P
Iptions

& 0005

5.000E%]

4.000E%]

3.0005]

Amplitude (-

2. 0005

1.000E:]

-1.0008g

200054

30008y

Frequency (pprm)

] 1D mode - P37888.7 () :
File View Options

2.500E3]

2.0008%

150083

100083

Amplitude (-}

5.000EH

-5.000E]

-1.00084

150084

o 450 3 X
Frequency (ppmj

Ref. 7.3014

) 10 mode - P37888.7 0

= = = o=t
File View Options

2.50083{

2.00088{

150083

1.o00ms{

Amplitude ()

5.00087]

-5.000E]

10008y

15008

30 1 730 H 20 o Lo
Freguency (pprm)

Ref. -4.905E

37



D.

] 1D mode - P40960.7 ()
File View Options

3.000EH

2.000E3}

1.000E4

Amplitude ¢)

-1.000B{1

-2.000B{1

-2.0008{1

750 5 250 I As0 g 350
Frequency (ppm)

1 1D mode - P40960.7 ()
Flle View Options

3.000E4

2.000E3)

1.000T3)

Amplitude ()

1000841

-3, 000E{1

2,0008{1

13,50 il 750 B s o EFT)
Fraquency (ppm)

Ref. -4.783:

] 1D mode - P44544.7 ()
Elle View Options

2.000E80

2,.500E3{

2.000E8

1.50083]

Amplitude ()

1.000E3]

s.00082]
o - b

-5.0008]

Py Iy o El E} 3 El J E)
Frequency (ppm)

] 1D mode - P44544.7 ()
Eile View Options
3.000E8

2,500

2.000%3]

1.50088

Amplitude C}

1.000E8

s.000m2]

a e hren e

-3.0005

-1.00084

T T T T T T
7 7 T T

Frequency (ppm)
Ref:-4.850¢

Sekil 21: A,B,C,D,E’ de farklh fantomlardan elde edilen sinyallerin frekans hizalama dncesi(ustteki) ve
sonrasi(alttaki) spektrumlar gosterilmistir. A) NAA acqua, B) Fantom Brain, C) Fantom GLU 14A, D)
Fantom GLU 14B, E) Fantom GLU 14C
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3.1.3 Faz Diizeltme ve Referans Degeri Diizeltme

Kisa TE’de olgiilen H-1 MRS sinyalleri, spektrumlarin referans degerini
etkileyebilecek, makromolekiillere ve lipitlere ve de metabolitlere iliskin bilgiler icerir. Bu
referans deger, piklerin veya metabolit profillerinin yanlis eslesmesine neden olarak metabolit
miktarlarini etkiler (17).

In vivo MRS sinyallerinin metabolit miktarlarmin belirlenmesi agisindan referans
degerinin hesaplanmasi biiyiikk 6nem tasir ve birgok sistematik hatanin kaynagi olabilir,
dolayistyla dogru diizeltme/hesap yontemi gereklidir.

Bu nedenle kesme ve frekans diizeltmeleri sonrasinda dogru metabolit konsantrasyon
degerlerini belirleyebilmek icin faz diizeltme ve referans degeri diizeltme islemleri
gerceklestirildi.
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Sekil 22 AB,C,D,E’ de farkli fantomlardan elde edilen sinyallerin faz diizeltme ve

referans diizeltme

Oncesi(ustteki) ve sonrasi(alttaki) spektrumlar gosterilmistir. A) NAA acqua, B) Fantom Brain, C) Fantom GLU
14A, D) Fantom GLU 14B, E) Fantom GLU 14C
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3.1.4 Artik Suyun Filtrelenmesi

H-1 MRS sinyali, metabolitlerinkinden bin birim daha fazla su piki igerir. Dolayisiyla,
metabolitlerin gorlintiilenmesi i¢in bu su piki bastirilmalidir. MRS 6l¢iimii sirasinda su
rezonans1t kismen bastirilmasina ragmen, metabolit rezonanslarin etkilenmeden daha fazla
ortadan kaldirilmasi i¢in artik suyun giivenilir bir sekilde filtrelenmesi gereklidir. Ayrica,
ozellikle de kisa TE’de, bu artik suyun ucu, makromolekiil/lipitlerin referans degeri ile
kesisebilir ve dogru kantifikasyon acisindan sorunlar olusturabilir. Bu nedenle daha iyi
metabolit analizi yapabilmek i¢in sinyal islemenin son basamagi olarak da baskilanmis su piki

biraz daha ortadan kaldirilmaya calisildi.
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Sekil 23 A,B,C,D,E’ de farkli fantomlardan elde edilen sinyallerin artik suyun filtrelenmesi sonrast spektrumlar
gosterilmistir. A) NAA acqua, B) Fantom Brain, C) Fantom GLU 14A, D) Fantom GLU 14B, E) Fantom GLU
14C

44



3.2 Arastirmanin Tipi

Calismada bes farkli fantomla 7 Tesla Manyetik Rezonans Goriintiime cihazinda MRS
sinyalleri elde edilecektir. Daha sonra “jMRUI” programi ile analiz Oncesi islem
basamaklarindan gegirilip metabolit konsatrasyonlarmin miktarlarinin 6lgiilebilecegi hale
getirilecektir. Ardindan miktar Olglim tekniklerinden biri olan “jMRUI” programindaki
AMARES teknigi kullanilarak metabolit konsantrasyonlar1 belirlenecektir.

3.3 Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu c¢alismada kullamlan veriler, Erasmus Ogrenci Degisim programi kapsaminda
gidilen Italya Pisa Universitesi Deneysel Fizik A.D-IRCCS FOUNDATION STELLA
MARIS Hastanesi’ nde 2016- Mayis 2019 tarihleri arasinda elde edilmistir.

3.4 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Cahsma Gruplar:
Bu ¢alismada bes farkli fantom kullanilmaistir.
Kullanilan fantomlar;

e NAA acqua

e Fantom Brain

e Fantom GLU 14A
e Fantom GLU 14B
e Fantom GLU 14C

3.5 Calisma Materyali

Stella Maris Hastanesi 7T MRG birimi bilinyesinde bulunan bes farkli fantomdan

manyetik resonans spektroskopi verileri elde edilmistir.
3.6 Arastirmanin Degiskenleri

Olusturulan spektrumlardaki pik yiiksekligi ve SNR degerleridir.
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3.7 Veri Toplama Araclar
3.7.1 Yiiksek Manyetik Alanhi Manyetik Resonans Goriintiileme (MRG)
Cihaz1

Calismada Pisa Universitesi Stella MARIS hastanesi biinyesinde arastirma amach

kurulan General Electric GE Discovery MR950 7T MRG cihazi kullanilmistir.

Sekil 24 , General Electric GE Discovery MR 950 7T MR cihazi —Italya Stella Maris hastanesi(24).

Elde edilen bu veriler JIMRUI programinda analiz edilmistir.

3.7.2 IMRUI Manyetik Resonans Spektroskopi Analiz Programi

JMRUI, manyetik resonans spektroskopi (MRS) ve spektroskopik goriintiileme (MRSI)
verilerinin gelismis zaman boyutlu analiz yazilim paketidir. Kullanic1 dostu grafik arayiiziiyle
tekli spektrumdan ¢oklu boyutsal MRSI veri setlerinin uzmanlikla olusturulmus sinyal isleme
algoritmalar1 ile spektroskopik verilerin miktar o6l¢iim ve analizlerinin biomedikal
arastirmalarda kullanildig1 ve klinik radyologlarin tercih ettigi dogrulugu yiiksek bir
yazilimdir.

Yazilim araylizii = algoritmalar1 frekans segici sinyal filtresi (rezidiiel suyun
kaldirilmasi), eddy-current artefaktinin diizeltilmesi, Cadzow SNR iyilestirilmesi, lineer
tahmin, lineer olmayan dogrultma ve daha fazlasi, hepsi problemlerin zaman boyutunda FFT
(Fast Fourier Transformation) islem verileri ile ¢6ziilmektedir(25).

Aragtirmamizda JMRUI v5 ve JMRUI v6.beta siiriimleri kullanilmistir.
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3.8 Arastirma Plani

Literatiir Taramasi
13.02.2016 - 15.06.2019
J

Kullanilacak Fantomlarin Hazirlanmasi Ve Cihazlar Uzerinde Spektroskopik Verilerin Elde

Edilmesi
18.06.2016 - 19.06.2019
N2
Analiz Oncesi islemlerin Yapilmasi
13.06.2016 - 19.06.2019
N2
Verilerin jMRUI Programi Kullanilarak AMARES Teknigi ile Analiz edilmesi
13.06.2016 - 19.06.2019
N2
Analiz ve Degerlendirme
13.06.2016 - 19.06.2019
N2
Yazim

13.06.2016 - 20.06.2019
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3.9 Verilerin Degerledirilmesi

Bes farkli fantomdan elde edilen MRS sinyalleri, JMRUI programi ile analiz Oncesi
basamaklar kullanilarak spektrumlar olusturuldu ve analiz edildi. JMRUI programi altinda
MRS verilerini analiz etmede farkli yontemler kullanilmaktadir. Bu g¢alismada ozellikle
yiiksek Tesla’li cihazlarda elde edilmis MRS verilerinin analizinde literatiirde c¢ok

kullanilmamis olan AMARES teknigi se¢ildi ve degerlendirmeler yapild.

3.10 Arastirmanin Simirhliklar:

Arastirma, sadece belli metabolitleri igceren fantomlar iizerinde gergeklestirilmistir.
Hasta {izerindeki degerlendirmelere gegiste organ/dokular veya hastaliklara goére MRS
verilerinin elde edilme standartlar1 degisecektir. Bu nedenle, elde edilen sonuglarin mutlaka
hasta uygulamalariyla karsilastirilarak dogrulamasi da yapilmalidir.

Arastirma kullanilan programdan kaynaklanan bazi sapmalara sebep olabilir. Bu sapmalar

kullanilacak islem basamaklariyla diizeltilecektir.
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4. BULGULAR

7T Manyetik Rezonans goriintilleme cihazinda 5 farkli fantoma ait spektroskopik
veriler elde edilmis ve bu veriler JMRUI yazilimdaki AMARES teknigi kullanilarak analiz
edilmistir. JRMUI v5 ve JMRUI vé6.beta siirlimleri kullanilmistir. JMRUI v6.beta, yenilik
olarak spektrum SNR degerinide vermektedir. Bu 6zellik ile STEAM ve PRESS sekans
prosediirleri ile toplanan sinyallerin AMARES analiz teknigi sonrasinda elde edilen

spektrumlarin SNR degerleri karsilastirildi.
4.1. Kantifikasyon

Bu noktaya kadar, elde edilen spektrumlara goére her bir metabolitin sinyal
biiyiikliigiiniin veya piklerinin nasil hesaplanacagini tartismis bulunmaktayiz. Sinyal
biiyiikliigii veya pik alam1 metabolit konsantrasyonuna orantili oldugundan, AMARES

kantifikasyon yontemi kullanilir.
Fantomun MRS sinyallerinin spektrum sonrasi analizinde AMARES teknigi uygulanmistir.
4.1.1 AMARES Teknigi Kullandiktan Sonra Olusturulan Spektrumlar
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Sekil 25 PRESS sekansi kullanilarak elde edilmis olan MRS verilerinin AMARES teknigi ile analizi. Her bir
grafikte ilgili metabolitler piki bulunmaktadir. A) NAA acqua, B) Fantom Brain, C) Fantom GLU 14A, D)
Fantom GLU 14B, E) Fantom GLU 14C

4.2 STEAM Sekans Prosediirii ile Elde Edilen Spektrumlar

STEAM sekans prosediiriiyle elde edilen sinyaller IMRUI v6.beta stirimii programi

igerisinde bulunan AMARES analiz teknigi ile analizi yapildi. Bu siiriimde v5 siiriimiine ek

olarak, spektrum SNR degerinide gostermektedir. Spektrumlara gore elde edilen SNR

degerleri;

e A) NAA acqua SNR degeri, 18,28
e B) Fantom Brain SNR degeri, 55,54
e () Fantom GLU 14A SNR degeri, 100,57

e D) Fantom GLU 14B SNR degeri, 68,63
e E) Fantom GLU 14C SNR degeri, 94,45
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5L 1.322] 3782.9 3.262E4 111564 0.0
GLUTAMATE

Sekil 26 STEAM sekans prosediiriiyle elde edilen spektrumlar. A) NAA acqua, B) Fantom Brain, C) Fantom
GLU 14A, D) Fantom GLU 14B, E) Fantom GLU 14C

4.3 PRESS Sekans Prosediirii ile Elde Edilen Spektrumlar

Daha 6nce JMRUI v5 siirlimil ile analiz edilmis PRESS sekans prosediirii ile elde
edilmis sinyallere ait spektrumlar, yeni siirim olan JMRUI v6.beta ile tekrar analiz edilmis ve

SNR degerleri bulunmustur.

e A)NAA acqua SNR degeri, 15,81

e B) Fantom Brain SNR degeri, 91,55

e C) Fantom GLU 14A SNR degeri, 16,62

e D) Fantom GLU 14B SNR degeri, 54,38

e E) Fantom GLU 14C SNR degeri, 77,70
A

] Resuits 1D mode - P31232.7 o' @ X
File View Options
Signals Algorithm parameters i
=]/ Aigorithm AMARES resice
| Iterations
Points FID/Quant. 4033/4033
Samp.Int.(ms) 0.200
<1/ | Zero order (deg) 241 fixed ﬁ—"__’W'_"‘—ﬁ—
Begin Time (ms) 0.00 fixed
Experiment Freq. selective off individual coraponents
Trunc. points 0
T 121062019 Askedffound 101
Directory work Residue St.D. 1.05E6
SIN 15.81
Calc. Time (ms) ) 109 pH Net koW
Total Suppressed Amplit... [Mg2+] (mM) Not known
estirate
Results
Name ‘ Freq.(ppm) \ Damp.(Hz) \ Amplitude ‘ sd. Amp. | Phase(deg)
1-L | 1.990| 129 2.760E6)| 1.066E5| 0.0
original NAA
——F—""Wﬁk———*—
T T T T T T
7.50 5 2.50 0 -2.50 -5 -7.50
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B.

] Results 1D mode - P34816.7 :

Eile View Options

Signals Algorithm i
=] migorithm AMARES e
Iterations. 17
Points FIDIQuant. 4033/4033
Samp.Int.(ms) 0.200
<1| | zero order (deg) 227 fixed _WWH——%WMMMW
Begin Time (ms) -1.20 fixed
 Expel _FITGQ- sele_ct‘ive gﬁ individual components
runc. points
Date 12/06/2019 Askedffound 2/8
Directory waork Residue St.D. 1.67E5S # ‘i 1 ﬁ
i SIN 91.55
Calc. Time (ms) ) 1861 pH Mot known
Total Suppressed Amplit... [Mg2+] (mM) Mot known
5 estimate
Numerical Results
Name Freg.(ppm) ‘ Damp.(Hz) Amplitude sd. Amp. Phase(deg)
928 T .227E4 l U
55| 4  524E3
88 T .201E4
53 3 196E4 oviginal CREATINE CHOLINE
536 4 564E3
3970 35| 8 968E5 9.005E3| 0.0
4650 36| 3.117E5 9.144E3 0.0
4674 34 3.452E5| 8.960E3] 0.0|
T T T T T
5 4 3 2 1
] Results 1D mode - P37376.7 o 5 X
File View Options
Signals. Algorithm s resiinn
~|| | Algorithm AMARES
Herations 30
Points FID/Quant. 40323/4032
Samp.Int.(ms) 0.200
|| |Zero order (deg) -11.3 fixed
Begin Time (ms) -1.00 fixed
- Experiment Freq. selecti off indfvidnal eoreponsnts
Trunc. points 0
Date 12/06/2019 Askedffound 5/0
Directory work Residue St.D. 1.69E5 3 4 B
. SIN 16.62
Calc. Time (ms) ) 1872 oH Not known
Total Suppressed Amplit... [Mg2+] (mM) Naot known
5 estimate
Numerical Results
Name Freg.(ppm) ‘ Damp.(Hz) Amplitude sd. Amp. Phase(deqg)
=0t 289 4. 790E4 0.
2-L 2995 2. 2 GEGE4 0.
13-L 4693 0. 2 5OSE4 0.
4- 4564 54. 244E4 0. original CRETAINE CREATINE
5-L 2.190] 25. 2 2.287E4 67.2

GLUTAMATE

4.75 4.50 4.25 4 375 3.50 3.25 3 275 2.50 2.25
=
[7] Results 1D mode - P40960.7
File View Options
[—_—— [ s residus
|~|| | Algorithm AMARES
Iterations 26
Points FID/Quant. 4033/4033
Samp.Int.(ms) 0.200
|« || |Zero order (deg) -72.5 fixed
Begin Time (ms) -0.70 fixed
r _FITGQ- 59"*‘31‘"9 gﬂ' individual components
runc. points
— 12/06/2019 Asked/found 474 '
Directory waork Residue St.D. 4.49E4 1
. S/N 5438
Calc. Time (ms) ) 1159 pH Not known
Total Suppressed Amplit... [Mg2+] (mM) Mot known
- estimate
[ Numerical Results
Name Freq.(ppm) Damp.(Hz) Amplitude sd. Amp. Phase(deg)
= 4657 158.1 1221E5) 1261E4 0.0 A
2-L 3965 18.4| 5.623E5| 5.369E3 0.0
3-L 3075 137 2 281E5| 4.613E3] 0.0
a-L 2.140 537 2.793E5 8.576E3| 0.0] original CREATINE
GLUTAMATE
T T T T T T T
5.50 5 4.50 4 350 3 250 2 150
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] Resuits 1D mode - P44544.7 =5
File View Options
Signals Algorithm parameters "
=] migorithm ANARES sl
Iterations kil
Points FID/Quant. 4033/4033
Samp.Int.(ms) 0.200
= | | Zero order (deg) 121.5 fixed Wl"
Begin Time (ms) -1.70 fixed
[ Experiment _FITGQ- 5e|e‘:1t|'e gﬁ individual components N
runc. points
Date 12/06/2019 Asked/found 6/6
Directory work Residue St.D. 6.34E4 1 n A 5
. SIN 7770
Calc. Time (ms) ) 2293 oH Not known
Total Suppressed Amplit... [Mg2+] (mM) Not known
5 estimate
Numerical Result:
Name Freq.(ppm) Damp.(Hz) Amplitude sd. Amp. Phase(deg)
=L 4.270 90 3.670E4| 5244E3 0o
12-L 3.968 123| 7.514E5| 6.080E3| 0o
13-L 3.064 95 2 589E5) 5441E3 0o
4-L 2.937| 9.5 5.524E4, 5.422E3 0.0 original CREATINE CREATINE
15-L 1.479 3151.5| 2.106E3| 2.853E3 0.0
6-L 1.754 9.3 1.275E4| 5.419E3 0.0

GLUTAMATE

T
1.50

Sekil 27 A,B,C,D,E fantomlarina ait grafiklerde PRESS sekansi ile toplanan sinyallerin JMRUI v6.beta siiriimii
icerisinde bulunan AMARES analiz teknigi ile elde edilen spektrumlar gosterilmektedir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada yiiksek manyetik alanli MRG cihazindan bes farkli fantomdan elde
edilen MRS sinyalleri analiz edildi. Elde edilen ham veriler bir dizi islem basamaklarindan
gecirilerek analiz edilebilecek spektrum verilerine doniistiiriildii. Bu islem basamaklari; artik
su pikini daha iyi daha baskilamak, hatseklini en diizgiin hale getirmek ve sinyalleri en iyi
goriiniir hale getirmek amaciyla JMRUI spektroskopi analiz programi kullanildi. Yiiksek
manyetik alana sahip MR cihazlarindaki MRS spektrum analizinde JMRUI yaziliminda
siklikla kullanilan analiz yontemlerinin AQSES ve QUEST oldugu goriilirken AMARES
tekniginin ¢ok sik kullanilmadig1 goriilmiistiir.

M. Osorio Garcia yaptigi ¢aligmada, yiiksek manyetik alana sahip MR cihazinda
JMRUI spektroskopi programindaki AQSES analiz yontemini kullanmistir. Bu analiz
teknigini segme sebebi MRS sinyallerinin diizensiz hat sekillerinin diizeltilmesinde ve su
pikinin baskilanmasinda getirdigi yeni gelismeler olmasidir. AMARES teknigi ise Lorentzian,
Gaussian yada Voigt piklerinin diizeltilmesi ile birlikte esit hat genisligi ya da frekans
kaymasi gibi pikler arasindaki iligkilere ait 6n bilgilere (metabolit frekans bilgisi(ppm)) izin
vererek calismamizda tercih sebebi olmustur. Bu on bilgiler, data ve model fonksiyonu
arasindaki farkliliklart minimize edebiliyor. Garcia’nin yaptigir calismada AQSES ideal bir
yontem olarak tanimlanmakla birlikte bizim elde ettigimiz sonuglarda AMARES’in AQSES’e
alternatif bir yontem olabilecegi yoniindedir.

D. Stefan ve ark. ise analiz yontemi olarak QUEST paketini tercih etmistir.
Calismasinda 7 T MRG cihazinda bir fare beyninden, eko zamani1 20 ms olan PRESS sekans
prosediirii uygulanarak elde edilen MRS sinyalleri QUEST paketi kullanilarak analiz etmistir.
QUEST de AMARES gibi zaman alanli ve 0n bilgiye dayanan bir analiz yontemidir.
Aralarindaki fark, QUEST’in metabolit sinyal bilgilerinden olusturulmus bir veri tabam
kullanilmasidir. Ayrica Pravat K. Mandal da, acik¢a makalesinde en sik kullanilan analiz
yonteminin JMRUI spektroskopi programinin QUEST paketi oldugunu belirtmistir.
AMARES analiz yontemi, on bilgi lizerinde referans degerlere gore degisiklik yapma olanagi
sagladigindan dolay1t QUEST e gore alternatif bir yontem olarak onerilebilir.

Bunun yanisira yapilan ¢aligmalarin diger bir ortak 6zelligi ise toplanan biitiin MRS
sinyallerinin elde edilmesinde PRESS sekansinin kullanilmasidir. Bu calismada aynt
parametrelerin uygulandig verileri elde etmek igin hem PRESS hem de STEAM sekanslari
kullanildi. STEAM ve PRESS sekanslar1 sonucunda elde edilen spektrumlarin benzer oldugu
goriillirken ~ AMARES teknigi sonrast elde edilen spektrumlarin  SNR degerleri
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karsilastirildiginda STEAM sekanst SNR degerlerinin yiliksek oldugu goriildii. Literatiirde
PRESS sekansinin SNR degerinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Ancak calisma
sonuglarimimiz STEAM sekansi ile elde edilen ve AMARES teknigi ile degerlendirilen
sonuglarin PRESS’den dahi iyi oldugunu gostermistir.

Calismamizin bir sonucu olarak, AMARES analiz teknigini kullanildiginda MRS

sinyallerinin dogru, giivenilir ve hizli degerlendirme olanagi sagladigi goriildii.
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6. SONUC VE ONERILER

Yiiksek manyetik alana sahip MR cihazlarinda gergeklestirilen manyetik rezonans
spektroskopi ¢aligsmalarinda PRESS sekansina gére STEAM’in SNR degerinin yiiksek oldugu
gorilmistiir. Elde edilen bu sinyallerin analizinde {icretsiz bir program olan JMRUI
spektroskopi programinda AMARES tekniginin kullanilmasi dogru ve gilivenilir sonuglar
elde etmede etkili oldugu goriilmiistiir. Su an sadece arastirma amagli kullanilan yiiksek
manyetik alanli MRG cihazlari, sonraki zamanlarda hastaliklarin teshisinde en biiyiik rolii

oynayacaklardir. Bu ¢alisma sonucunda;

e STEAM sekansinin SNR degerinin yiiksek olmasi nedeniyle bu cihazlarda kullanilmasi
e ALS ve Parkinson gibi kanser gibi hastaliklarin teshisinde 6nemli bir rol alacak olan
yiiksek manyetik alanlit MRG cihazlarinda elde edilen MRS verilerinin analizinde JMRUI

programi AMARES analiz tekniginin kullanilmasi dnerilmektedir.
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