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NORORADYOLOJi

ARASTIRMA YAZISI

Tip 1 norofibromatozisli hastalarda fokal beyin
lezyonlarinin ayirici tanisinda MR spektroskopi
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Kaya Sarac

AMAC
Tip 1 nérofibromatozisli olgularda beyin fokal lez-
yonlarinin ayirici tanisinda manyetik rezonans
spektroskopinin roliiniin ortaya konmasi amac-
landi.

GEREC VE YONTEM

Tip 1 norofibromatozisli 15 olguya beyin manyetik
rezonans goriintileme ve fokal parenkimal lezyon-
lara tek voksel spektroskopi (TE:31) incelemesi ya-
pildi. Ayni yaslardaki saglikli 20 goniillii olgunun
posterior paryetal beyaz cevheri kontrol grubu ola-
rak kullanildi. N-asetil aspartat/kreatin, kolin/kre-
atin ve myo-inositol/kreatin oranlari hesaplanarak
kontrol grubu ile karsilastirildi.

BULGULAR

T2 agirhkl goriintiilerde fokal sinyal artisi goste-
ren 58 lezyon saptandi. Olgular kontrol grubu ile
karsilastinldiginda N-asetil aspartat/kreatin orani
azalirken, kolin/kreatin ve myo-inositol/kreatin
oranlarinda artis saptandi. Hamartom ile gliomlu
olgular karsilastinldiginda ise gliomlularda N-asetil
aspartat/kreatin oranindaki azalma ve kolin/kre-
atin ve myo-inositol/kreatin oranlarindaki artis cok
belirgindi. Manyetik rezonans goériintileme ve
spektroskopi bulgulariyla 52 hamartom ve 6 gliom
saptandi.

SONUC

Manyetik rezonans spektroskopi hiicresel diizey-
deki metabolik degisiklikleri saptayabildiginden
dolayy, tip 1 nérofibromatozisli olgularda fokal pa-
rankimal lezyonlarin ayirici tanisi ve tedavi plan-
lanmasinda manyetik rezonans gériintiilemeye ila-
ve bilgiler saglamaktadir.
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mozomda gen mutasyonu gosteren bir sendrom olup popiilas-
yonda 1/3000-4000 oraninda goriilmektedir (1-4).

Parankimal lezyonlar (benign ya da malign) T2 agirlikli manyetik re-
zonans goriintiilemede (MRG) fokal sinyal artiglar: seklinde ortaya ¢ik-
maktadirlar. Benign 6zellik gosteren lezyonlar ndrofibromatozis parlak
cisimler (NPC), atipik tiimor siipheli lezyonlar ise atipik NPC (ANPC)
olarak isimlendirilmektedir (5). En sik tutulum yerleri globus pallidum,
beyin sapi, talamus, hipotalamus, serebellum ve subkortikal beyaz cev-
herdir (1,6-10). NF1’li olgularda hamartomatdz lezyonlar %50 veya
iizerinde izlenirken, malign lezyonlar (gliomlar) ise %5-15 oraninda
goriilmektedir (11-13). Hamartomlar benign beyaz cevher lezyonlari
olup, ikinci dekattan sonra spontan olarak gerileyip kaybolabildigi gi-
bi, ilerleme gostererek gliomlara doniisebilecegi bildirilmektedir
(8.,14).

MRG ile fokal lezyonlarin ayirici tanisint yapmak her zaman miim-
kiin olmayabilir. Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) molekiiler
yapinin belirlenmesini saglayan biyokimyasal goriintiileme yontemidir.
Hiicrenin membran metabolizmasi, enerji ve ndroaksonal durumu hak-
kinda 6nemli bilgiler vermektedir (15). Bu nedenle NF1’li olgularda
fokal lezyonlarin ayirici tanisinin yapilmast, ilerleme veya gerilemenin
takip edilmesi ve tedavi planlanmasi acisindan MRS kullanilabilir.

Bu caligmada NF1’li olgularda saptanan fokal lezyonlarin (hamartom
veya gliom) ayirdedilmesinde MRS’nin taniya olan katkilarinin belir-
lenmesi amaglandi.

T ip 1 noérofibromatozis (NF1), otozomal dominant gecisli 17. kro-

Gerec ve yontem

Klinik olarak NF1 tanis1 alan, yaslar1 4 ile 61 arasinda degisen (orta-
lama: 20,2+14,3 y1l) toplam 24 olguya (12 erkek, 12 bayan) rutin MRG
tetkiki yapildi. Fokal parankimal lezyonu saptanan 15 olgu (7 erkek, 8
kadin, ortalama yas:12,9+7.8 yil) calisma kapsamina alindi. Kontrol
grubu olarak 20 saglikli goniillii birey (ortalama yas: 16,2 £10,1) ca-
lismaya dahil edildi.

Rutin MRG goriintiileri 1.5 T MR cihazi (Philips, Gyroscan Intera,
Hollanda) ile yapildi. Aksiyel ve sagital planda T1 (560/15), koronal ve
aksiyel planda T2 agirlikli (4530/100) goriintiiler ile aksiyel ve koronal
planda postkontrast goriintiiler elde edildi. T2 goriintiilerde sinyal arti-
s1 gosteren, diizenli sinirli, kontrastlanma ve kitle etkisi gdstermeyen
fokal parankimal lezyonlar benign (hamartom) olarak kabul edildi. Dii-



Resim 1. A. T2 agirlikh aksiyel MRG kesitinde solda daha belirgin olmak iizere bilateral globus pallidum lokalizasyonunda fokal sinyal artigi gésteren hamartom ile uyumiu
lezyonlar segciliyor. B. T2 agirlikh aksiyel MRG kesitinde sag parahipokampus lokalizasyonunda diizensiz sinirlh, 6dem ve kitle etkisi gosteren gliom ile uyumlu heterojen

intensite artimi gorllyor.

zensiz sinirli, T1 ve T2 goriintiilerde
uzamus sinyal ozelligi gosteren, kitle
etkisi ve cevresinde odemi bulunan,
kontrast tutan lezyonlar siipheli ma-
lign (gliom) olarak degerlendirildi
(Resim 1). MR spektrumlar kontrast
verilmeden 6nce elde edildi.

Fokal parankimal lezyonlar ve kont-
rol grubuna tek voksel MRS yapildi.
Tiim olgulara PRESS (point resolved
surface coil spectroscopy) sekansi
(TR:2000, TE:31) uygulandi. N-asetil
aspartat (NAA), kolin (Cho), kreatin
(Cr) yanisira myo-inositol (MI) gibi
metabolitlerin de belirlenebilmesi
amaciyla kisa TE:31 ms secildi. Vok-
seller kontrol grubunda posterior
paryetal beyaz cevhere (PPBC) yer-
lestirildi. Vokselin BOS ve gri cevhe-
ri icermemesine, lezyonu kapsamasi-
na ve icerdigi normal beyin dokusu-
nun voksel hacminin %?20’sini ge¢me-
mesine 6zen gosterildi. Voksel boyutu
kontrol grubu PPBC ig¢in 15x15x15
mm secilirken, fokal lezyonlarda ise
biiyiikliiklerine gore 15x15x15 ve
20x20x20 mm olarak uygulandi. Op-
tik gliomlar caligma kapsami diginda
tutuldu. Kontrol grubunda vokseller
tic nedenle PPBC’ye yerlestirildi: 1.
Fokal lezyonlarin beyaz cevherden
gelismis olmasi, 2. Lezyonlarin beyaz
cevherden koken almasa bile, malign

hiicreler tarafindan infiltre edilmesi,
3. Iki yagindan sonra PPBC’nin eris-
kinler ile aym spektrum 6zelligi gos-
termesi (16,17).

Su baskilanmasi CHESS (chemical-
shift selective saturation pulse) yonte-
mi ile yapildi. Spektral bant genisligi
1000 Hz olarak kullanildi. Spektrum-
lar elde edildikten sonra ham bilgiler-
den maniiel olarak baseline diizeltme
(sifira yaklastirma) (4k zero-filling,
gaussian line broadening (3 Hz), Fo-
urier transformasyon, faz ve baseline

diizeltme) islemleri yapildiktan sonra
metabolit pikleri saptandi. Cr pik de-
geri (3.02 ppm) referans alindi. Sira-
styla NAA (2.02 ppm), Cr (3.02 ppm),
Cho (3.2 ppm), MI (3.56 ppm) pikleri
elde edildi. Her metabolit icin pik
alanlar1 tespit edilerek NAA/Cr,
Cho/Cr ve MI/Cr oranlar1 hesaplandi.
Gruplar arast metabolit oranlarinin
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. P degeri 0.05’ten kii-
clik olanlar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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Grafik 1. Tip 1 nérofibromatozisli olgulardaki fokal beyin lezyonlarinin (hamartom ve gliom) ortalama metabolit

oranlarinin kontrol grubu ile kargilagtinimasi.
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Resim 2. A. Alti yaginda erkek olgu. Sol globus pallidumda lokalize, kontrastlanmayan lezyondan (hamartom)
elde olunan spektrumda NAA/Cr orani normale yakin izlenirken, Cho/Cr ve MI/Cr oranlarinda artis dikkati
cekmektedir. B. Sekiz yasinda bayan olgu. Sol bazal gangliyonda kontrastlanmayan lezyondan elde olunan MR
spektrumda azalmig NAA/Cr, artmig Cho/Cr ve MI/Cr orani mevcuttur (NAA: n-asetil aspartat, Cr: kreatin, Cho:
kolin, MI: myo-inositol).

Bulgular

MRG ile serebellar beyaz cevherde
13, globus pallidumda 16, orta beyin-
de 10, talamusta 9, hipokampusxa 7
ve ponsxa 3 (toplam 58) fokal paran-
kimal lezyon saptandi. MRG’ye gore
52 NPC ozelligi gosteren lezyon tespit

buna gore anlamli derecede yiiksekti
(her biri i¢in p=0,0001) (Resim 2).
Gliom siipheli atipik lezyonlar kont-
rol grubu ile kargilastirildiginda
NAA/Cr oranindaki azalma ve

A Cho/Cr ve MI/Cr oranindaki artma
¢ok daha belirgindi (her biri icin
p=0.0001) (Resim 3).

Gliom siipheli lezyonlar ile hamar-
tomalar kargilagtirildiginda, gliomlar-
da NAA/Cr oranlar1 anlamli derecede
daha diigiik, Cho/Cr ve MI/Cr oranlar1
anlamli derecede daha yiiksek olarak
saptandi (sirastyla, p=0.01, p=0.0001
ve p=0.007) (Grafik 1).

Hamartom, gliom ve kontrol grubu-
nun ortalama metabolit oranlar1 Tablo
1’de sunulmustur.

Tartisma

On yedinci kromozomun uzun ko-
lundaki genin mutasyonu, noron ve
oligodendrositleri iceren noéral krest
kokenli hiicrelerde degisikliklere yol
acmaktadir (4). Lezyonlar genellikle
asemptomatiktir. Olgularda fokal no-
rolojik bulgular goriilmezken, mental
retardasyon, 6grenme giicliigii, konug-
ma bozukluklar1 ve nébetler sik goriil-
mektedir (18).

NF1’li olgularda parankimal beyin
tutulumu hamartom ve gliom gibi fo-
kaldir. Geleneksel olarak hamartomlar
heterotopik alanlar olarak bilinir. His-
topatolojisinde gliozis, diisiik dereceli
astrositom, atipik glial infiltratlar,
mikrokalsifikasyon odaklar1 ve mye-
linde spongiform veya vakuoler degi-
siklikler oldugu bildirilmigtir (6, 19-
24).

Metabolit degisikliklerin sebep ol-
dugu myelindeki vakuolizasyon ve
odem, lezyonlarin gériilebilirligini
onemli derecede etkilemektedir. Me-
tabolik degisiklikler biiyiik olasilikla
lezyonlar MRG’de goriilmeden once
baglamaktadir (18). Tedavi ve takip
acisindan fokal lezyonlarin ayirici ta-
nisinin yapilmasi gerekmektedir. Bu
ayrim her zaman MRG ile miimkiin

edildi. ANPC ozelligi gosteren 6 olgu-
muzda ise 0dem, kitle etkisi ve kont-
rast madde tutulumu mevcuttu.
Hamartom ile uyumlu lezyonlar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda
NAA/Cr oranlarinda anlamli derecede
azalma bulundu (p=0,01). Ayrica
Cho/Cr ve MI/Cr oranlar1 kontrol gru-
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Tablo 1. Fokal beyin lezyonlarinin metabolit oranlari

Metabolit oranlari NPC ANPC Kontrol PPBC
(n:52) (n:6) (n:20)
NAA/Cr 1,50+0,26 1,24+0,10 1,69+0,16
Cho/Cr 0,99+0,18 1,54+0,03 0,77+0,19
MI/Cr 1,34+0,39 1,930,45 0,68+0,13

NPC: Norofibromatozis parlak cisimler, ANPC: Atipik ndrofibromatozis parlak cisimler, PPBC: Posterior paryetal
beyaz cevher



Che
M PR,
: Cr
\
j |
T
T T T T T T T T
i.0 3.5 1.0 25 20 1.5 1.0 0.5 oo
Chemical shift ppm
Cho
M
icr
] ] L Li 1 ] 1 ] 1]
4.0 1.5 1.0 .5 .0 1.5 1.0 0.5 8.0
Chemical shift ppm

Resim 3. A. Yedi yasinda bayan olgu. Sa§ parahipokampusta lokalize kitle etkisi ve kontrast madde tutulumu
gosteren gliomdan elde olunan MR spektrumda NAA/Cr oraninda belirgin azalma, Cho/Cr ve MI/Cr oraninda ise
belirgin artis mevcuttur. B. Bes yasinda bayan olgu. Sol parahipokampus yerlesimli kontrastlanan, gliom ile
uyumlu benzer MR spektroskopi bulgulari gériilmektedir (NAA: n-asetil aspartat, Cr: kreatin, Cho: kolin, MI:

myo-inositol).

olmayabilir. NF1’li olgularda fokal
lezyonlarin farklilagarak glioma do-
nlismesi ve gerileyerek kaybolmasi
acisindan MRS’nin c¢ok daha duyarli
oldugu rapor edilmistir (1).

MRS, NF1’li olgularda fokal lez-
yonlarin ayirt edilmesinde noninvazif,
norokimyasal biyopsi vazifesi gor-
mektedir (4). Calismamizda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda NAA/Cr
oraninda gliom siipheli lezyonlarda
belirgin, hamartomlarda ise daha hafif
azalma saptandi. Azalmig NAA/Cr

orani, noronal/aksonal say1 ve dansite-
de azalmay1, néronal fonksiyonda bo-
zulmay1, noronlarin yer degistirmesini
ve noronal yikimi yansitabilir (25).
Gliomlarda, NAA/Cr oranindaki be-
lirgin azalma, noronlarin malign hiic-
reler tarafindan harap edilmesi ile
aciklanabilir (4).

Cho, fosfolipid metabolizmasinda
rol oynamakta olup membran doniisii-
miinii yansitmaktadir. Artmis memb-
ran ve/veya hiicre sentezi Cho diizeyi-
nin ylikselmesine neden olabilir. Ayni
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A sekilde myelin yikim iiriinleri de Cho
diizeyini yiikseltir. Timor gelisimi ile
iligkili hiicre proliferasyonu Cho yiik-
selmesi ile birlikte goriilebilir. Cr, be-
yin hiicrelerinde enerji bagimli sis-
temlerde onemli rol oynar. Metaboliz-
ma hizinm artti1 durumlarda azalir-
ken, metabolizma hizinin azaldig1 du-
rumlarda artar. MI, hiicre i¢i sodyum
icerigi ve glial aktivasyon ile iligkili
olabilir. Artmig MI seviyeleri beyin-
deki artmig osmolalite ve gliozis ile
iliskilendirilmistir (15,25). Hamar-
tomlu olgularimizdaki artmig Cho/Cr
orani, hiicresel biiylime ve proliferas-
yondan kaynaklanan artmis membran
metabolizmasini  yansitabilir  (4).
Cho/Cr ve MI/Cr oranindaki artiglar
fokal lezyon icerisindeki demyelini-
zasyonu ve gliozisi desteklemektedir.
Bu bulgular ise hamartomun histopa-
tolojisindeki temel degisiklikler ile
uyumlu olarak degerlendirilebilir.

Tiimor gelisimi ile iligkili olarak
myelin yikimi ve hiicre proliferasyo-
nu, kolin yiikselmesine yol agmakta-
dir. Calismamizda, gliom siipheli ol-
gularda Cho/Cr ve MI/Cr orant ha-
martom ve kontrol grubu ile karsilag-
tirlldiginda belirgin olarak yiiksek bu-
lundu. Bu bulgu artmis hiicre sayisini
ve timor gelisimini yansitabilir. MI
plazma membranlart ile iligkili ozmo-
lit oldugundan dolayi, tiimorlii olgu-
lardaki MI/Cr oranindaki artig, noro-
nal hasar1 takiben ozmolit salimimina
bagl olabilir (5).

Asemptomatik fokal lezyonlar ge-
nellikle erigkinlerde goriilmezler. Bu
lezyonlarin ikinci dekattan itibaren
spontan olarak gerileyip kayboldukla-
r1 bildirilmistir (18). Calismamizda,
fokal lezyonu bulunan olgularimizin
yag ortalamasi 12.9 yil olup literatiir
bilgileriyle uyumlu idi. Caligma kap-
samina almadigimiz fokal lezyonu
bulunmayan 9 olgumuzda ise yas or-
talamas1 32.2 olarak tespit edildi.
Uzun siireli takibi yapilamadigindan
dolay1 bu olgularda daha onceden fo-
kal lezyon bulunup bulunmadigi ya da
lezyonlarin gerileyip kayboldugu hak-
kinda bilgiye sahip degiliz. Ancak, li-
teratiir bilgileri goz oniine alindigin-
da, 20 yas iizerindeki bazi olgulari-
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mizda daha 6nceden fokal lezyonlarin
bulunup zaman igerisinde kaybolmusg
oldugu olasilik dahilindedir. Bu ne-
denle, fokal lezyonlarin gerileyip kay-
bolmasi ya da ilerleyerek maligniteye
doniigmesinin belirlenmesi agisindan
MRS ile uzun siireli takipleri gerekli-

dir.

NF1°’li olgularda, MRS beyindeki
fokal lezyonlarin hiicresel diizeydeki
metabolit degisikliklerini saptayabil-
mesi nedeniyle, lezyonlarin ayirici ta-
nis1, tedavi planlanmasi ve takibinde
kullanilabilecek timit vadeden bir go-
riintiileme yontemidir.

Kaynaklar

1.

170 .

Pont MS, Elster AD. Lesions of skin and
brain: modern imaging of the neurocutane-
ous syndromes. AJR Am J Roentgenol
1992; 158:1193-1203.

. Metheny LJ, Cappione AJ, Skuse GR. Ge-

netic and epigenetic mechanisms in the
pathogenesis of neurofibromatosis type 1.
J Neuropathol Exp Neurol 1995; 54:753-
760.

. Shen MH, Harper PS, Upadhyaya M. Mo-

lecular genetics of neurofibromatosis type
1.J Med Genet 1996; 33:2-17.

. Norfray JF, Darling C, Byrd S, et al. Short

TE proton MRS and neurofibromatosis
type 1 intracranial lesions. J Comput Assist
Tomogr 1999; 23:994-1003.

. Wilkinson ID, Griffiths PD, Wales JKH.

Proton magnetic resonance spectroscopy
of brain lesions in children with neurofib-
romatosis type 1. Magn Reson Imaging
2001; 19:1081-1089.

. Castillo M, Green C, Kwock L, et al. Pro-

ton MR spectroscopy in patients with ne-
urofibromatosis type 1: evaluation of ha-
martomas and clinical correlation. AJNR
Am J Neuroradiol 1995; 16:141-147.

. Molloy PT, Bilaniuk LT, Vaughan SN, et

al. Brainstem tumors in patients with ne-
urofibromatosis type 1. A distinct clinical
entity. Neurology 1995; 45:1897-1902.

. Itoh T, Magnaldi S, White RM, et al. Ne-

urofibromatosis type 1: the evaluation of
deep gray and white matter MR abnorma-
lities. AJNR Am J Neuroradiol 1994;
15:1513-1519.

Haziran 2003

MR SPECTROSCOPY IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF FOCAL BRAIN LESIONS IN
NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1 PATIENTS

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

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

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

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

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

differential diagnosis

TURK J DIAGN INTERVENT RADIOL 2003; 9:166-170

9. DiMario FJ, Ramsby G. Magnetic reso- chronic diabetes mellitus: detection with
nance imaging lesion analysis in neurofib- proton MR spectroscopy. Radiology 1992;
romatosis type 1. Arch Neurol 1988; 184:123-130.

55:500-505. 18. Jones AP, Gunewardena WIJ, Coutinho
10. Gonen O, Wang ZJ, Viswanathan AK, CMA. MR spectroscopy evidence for the
Molloy PT, Zimmerman RA. Three-di- varied nature of asymptomatic focal brain
mensional multivoxel proton MR spectros- lesions in neurofibromatosis type 1. Neuro-
copy of the brain in children with neurofib- radiology 2001; 43:62-67.
romatosis type 1. AJNR Am J Neuroradiol 19. Aoki S, Barkovich AJ, Nishimura K, et al.
1999; 20:1333-1341. Neurofibromatosis type 1 and 2: cranial
11. Barkovich AJ. The phakomatoses. In: Bar- MR findings. Radiology 1989; 172:527-
kovich AJ, ed. Pediatric neuroimaging. 534.
New York: Raven Press, 1995; 272-292. 20. Braffman BH, Bilaniuk LT, Zimmerman
12. Lewis RA, Gerson LP, Axelson KA, et al. RA. The central nervous system manifesta-
Von Recklinghausen neurofibromatosis. tions of phakomatosis on MR. Radiol Clin
II. Incidence of optic gliomata. Opthalmo- North Am 1988; 26:773-780.
logy 1984; 91:929-925. 21. Bognanno JR, Edwards MK, Lee TA,
13. Listernick R, Charrow J, Greenwald MJ, Dunn DW, Ross KL, Klatte EC. Cranial
Esterly NB. Optic gliomas in children with MR imaging in neurofibromatosis. AJR
neurofibromatosis type 1. J Pediatr 1989; Am J Roentgenol 1988; 159:171-175.
114:788-792. 22. Smirniotopoulos JG, Murphy FM. The
14. Elster AD. Radiologic screening in the ne- phakomatoses. AINR Am J Neuroradiol
urocutaneous syndromes: strategies and 1992; 13:725-746.
controversies. AJNR Am J Neuroradiol  23. Lott IT, Richardson EP. Neuropathological
1992; 13:1078-1082. findings and the biology of neurofibroma-
15. Sener RN, Savas R, Calli C. MR spektros- tosis. Adv Neurol 1991; 29:23-32.
kopi. Igerisinde: Sener RN, editor. Pediat- 24. DiPaolo DP, Zimmerman RA, Rorke LB,
rik nororadyoloji. Nurol matbaacilik, Zackai EH, Bilaniuk LT, Yachnis AT. Ne-
1999; 95-102. urofibromatosis type 1: pathological subst-
16. Danielsen ER, Ross B. Basics physics of rate of high-signal intensity foci in the bra-
MRS. In: Danielsen ER, Ross B, eds. Mag- in. Radiology 1995; 195:721-724.
netic resonance spectroscopy diagnosis of ~ 25. Cecil KM, Jones BV. Magnetic resonance
neurological diseases. New York: Marcel spectroscopy of the pediatric brain. Topic
Dekker, 1999; 5-22. Magn Reson Imaging 2001; 12:435-452.
17. Kreis R, Ross BD. Cerebral metabolic dis-

turbances in patients with subacute and



