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C A N DI D A T E’ S C E R TI F I C A T E  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

I, Ai mi e P e ek, h er e b y d e cl ar e t h at t h e w or k c o nt ai n e d wit hi n t his t h esis is m y o w n a n d h as 

n ot b e e n s u b mitt e d t o a n y ot h er u ni v er sit y of i nstit uti o n f or a n y hi g h er d e gr e e.  

I, Ai mi e P e e k, h er e b y d e cl ar e t h at I w as t h e pri n ci p al r es e ar c h er of all w or k c o nt ai n e d i n t his 

t h esis, i n cl u di n g w or k p u blis h e d wit h m ulti pl e a ut h or s.   

I, Ai mi e P e e k, u n d er st a n d t h at if I a m a w ar d e d a hi g h er d e gr e e f or m y t h esis e ntitl e d B r ai n 

N e ur o c h e mi c als i n Mi gr ai n e a n d P ai n  b ei n g s u b mitt e d h er e wit h f or e x a mi n ati o n, t h e t h esis 

will b e l o d g e d i n t h e U ni v er sit y Li br ar y a n d b e will a v ail a bl e i m m e di at el y f or us e. I a gr e e 

t h at t h e U ni v er sit y Li br ari a n ( or i n t h e c as e of t h e d e p art m e nt, t h e H e a d of t h e D e p art m e nt) 

m a y s u p pl y a p h ot o c o p y or mi cr of or m of t h e t h esis t o a n i n di vi d u al f or r es e ar c h or st u d y or 

t o a li br ar y.  

Ai mi e P e e k  

1 4 t h D e c e m b er 2 0 2 1  
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S U P E R V I S O R’ S C E R T I F I C A T E  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

T his is t o c ertif y t h at t h e th esis  e ntitl e d ‘ B r ai n n e ur o c h e mi c als i n mi gr ai n e a n d p ai n’ 

s u b mitt e d b y Ai mi e  P e e k  i n f ulfil m e nt of t h e r e q uir e m e nts f or t h e d e gr e e of D o ct or at e of 

P hil os o p h y is  i n a f or m r e a d y f or e x a mi n ati o n. 

A/ Pr of. Tr u d y R e b b e c k 

U ni v ersit y of S y d n e y  

1 4 t h D e c e m b er  20 2 1 
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A C K N O W L E D G E M E N T S 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

It is b e y o n d all d o u bt t h at this t h esis w o ul d n ot h a v e b e e n p ossi bl e w it h o ut th e su p p ort of so 

m a n y w o n d erf ul p e o pl e w h o h a v e h e l p e d m e a l o n g thi s P h D jo ur n e y. F ir stl y, to m y 

s u p er vis ors A/ Pr of. Tr u d y R e b b e c k, Dr A n dr e w L e a v er a n d Pr of. K at hr y n R efs h a u g e. 

T o g et h er y o u h a v e m a d e w h at f elt li k e t h e i m p ossi bl e, p ossi bl e. Y o ur e x p ertis e, s u p p ort a n d 

g ui d a n c e h a v e b e e n s e c o n d t o n o n e, a n d a s a res ult I h a v e h a d a P h D c a n di d at ur e e nri c h e d 

wit h l e ar ni n g a n d di s c o v er y. W h et h er it w as ta ki n g th e g a m bl e in su p p orti n g m e o n a 4 d a y 

r o u n d tri p to M e xi c o t o fi g ur e o ut M E G A -P R E S S,  h ol di n g  i nte nsi v e  writi n g re tr e ats or 

pr o p pi n g m e b a c k u p o n m y f e et a ft er b u m ps a l o n g th e w a y. Y o ur su p p ort h a s b e e n 

u n w a v eri n g fr o m st art to fi nis h. I a m a ls o t h a n kf ul f or th e su p p ort o f m y c o-s u p er vis or s P r of. 

Gr a h a m  Gall o w a y,  Pr of. Mi c h el e St erli n g a n d Pr of. Mari a E li z a A g uil a. Refl e cti n g  b ac k  I 

f e el so l u c k y t o h a v e h a d s u c h a w o n d erf ul te a m a r o u n d m e.  

A h u g e th a n k y o u to Ni c ol a as P uts a n d G e or g O elt zs c h n er for in d u cti n g m e to th e w orl d of 

M R S, ta ki n g m e u n d e r y o ur w i n g a n d b e i n g t h or o u g hl y i ns pir ati o n al m e nt o r s. W it h o ut y o ur 

p ati e n c e a n d e x p ertis e I a m n ot to o sur e w h er e I w o ul d b e ri g ht n o w . A sp e ci al m e nti o n to 

S h er yl F ost er w h o s h ar e d m y p a ssi o n a n d e nt h usi as m for g e tti n g o ur pr ot o c ol just rig ht a n d 

b ei n g  a d e ar  fri e n d. An  e xte n d e d  th a n ks  g o es  to  th e f a nt asti c t e a m  at W est m e a d ra di ol o g y  

d e p art m e nt, w it h o ut th eir e x p ertis e n o n e o f this w o ul d h a v e b e e n p ossi bl e. T o S us hil 

B a n d o d k ar w h o i n v est e d s o m u c h ti m e a n d eff ort i n s u p p orti n g m y a tt em pt s to  b ec o m e a 

bi o c h e mist in d e v el o pi n g a sali v ar y a ss a y al o n gsi d e this th esis. T o K arl N g for w el c o mi n g 

m e int o his r es e ar c h gr o u p, a n d d oi n g a fa nt a sti c jo b at id e ntif yi n g p ot e nti al p a rti ci p a nts. T o 

t h e st aff a n d st u d e nts p a st a n d p r es e nt of th e M S K l a b a n d s urr o u n di n g gr o u ps w h o m a d e m e 
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f e el s o w el c o m e a n d fr o m w h o m I h a v e l e ar nt s o m u c h. W e h a v e h el p e d e a c h ot h er t hr o u g h 

t h e hi g hs a n d l o ws a n d it is t h at c o mr a d er y t h at I s h all b e f or e v er gr at ef ul f or.  T o Al e xis a n d 

Mi f or k e e pi n g u p wit h m e r u n ni n g ar o u n d t h e c orri d or s of W est m e a d s etti n g u p o ur 

e q ui p m e nt a n d t o t h e r es e ar c h p arti ci p a nts w h o ki n dl y g a v e u p t h eir ti m e t o c o ntri b ut e t o t h e 

pr oj e ct.  

Fi n all y a s p e ci al t h a n ks t o m y a m a zi n g f a mil y a n d fri e n ds. T o m y M u m a n d D a d f or gi vi n g 

m e m y dri v e a n d d et er mi n ati o n t o s u c c e e d a n d m a k e y o u pr o u d. T h a n k y o u f or all y o ur l o v e 

a n d s u p p ort al o n g t h e w a y. T o A n n a n d B o b f or y o ur c h e c k i ns a n d n e wf o u n d i nt er est i n 

mi gr ai n e. T o m y fri e n ds b a c k at h o m e f or k e e pi n g i n t o u c h a n d es p e ci all y t o Vi c a n d K at h y 

f or y o ur p h ot os h o p t ut ori als a n d pr o of r e a di n g. T o m y w o n d erf ul S y d n e y fri e n ds es p e ci all y 

L u c y w h o is al w a ys t h er e f or m e n o m att er w h at, a n d S h uts f or y o ur gr a p hi c d esi g n 

k n o wl e d g e, p ati e n c e a n d e x p ertis e. M y a m a zi n g m u m m y fri e n ds w h o h a v e k e pt m e s a n e a n d 

h el p e d m e j u g gl e z o o m m e eti n gs a n d pr es e nt ati o ns a m o n gst sl e e p r e gr essi o ns a n d l e a ps. T o 

t h e st aff at U pri g ht c ar e f or al w a ys b ei n g s o u n d er st a n di n g a n d e n c o ur a gi n g. L ast b ut n o 

m e a ns l e ast N eil a n d J ess e. T h a n ks f or sti c ki n g t o o ur w e d di n g v o ws i n s u p p orti n g m e 

t hr o u g h t his P h D. Y o u a n d J ess e h a v e k e pt m e s mili n g n o m att er w h at. Y o u h a v e c o n vi n c e d 

m e t h at aft er 3 6 y e ar s I d o n’t n e e d t o w or k i n sil e n c e! Y o u p ati e ntl y list e n t o all m y w orri es 

a n d h el p m e p ut e v er yt hi n g b a c k i nt o p er s p e cti v e. Y o u h a v e b e e n i n a n M RI s c a n n er f or m or e 

h o ur s t h a n a n y o n e i n t h eir ri g ht mi n d w o ul d a gr e e t o, a n d m or e t h a n all y o u h a v e b e e n a n 

a m a zi n g D a d k e e pi n g J ess e e nt ert ai n e d s o I c a n f o c us o n o ur s e c o n d c hil d ( a k a t his P h D). 

J es s e t h a n ks f or t h e e n dl ess gi g gl es, f u n ti m es a n d list e ni n g t o m e pr a cti c e m y pr es e nt ati o ns 

fr o m d a y d ot. 
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A B S T R A C T  

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

Mi gr ai n e is t h e l e a di n g c a us e of n e ur ol o gi c al dis a bilit y w orl d wi d e . It is als o t h e l e a di n g c a us e 

of y e ar s li v e d wit h dis a bilit y i n t h os e u n d er 5 0 y e ar s of a g e. D es pit e t h e hi g h pr e v al e n c e of 

mi gr ai n e, t h e u n d erl yi n g m e c h a nis ms ar e still n ot f ull y u n d er st o o d . T h er ef or e, fir st-li n e 

tr e at m e nts ar e g e n er all y  n ot mi gr ai n e-s p e cifi c a n d , as a r es ult , h a v e li mit e d eff e cti v e n ess a n d  

a hi g h i n ci d e n c e of si d e -eff e cts . G ai ni n g a b ett er u n d er st a n di n g of m e c h a nis ms r es p o nsi bl e 

f or mi gr ai n e h as t h er ef or e b e c o m e a n i nt er n ati o n al r es e ar c h pri orit y  t o i m pr o v e o ut c o m es of 

t h os e li vi n g wit h mi gr ai n e b y ai di n g t h e d e v el o p m e nt of m or e  eff e cti v e a n d t ol er a bl e 

mi gr ai n e -s p e cifi c tr e at m e nts.  

Br ai n n e ur o c h e mi c als a n d t h eir r el ati v e c o n c e ntr ati o ns ar e o n e p ot e nti al m e c h a nis m 

r es p o nsi bl e f or mi gr ai n e . S p e cifi c all y, G A B A , t h e m ai n i n hi bit or y n e ur o m et a b olit e of t h e 

c e ntr al n er v o us s yst e m , is t h o u g ht t o m e di at e t h e e x cit at or y st at e of t h e br ai n pr o d u c e d b y 

gl ut a m at e.  El e v at e d G A B A l e v els h a v e b e e n r e p ort e d i n p e o pl e wit h mi gr ai n e c o m p ar e d t o 

c o ntr ols, b ut n ot i n  p e o pl e wit h  ot h er p ai n c o n diti o ns , s u g g esti n g t h at el e v at e d G A B A l e v els 

m a y r efl e ct  a u ni q u e  bi o m ar k er or m e c h a nis m  of mi gr ai n e. A d v a n c es i n m a g n eti c r es o n a n c e 

i m a gi n g ( M R S), s u c h as M E G A -P R E S S , h a v e e n a bl e d  dir e ct m e as ur e m e nt of G A B A  i n t h e 

h u m a n br ai n , alt h o u g h t h er e is n o a gr e e d b est pr a cti c e f or d at a a c q uisiti o n . T h er ef or e , t o 

d et er mi n e t h e p ot e nti al of G A B A l e v els t o r e pr es e nt a bi o m ar k er or m e c h a nis m of mi gr ai n e 

or p ai n , b est -pr a cti c e m et h o ds n e e d t o b e a gr e e d t o e ns ur e hi g h-q u alit y  G A B A m e as ur e m e nt . 

T h e t w o m ai n  ai ms of t h e t h esis w er e , t h er ef or e: 

1)  T o a d v a n c e t h e u n d er st a n di n g of t h e r ol e of G A B A i n mi gr ai n e ( a n d p ai n c o n diti o ns)
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2) T o i m pr o v e t h e st a n d ar dis ati o n of m et h o ds f or q u alit y ass ess m e nt, a c c ur at e

m e as ur e m e nt a n d t h e r e p orti n g of G A B A i n st u di es usi n g M E G A-P R E S S.

T o a d dr ess t h e fir st  m ai n  ai m , t his t h esis us e d r es e ar c h d esi g ns c o nsist e nt wit h t h e fir st t hr e e 

st a g es of a bi o m ar k er v ali d ati o n fr a m e w or k: i) a s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a -a n al ysis t o g ai n 

pr o of of c o n c e pt t h at el e v at e d G A B A l e v els mi g ht b e a u ni q u e bi o m ar k er or m e c h a nis m of  

mi gr ai n e ( C h a pt er 2); ii) a h e a d -t o-h e a d c o m p aris o n t o dir e ctl y c o m p ar e G A B A + l e v els i n 

p e o pl e wit h mi gr ai n e wit h ot h er h e a d a c h e a n d p ai n c o n diti o ns t o d et er mi n e if  G A B A + 

c h a n g es ar e s p e cifi c t o mi gr ai n e or o bs er v e d i n ot h er h e a d a c h e a n d p ai n c o n diti o ns ( C h a pt er 

3); a n d iii) a l o n git u di n al st u d y t o d et er mi n e if G A B A l e v els c h a n g e i n r es p o ns e t o c h a n g e i n 

cli ni c al c o n diti o n ( C h a pt er 4).  

El e v at e d G A B A l e v els a p p e ar e d u ni q u e  t o mi gr ai n e w h e n r es ults w er e p o ol e d f or m et a -

a n al ysis  ( C h a pt er 2). G A B A l e v els w er e el e v at e d i n p arti ci p a nts wit h mi gr ai n e c o m p ar e d t o 

c o ntr ols ( H e d g e's G 0. 5, 9 5 % CI: 0. 2 t o 0. 8) , w h er e as G A B A l e v els i n m us c ul os k el et al p ai n 

c o n diti o ns ( H e d g e's G 0. 1 9, 9 5 % CI: 0. 5 3 t o 0. 1 5) a n d c hr o ni c p ai n s y n dr o m es ( H e d g e's G 

0. 0 8, 9 5 % CI: 1. 6 1 t o 1. 4 6) di d n ot diff er fr o m c o ntr ols.  I n a d diti o n, gl ut a m at e l e v els w er e 

si g nifi c a ntl y hi g h er i n p e o pl e wit h mi gr ai n e, a n d Gl ut a m at e a n d Gl ut a mi n e  (Gl x ) w er e  

el e v at e d i n t h os e wit h c hr o ni c p ai n s y n dr o m es. Alt h o u g h t h es e r es ults s u g g est t h at  br ai n 

n e ur o c h e mi c al  l e v els m a y b e s p e cifi c t o diff er e nt p ai n c o n diti o ns,  it w as u n cl e ar w h et h er 

t h es e diff er e n c es i n n e ur o c h e mi c al l e v els w er e tr u e bi ol o gi c al fi n di n gs or a r es ult of t h e 

h et er o g e n eit y i n t h e q u alit y of m et h o ds us e d a cr oss t h e st u di es.  

T h er ef or e, t o dir e ctl y c o m p ar e G A B A + l e v els a cr oss p ai n c o n diti o ns , a h e a d -t o-h e a d 

c o m p aris o n usi n g a G A B A + o pti mis e d st u d y d esi g n w as c o n d u ct e d  ( C h a pt er 3). A cr oss -

s e cti o n al st u d y w as us e d t o  m e as ur e  G A B A + l e v els of p e o pl e wit h mi gr ai n e  ( n = 2 0), 

w hi pl as h- h e a d a c h e  ( n = 1 7) a n d l o w b a c k p ai n ( n = 1 9 ) c o m p ar e d t o a p o ol of a g e-s e x - 
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m at c h e d c o ntr ols ( n = 2 2). G A B A + l e v els i n t h e p ost eri or ci n g ul at e g yr us ( P C G) w er e 

el e v at e d a cr oss p ai n c o n diti o ns c o m p ar e d wit h c o ntr ols ( e. g. b a c k p ai n 4. 8 8 I U ± 0. 4 4 vs 

c o ntr ols 4. 6 I U ± 0. 3 2; P = . 0 1). T his st u d y c o n cl u d e d t h at el e v at e d G A B A + l e v els mi g ht n ot 

r efl e ct a u ni q u e bi o m ar k er or m e c h a nis m  of mi gr ai n e  as s u g g est e d i n C h a pt er 2  b ut m or e 

li k el y ass o ci at e d wit h c hr o ni c p ai n i n g e n er al.  

T o d et er mi n e w h et h er G A B A + l e v els c h a n g e d as  cli ni c al c h ar a c t eristi cs or p ai n st at us of a 

c o n diti o n c h a n g e d , o n e gr o u p ( mi gr ai n e n = 1 9) w er e f oll o w e d o v er ti m e  ( C h a pt er 4). A n 

i n cr e as e i n A C C  G A B A + w as f o u n d t o b e ass o ci at e d wit h a d e cr e as e i n cli ni c al 

c h ar a ct eristi cs of mi gr ai n e , s u c h as mi gr ai n e fr e q u e n c y  ( ρ = − 0. 5 1, p = 0. 0 3 ). T h es e fi n di n gs 

l e d t o t h e s p e c ul ati o n t h at A C C G A B A+ mi g ht n ot b e a n u n d erl yi n g bi o m ar k er  or m e c h a nis m 

of mi gr ai n e . Rat h er it c o ul d b e a pr ot e cti v e m e c h a nis m att e m pti n g t o s u p pr ess f urt h er 

mi gr ai n e att a c ks.  

T o a d dr ess t h e s e c o n d m ai n  ai m of t h e t h esis, t h at is, t o i m pr o v e t h e st a n d ar dis ati o n of 

m et h o ds f or q u alit y ass ess m e nt, a c c ur at e m e as ur e m e nt a n d t h e r e p orti n g of G A B A i n st u di es 

usi n g M E G A -P R E S S , it w as n e c ess ar y t o d e v el o p a q u alit y ass ess m e nt t o ol . To est a blis h t h e 

q u alit y of m et h o d ol o g y c urr e ntl y b ei n g us e d i n t h e fi el d (C h a pt er 2 ), t h e fir st q u alit y 

ass e ss m e nt t o ol w as d e v el o p e d a n d i m pl e m e nt e d f or us e i n M R S st u di es ( M R S -Q).  T h e 

M R S - Q criti c all y a p pr ais es t hr e e ar e as c o nsi d er e d b y e x p erts as vit al f or pr o d u ci n g hi g h-

q u alit y st u d i es of G A B A , i n cl u di n g i) s e q u e n c e/ a c q uisiti o n  p ar a m et er s ; ii) t h e r e p orti n g of 

q u alit y m etri cs ; a n d  iii) r e p orti n g of st u d y d esi g n  a n d a n al ysis. A wi d e r a n g e of m et h o d ol o g y 

w as b ei n g us e d  i n t h e fi el d ( C h a pt er 2), r es ulti n g i n hi g hl y v ar ia bl e  q u alit y of a c q uisiti o n a n d 

r e p orti n g wit hi n t h e fi el d . T his fi n di n g f urt h er s u p p ort e d t h e n e e d f or st a n d ar dis ati o n i n 

G A B A m e as ur e m e nt  a n d l e d t o t h e d e v el o p m e nt of t h e C o m pr e h e nsi v e g ui d e t o M E G A-

P R E S S ( C h a pt er 5). 
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A d v a n c es i n M RS , s u c h as M E G A -P R E S S , h a v e l ed t o si g nifi c a nt i m pr o v e m e nt s i n a c c ura c y  

f or m e as uri n g G A B A . H o w e v er, t h e ra pi dl y d e v el o pi n g n at ur e o f th e fi eld, l a c k of 

st an d ar dis ati o n a n d  p o or re p orti n g h as le d to su bst a nti a l h et er o g e n eit y i n t h e q u alit y of 

m et h o ds us e d. T h er ef or e , a  tra nsl ati o n al fr a m e w or k  w a s us e d t o d e v el o p e vi d e n c e-b as e d  

cli ni c all y- ori e nt at e d g ui d eli n es for th e m e as ur e m e nt of G A B A us i n g M E G A-P R E S S  

( Ch a pt er 5) . T his w or k w as th e fir st of its ki n d i n th e fi el d of M R S to  use a tr a nsl ati o n al 

fr a m e w or k to d e v el o p r o b ust g ui d eli n es for th e us e of M E G A -P R E S S  t o me as ur e G A B A . 

T h e a p pr o a c h i n v ol v e d fir st est a blis hi n g a w or ki n g p a rt y t h at in cl u d e d e x p erts  in  th e  fi el d of 

M R S a n d e x p erts in g ui d el i n e d e v el o p m e nt a n d i m pl e m e nt ati o n i n a d diti o n to e n d- us er s . A 

s yst e m ati c all y c o n d u ct e d s c o pi n g r e vi e w w a s us e d  t o s y nt h esise all t h at is  k n o wn  i n t h e fi el d. 

T h e q u a lit y of  e vid e n c e  w a s ass ess e d, a n d r e c o m m e n d ati o ns w er e d e v el o p e d  b as e d o n t h e 

e vi d e n c e . Fi n all y,  th e  r e c o m m e n d ati o ns w er e e xt er n all y  v alid at e d  b y a n int er n ati o n al p a n el of 

2 1 r e n o w n e d M R S e x p ert s us i n g a m o difi e d D el p hi pr o c es s. T h e  fi n al p ro d u ct w as  a 

g ui d el i n e c o nsisti n g of 2 3 re c o m m e n d ati o ns th at ser v e to i nf or m th os e n e w to t h e fi el d of 

M E G A -P R E S S o n h o w to a c c ur at el y  m e as ur e G A B A  in  clini c al  a n d  res e ar c h  p o p ul ati o ns .  

T o g et h er, t h e fi n di n gs re p ort e d in t his t h esis a d v a n c e w h a t is k n o w n a b o ut t h e rol e of G A B A 

i n mi gr ai n e a n d ot h er p ai n c o n diti o ns. T h e fi n di n gs s u g g est t h at el e v at e d  GA B A  le v els  are 

n ot u ni q u e t o mi gr ai n e  b ut  mor e  li k el y r efl e ct c hr o ni c p ai n in  ge n er al.  F urt h er , w or k fr o m t his 

t h esis s h a p es f ut ur e r es e ar c h int o  GA B A  t hr o u g h pr o vi di n g m et h o ds t o ass ess q u alit y , g ui d e 

r e p orti n g a n d pr o vi d e g ui d eli n es w hi c h pr es e nt a gr e e m e nt  on  wh at  c o nstit ut es  b est  pr a cti c e 

f or t h e a c c ur at e m e as ur e m e nt  of GA B A  usi n g M E G A - PR E S S .  
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• J u d g e’ s c h oi c e b est li g ht e ni n g pr es e nt ati o n - S y d n e y M us c ul os k el et al H e alt h Alli a n c e

M e eti n g, 3 1 J ul y  2 0 2 0

• G ol d St a n d ar d P h a nt o ms - B est St u d e nt Pr es e nt ati o n A w ar d - 5t h I nt er n ati o n al

S y m p osi u m of G A B A a n d A d v a n c e d M R S, P ar k Cit y, Ut a h - 2 0t h N o v e m b er 2 0 1 9

• D e a ns R es e ar c h S c h ol ar A w ar d - “I n r e c o g niti o n of a n o utst a n di n g pr es e nt ati o n i n t h e

3 M T C o m p etiti o n ” R u n n er U p F a c ult y Fi n al, 3r d J ul y 2 0 1 9

• U ni v er sit y of S y d n e y - 3 M T - Hi g hl y C o m m e n d e d - J ul y 2 0 1 8
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I N T R O D U C T I O N  

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

Mi gr ai n e: i n ci d e n c e a n d d efi niti o n s  

M i gr ai n e is t h e l e a di n g n e ur ol o gi c al c a us e of dis a bilit y w orl d wi d e1 , wit h a n esti m at e d gl o b al 

pr e v al e n c e of 1 4. 7 % 2 . I n A ustr ali a al o n e, m or e t h a n 4. 9 milli o n A ustr ali a ns ar e aff e ct e d b y 

mi gr ai n e wit h t ot al e c o n o mi c c osts of $ 3 5. 7 billi o n a n n u all y 1 . I n a d diti o n t o e c o n o mi c c osts, 

c o nsisti n g of h e alt h s yst e m c osts, l oss of pr o d u cti vit y a n d ot h er c osts , i n cl u di n g w elf ar e 

p a y m e nts, mi gr ai n e als o h as a s u bst a nti al p er s o n al c ost t o t h e i n di vi d u al a n d t h eir f a mil y  

fi n a n ci all y a n d i n t er ms of q u alit y of lif e3 . T h e i m p a ct of mi gr ai n e o n i n di vi d u als, t h eir 

f a mili es a n d s o ci et y is e m p h asis e d  i n t h at mi gr ai n e is m ost pr e v al e nt a m o n gst t h os e w h o ar e 

of w or ki n g a g e 4 . As a r es ult, mi gr ai n e is t h e t o p c a us e of y e ar s li v e d wit h dis a bilit y i n t h os e 

u n d er 5 0 y e ar s of a g e 5, 6 . 

T h e t er m mi gr ai n e is a n u m br ell a t er m t h at d es cri b es a h et er o g e n e o us c o n diti o n e n v el o pi n g 

n u m er o us s u b cl assifi c ati o ns 7 . Hi st ori c all y , mi gr ai n e h as b e e n c at e g oris e d  pri n ci p all y  i nt o 

e pis o di c a n d c hr o ni c mi gr ai n e , w hi c h  ar e diff er e nti at e d t hr o u g h t h e n u m b er of h e a d a c h e d a ys  

e x p eri e n c e d p er  m o nt h8 . E pi s o di c mi gr ai n e  is d efi n e d as h a vi n g f e w er t h a n 1 5 h ea d a c h e d a ys 

a m o nt h , c o m p ar e d t o c hr o ni c mi gr ai n e, w hi c h is d efi n e d as h e a d a c h es t h at p er sist  f or m or e 

t h a n or e q u al t o 1 5 d a ys a m o nt h, wit h at l e ast 8 of t h os e d a ys h a vi n g f e at ur es of mi gr ai n e 

a n d p er sisti n g f or at l e ast 3  m o nt hs8 . W hil e c hr o ni c mi gr ai n e  r e pr es e nts o nl y 7. 5 % of t h e t ot al 

mi gr ai n e p o p ul ati o n 9 , it i s ass o ci at e d wit h f ar gr e at er h e alt h c ar e utili z ati o n1 0, 1 1 , w or k 

di s a bilit y 1 2, 1 3  a n d r e d u cti o n i n q u alit y of lif e 1 1, 1 4  t h a n e pi s o di c mi gr ai n e . T h er ef or e, 

2



i m pr o vi n g t h e o ut c o m e of p e o pl e wit h t h e c hr o ni c f or m of mi gr ai n e  is c o nsi d er e d a h e alt h 

pri orit y 6 . 

Mi gr ai n e : C ur r e nt di a g n o si s a n d tr e at m e nt  

M i gr ai n e l a c ks a di a g n osti c bi ol o gi c al m ar k er or cli ni c al t est  a n d t h er ef or e di a g n osis r eli es o n 

cl assif yi n g h e a d a c h es b a s e d o n si g ns a n d s y m pt o ms.  T h e c urr e nt int er n ati o n all y 

r e c o m m e n d e d1 5  s yst e m i s t h e Int er n ati o n al Cl assifi c ati o n of H e a d a c h e Dis or d er s -3 (I C H D -

3) 8 . T h e I C H D- 3 is a cl assifi c ati o n s yst e m t h at  d et ails cli ni c al f e at ur es of o v er 1 7 0 mi gr ai n e

a n d h e a d a c h e t y p es  t o all o w cli ni ci a ns a n d r es e ar c h er s t o d et er mi n e t h e m ost li k el y di a g n osis 

b as e d o n t h e pr es e nti n g si g ns a n d s y m pt o ms  (T a bl e 1 ). T h e I C H D-3 h as b e e n v ali d at e d i n 

diff er e nt h e a d a c h e p o p ul ati o ns a n d h as b e e n s h o w n t o pr e di ct mi gr ai n e  i n 6 5. 7 % of 

a d ol es c e nts wit h mi gr ai n e , a n d 62. 6 % wit h t e nsi o n -t y p e h e a d a c h e 1 6 . H o w e v er, t h e 

c o m pl e xit y of mi gr ai n e a n d h e a d a c h e p o p ul ati o ns wit h i nt er -i n di vi d u al v ari a n c e c h all e n g es  

t h e s p e cifi cit y of di a g n osis.  

D iff er e nti al di a g n osis of mi gr ai n e a n d h e a d a c h e is f urt h er c o m pli c at e d b y t h e c o nsi d er a bl e 

o v erl a p i n si g ns a n d s y m pt o ms b et w e e n c o m m o n h e a d a c h e t y p es. T h e m ost c o m m o n pri m ar y 

h e a d a c h e t y p es pr es e nti n g t o pri m ar y c ar e ar e t e nsi o n -t y p e h e a d a c h e ( T T H) ( 7 8 %)1 7 , 

mi gr ai n e ( 1 6 % 1 7  t o 4 5 %1 8 ), a n d c er vi c o g e ni c h e a d a c h e ( 4 %, b ut r e pr es e nts ar o u n d 2 0 % of 

t h os e wit h c hr o ni c h e a d a c h e)1 9, 2 0 . T h e di a g n osti c c h all e n g e is t h at 6 0-7 0 % of p e o pl e wit h 

mi g r ai n e als o h a v e n e c k p ai n, a f u n d a m e nt al si g n ass o ci at e d wit h c er vi c o g e ni c h e a d a c h e 2 1, 2 2 . 

I n a d diti o n, na us e a, p h ot o a n d p h o n o p h o bi a, c o nsi d er e d disti n g uis hi n g f e at ur es of mi gr ai n e , 

h a v e als o b e e n r e p ort e d i n 1 7 % of p e o pl e wit h c er vi c o g e ni c h e a d a c h e a n d 1 8 % of t h os e wit h 

T T H 1 7, 2 3, 2 4 . As t h es e h e a d a c h e t y p es pr o gr ess t o c hr o ni cit y, diff er e nti ati o n b e c o m es m or e 

c h all e n gi n g, wit h m a n y p e o pl e pr es e nti n g wit h mi x e d h e a d a c h e t y p es. F or e x a m pl e , t h e 

r e p ort e d pr e v al e n c e of T T H  a n d c er vi c o g e ni c h e a d a c h e i n a mi gr ai n e p o p ul ati o n is 9 4 % a n d 
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7 5 % r es p e cti v el y 2 5, 2 6 . T h es e d at a hi g hli g ht t h e li mit ati o ns of t h e c urr e nt I C H D cl assifi c ati o n 

s yst e m i n assisti n g wit h diff er e nti al di a g n osis of mi gr ai n e fr o m o t h er c o m m o n h e a d a c h e 

t y p es.   

T a bl e 1 : T h e I nt e r n ati o n al Cl assifi c ati o n of H e a d a c h e Dis o r d e rs 3 r d  e diti o n 8 . 

4

T h e crit eri a for t h e di a g n osis o f mi gr ai n e w it ho ut  a n d w it h a ur a, c hr o ni c m i gr ai n e, t e nsi o n-ty p e 

h e a d a c h e a n d c er vi c o g e ni c h e a d a c h e. ( R e pri nt e d fr o m C e p h al gi a, 3 8 ( 1), I nt er n ati o n al 

H e a d a c h e S o ci et y, I nt er n ati o n al H e a d a c h e Cl assifi c ati o n of H e a d a c h e Dis or d ers 3r d e d, 

2 0 1 8, t hr o u g h o p e n s o ur c e li c e n c e.)



Li mit ati o ns i n  t h e s p e cifi cit y of diff er e nti al di a g n os is i n c hr o ni c mi gr ai n e h a v e b e e n  r efl e ct e d 

i n t h e a p pr o a c h t o tr e at m e nt, als o b ei n g n o n -s p e cifi c. Hist ori c all y, g ui d eli n es a n d s yst e m ati c 

r e vi e ws h a v e r e c o m m e n d e d t h at tr e at m e nt f or c hr o ni c mi gr ai n e is s el e ct e d b as e d o n  t h e 

p att er n of mi gr ai n e, t ol er a bilit y, a n d p ati e nt f a ct or s.  F or e x a m pl e, cli ni c al pr a cti c e a n d 

f u n di n g g ui d eli n es fr o m t h e U S A2 7 , G er m a n y2 8 , U K2 9 , E ur o p e3 0, 3 1  a n d A ustr ali a 3 2  u ni v er s all y 

r e c o m m e n d a st e p p e d a p pr o a c h t o m a n a g e m e nt. Fir st-li n e tr e at m e nt c o m m e n c es wit h 

tri alli n g r e p ur p os e d m e di c ati o ns, i n cl u di n g a nti-i nfl a m m at ori es, b et a bl o c k er s, a nti-

d e p r ess a nts a n d a nti- c o n v ul s a nts (T a bl e 2 )2 9, 3 0 . T h es e m e di c ati o ns t y pi c all y t ar g et 

m e c h a nis ms t h at ar e n o n -s p e cifi c t o mi gr ai n e. G ui d eli n es r e c o m m e n d es c al ati o n t o n e w er, 

m or e mi gr ai n e -s p e cifi c m e di c ati o ns o nl y aft er  tri al a n d f ail ur e of at l e ast 3 diff er e nt 

cl assifi c ati o ns of fir st -li n e m e di c ati o ns2 9, 3 1, 3 2 . As a r es ult, p e o pl e wit h mi gr ai n e t y pi c all y tri al 

m ulti pl e m e di c ati o ns u ntil t h e y fi n d o n e t h at h el ps 3 3 .  

T h e n o n -s p e cifi c n at ur e of fir st -lin e m e di c ati o ns cr e at es t w o m ai n pr o bl e ms  i n t h e 

m a n a g e m e nt of c hr o ni c mi gr ai n e . Fir stl y, e vi d e n c e s u g g ests n o n- s p e cifi c m e di c ati o ns h a v e 

li mit e d eff e cti v e n ess f or t h e r e d u cti o n of mi gr ai n e fr e q u e n c y. E vi d e n c e fr o m s yst e m ati c 

r e vi e ws of r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri als h a v e d e m o nstr at e d mi ni m al eff e cts of s er ot o ni n 

u pt a k e i n hi bit or s  ( 3 st u di es c hr o ni c mi gr ai n e )3 4  a n d  c al ci u m  c h a n n el bl o c k er s ( 4 st u di es  

c hr o ni c mi gr ai n e )3 5  c o m p ar e d t o ot h er m e di c ati o ns . S e c o n dl y, t h e n o n-t ar g et e d a cti o n of 

m e di c ati o n c a n oft e n l e a d t o u n w a nt e d si d e -eff e cts. A n e x a m pl e is t h e a nti - c o n v uls a nt 

t o pir a m at e, w hi c h h as d e m o nstr at e d a si g nifi c a nt r e d u cti o n i n mi gr ai n e fr e q u e n c y c o m p ar e d 

t o pl a c e b o i n t w o cli ni c al tri als3 6, 3 7 . H o w e v er, e vi d e n c e fr o m t w o r e vi e ws of a d h er e n c e 

d e m o nstr at e d t h at 5 3- 7 0 % of p e o pl e dis c o nti n u e t h e m e di c ati o n wit hi n 1 2 m o nt hs d u e t o 

i nt ol er a bl e si d e eff e cts3 8, 3 9 . Th e pr e v al e n c e  of mi gr ai n e , l a c k of r es p o ns e, a n d u n w a nt e d si d e 

eff e cts h a v e l e d t o a gl o b al c all t o b ett er u n d er st a n d t h e m e c h a nis ms u n d er pi n ni n g c hr o ni c 
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mi gr ai n e 6, 4 0 . A b ett er  u n d er st a n di n g of m e c h a nis m  c a n t h e n b e us e d t o i nf or m t h e 

d e v el o p m e nt of di s e as e-s p e cifi c, m e c h a nis m -b as e d m e di c ati o ns s p e cifi c all y f or mi gr ai n e.  

T a bl e 2 : St a g es of p r e v e nt ati v e mi g r ai n e t r e at m e nt  

St a g es of pr e v e nt ati v e mi gr ai n e tr e at m e nt  as e n d ors e d b y t h e E ur o p e a n H e a d a c h e F e d er ati o n . 

(R e pri nt e d fr o m N at ur e R e vi e ws N e ur ol o g y, 1 7 Ei g e n br o dt A et al. Di a g n osis a n d 

m a n a g e m e nt of mi gr ai n e i n t e n st e ps, 2 0 2 1 3 0 , t hr o u g h o p e n s o ur c e li c e n c e a v ail a bl e h er e 

htt p:// cr e ati v e c o m m o ns. or g/li c e ns es/ b y/ 4. 0/ .) 

U n d er st a n di n g m e c h a ni s m s of mi gr ai n e t o i m pr o v e o ut c o m e s  

O v er t h e p ast d e c a d e, a d v a n c es i n t h e u n d er st a n di n g of m e c h a nis ms of mi gr ai n e h a v e l e d t o 

t h e d e v el o p m e nt of m e di c ati o ns t ar g eti n g a mi gr ai n e-s p e cifi c m e c h a nis m. T h e  pr o gr a m of 

r es e ar c h c o m m e n c e d i n t h e 8 0s, i niti at e d b y E d v ess o n et al . 4 1  a n d w as pr o gr ess e d b y 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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G o a ds b y et  al.4 2 . T h e r es e ar c h fir st i d e ntifi e d i n cr e as e d l e vels of t h e a mi n o a ci d n e ur o p e pti d e 

C al cit o ni n G e n e -R el at e d P e pti d e ( C G R P) t o b e ass o ci at e d wit h mi gr ai n e i n a ni m al 

m o d els 4 1, 4 3, 4 4 . A s u bst a nti al i n cr e as e i n C G R P l e v els i n t h e e xt er n al j u g ul ar v ei n d uri n g a 

mi gr ai n e att a c k  ( us u al l e v el < 4 0 p m ol/litr e t o m e a n ± S D 9 2 ± 1 1 p m ol/litr e) w hi c h d e cr e as e d 

wit h p ai n r e d u cti o n f ol l o wi n g a d mi nistr ati o n of a tri pt a n ( a m e di c ati o n f or a c ut e mi gr ai n e 

r eli ef) m e a n diff er e n c e  ± S E − 2. 2 ± 0. 7 ( p = 0. 0 3 ) w as t h e n o bs er v e d i n h u m a ns 4 5 . 

F urt h er m or e , i nf usi o n of C G R P h as b e e n s h o w n t o tri g g er a mi gr ai n e i n p e o pl e wit h e pis o di c 

mi gr ai n e 4 2, 4 6 . T hi s c o m pr e h e nsi v e i n v esti g ati o n of C G R P l e d t o t h e d e v el o p m e nt a n d 

a p pr o v al of f o ur m o n o cl o n al a nti b o di es  (C G R P -m A bs ) f or t h e tr e at m e nt of mi gr ai n e. O n e 

t ar g ets t his m e c h a nis m b y dir e ctl y bi n di n g t o t h e C G R P r e c e pt or s (er e n u m a b )3 2  a n d t h e 

ot h er s i n hi bit t h e m ol e c ul e its elf (fr e m a n ez u m a b, e pti n ez u m a b, g al c a n ez u m a b)4 7 -4 9 .  

T ar g eti n g a mi gr ai n e -s p e cifi c m e c h a nis m a p p e ar s t o h a v e si g nifi c a ntl y i m pr o v e d r es p o ns e 

r at es i n b ot h e pis o di c a n d c hr o ni c mi gr ai n e. C G R P -m A bs  h av e b e e n pr o gr ess e d t hr o u g h 

p h as e I t o p h as e III cli ni c al tri als 5 0 -6 2 . H er e w e f o c us o n tri als a n d r e vi e ws o f tr e at m e nt f or 

c hr o ni c mi gr ai n e 5 0, 5 7, 6 1, 6 3, 6 4 . R es ult s of p h as e II a n d III tri als of C G R P-m A bs  h a v e 

d e m o nstr at e d > 5 0 % r e d u cti o n i n mi gr ai n e fr e q u e n c y i n 2 5 % 5 0 , 4 0 %5 7, 6 1  a n d 6 0 % 6 4  of 

p arti ci p a nt s wit h c hr o ni c mi gr ai n e a n d 3 4 % 6 3  of p arti ci p a nts wit h h ar d t o tr e at mi gr ai n e , 

d efi n e d as t h os e w h o h a v e f ail e d 2 - 4 cl ass es of pr e v e nt ati v e m e di c ati o n. A s yst e m ati c 

r e vi e w6 5  r e p orti n g t h e li k eli h o o d of h el p a n d h ar m ( L H H) d e m o nstr at e d t h at C G R P-m A bs  

h a v e a f a v o ur a bl e L H H r ati o , r a n gi n g fr o m 1. 4 t o 5. 1, c o m p ar e d t o n o n -s p e cifi c mi gr ai n e 

m e di c ati o n s u c h as o n a b ot uli n u mt o xi n A; L H H r ati o 1. 1 a n d t o pir a m at e L H H 0. 7, w h er e 

L H H < 1 i n di c at e s a gr e at er ris k of e x p eri e n ci n g a n u n w a nt e d  si d e-eff e ct t h a n h el p 6 5 . 

T o g et h er, t h e f a v o ur a bl e tr e at m e nt pr ofil e of C G R P-m A bs  a n d l o w er N T T ( e . g. C G R P -m A bs  

[ 5 CI 9 5 % 3  t o 1 6] vs. o n a b ot uli n u mt o xi n A [ 9 CI 9 5 % 6  t o 1 5 ]) s h o ws gr e at pr o mis e i n 

d e v el o pi n g mi gr ai n e -s p e cifi c tr e at m e nts . Ho w e v er, t h e r es ults fr o m p h as e III tri als i n c hr o ni c 
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mi gr ai n e still d e m o nstr at e 4 0 -7 5 % of p e o pl e wit h c hr o ni c mi gr ai n e will als o f ail t o r es p o n d 

t o t h es e m e di c ati o ns 5 0, 5 7, 6 1, 6 4 . T h er ef or e, o n g oi n g r es e ar c h is r e q uir e d t o i d e ntif y f urt h er 

m e c h a nis ms of c hr o ni c mi gr ai n e a n d dis c o v er m e c h a nis ms ass o ci at e d wit h r e c o v er y i n t his 

p o p ul ati o n. 

Dis c o v eri n g u n k n o w n m e c h a nis ms t h at eit h er c a us e p er sist e nt c hr o ni c mi gr ai n e or ar e 

ass o ci at e d wit h r e c o v er y, t h er ef or e, h as b e c o m e a r es e ar c h pri orit y.  T his u n d er st a n di n g c a n 

h el p i m pr o v e o ut c o m es f or p e o pl e wit h c hr o ni c mi gr ai n e i n s e v er al w a ys. Fir stl y, t h e 

i d e ntifi c ati o n of p ot e nti al t h er a p e uti c t ar g ets e n a bl es t h e d e v el o p m e nt of m e c h a nis m -s p e cifi c 

tr e at m e nts, a n ai m fr e q u e ntl y  pr o p os e d i n t h e fi el d of mi gr ai n e b y pr of essi o n al b o di es, 

w or ki n g gr o u ps a n d e x p erts  ali k e 6, 6 6, 6 7 . As d e m o nstr at e d t hr o u g h t h e gi v e n e x a m pl e of 

C G R P -m A b s , m e c h a nis m-s p e cifi c tr e at m e nts c a n i m pr o v e o ut c o m es a n d r e d u c e u n w a nt e d 

si d e-eff e cts fr o m off-t ar g et a cti o ns, w hi c h  t o g et h er s h o ul d i m pr o v e a d h er e n c e 3 9, 6 8 . S e c o n dl y, 

t h e i d e ntifi c ati o n a n d v ali d ati o n of a di a g n osti c bi o m ar k er w o ul d assist t h e di a g n osis of 

s u b cl as sifi c ati o ns of t h e dis or d er w hi c h m a y r e v e al v ar yi n g bi ol o gi c al s u b gr o u ps. B ett er 

di a g n osis c o ul d l e a d t o t h e m or e s p e cifi c pr o visi o n of m e c h a nis m -b as e d m e di c ati o n 6 9 . 

Fi n all y, el u ci d ati n g  t h e c h ar a ct eristi cs of r es p o n d er s mi g ht pr o vi d e i nsi g ht i nt o t h os e li k el y t o 

r es p o n d t o m e c h a nis m-s p e cifi c tr e at m e nts t o b ett er g ui d e tr e at m e nt a n d t h e all o c ati o n of 

r es o ur c es, bri n gi n g us a st e p cl os er t o w ar ds i n di vi d u alis e d tr e at m e nt6 6, 6 9 -7 1 .  

U n d er st a n di n g of t h e m e c h a nis ms t h at r es ult i n t h e d e v el o p m e nt of c hr o ni c mi gr ai n e h as 

e v ol v e d o v er ti m e, l e a di n g t o t h e t h e or y t h at mi gr ai n e is a c o m pl e x dis or d er u n d er pi n n e d b y 

m ulti pl e m e c h a nis ms 6 7, 7 2 . It w as initi all y  pr o p os e d t h at mi gr ai n e w as t h e r es ult of v as c ul ar 

c h a n g es d e m o nstr at e d i n e xtr a cr a ni al v as o dil ati o n a n d i nt er cr a ni al v as os p as m of t h e c er e br al 

art eri es 7 3 . H o w e v er, t hi s t h e or y e v ol v e d t o b e c o m e t h e n e ur o v as c ul ar t h e or y d u e t o t h e 

i n a bilit y of cli ni c al e vi d e n c e t o f ull y e x pl ai n mi gr ai n e b y v as c ul ar c h a n g es al o n e7 4 -7 6 . T h e 
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n e ur o v as c ul ar t h e or y 7 7  i s c o nsi d er e d t h e pr e v aili n g t h e or y, wit h t h e m ost r e c e nt 

u n d er st a n di n g b ei n g i niti ati o n t hr o u g h c orti c al  s pr e a di n g d e pr essi o n 7 8, 7 9  a n d 

tri g e mi n o v as c ul ar s e nsitis ati o n7 7 . W hil st t h es e t h e ori es h a v e l e d t o m a n y pr o p os e d 

m e c h a nis ms , it is t h e i nt er pl a y b et w e e n br ai n a cti vit y, i nfl a m m at or y m e di at or s a n d br ai n 

n e ur o c h e mistr y t h at h a v e aris e n as pr o misi n g m e c h a nis ms.  

B r ai n n e ur o c h e mi c al s ( G A B A) a s a p ot e nti al m e c h a ni s m  of  

mi gr ai n e a n d p ai n   

T his t h esis will f o c us o n u n d er st a n di n g br ai n n e ur o c h e mi c als  as a pr o p os e d  m e c h a nis m of 

mi gr ai n e , p arti c ul arl y t h e p ot e nti al r ol e of G a m m a -a mi n o b ut yri c a ci d ( G A B A).  T o d at e , 

r es e ar c h i nt o m e c h a nis ms of mi gr ai n e h as l ar g el y f o c us e d o n br ai n str u ct ur e  e. g.  8 0, 8 1 , br ai n 

a cti vit y  e. g.  8 2 -8 6 , n e ur o p e pti d es e. g.  8 7 -8 9 , a n d i nfl a m m at or y m e di at or s e. g.  9 0, 9 1 . Ho w e v er , 

r el ati v el y littl e att e nti o n h as b e e n gi v e n t o br ai n n e ur o c h e mistr y. G a m m a-a mi n o b ut yri c a ci d 

( G A B A) is a n e ur o c h e mi c al of i nt er est b e c a us e  it is t h e m ai n i n hi bit or y n e ur o c h e mi c al of t h e 

c e ntr al n er v o us s yst e m a n d is wi d el y distri b ut e d t hr o u g h o ut t h e n e ur a xis 9 2 . I n hi bit or y 

i nt er n e ur o ns m a k e u p 2 0-3 0 % of all n e ur o ns wit hi n t h e br ai n, wit h 7 0 % of t h es e a cti n g vi a 

G A B A 9 3 . T h e r ol e of G A B A is u n d er s t o o d t o m e di at e t h e e x cit at or y st at e of t h e br ai n 

pr o d u c e d b y gl ut a m at e 9 2, 9 4, 9 5 . A h o m e ost ati c b al a n c e b et w e e n G A B A a n d gl ut a m at e is 

t h er ef or e r e q uir e d f or c o or di n at e d, h e alt h y br ai n f u n cti o n9 6, 9 7 . C o ns e q u e ntl y, a n i m b al a n c e 

b et w e e n G A B A a n d gl ut a m at e h as b e e n pr o p os e d as a m e c h a nis m dri vi n g p at h ol o gi c al 

c o n diti o ns of t h e c e ntr al n e rv o us s ys t e m, i n cl u di n g n e ur o d e v el o p m e nt al dis or d er s 9 8  s u c h as 

a uti s m, ps y c h ol o gi c al dis or d er s s u c h as d e pr essi o n 9 9, 1 0 0 , a n d p ai n c o n diti o ns i n cl u di n g 

mi gr ai n e a n d c hr o ni c p ai n 1 0 1 -1 0 3 .  

R es e ar c h i n mi gr ai n e a n d p ai n p o p ul ati o ns c oll e cti v el y i m pli es t h at a n i m b al a n c e b et w e e n 

G A B A a n d gl ut a m at e m a y  b e i n v ol v e d i n t h e m a nif est ati o n of s u c h  c o n diti o ns, alt h o u g h 
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s e v er al  diff er e nt h y p ot h es e s h a v e b e e n pr o p os e d. St u di es i n mi gr ai n e p o p ul ati o ns c o nsi d er 

alt er ati o ns i n G A B A a n d gl ut a m at e l e v els mi g ht u n d er pi n  t h e mi gr ai n e-s p e cifi c m e c h a nis m 

of c orti c al  s pr e a di n g d e pr essi o n 1 0 3, 1 0 4 . C orti c al  s pr e a di n g d e pr essi o n , w hi c h is c h ar a ct eris e d  

b y a w a v e of c orti c al  e x cit ati o n f oll o w e d b y i n hi biti o n , h as b e e n d e m o nstr at e d i n 

n e ur oi m a gi n g st u di es 1 0 5, 1 0 6 . T h e pr o p os e d ass o ci ati o n b et w e e n br ai n n e ur o c h e mistr y a n d 

c orti c al s pr e a di n g d e pr essi o n is pl a usi bl e gi v e n t h e r ol e of G A B A a n d gl ut a m at e i n i n hi biti o n 

a n d e x cit ati o n , r es p e cti v el y. Alt er n ati v el y , it h as b e e n pr o p os e d t h at alt er e d G A B A l e v els i n 

p e o pl e wi t h mi gr ai n e  mi g ht b e r es p o nsi bl e f or  h y p er e x cit a bilit y i n t h e tri g e mi n o v as c ul ar 

s yst e m 1 0 7, 1 0 8 .  

I n c o ntr ast t o mi gr ai n e, it is h y p ot h esis e d t h at c hr o ni c p ai n c o n diti o ns s u c h as fi br o m y al gi a 

a n d n e ur o p at hi c p ai n ar e c a us e d  b y a n i m b al a n c e b et w e e n G A B A a n d gl ut a m at e , l e a di n g t o a 

‘l oss of i n hi biti o n’ a n d r es ult a nt h ei g ht e n e d n e ur o n al a cti vit y 9 7, 1 0 2, 1 0 9 . T h e t h e or y of ‘l os s of 

i n hi biti o n’ is s u p p ort e d t hr o u g h m ulti pl e li n es of e n q uir y d e m o nstr ati n g t h e i n v ol v e m e nt of 

t h e G A B A er gi c s yst e m i n p ai n c o n diti o ns. E x a m pl es i n cl u d e st u di es d e m o nstr ati n g a 

r e d u cti o n i n G A B A l e v el i n p e o pl e wit h fi br o m y al gi a, w hi c h w as als o ass o ci at e d wit h a 

r e d u c e d pr ess ur e p ai n t hr es h ol d ( S p e ar m a n’ s ρ = 0. 6 3; p = 0. 0 2) 9 7 . F urt h er , a cti v ati o n of 

G A B A -A or G A B A -B r e c e pt or s  h a v e d e m o nstr at e d  a n  a nti -n o ci c e pti v e eff e ct 1 1 0, 1 1 1 . I n 

a d diti o n, s u p pr essi o n of i n hi bit or y G A B A er gi c i n p uts o nt o o ut p ut n e ur o ns  h a v e b e e n 

pr o p os e d t o e x pl ai n t h e a n al g esi c r es p o ns e of  ca n n a bi n oi ds a n d o pi oi ds i n f or mi n g t h e 

d es c e n di n g a n al g esi c p at h w a y 9 4 . T o g et h er, t his b o d y of e vi d e n c e i m pli es t h e i n v ol v e m e nt of 

t h e G A B A er gi c s yst e m i n mi gr ai n e a n d p ai n, alt h o u g h t h e e x a ct m e c h a nis ms r e m ai n u n cl e ar.  

U ntil r e c e ntl y, dir e ct a n d a c c ur at e m e as ur e m e nt of G A B A l e v els i n t h e br ai n h as n ot b e e n 

p ossi bl e. E arl y st u di es of G A B A i n h u m a ns us e d i n dir e ct m e as ur es of br ai n G A B A l e v els b y 

m e as uri n g t h e m i n s ali v a, bl o o d a n d  c er e br al s pi n al fl ui d or p ost- m ort e m  st u di es1 1 2 -1 1 6 . 
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H o w e v er, it h a s n ot b e e n est a blis h e d h o w c ir cul ati n g G A B A le v els or i n-vitr o  G A B A l e v els  

c orr el at e wit h  i n-vi v o  G A B A le v els in s p e cifi c r e gi o ns of th e li vi n g h u m a n br ai n. A d v a n c e d 

br ai n i m a gi n g t e c h ni q u es, su c h a s m a g n eti c  r es o n a n c e s p e ctr os c o p y ( M R S), h a v e pr o vi d e d 

t h e te c h n ol o g y t o dir e ctl y a n d n o n- i n v a si v el y me as ur e G A B A le v els in t h e li vi n g h u m a n 

br ai n 1 1 7 . MR S  h as se e n  ra pi d  a d v an c e m e nt , a n d  as a r es ult , m et h o ds im pr o vi n g th e a c c ur a c y  

of  GA B A  d et e cti o n h a v e b e e n  est a blis h e d a n d refl e ct  c urr e nt b est pr a cti c e1 1 8 . He n c e fr o m  

h er e o n i n this th esis , t h e m eas ur e m e nt  of  G A B A  will r ef er to  th e  m e as ur e m e nt of br ai n 

G A B A l e v els i n h u m a n s u bj e cts us i n g M R S. T h e t er m  ‘G A B A ’ will b e  us e d  w h e n r ef erri n g 

t o c o n c e pts i n v ol vi n g t h e ne ur otr a ns mitt er  G a m m a - ami n o b ut yri c a ci d  or i n dis c ussi n g  M R S 

m e as ur e m e nt s of  G A BA  usi n g a m a cr o m ol e c ul e s u p pr ess e d s e q u e n c e. T h e t er m  'G A B A + ' 

( G A B A + m a cr o m ol e c ul es) will b e  us e d  t o a c k n o wl e d g e t h e m a cro m ol e c ul e c o m p o n e nt o f 

t h e si g n al i n c o n v e nti o n al M E G A -P R E S S  d at a.  M R S  will b e dis c uss e d i n m ore  d e t ail i n t h e 

s e cti o n  T h e m e as ur e m e nt of G A B A us i n g M a g n eti c R es o n a n c e S p e ctr os c o p y . 

B r ai n n e ur o c h e mi c al s  ( G A B A) a s a p ot e nti al  bi o m ar k e r f or mi gr ai n e  

a n d  pai n  

In a d diti o n to p ot e nti all y pr o vi di n g k n o wl e d g e of m e c h a nis ms, G A B A c o ul d als o  b e a 

r el e v ant  bi o m ar k er for m i gr ai n e or p a i n. Bi o m ar k er s c a n  b e d efi n e d as a n y o bje cti v e  m e as ur e 

t h at refl e cts  a n or m al  bi ol o gi c al pr o c ess, p a t h ol o gi c al pr o c ess or r es p o ns e to i nt er v e nti o n 1 1 9 . 

M o d el s of bi o m ar k er v a li d ati o n fr o m ot h er fi el ds us e  a st e p wis e a p pr o a c h  to  e v al u at e t h e 

p ot e nti al of c a n di d at e b i o m ar k er s1 2 0 . T o  el u ci d at e t h e p ot e nti al  of GA B A  as a bi o m ar k er  fo r 

mi gr a in e or p a i n, r es e ar c h d esi g ns c o nsist e nt w it h t h e fir st t hr e e st a g es  of a bi o m ar k er  

v ali d ati o n  fr a m e w or k ar e us e d 1 2 0 . Th e st a g es  a ddr ess e d  in  thi s th esis  are:  i) a syst e m ati c  

r e vie w  a n d met a -a n al ysis to g ai n pr o of of c o n c e pt t h at e l e v at e d G A B A le v els m i g ht b e a 

u ni q u e bi o m ar k er of m i gr ai n e ( C h a pt er 2) ; ii) a h e a d- t o-h e a d c o m p aris o n t o dir e ctl y c o m p ar e 
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G A B A + l e v els i n p e o pl e wit h mi gr ai n e wit h ot h er h e a d a c h e a n d p ai n c o n diti o ns t o d et er mi n e 

if G A B A + c h a n g es ar e s p e cifi c t o mi gr ai n e  or o bs er v e d i n ot h er h e a d a c h e a n d p ai n 

c o n diti o ns ( C h a pt er 3); a n d iii) a l o n git u di n al st u d y t o d et er mi n e if G A B A l e v els c h a n g e i n 

r es p o ns e t o c h a n g e i n cli ni c al c o n diti o n ( C h a pt er 4). 

T h e fir st st e p ai m e d t o est a blis h w h et h er alt er e d G A B A l e v els ( m e as ur e d wit h M R S) ar e 

pr es e nt i n p e o pl e wit h mi gr ai n e (or p ai n ) c o m p ar e d wit h  c o ntr ols. At t h e ti m e of t his t h esis, 

o n e st u d y usi n g a G A B A -o pti mis e d M R S s e q u e n c e o bs er v e d el e v at e d G A B A + l e v els i n 

p e o pl e wit h mi gr ai n e c o m p ar e d t o c o ntr ols 1 0 3 . T h e el e v at e d G A B A+ l e v els h a d y et t o b e 

o bs er v e d i n ot h er st u di es of mi gr ai n e or i n ot h er p ai n c o n diti o ns. Pr e vi o us st u di es of mi gr ai n e 

h a d n ot b e e n o pti mis e d  t o d et e ct G A B A a n d h a d r e p ort e d eit h er a d e cr e as e i n G A B A l e v el 1 2 1  

or n o diff er e n c e 1 2 2 . I n c o ntr ast t o mi gr ai n e, G A B A -o pti mis e d st u di es r e p ort e d  a d e cr e as e i n 

G A B A + l e v els i n fi br o m y al gi a9 7  a n d p el vi c p ai n 1 2 3 , whil st st u di es n ot o pti mis e d  t o d et e ct 

G A B A r e p ort e d eit h er a d e cr e as e  i n G A B A l e v el1 0 1, 1 0 2  or n o diff er e n c e 1 2 4  c o m p ar e d t o 

c o ntr ols. T o g et h er, t his s u g g ests el e v at e d G A B A / G A B A + l e v els c o ul d b e u ni q u e t o mi gr ai n e, 

f or mi n g o n e h y p ot h esis of t his t h esis.  

R o b ust s y nt h esis of st u di es r e p orti n g G A B A l e v els a cr oss  p ai n c o n diti o ns  h as n ot b e e n 

u n d ert a k e n. T o e ns ur e r eli a bl e c o n cl usi o ns c a n  b e dr a w n fr o m t h e p o ol e d d at a, t h e q u alit y of 

d at a a c q uisiti o n f or i n di vi d u al st u di es n e e ds t o b e c o nsi d er e d . T h er ef or e , C h a pt er 2 ai m e d t o 

e v al u at e t h e diff er e n c e i n G A B A l e v els b et w e e n mi gr ai n e a n d ot h er p ai n c o n diti o ns a n d 

c o ntr ols t hr o u g h s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a -a n al ysis ; a n d det er mi n e w h et h er t h e q u alit y of 

d at a a c q uisiti o n  (i. e. use of  a G A B A -o pti mis e d st u d y d esi g n) i nfl u e n c e d  m et a b olit e l e v els.   

T h e s e c o n d st e p  i n t h e t h esis ai m e d  t o est a blis h w h et h er el e v at e d G A B A l e v els ar e s p e cifi c t o 

mi gr ai n e or ar e s e e n i n ot h er h e a d a c h e a n d p ai n c o n diti o ns w h e n c o m p ar e d usi n g o pti mis e d  

t esti n g pr o c e d ur es. Pri or t o u n d ert a ki n g t his t h esis , a dir e ct  c o m p aris o n b et w e e n 
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n e ur o c h e mi c al l e v els i n mi gr ai n e a n d ot h er p ai n  c o n diti o ns h a d y et t o b e m a d e . T w o s m all 

st u di es f o u n d n o diff er e n c e i n G A B A l e v els b et w e e n mi gr ai n e wit h a n d wit h o ut a ur a 1 2 2, 1 2 5 . 

F urt h er, o n e st u d y f o u n d G A B A l e v els w er e d e cr e as e d o nl y i n t h os e wit h s pi n al c or d i nj ur y 

wit h p ai n  b ut n ot t h os e w h o w er e p ai n -fr e e or i n h e alt h y c o ntr ols 1 0 1 . T o g et h er, t h es e st u di es 

s u p p ort t h e h y p ot h esis t h at G A B A l e v els ar e r el e v a nt t o p ai n r at h er t h a n r efl e cti v e of ot h er 

f a ct or s s u c h as vis u al fi el d dist ur b a n c e i n mi gr ai n e or r e d u c e d f u n cti o n i n s pi n al c or d i nj ur y. 

T o d et er mi n e if t h e pr e vi o usl y r e p ort e d el e v at e d G A B A l e v els c o ul d r efl e ct a u ni q u e 

bi o m ar k er of mi gr ai n e , a G A B A - o pti mis e d s e q u e n c e is r e q uir e d t o pr o vi d e a dir e ct 

c o m p aris o n of h e a d a c h e a n d p ai n c o n diti o ns . T h er ef or e, G A B A l e v els ar e m e as ur e d a n d 

c o m p ar e d a cr oss  p e o pl e wit h mi gr ai n e, w hi pl as h- h e a d a c h e  ( a c hr o ni c h e a d a c h e c o n diti o n 

wit h k n o w n a eti ol o g y) a n d l o w b a c k p ai n ( a c hr o ni c c o n diti o n i n d e p e n d e nt of h e a d a c h e 

f e at ur es) a n d c o m p ar e d t o h e alt h y c o ntr ols  ( C h a pt er 3).  

T h e t hir d st e p  i n v esti g at ed w h et h er  t h e pr o p os e d bi o m ar k er is s e nsiti v e t o c h a n g e i n t h e 

cli ni c al c o n diti o n. I n t his i nst a n c e , if G A B A l e v els w er e r efl e cti v e of mi gr ai n e  or p ai n , w e 

w o ul d e x p e ct  a c h a n g e i n G A B A  l e v el, as cli ni c al c h ar a ct eristi cs of mi gr ai n e c h a n g e o v er 

ti m e. Cli ni c al c h ar a ct eristi cs t h at f or m c or e c o nstr u cts i m p ort a nt f or t h e m e as ur e m e nt of 

mi gr ai n e h a v e b e e n est a bl is h e d b y g ui d eli n es f or cli ni c al tri als i n mi gr ai n e1 5 . T h e 

r e c o m m e n d ati o n st at es t h at mi gr ai n e fr e q u en c y s h o ul d b e c o nsi d er e d t h e pri m ar y o ut c o m e 

m e as ur e of i nt er est i n s u c h st u di es 1 5 . A c c or di n gl y, fr e qu e n c y of mi gr ai n e h as b e e n 

i m pl e m e nt e d as a pri m ar y o ut c o m e m e as ur e i n m a n y R C T s of mi gr ai n e5 7, 1 2 6, 1 2 7 . A d diti o n al 

r e c o m m e n d e d o ut c o m e m e as ur es sh o ul d c a pt ur e mi gr ai n e p ai n a n d dis a bilit y. A n o ut c o m e 

m e as ur e r e c o m m e n d e d f or mi gr ai n e is HI T -6, w hi c h s h o ws g o o d r eli a bilit y i n d et e cti n g 

c h a n g e i n mi gr ai n e p o p ul ati o ns 1 2 8 . T o d at e , t h e c orr el ati o n b et w e e n G A B A l e v els a n d t h e 

c or e o ut c o m es m e as ur es of mi gr ai n e or p ai n h as  y et t o b e  f ull y e x pl or e d. Alt h o u g h o n e si n gl e 



1 4  

cr oss -se cti o n al st u d y h as r e p ort e d a f air c orr el ati o n b et w e e n el e v at e d  G A B A l e v els a n d 

hi g h er s c or es o n t h e c e ntr al s e nsitis ati o n i n v e nt or y  (S p e ar m a n’ s ρ  = . 4 8; P = . 0 3 ) b ut a 

n e gli gi bl e c orr el ati o n wit h t h e HI T - 6 ( S p e ar m a n’ s ρ  = . 0 6; P = . 7 9)1 0 8 . T h er ef or e, t o 

d et e r mi n e if G A B A l e v els ar e ass o ci ate d  wit h c h a n g e i n mi gr ai n e st at us , t h e mi ni m al 

c o nstr u cts t o c o nsi d er s h o ul d b e mi gr ai n e fr e q u e n c y a n d h e a d a c h e dis a bilit y . 

T o d et er mi n e if G A B A l e v els ar e s e nsiti v e t o c h a n g e  i n mi gr ai n e st at us, t h e c or e c o nstr u cts 

n e e d t o b e m e as ur e d l o n git u di n all y o v er a r e as o n a bl e ti m e fr a m e . Pri or t o t his t h esis , t h er e 

h a d  b e e n n o l o n git u di n al st u di es of G A B A l e v els i n mi gr ai n e. W hil e e vi d e n c e pr o vi d e d 

t hr o u g h cr oss-s e cti o n al st u di es h a v e d e m o nstr at e d pr o of of c o n c e pt t h at G A B A l e v els ar e 

alt er e d i n mi gr ai n e a n d p ai n c o m p ar e d t o c o ntr ols, t h e y d o n ot i nf or m t h e dir e cti o n or 

m a g nit u d e of t h es e c h a n g es. T h er ef or e, t o f urt h er el u ci d at e t h e r el ati o ns hi p b et w e e n G A B A 

l e v els a n d mi gr ai n e, a l o n git u di n al st u d y t h at e x a mi n es t h e ass o ci ati o n b et w e e n c h a n g e  i n 

c or e c h ar a ct eristi cs of mi gr ai n e ( e. g. fr e q u e n c y, p ai n a n d dis a bilit y) a n d c h a n g e  i n G A B A 

l e v els o v er ti m e is r e q uir e d. A t hr e e - m o nt h ( 1 2-w e e k)  p eri o d h as b e e n  r e c o m m e n d e d as a 

s uit a bl e ti m efr a m e t o o bs er v e tr e at m e nt r es p o ns e  (i.e. c h a n g e i n cli ni c al c h ar a ct eristi cs)  i n 

i nt er v e nti o n al st u di es f or mi gr ai n e1 5 . T h er ef or e , c h a n g e i n cli ni c al c h ar a ct eristi cs of mi gr ai n e 

a n d n e ur o c h e mi c als is m e as ur e d o v er a thr e e -m o nt h p eri o d  a n d t h eir ass o ci ati o ns e x pl or e d  

( C h a pt er 4). 

T h e m e a s ur e m e nt of G A B A u si n g m a g n eti c r e s o n a n c e 

s p e ctr o s c o p y  

M a g n eti c r e s o n a n c e s p e ct r o s c o p y  

M a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y  ( M R S) all o ws t h e n o n -i n v asi v e i n v esti g ati o n of 

n e ur o c h e mi c als s u c h as G A B A i n t h e li vi n g h u m a n br ai n 1 2 9 . M R S us es m a g n eti c r es o n a n c e 



i m a gi n g to q u a ntif y n e ur o c h e mi c als b as e d o n t h eir c h e mi c al str u ct ur e a n d s urr o u n di n g 

c h e mi c al e n vir o n m e nt 1 3 0 .   

M R S d et e ct s r a di ofr e q u e n c y si g n als fr o m  h y dr o g e n pr ot o n s pi ns w h e n pl a c e d  i n a m a g n eti c 

fi el d. T h e pr e c essi o n  of t h es e pr ot o ns will d e p e n d o n t h e d e gr e e of el e ctr o m a g n eti c s hi el di n g 

s urr o u n di n g t h e h y dr o g e ns  wit hi n t h e m ol e c ul e 1 2 9 . As a r es ult, h y dr o g e n s pi ns will o c c ur at 

diff er e nt fr e q u e n ci es a n d will pr es e nt at diff er e nt p oi nts al o n g a n x -a xis k n o w n as t h e 

c h e mi c al s hift a xis 1 3 0 . T h e str e n gt h of si g n al is r o u g hl y pr o p orti o n at e t o m et a b olit e 

c o n c e ntr ati o n a n d is dis pl a y e d o n t h e y -a xis, w hi c h is l at er us e d f or q u a ntifi c ati o n ( Fi g ur e 1 ). 

Si n gl e v o x el M R S all o ws f or t h e esti m at i o n of t h e c o n c e ntr ati o n of m et a b olit es , i n cl u di n g 

N A A, Cr, C h o, Gl ut a m at e, a n d G A B A , w hi c h ar e all of i nt er est i n t h e u n d er st a n di n g of 

t y pi c al a n d at y pi c al n e ur o n al f u n cti o ni n g. H o w e v er, t h e a c c ur a c y of m e as uri n g  c o m pl e x a n d 

l o w c o n c e ntr ati o n n e ur o m et a b olit es s u c h as G A B A at  cli ni c al fi el d str e n gt hs  ( e. g. 1. 5- 3 T) is 

pr o bl e m ati c d u e t o cr o w di n g of t h e c h e mi c al s hift a xis a n d str o n g o v erl a p of m or e hi g hl y 

c o n c e ntr at e d m et a b olit es.   

Fi g u r e  1: e x a m pl e of  a n u n - edit e d  si n gl e-v o x el  M R S  sp e ct r a  a c q ui r e d u si n g  a P R E S S 

s e q u e n c e at  3 T. T h e  M RS s p e ctr u m  s h o w s m et a b olit e  p e a ks a l o n g t h e x- a xi s  ( c h e mi c al shi ft 
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a xis)  pl ott e d a g ai nst t h eir r el ati v e c o n c e ntr ati o n (y- a xis ). M et a b olit es ar e i d e ntifi e d usi n g 

pri or k n o wl e d g e of t h eir c h e mi c al pr o p erti es, w hi c h d et er mi n es t h eir p ositi o ns al o n g t h e 

c h e mi c al s hift a xis.  T his e x a m pl e d e m o nstr at es t h e o v erl a p of t h e G A B A si g n al b y ot h er 

m or e a b u n d a nt m et a b olit es w h e n usi n g a n u n -e dit e d s e q u e n c e.  R e pr i nt e d fr o m B r ai n 

Str u ct ur e a n d F u n cti o n , I p I, B rid g e H.  d oi: 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 4 2 9- 0 2 1- 0 2 2 7 3- 01 3 1 . I n v esti g ati n g 

t h e n e ur o c h e mistr y of t h e h u m a n vis u al s yst e m usi n g m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr o s c o p y, 

2 0 2 0, t hr o u g h o p e n s o ur c e li c e n c e . 

G A B A l e v els h av e tr a diti o n all y b e e n c h all e n gi n g t o m e as ur e  usi n g c o n v e nti o n al si n gl e v o x el 

t e c h ni q u es d u e t o s p e ctr al o v erl a p. G A B A is pr es e nt e d at l o w c o n c e ntr ati o ns i n t h e h u m a n 

br ai n ( 1  m M) 1 1 7 . T h er ef or e, t h e G A B A si g n al is s u bst a nti all y o v erl a p p e d b y m or e a b u n d a nt 

n e ur o c h e mi c als s u c h as N A A a n d Cr  at 3 p p m . T h e m e as ur e m e nt of t h e G A B A si g n al is 

f urt h er c h all e n g e d d u e t o t h e c o m pl e x n at ur e of t h e m ol e c ul e , r es ulti n g i n t h e si g n al b ei n g 

s plit o v er s e v er al s u b -p e a ks, k n o w n as m ulti pl ets. As a r es ult of t h es e f a ct or s , t h e G A B A 

si g n al is m or e c h all e n gi n g t h a n ot h er n e ur o c h e mi c als t o a c c ur at el y d et e ct 1 1 7, 1 3 0 . T o o v er c o m e 

t h es e li mit ati o ns, J-diff er e n c e e diti n g t e c h ni q u es s u c h as M E G A -P R E S S  ( M E s c h er- G ar w o o d 

P oi nt- R E S ol v e d S p e ctr os c o p y )1 3 2  h a v e b e e n d e v el o p e d a n d wi d el y i m pl e m e nt e d 1 3 3, 1 3 4 . 

M E G A -P R E S S  

M E G A -P R E S S o v er c o m es t h e li mit ati o n of si n gl e- v o x el s p e ctr os c o p y t hr o u g h t h e us e o f 

e diti n g t e c h ni q u es t o r e m o v e o v erl a p pi n g si g n als.  M E G A -P R E S S r u ns t w o si m ult a n e o us 

e x p eri m e nts  ( Fi g ur e 2); o n e e x p eri m e nt us es a n e diti n g p uls e a p pli e d at 1. 9 p p m t o s el e cti v el y 

r ef o c us t h e c o u pli n g e v ol uti o n of G A B A at 3 p p m ( E dit O N). T h e s e c o n d e x p eri m e nt all o ws 

t h e fr e e e v ol uti o n of t h e s pi n s yst e m t hr o u g h o ut t h e e c h o ti m e ( E dit O F F). G A B A is 

m e as ur e d t hr o u g h t h e diff er e n c e s p e ctr a ; h er e t h e E dit O F F e x p eri m e nt is s u btr a ct e d fr o m t h e 

E dit O N e x p eri m e nt, w hi c h m ai nt ai ns t h e G A B A si g n al w hilst e diti n g o ut t h e str o n g er 
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o v erl a p pi n g si g n al 1 1 8, 1 3 2 . W hil st, ot h er m et a b olit e si g n als ar e e dit e d o ut, t h e si g n al at 3 p p m is 

still  c o nta mi n at e d b y m a cr o m ol e c ul ar si g n al , w hi c h c a n a c c o u nt f or u p t o 5 0 % of t h e e dit e d 

si g n al 1 3 5, 1 3 6 . T h er ef or e, c o n v e nti o n al M E G A -P R E S S st u di es s h o ul d r e p ort t h e o ut p ut as 

G A B A +  c o -e dit e d m a cr o m ol e c ul es ( G A B A +). Alt h o u g h a tt e m pts h a v e b e e n m a d e t o 

s u p pr ess m a cr o m ol e c ul e c o nt a mi n ati o n, t h es e m et h od s ar e hi g hl y s us c e pti bl e t o e x p eri m e nt al 

i nst a bilit y1 3 7 . As a r es ult , at pr es e nt c o n v e nti o n al M E G A-P R E S S , r e p orti n g G A B A + is 

c o nsi d er e d t h e m ost r eli a bl e m et h o d t o m e as ur e G A B A a c c ur at el y.  

M E G A -P R E S S  is wi d el y i m pl e m e nt e d a n d h as b e e n r e c o m m e n d e d o v er ot h er e diti n g 

t e c h ni q u es,  gi v e n its i m pr o v e d a c c ur a c y, r el ati v e e x p eri m e nt al st a bilit y , e as e of 

i m pl e m e nt atio n i nt o c o n v e nti o n al P R E S S s e q u e n c es a n d t h e m ulti -v e n d or c o m p ati bilit y  of 

t h e s e q u e n c e1 1 8, 1 3 2 . 

Fi g u r e 2 : M E G A -P R E S S  e diti n g f o r G A B A , a) e diti n g p uls es a p pli e d at 1. 9 p p m 

m o d ul at e t h e s h a p e of p uls es at 3 p p m , s u bt r a cti n g  s c a n s a c q ui r e d wit h o ut t h es e p uls es 
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( O F F) f r o m s c a n s a c q ui r e d wit h e diti n g p uls es ( O N) r e m o v es o v e rl yi n g c r e ati n e si g n als 

f r o m t h e e dit e d s p e ct r u m, r e v e ali n g G A B A si g n al i n t h e diff e r e n c e s p e ct r u m ( DI F F)  J-

diff e r e n c e e diti n g t o e dit o ut o v e rl yi n g c r e ati n e si g n als.  B) s h o ws t h e eff e ct of t h e e diti n g 

p uls es o n si g n als at 3 p p m o nl y.  R e pri nt e d fr o m N e ur oi m a g e, 8 6 , M ulli ns P et al. C urr e nt 

pr a cti c e i n t h e us e of M E G A -P R E S S s p e ctr os c o p y f or t h e d et e cti o n of G A B A, 4 3 - 5 2, 

C o p yri g ht ( 2 0 1 4 ), wit h p er missi o n fr o m Els e vi er. 

Q u alit y a s s e s s m e nt of m et h o d s u s e d t o m e a s ur e G A B A  

T h e M E G A -P R E S S s e q u e n c e h as si g nifi c a ntl y i m pr o v e d t h e s e p a r a bilit y of G A B A si g n al 

fr o m ot h er n e ur o m et a b olit es i n t h e h u m a n br ai n, b ut  st u d y d esi g n a n d m et h o d ol o g y c a n 

si g nifi c a ntl y aff e ct t h e q u alit y of d at a. T h e q u alit y of d at a a c q uisiti o n h as a s u bst a nti al i m p a ct 

o n t h e a c c ur a c y of G A B A m e as ur e m e nt 1 3 8, 1 3 9 . Pri or t o t his t h esis, t h er e w er e n o f or m al 

m et h o ds or t o ols f or ass essi n g t h e q u alit y of t h e m et h o d ol o g y us e d t o m e as ur e G A B A. T o 

a d dr ess t his g a p, t h e w or k i n C h a pt er 2 d e v el o p e d a n d i m pl e m e nt e d t h e fir st e vi d e n c e -b as e d 

q u alit y ass es s m e nt t o ol i n M R S ( M R S -Q). T h e q u alit y ass es s m e nt t o ol a p pr ais es t hr e e 

d o m ai ns c o nsi d er e d criti c al f or d et er mi ni n g t h e q u alit y of G A B A a c q uisiti o n i n M R S st u di es. 

1) s e q u e n c e/ a c q uisi ti o n p ar a m et er s, 2) t h e r e p orti n g of q u alit y m etri cs, a n d 3) t h e r e p orti n g of

st u d y d esi g n/ a n al ysis pr o c e d ur es.  

T h e fir st d o m ai n t o c o nsi d er f or t h e a c c ur at e m e as ur e m e nt of G A B A is t h e s el e cti o n of 

a p pr o pri at e s e q u e n c e /a c q uisiti o n  p ar a m et er s  t o pr o d u c e s uf fi ci e nt si g n al-t o-n ois e r ati o 

( S NR) . S N R r efl e cts t h e m e as ur e of tr u e si g n al c o m p ar e d t o r a n d o m b a c k gr o u n d n ois e1 4 0, 1 4 1 , 

a n d t h er ef or e hi g h S N R is i m p ort a nt f or t h e a c c ur at e d et e cti o n  a n d m e as ur e m e nt  of G A B A . 

A c hi e vi n g o pti m al S N R f or G A B A e x p eri m e nts r e q uir es us e of a n e dit e d s e q u e n c e s u c h as 

M E G A -P R E S S a n d  a b al a n c e of t hr e e i nt er -r el at e d p ar a m et er s; s c a n n er str e n gt h, v o x el 

v ol u m e a n d s c a n ti m e  ( n u m b er of tr a nsi e nts). T o d at e, e x p ert o pi ni o n h as s u g g est e d at  a 
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s c a n n e r str e n gt h of 3 T, a v o x el v ol u m e of  2 7 ml  (3 0 ×  3 0 ×  3 0 m m 3 ) a n d s c a n ti m e of 1 0 

mi n ut es w o ul d b e s uffi ci e nt l y o pti mis e d  f or G A B A1 1 8 . H o w e v er, d e m a n ds of cli ni c al 

r es e ar c h t o r e d u c e s c a n ti m e a n d i m pr o v e s p e cifi cit y h a v e r es ult e d i n c o m pr o mis es s u c h as 

s h ort er s c a n ti m es a n d s m all er v o x el si z es  ( e. g. s c a n ti m e 4 mi n ut es  1 6 s e c o n ds 1 3 9  v o x el si z e 

8 ml ( 2  ×  2 ×  2 m m 3 )1 0 1, 1 0 2 . R e d u ci n g s c a n ti m e i m pr o v e s p ati e nt c o mf ort, t h us r e d u ci n g t h e 

c h a n c e of m o v e m e nt art ef a ct , t h er e b y i m pr o vi n g d at a q u alit y. H o w e v er, t h e r e d u c e d s c a n 

ti m e r es ults i n l o w er S N R a n d c o ns e q u e ntl y r e d u c es t h e s e p ar a bilit y of t h e G A B A s i g n al 

fr o m n ois e, t h us r e d u ci ng t h e q u alit y of d at a a c q uisiti o n. O n e o pti o n t o o v er c o m e t h e l o w er 

S N R is t o i n cr e as e t h e v o x el si z e 1 1 8 . H o w e v er, t h e l ar g er v o x el si z e r e d u c es t h e s p e cifi cit y of 

th e v o x el a n d t h e q u alit y of t h e s hi m , t h er e b y r e d u ci n g t h e q u alit y of t h e d at a1 1 7 . T hi s 

e x a m pl e d e m o nstr at es t h e c o m pl e x n at ur e of c h o osi n g a c q uisiti o n p ar a m et er s f or t h e gi v e n 

r es e ar c h p o p ul ati o n, hi g hli g hti n g t h e i m p ort a n c e of a c hi e vi n g b al a n c e i n a c q uisiti o n 

p ar a m et er s t o a c q uir e hi g h -q u alit y d at a . F ail ur e t o d o s o c a n r es ult i n u nr eli a b l e or u n us a bl e 

d at a , p arti c ul arl y i n cli ni c al p o p ul ati o ns  w h o mi g ht n ot t ol er at e l o n g s c a n ni n g pr ot o c ols . 

T h e s e c o n d d o m ai n criti c al f or  q u alit y ass es s m e nt is t h e r e p orti n g of q u alit y m etri cs . 

D o c u m e nt ati o n of q u alit y m etri cs  pr o vi d es e vi d e n c e t h at t h e m et h o d w as s uffi ci e nt t o d et e ct 

t h e G A B A si g n al a c c ur at el y. T his is i m p ort a nt gi v e n t h e r a pi dl y d e v el o pi n g n at ur e of t h e 

fi el d a n d t h e pr ess ur e t o i n v esti g at e s m all er br ai n r e gi o ns i n s h ort er s c a n ti m es. Tr a diti o n all y 

o n e q u alit y m etri c  t y pi c all y r e p ort e d w as Cr a m ér -R a o l o w er b o u n ds  ( C R L Bs)1 4 2 . C R L Bs 

r efl e ct t h e m a xi m u m  tr ust t h at c a n b e ass o ci at e d wit h a n ar e a ( c o n c e ntr ati o n) esti m at e d i n 

m o d el fitti n g1 4 3 . Ho w e v er , t hi s st atisti c al m et h o d s u bs e q u e ntl y d e m o nstr at e d t h e i n a bilit y t o 

diff er e nti at e b et w e e n o utl i er s r es ulti n g fr o m p o or q u alit y d at a a n d cli ni c all y r el e v a nt 

fi n di n gs1 4 3 . A m or e r o b ust a p pr o a c h is t o r e p ort s e v er al m etri cs  c o v eri n g diff er e nt as p e cts of 

q u alit y , s u c h as s hi m v al u es , f ull-wi dt h  h alf m a xi m u m of t h e w at er p e a k  a n d  fit err or, a n d t o 

pr o vi d e vis u alis ati o n  of all s p e ctr a 1 4 4 . T h er ef or e, t h e r o b ust  r e p orti n g of q u alit y m etri cs 
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all o w s f or t h e q u alit y of d at a t o b e d e m o nstr at e d t o t h e r e a d er s hi p, p arti c ul arl y w h e n  usi n g 

n e w s e q u e n c es  or p ar a m et er s or w h e n s c a n ni n g c h all e n gi n g br ai n r e gi o ns . 

T h e t hir d d o m ai n i m p ort a nt f or q u alit y ass ess m e nt is t h e r e p orti n g of st u d y d esi g n a n d 

a n al ysis m et h o ds us e d t o q u a ntif y G A B A (i n cl u di n g st a g es of pr e - a n d p ost - pr o c essi n g). 

R e p o rti n g st u d y d esi g n a n d a n al ysis is ess e nti al t o i m pr o v e tr a ns p ar e n c y a n d f a cilit at e 

r e pr o d u ci bilit y. O n e c o nsi d er ati o n is t h e s el e cti o n of a p pr o pri at e a n al ysis m et h o ds, gi v e n 

t h er e is l ar g e v ari a bilit y i n a v ail a bl e a n al ysis p a c k a g es a n d t o ol kits . T h er e ar e  f o ur c o m m o n 

a n al ysis m et h o ds us e d, L C m o d el 1 4 5 , T ar q ui n1 4 6 , JM R U I1 4 7 a n d  G a n n et 1 4 8 . W h er e as  e a c h 

a n al ysis m et h o d i n di vi d u all y h as d e m o nstr at e d g o o d t est -r est r e pr o d u ci bilit y of G A B A 

c o n c e ntr ati o ns 1 4 9 , c o nsi d er a bl e v ari ati o n e xists w h e n c o m p ari n g t h e o ut p ut a cr oss a n al ysis 

m et h o ds. A r e c e nt c o m p ar ati v e a n al ysis of t h e f o ur m ai n a n al ysis m et h o ds d e m o nstr at e d 

m e a n esti m at es of G A B A c o n c e ntr ati o n diff er e d b y b et w e e n 4 a n d 1 0 6 %  w h e n a n al ysi n g t h e 

s a m e d at as e t1 5 0 . Gi v e n t h e i m p a ct t h e a n al ysis m et h o d c a n h a v e o n G A B A q u a ntifi c ati o n , it is 

i m p ort a nt t h at d et ails of a n al ysis m et h o ds ar e cl e arl y r e c or d e d.  

A s e c o n d c o nsi d er ati o n is t h e us e of p ost- pr o c essi n g pr o c e d ur es s u c h as p arti al v ol u m e 

c orr e cti o n ( P V C).  P V C a c c o u nts f or t h e v ari a bl e c o n c e ntr ati o n of G A B A d e p e n d e nt o n tiss u e 

t y p e wit hi n t h e r e gi o n of i nter est , c o nsi d eri n g t h e c o n c e ntr ati o n of G A B A is hi g h er i n gr e y 

m att er t h a n w hit e m att er a n d n e gli gi bl e i n c er e br os pi n al fl ui d 1 5 1 . A n u m b er of m et h o ds f or 

P V C h a v e b e e n pr o p os e d . H o w e v er, t h e a p pr o a c h es r es ult i n si g nifi c a ntl y diff er e nt m e as ur es 

of G A B A 1 5 1, 1 5 2 . F or e x a m pl e , i n d at a t a k e n fr o m t h e P C G of a c o ntr ol p arti ci p a nt pr o c ess e d 

usi n g G a n n et 1 4 8 , G A B A l e v el s esti m at e d fr o m t h e s a m e d at a s et c o ul d b e r e p ort e d as 3. 5 6  I U, 

4. 9 7 I U or 4. 7 2  I U, d e p e n di n g o n w hi c h P V C c orr e cti o n m o d el w as us e d.  T h e l a c k of 

st a n d ar dis ati o n of pr a cti c e i n P V C is e m p h asis e d  i n a m et a-a n al ysis of G A B A l e v els i n 

p e o pl e wit h s c hi z o p hr e ni a. I n t his r e vi e w , 2 0 % of st u di es us e d s o m e m et h o d f or P V C, 4 5 % 
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c orr e ct e d f or P V C st atisti c all y , a n d 3 5 % di d n ot us e or m e nti o n P V C . T h er ef or e, f or 

tr a ns p ar e n c y a n d r e pr o d u ci bilit y , us e of pr e- a n d p ost - pr o c es si n g pr o c e d ur es s u c h as P V C 

s h o ul d b e cl e arl y r e c or d e d 1 1 8 . 

T h e t hr e e q u alit y ass ess m e nt d o m ai ns, s e q u e n c e/ a c q uisiti o n  p ar a m et er s, r e p orti n g of q u alit y  

m etri cs  a n d r e p orti n g of st u d y d esi g n /a n al ysis m et h o ds pr es e nt e d i n t h e M R S -Q ar e 

i m p ort a nt t o d et er mi n e d at a  q u alit y a n d t h er e b y t h e a c c ur a c y of d at a  i n M R S st u di es. Gi v e n 

t h er e w as n o t o ol f or q u alit y ass ess m e nt of M R S m et h o d ol o g y pri or t o t h e c o m m e n c e m e nt of 

t his t h esis, a n d t h at a c c ur a c y of d at a is ess e nti al t o d et er mi ni n g G A B A l e v els, t h e 

d e v el o p m e nt of a q u alit y ass ess m e nt t o ol f or m e d p art of t h e e arl y w or k i n t h is t h esis 

u n d ert a k e n as p art of C h a pt er 2.   

M et h o d s t o i m pr o v e st a n d ar di s ati o n  t o i m pr o v e a c c ur a c y of G A B A 

m e a s ur e m e nt  

In a d diti o n t o a q u alit y ass ess m e nt t o ol  t o a p pr ais e t h e q u alit y of st u di es, st a n d ar dis ati o n of 

m et h o ds t o a c c ur at el y m e as ur e G A B A is esse nti al f or t h e fi el d t o m o v e f or w ar d.  Pri or t o t h e 

c o m m e n c e m e nt of t his t h e sis t h er e w er e  n o st a n d ar dis e d  m et h o ds or g ui d eli n es f or t h e 

m e as ur e m e nt of G A B A usi n g M E G A -P R E S S.  Gi v e n G A B A is a k e y n e ur o c h e mi c al i n t h e 

c e ntr al n er v o us s yst e m,  m a n y cli ni ci a n r es e ar c h er s ar e dr a w n t o t h e fi el d t o u n d er st a n d t h e 

r ol e of G A B A as a p ot e nti al bi o m ar k er i n m a n y cli ni c al c o n diti o ns ( e. g.  c hr o ni c p ai n 1 0 2, 1 5 3 , 

ps y c h ol o gi c al dis or d er s 1 0 0 , a uti s m9 8 ). T hi s r a pi d e x p a nsi o n of t h e fi el d at a ti m e w h e n t h er e is 

a l a c k of  st a n d ar dis ati o n of m et h o ds h as l e d t o  t h e us e of a wi d e  v ari et y  of diff er e nt m et h o ds 

of d at a a c q uisiti o n a n d a n al ysis . T his m e a ns i n s o m e i nst a n c es d at a h as b e e n a c q uir e d wit h o ut 

o bs er vi n g M E G A -P R E S S -s p e cifi c c a v e ats. F urt h er , t h e l a c k of m et h o ds f or criti c all y 

a p pr aisi n g a n d r e p orti n g st u di es m e a ns t h er e is n o w a y of e ns uri n g d at a a c c ur a c y a n d t h er e b y 

a c c ur a c y of r es ults.  O n a d at a s y nt h esis l e v el, t h e v ari a bilit y  i n m et h o ds a n d v ari a bl e d at a 
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q u alit y  m e a ns st u d y o ut c o m es c a n n ot b e r eli a bl y p o ol e d , t h us i m p e di n g t h e a d v a n c e m e nt of 

t h e fi el d as a w h ol e.  

M a n y of t h e  c o m m o n mist a k es  t h at l e a d t o p o or q u alit y d at a c o ul d b e a v oi d e d if t h er e w as a 

si m pl e g ui d e t o f oll o w w h e n pl a n ni n g a n M R S st u d y . I n a d diti o n t o d o m ai ns o utli n e d b y t h e 

M R S - Q, s u c h as s e q u e n c e a n d a c q uisiti o n  m et h o ds, s e v er al ot h er d o m ai ns c a n aff e ct  t h e 

q u alit y  of t h e d at a. E x a m pl es of t h es e i n cl u d e s c a n n er drift or f ail ur e t o c o ntr ol f or 

c o nf o u n d er s s u c h as a g e . S u c h o v er si g hts h a v e c o m m o nl y o c c urr e d i n p u blis h e d st u di es , 

r es ulti n g i n a l ar g e n u m b er of p u bli c ati o ns h a vi n g us e d m et h o ds n o w c o nsi d er e d  i ns uffi ci e nt 

t o d et e ct G A B A r eli a bl y. Fir st ar e t h e st u di es t h at h a v e us e d u n e dit e d s e q u e n c es t o m e as ur e 

G A B A 1 2 1, 1 5 4 . S e c o n d ar e t h e st u di es t h at us e d a n e dit e d s e q u e n c e b ut di d n ot us e s uit a bl e 

a c q uisiti o n p ar a m et er s, f or e x a m pl e , t h e us e of a s m all v o x el v ol u m e 1 0 1, 1 0 2 . T hir d ar e st u di es 

t h at w er e u n a bl e t o s uffi ci e ntl y c o ntr ol f or e xt er n al f a ct or s r es ulti n g i n s u bst a nti al fr e q u e n c y 

drift,  w hi c h  r es ulte d  in t h e  e x cl usi o n of d at a 1 3 3 . Fi n all y, ar e t he st u di es t h at di d n ot 

s uffi ci e ntl y a d dr ess c o nf o u n d er s s u c h as a g e  a n d s e x 1 2 2, 1 5 5 , or ti ss u e c o m p ositi o n1 5 6 . M a n y of 

t h es e pitf alls h a v e b e e n di sc o v er e d t hr o u g h tri al a n d err or a n d h a v e n ot b e e n  

c o m pr e h e nsi v el y r e c or d e d t o d at e. N a vi g ati n g t h e c a v e ats a n d pitf alls s p e cifi c t o M E G A -

P R E S S is p arti c ul arl y c h all e n gi n g f or cli ni ci a n -r es e ar c h er s w h o m a y n ot h a v e dir e ct a c c ess t o 

e x p ert M R S p h ysi cists o n sit e . F urt h er, mist a k es m a d e at t h e ti m e of pl a n ni n g or d at a 

a c q uisiti o n t y pi c all y c a n n ot b e c orr e ct e d f or b y usi n g p ost- pr o c essi n g pr o c e d ur es . T her ef or e, 

hi g hli g hti n g t h e n e e d f or a cli ni c all y -ori e nt at e d , tr a nsl at a bl e g ui d e t o assist t h e pl a n ni n g of 

M E G A -P R E S S e x p eri m e nts t o a c c ur at el y m e as ur e G A B A  a n d a v oi d t h e c o m m o nl y 

o c c urri n g pitf alls of M E G A -P R E S S . 

At t h e ti m e  of t his t h esis , t h er e w er e n o c o m pr e h e nsi v e cli ni c all y ori e nt at e d g ui d e s f or 

d esi g ni n g a n d r u n ni n g a M E G A -P R E S S e x p eri m e nt t o m e as ur e G A B A a c c ur at el y. O n e 
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d o c u m e nt  r e p ort e d e x p ert o pi ni o n fr o m a c o ns e ns us m e eti n g o n c urr e nt pr a cti c e f or t h e us e of 

M E G A -P R E S S  1 1 8 . H o w e v er, t hi s d o c u m e nt w as writt e n b y e x p erts wit h a hi g h l e v el of 

t e c h ni c al k n o wl e d g e. T h er ef or e, i nt er pr et ati o n of t his d o c u m e nt f or i m pl e m e nt ati o n i nt o 

pr a cti c e b y t h os e wit h o ut a b a c k gr o u n d i n m a g n eti c i m a gi n g p h ysi cs is c h all e n gi n g. 

T o g et h er, t h e l a c k of c o m pr e h e nsi v e g ui d eli n es a n d o bs er v a bl e mist a k es i n p u blis h e d d at a 

pr o vi d es c o nsi d er a bl e e vi d e n c e f or t h e n e e d f or a n e vi d e n c e -b a s e d, cli ni c all y ori e nt at e d, us er -

fri e n dl y, c o m pr e h e nsi v e g ui d e t o M E G A-P R E S S f or t h e m e as ur e m e nt of G A B A . 

D e v el o p m e nt of tr a n sl at a bl e g ui d eli n e s  t o i m pr o v e st a n d ar d 

pr a cti c e f or G A B A m e a s ur e m e nt  

T o cr e at e a cr e di bl e a n d e asil y tr a nsl at a bl e g ui d e li n e i n C h a pt er 5, b ot h g ui d eli n e 

d e v el o p m e nt pr o c ess es a n d r es e ar c h tr a nsl ati o n fr a m e w or ks s h o ul d b e a p pli e d. Fir stl y, 

g ui d eli n e d e v el o p m e nt pr o c ess es us e d i n ot h er fi el ds c a n b e a p pli e d t o pr o vi d e a st e p wis e 

pr o c ess t o d e v el o p a n M R S  g ui d eli n e fr o m a r o b ust e vi d e n c e b as e. K e y st e ps i n cl u d e i) 

e vi d e n c e i d e ntifi c ati o n a n d s y nt h esis t hr o u g h a s yst e m ati c all y c o n d u ct e d s c o pi n g r e vi e w ; ii) 

for m ati o n of t h e r e c o m m e n d ati o ns  f oll o w e d b y q u alit y ass es s m e nt usi n g t h e Gr a di n g of 

r e c o m m e n d ati o ns ass e ss m e nt d e v el o p m e nt a n d e v al u ati o n ( G R A D E) t o ol; a n d iii)  w h er e n o 

r e c o m m e n d ati o ns e xist, us e of e x p ert c o ns e ns us t o d e v el o p r e c o m m e n d ati o ns, d e n o v o, 

(‘fr o m s cr at c h’). T h e a d o pti o n of t his a p pr o a c h  is n o v el i n t h e fi el d of M R S b ut w ell s uit e d t o 

t h e d e v el o p m e nt of a g ui d eli n e f or M E G A -P R E S S as it e ns ur es r e c o m m e n d ati o ns ar e 

e vi d e n c e -b a s e d r at h er t h a n  d e v el o p e d i n a n a d -h o c f as hi o n , w hi c h c a n b e fr e el y i nfl u e n c e d b y 

p er s o n al o pi ni o n a n d bi as . 

S e c o n dl y, r es e ar c h tr a nsl ati o n fr a m e w or ks pr o vi d e g ui d a n c e o n t h e pr o c ess es  r e q uir e d t o 

e ns ur e t h e g ui d eli n e is us e d a n d tr a nsl at a bl e t o st a n d ar d pr a cti c e. C o m m o n t o all fr a m e w or ks 

( e. g. A D A P T E 1 5 7 , RE- AI M 1 5 8 , CFI R 1 5 9 , S a x I nstit ut e1 6 0 ) i s a p pr o pri at e st a k e h ol d er 
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e n g a g e m e nt t hr o u g h o ut t h e d e v el o p m e nt pr o c ess.  I n t h e c as e of t his t h esis, k e y st a k e h ol d er s 

a n d e n d -us er s  i n cl u d e d p ai n cli ni ci a n-r es e ar c h er s, r a di o gr a p h er s, M R S m e nt or s a n d e arl y 

c ar e er r es e ar c h er s. It w as i m p ort a nt t o e n g a g e t h es e k e y st a k e h ol d er s i n t h e d esi g n, s y nt h esis 

a n d writi n g of t h e g ui d e t o e ns ur e t h e g ui d eli n e r e m ai n e d fit f or p ur p os e.  F urt h er, t h e 

e n g a g e m e nt of b ot h M R S e x p erts  a n d tr a nsl ati o n al e x p erts e ns ur e d g ui d eli n es w er e cr e di bl e 

a n d e asil y tr a nsl at a bl e. T h e e n g a g e m e nt of M R S e x p erts  t o g a u g e t h e s uit a bilit y of t h e g ui d e 

f or i m pl e m e nt ati o n i n st a n d ar d pr a cti c e  off er e d  a n a d diti o n al st e p t o e ns ur e t h e  g ui d eli n es 

w o ul d b e w ell a c c e pt e d a n d i m pl e m e nt e d i n t h e fi el d.  H e n c e , b ot h g ui d eli n e d e v el o p m e nt a n d 

r es e ar c h tr a nsl ati o n fr a m e w or ks w er e  f oll o w e d t o d e v el o p a tr a nsl at a bl e g ui d eli n e f or t h e 

m e as ur e m e nt of G A B A  i n C h a pt er 5. T h e pr o c ess ai m e d  t o a d dr ess t h e g a p of tr a nsl ati n g 

k n o wl e d g e cr e at e d b y e x p ert M R S p h ysi cists i nt o cli ni c all y i m pl e m e nt a bl e r e c o m m e n d ati o ns 

t o assist cli ni ci a n -r es e ar c h er s t o pr o gr ess t h e u n d erst a n di n g of t h e r ol e of G A B A i n cli ni c al 

c o n diti o ns. 

Ai m s of t h e t h e si s  

T h e t w o m ai n  ai ms of t his t h esis ar e : 

1)  T o a d v a n c e t h e u n d er st a n di n g of t h e r ol e of G A B A i n mi gr ai n e  ( a n d p ai n c o n diti o ns)

2)  T o i m pr o v e t h e st a n d ar dis ati o n of m et h o ds f or q u alit y ass es s m e nt, a c c ur at e

m e as ur e m e nt a n d t h e r e p orti n g of G A B A i n st u di es usi n g M E G A -P R E S S . 

S p e cifi c all y , t his t h esis s et o ut t o : 

1) I n v esti g at e n e ur o c h e mi c al l e v els i n p e o pl e wit h p ai n c o m p ar e d t o c o ntr ols

2)  C o m p ar e G A B A l e v els i n p e o pl e wit h mi gr ai n e , w hi pl as h-h e a d a c h e a n d b a c k p ai n t o

a g e -s e x m at c h e d c o ntr ols
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3)  E x pl or e t h e ass o ci ati o n b et w e e n c h a n g e i n n e ur o c h e mi c al l e v els i n r es p o ns e t o

c h a n g e i n cli ni c al c h ar a ct eristi cs of mi gr ai n e  o v er ti m e ;

4)  D e v el o p a q u alit y ass ess m e nt t o ol f or t h e criti c al a p pr ais al of M R S st u di es ; a n d

5)  D e v el o p a n e vi d e n c e -b as e d cli ni c all y -ori e nt at e d  g ui d eli n e t o st a n d ar dis e t h e

m e as ur e m e nt of G A B A.

R ef er e n c e s  

1. K ass e b a u m NJ, Ar or a M, B ar b er R M, et al. Gl o b al, r e gi o n al, a n d n ati o n al dis a bilit y -

a dj ust e d lif e -y e ar s ( D A L Ys) f or 3 1 5 dis e as es a n d i nj uri es a n d h e alt h y lif e e x p e ct a n c y

( H AL E), 1 9 9 0 -2 0 1 6: a s yst e m ati c a n al ysis f or t h e Gl o b al B ur d e n of Dis e as e St u d y

2 0 1 6. T h e L a n c et. 2 0 1 6; 3 8 8( 1 0 0 5 3): 1 6 0 3- 1 6 5 8.

2. St ei n er T J, St o v n er LJ, Bir b e c k G L. Mi gr ai n e: T h e S e v e nt h Dis a bl er. H e a d a c h e: T h e

J o ur n al of H e a d a n d F a c e P ai n. 2 0 1 3; 5 3( 2): 2 2 7- 2 2 9 .

3. Pr a d e e p R, N e mi c h a n dr a S, H ar s h a S, K. R. Mi gr ai n e Dis a bilit y, Q u alit y of Lif e, a n d

Its Pr e di ct or s. A n n als of N e ur os ci e n c es. 2 0 2 0; 2 7( 1): 1 8- 2 3.

4. Bi g al M E, Li b er m a n J N, Li pt o n R B. A g e -d e p e n d e nt pr e v al e n c e a n d cli ni c al f e at ur es

of mi gr ai n e. N e ur ol o g y. 2 0 0 6; 6 7( 2): 2 4 6- 2 5 1.

5. V os T, A b aj o bir A A, A b at e K H, et al. Gl o b al, r e gi o n al, a n d n ati o n al i n ci d e n c e,

pr e v al e n c e, a n d y e ar s li v e d wit h dis a bilit y f or 3 2 8 dis e as e s a n d i nj uri es f or 1 9 5

c o u ntri es, 1 9 9 0 – 2 0 1 6: a s yst e m ati c a n al ysis f or t h e Gl o b al B ur d e n of Dis e as e St u d y

2 0 1 6. T h e L a n c et. 2 0 1 7; 3 9 0( 1 0 1 0 0): 1 2 1 1- 1 2 5 9.

6. St ei n er T J, St o v n er LJ, V os T, J e ns e n R, K ats ar a v a Z. Mi gr ai n e is fir st c a us e of

dis a bilit y i n u n d er 5 0s: will h e alt h p oliti ci a ns n o w t a k e n oti c e ? T h e J o ur n al of

H e a d a c h e a n d P ai n. 2 0 1 8; 1 9( 1): 1 7.

7. N a p pi G, C ost a A, T ass or elli C, S a nt or elli F M. Mi gr ai n e as a c o m pl e x dis e as e:

h et er o g e n eit y, c o m or bi dit y a n d g e n ot y p e -p h e n ot y p e i nt er a cti o ns. F u n ct N e ur ol.

2 0 0 0; 1 5( 2): 8 7- 9 3.

8. I nt er n ati o n al H e a d a c h e S o ci et y. H e a d a c h e Cl assifi c ati o n C o m mitt e e of t h e

I nt er n ati o n al H e a d a c h e S o ci et y (I H S) T h e I nt er n ati o n al Cl assifi c ati o n of H e a d a c h e

Dis or d er s, 3r d e diti o n. C e p h al al gi a. 2 0 1 8; 3 8( 1): 1- 2 1 1.
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9. M ori a rt y M, M alli c k-S e arl e T. Di a g n osis a n d tr e at m e nt f or c hr o ni c mi gr ai n e. N urs e

P r a ct. 2 0 1 6; 4 1( 6): 1 8- 3 2.

1 0. W a n g S -J,  W a n g P -J, F u h J-L, P e n g K -P, N g K. C o m p aris o ns of dis a bilit y, q u alit y of

lif e, a n d r es o ur c e us e b et w e e n c hr o ni c a n d e pis o di c mi gr ai n e ur s: a cli ni c-b as e d st u d y

i n T ai w a n. C e p h al al gi a. 2 0 1 3; 3 3( 3): 1 7 1- 1 8 1.

1 1. P a y n e K A, V ar o n S F, K a w at a A K, et al. T h e I nt er n ati o n al B ur d e n of Mi gr ai n e St u d y

(I B M S): st u d y d esi g n, m et h o d ol o g y, a n d b as eli n e c o h ort c h ar a ct eristi cs. C e p h al al gi a.

2 0 1 1; 3 1( 1 0): 1 1 1 6- 1 1 3 0.

1 2. B us e D C, M a n a c k A, S err a n o D, T ur k el C, Li pt o n R B. S o ci o d e m o gr a p hi c a n d

c o m or bi dit y pr ofil es of c hr o ni c mi gr ai n e a n d e pis o di c mi gr ai n e s uff er er s. J N e ur ol

N e ur os u r g P s y c hi atr y. 2 0 1 0; 8 1( 4): 4 2 8- 4 3 2.

1 3. St e w art W F, W o o d G C, M a n a c k A, V ar o n S F, B us e D C, Li pt o n R B. E m pl o y m e nt

a n d w or k i m p a ct of c hr o ni c mi gr ai n e a n d e pis o di c mi gr ai n e. J O c c u p E n vir o n M e d.

2 0 1 0; 5 2( 1): 8- 1 4.

1 4. M el eti c h e D M, L ofl a n d J H, Y o u n g W B. Q u alit y - of-lif e diff er e n c es b et w e e n p ati e nts

wit h e pis o di c a n d tr a nsf or m e d mi gr ai n e. H e a d a c h e. 2 0 0 1; 4 1( 6): 5 7 3- 5 7 8.

1 5. T ass or elli C, Di e n er H -C, D o di c k D W, et al. G ui d eli n es of t h e I nt er n ati o n al H e a d a c h e

S o ci et y f or c o ntr oll e d tri als of pr e v e nti v e tr e at m e nt of c hr o ni c mi gr ai n e i n a d ults.

C e p h al al gi a. 2 0 1 8; 3 8( 5): 8 1 5- 8 3 2.

1 6. Al b er s L, Str a u b e A, L a n d gr af M N, H ei n e n F, v o n Kri es R. Hi g h di a g n osti c st a bilit y

of c o nfir m e d mi gr ai n e a n d c o nfir m e d t e nsi o n -t y p e h e a d a c h e a c c or di n g t o t h e I C H D- 3

b et a i n a d ol es c e nts. T h e J o ur n al of H e a d a c h e a n d P ai n. 2 0 1 4; 1 5( 1): 3 6.

1 7. R as m us s e n B K, J e ns e n R, Ol es e n J. A P o p ul ati o n -B a s e d A n al ysi s of t h e Di a g n osti c

Crit eri a of t h e I nt er n ati o n al H e a d a c h e S o ci et y. C e p h al al gi a. 1 9 9 1; 1 1( 3): 1 2 9- 1 3 4.

1 8. Bi g al M E, B or di ni C A, S p e ci ali J G. Eti ol o g y a n d Distri b uti o n of H e a d a c h es i n T w o

Br a zili a n Pri m ar y C ar e U nits. H e a d a c h e: T h e J o ur n al of H e a d a n d F a c e P ai n.

2 0 0 0; 4 0( 3): 2 4 1- 2 4 7.

1 9. H al d e m a n S, D a g e n ais S. C er vi c o g e ni c h e a d a c h es: a criti c al r e vi e w. S pi n e J.

2 0 0 1; 1( 1): 3 1- 4 6.

2 0. Sj a ast a d O, B a k k et ei g L S. Pr e v al e n c e of c er vi c o g e ni c h e a d a c h e: V å g å st u d y of

h e a d a c h e e pi d e mi ol o g y. A ct a N e ur ol o gi c a S c a n di n a vi c a. 2 0 0 8; 1 1 7( 3): 1 7 3- 1 8 0.

2 1. K a ni e c ki R G. Mi gr ai n e a n d t e nsi o n -t y p e h e a d a c h e: a n ass ess m e nt of c h all e n g es i n

di a g n osis. N e ur ol o g y. 2 0 0 2; 5 8( 9 S u p pl 6): S 1 5 - 2 0.
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2 2. Bl a u J N, M a c gr e g or E A. Mi gr ai n e a n d t h e N e c k. H e a d a c h e: T h e J o ur n al of H e a d a n d

F a c e P ai n. 1 9 9 4; 3 4( 2): 8 8- 9 0.

2 3. Pi k us HJ, P hilli ps J M. C h ar a ct eristi cs of P ati e nts S u c c essf ull y Tr e at e d f or

C er vi c o g e ni c H e a d a c h e b y S ur gi c al D e c o m pr essi o n of t h e S e c o n d C er vi c al R o ot.

H e a d a c h e: T h e J o ur n al of H e a d a n d F a c e P ai n. 1 9 9 5; 3 5( 1 0): 6 2 1- 6 2 9.

2 4. Vi n g e n J V, St o v n er L. P h ot o p h o bi a a n d P h o n o p h o bi a i n T e nsi o n -T y p e a n d

C er vi c o g e ni c H e a d a c h e. C e p h al al gi a. 1 9 9 8; 1 8( 6): 3 1 3- 3 1 8.

2 5. Ulri c h V, R uss ell M B, J e ns e n R, Ol es e n J. A c o m p aris o n of t e nsi o n -t y p e h e a d a c h e i n

mi gr ai n e ur s a n d i n n o n -mi gr ai n e ur s: a p o p ul ati o n -b as e d st u d y. P ai n. 1 9 9 6; 6 7( 2-

3): 5 0 1- 5 0 6.

2 6. Sj a ast a d O. C er vi c o g e ni c h e a d a c h e: c o m p aris o n wit h mi gr ai n e wit h o ut a ur a. V å g å

st u d y. C e p h al al gi a. 2 0 0 8; 2 8: 1 8- 2 0.

2 7. T h e A m eri c a n H e a d a c h e S o ci et y T h e A m eri c a n H e a d a c h e S o ci et y P ositi o n St at e m e nt

O n I nt e gr ati n g N e w Mi gr ai n e Tr e at m e nts I nt o Cli ni c al Pr a cti c e. H e a d a c h e.

2 0 1 9; 5 9( 1): 1- 1 8.

2 8. Di e n er H -C, H oll e -L e e D, N ä g el S, et  al. Tr e at m e nt of mi gr ai n e att a c ks a n d

pr e v e nti o n of mi gr ai n e: G ui d eli n es b y t h e G er m a n Mi gr ai n e a n d H e a d a c h e S o ci et y

a n d t h e G er m a n S o ci et y of N e ur ol o g y. Cli ni c al a n d T r a nsl ati o n al N e ur os ci e n c e.

2 0 1 9; 3( 1): 2 5 1 4 1 8 3 X 1 8 8 2 3 3 7 7.

2 9. NI C E. H e a d a c h es i n o v er 1 2s:  di a g n osis a n d m a n a g e m e nt. N ati o n al Cli ni c al

G ui d eli n e C e ntr e.  A v ail a bl e fr o m w w w. ni c e. or g. u k/ c g 1 5 0 . P u blis h e d 2 0 1 2. U p d at e d

1 2 M a y 2 0 2 1. A c c ess e d.

3 0. Ei g e n br o dt A K, As hi n a H, K h a n S, et al. Di a g n osis a n d m a n a g e m e nt of mi gr ai n e i n

t e n st e ps. N at ur e R e vi e w s N e ur ol o g y. 2 0 2 1; 1 7( 8): 5 0 1- 5 1 4.

3 1. S a c c o S, B e n dts e n L, As hi n a M, et al. E ur o p e a n h e a d a c h e f e d er ati o n g ui d eli n e o n t h e

us e of m o n o cl o n al a nti b o di es a cti n g o n t h e c al cit o ni n g e n e r el at e d p e pti d e or its

r e c e pt or f or mi gr ai n e pr e v e nti o n. T h e J o ur n al of H e a d a c h e a n d P ai n. 2 0 1 9; 2 0( 1).

3 2. P h ar m a c e uti c al B e n efits A d vis or y C o m mitt e e. E r e n u m a b: I nj e cti o n 7 0 m g i n 1 m L

si n gl e d os e pr e -fill e d p e n C a n b err a: A ustr ali a n G o v er n m e nt D e p art m e nt of

H e alt h 2 0 1 8.

3 3. Fit z g er al d S. S o M a n y Mi gr ai n e T h er a pi es, S o M a n y D e cisi o n s H er e's H o w t h e

E x p erts C h o os e. N e ur ol o g y T o d a y. 2 0 2 0; 2 0( 1 9): 1- 4 4.

3 4. B a n zi R, C usi C, R a n d a z z o C, St er zi R, T e d es c o D, M oj a L. S el e cti v e s er ot o ni n

r e u pt a k e i n hi bit or s ( S S RI s) a n d s er ot o ni n-n or e pi n e p hri n e r e u pt a k e i n hi bit or s ( S N RI s)
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f or th e pr e v e nti o n of mi gr ai n e i n a d ults. C o c hr a n e D at a b as e of S yst e m ati c R e vi e ws. 

2 0 1 5; 2 0 1 9( 1 1). 

3 5. J a c ks o n J L, K uri y a m a A, K u w ats u k a Y, et al. B et a -bl o c k er s f or t h e pr e v e nti o n of

h e a d a c h e i n a d ults, a s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a -a n al ysis. P L o S O N E.

2 0 1 9; 1 4( 3): e 0 2 1 2 7 8 5.

3 6. Si l b er st ei n S D, Li pt o n R B, D o di c k D W, et al. Effi c a c y a n d s af et y of t o pir a m at e f or

t h e tr e at m e nt of c hr o ni c mi gr ai n e: a r a n d o mi z e d, d o u bl e-bli n d, pl a c e b o - c o ntr oll e d

tri al. H e a d a c h e. 2 0 0 7; 4 7( 2): 1 7 0- 1 8 0.

3 7. Di e n er H C, B uss o n e G, V a n O e n e J C, L a h a y e M, S c h w al e n S, G o a ds b y P J.

T o pir a m at e r e d u c es h e a d a c h e d a ys i n c hr o ni c mi gr ai n e: a r a n d o mi z e d, d o u bl e - bli n d,

pl a c e b o -c o ntr oll e d st u d y. C e p h al al gi a. 2 0 0 7; 2 7( 7): 8 1 4- 8 2 3.

3 8. H e p p Z, Bl o u d e k L M, V ar o n S F. S yst e m ati c R e vi e w of Mi gr ai n e Pr o p h yl a xis

A d h er e n c e a n d P er sist e n c e. J o ur n al of M a n a g e d C ar e P h ar m a c y. 2 0 1 4; 2 0( 1): 2 2- 3 3.

3 9. Bl u m e nf el d A M, Bl o u d e k L M, B e c k er WJ, et al. P att er ns of Us e a n d R e as o ns f or

Dis c o nti n u ati o n of Pr o p h yl a cti c M e di c ati o ns f or E pis o di c Mi gr ai n e a n d C hr o ni c

Mi gr ai n e: R es ults Fr o m t h e S e c o n d I nt er n ati o n al B ur d e n of Mi gr ai n e St u d y (I B M S -

II). H e a d a c h e: T h e J o ur n al of H e a d a n d F a c e P ai n. 2 0 1 3; 5 3( 4): 6 4 4- 6 5 5.

4 0. St o v n er L, H a g e n K, J e ns e n R, et al. T h e Gl o b al B ur d e n of H e a d a c h e: A

D o c u m e nt ati o n of H e a d a c h e Pr e v al e n c e a n d Dis a bilit y W orl d wi d e. C e p h al al gi a.

2 0 0 7; 2 7( 3): 1 9 3- 2 1 0.

4 1. E d vi nss o n L. F u n cti o n al r ol e of p eri v as c ul ar p e pti d es i n t h e c o ntr ol of c er e br al

cir c ul ati o n. T r e n ds i n N e ur os ci e n c es. 1 9 8 5; 8: 1 2 6- 1 3 1.

4 2. G o a ds b y P J, E d vi nss o n L, E k m a n R. V as o a cti v e p e pti d e r el e as e i n t h e e xtr a c er e br al

cir c ul at i o n of h u m a ns d uri n g mi gr ai n e h e a d a c h e. A n n N e ur ol. 1 9 9 0; 2 8( 2): 1 8 3- 1 8 7.

4 3. W atti e z A -S, W a n g M, R uss o A F. C G R P i n A ni m al M o d els of Mi gr ai n e. H a n d b o o k

of e x p eri m e nt al p h ar m a c ol o g y. 2 0 1 9; 2 5 5: 8 5- 1 0 7.

4 4. K ni g ht Y E, E d vi nss o n L, G o a ds b y P J. Bl o c k a d e of c al cit o ni n g e n e -r el at e d p e pti d e

r el e as e aft er s u p eri or s a gitt al si n us sti m ul ati o n i n c at: a c o m p aris o n of a vitri pt a n a n d

C P 1 2 2, 2 8 8. N e ur o p e pti d es. 1 9 9 9; 3 3( 1): 4 1- 4 6.

4 5. J u h ás z G, Z s o m b o k T, J a k a b B, N e m et h J, S z ol cs á n yi J, B a g d y G. S u m atri pt a n c a us es

p ar all el d e cr e as e i n pl as m a c al cit o ni n g e n e -r el at e d p e pti d e ( C G R P) c o n c e ntr ati o n a n d

mi gr ai n e h e a d a c h e d uri n g nitr o gl y c eri n i n d u c e d mi gr ai n e att a c k. C e p h al al gi a.

2 0 0 5; 2 5( 3): 1 7 9- 1 8 3.
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4 6. L as s e n  L, H a d er sl e v P, J a c o bs e n V, I v er s e n H, S p erli n g B, Ol es e n J. C G R P m a y pl a y

a c a us ati v e r ol e i n mi gr ai n e. C e p h al al gi a. 2 0 0 2; 2 2( 1): 5 4- 6 1.

4 7. P h ar m a c e uti c al B e n efits A d vis or y C o m mitt e e. G al c a n ez u m a b ( c hr o ni c mi gr ai n e):

I nj e cti o n 1 2 0 m g i n 1 m L pr e -fill e d p e n; E m g alit y ®. C a n b err a: A ustr ali a n

G o v er n m e nt D e p art m e nt of H e alt h 2 0 2 1.

4 8. P h ar m a c e uti c al B e n efits A d vis or y C o m mitt e e. F r e m a n ez u m a b: I nj e cti o n 2 2 5 m g i n

1. 5 m L pr e -fill e d s yri n g e; Aj o v y ®. C a n b err a: A ustr ali a n G o v er n m e nt D e p art m e nt of

H e a lt h 2 0 2 0.

4 9. L u n d b e c k S e attl e Bi o P h ar m a c e uti c als. I n c. V Y E P TI ™ ( e pti n ez u m a b -jj mr) i nj e cti o n,

f or i ntr a v e n o us us e [ pr es c ri bi n g i nf or m ati o n]. S o ut h B ot h er ell ( W A) 2 0 2 0.

5 0. D et k e H C, G o a ds b y P J, W a n g S, Fri e d m a n DI, S el zl er KJ, A ur or a S K. G al c a n e z u m a b

i n c hr oni c mi gr ai n e. N e ur ol o g y. 2 0 1 8; 9 1( 2 4): e 2 2 1 1- e 2 2 2 1.

5 1. D o di c k D W, As hi n a M, Br a n d es J L, et al. A RI S E: a p h as e 3 r a n d o mi z e d tri al of

er e n u m a b f or e pis o di c mi gr ai n e. C e p h al al gi a. 2 0 1 8; 3 8( 6): 1 0 2 6- 1 0 3 7.

5 2. Bi g al M E, E d vi nss o n L, R a p o p ort A M, et al. S af et y, t ol er a bilit y, a n d effi c a c y of

T E V -4 8 1 2 5 f or pr e v e nti v e tr e at m e nt of c hr o ni c mi gr ai n e: a m ulti c e ntr e, r a n d o mis e d,

d o u bl e- bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, p h as e 2 b st u d y. T h e L a n c et N e ur ol o g y.

2 0 1 5; 1 4( 1 1): 1 0 9 1- 1 1 0 0.

5 3. D o di c k D W, G o a ds b y P J, Sil b er st ei n S D, et al. S af et y a n d effi c a c y of A L D 4 0 3, a n

a nti b o d y t o c al cit o ni n g e n e -r el at e d p e pti d e, f or t h e pr e v e nti o n of fr e q u e nt e pis o di c

mi gr ai n e: a r a n d o mis e d, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, e x pl or at or y p h as e 2 tri al.

T h e l a n c et n e ur ol o g y. 2 0 1 4; 1 3( 1 1): 1 1 0 0- 1 1 0 7.

5 4. D o di c k D W, G o a ds b y P J, S pi eri n gs E L, S c h er er J C, S w e e n e y S P, Gr a y z el D S. S af et y

a n d effi c a c y of L Y 2 9 5 1 7 4 2, a m o n o cl o n al a nti b o d y t o c al cit o ni n g e n e -r el at e d p e pti d e,

f or t h e pr e v e nti o n of mi gr ai n e: a p h as e 2, r a n d o mis e d, d o u bl e-bli n d, pl a c e b o -

c o ntr oll e d st u d y. T h e L a n c et N e ur ol o g y. 2 0 1 4; 1 3( 9): 8 8 5- 8 9 2.

5 5. D o di c k D W, Sil b er st ei n S D, Bi g al M E, et al. Eff e ct of fr e m a n e z u m a b c o m p ar e d wit h

pl a c e b o f or pr e v e nti o n of e pis o di c mi gr ai n e: a r a n d o mi z e d cli ni c al tri al. J a m a.

2 0 1 8; 3 1 9( 1 9): 1 9 9 9- 2 0 0 8.

5 6. G o a ds b y P J, R e ut er U, H allstr ö m Y, et al. A c o ntr oll e d tri al of er e n u m a b f or e pis o di c

mi gr ai n e. N e w E n gl a n d J o ur n al of M e di ci n e. 2 0 1 7; 3 7 7( 2 2): 2 1 2 3- 2 1 3 2.

5 7. Sil b er st ei n S D, D o di c k D W, Bi g al M E, et al. Fr e m a n e z u m a b f or t h e Pr e v e nti v e

Tr e at m e nt of C hr o ni c Mi gr ai n e. N e w E n gl a n d J o ur n al of M e di ci n e.

2 0 1 7; 3 7 7( 2 2): 2 1 1 3- 2 1 2 2.
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5 8. S klj ar e vs ki V, O a k es T M, Z h a n g Q, et al. Eff e ct of diff er e nt d os es of g al c a n e z u m a b

vs pl a c e b o f or e pis o di c mi gr ai n e pr e v e nti o n: a r a n d o mi z e d cli ni c al tri al. J A M A

n e ur ol o g y. 2 0 1 8; 7 5( 2): 1 8 7- 1 9 3.

5 9. St a uff er V L, D o di c k D W, Z h a n g Q, C art er J N, Ail a ni J, C o nl e y R R. E v al u ati o n of

g al c a n e z u m a b f or t h e pr e v e nti o n of e pis o di c mi gr ai n e: t h e E V O L V E -1 r a n d o mi z e d

cli ni c al tri al. J A M A n e ur ol o g y. 2 0 1 8; 7 5( 9): 1 0 8 0- 1 0 8 8.

6 0. S u n H , D o di c k D W, Sil b er st ei n S, et al. S af et y a n d effi c a c y of A M G 3 3 4 f or

pr e v e nti o n of e pis o di c mi gr ai n e: a r a n d o mis e d, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o - c o ntr oll e d,

p h as e 2 tri al. T h e L a n c et N e ur ol o g y. 2 0 1 6; 1 5( 4): 3 8 2- 3 9 0.

6 1. T e p p er S, As hi n a M, R e ut er U, et al. S af et y a n d effi c a c y of er e n u m a b f or pr e v e nti v e

tr e at m e nt of c hr o ni c mi gr ai n e: a r a n d o mis e d, d o u bl e-bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d p h as e

2 tri al. T h e L a n c et N e ur ol o g y. 2 0 1 7; 1 6( 6): 4 2 5- 4 3 4.

6 2. R e ut er U, G o a ds b y P J, L a nt eri -Mi n et M, et al. Effi c a c y a n d t ol er a bilit y of er e n u m a b

i n p ati e nts wit h e pis o di c mi gr ai n e i n w h o m t w o-t o-f o ur pr e vi o us pr e v e nti v e

tr e at m e nts w er e u ns u c c essf ul: a r a n d o mis e d, d o u bl e-bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, p h as e

3 b st u d y. T h e L a n c et. 2 0 1 8; 3 9 2( 1 0 1 6 1): 2 2 8 0- 2 2 8 7.

6 3. F err ari M D, Di e n er H C, Ni n g X, et al.  Fr e m a n e z u m a b v er s us pl a c e b o f or mi gr ai n e

pr e v e nti o n i n p ati e nts wit h d o c u m e nt e d f ail ur e t o u p t o f o ur mi gr ai n e pr e v e nti v e

m e di c ati o n cl ass es ( F O C U S): a r a n d o mis e d, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, p h as e

3 b tri al. T h e L a n c et. 2 0 1 9; 3 9 4( 1 0 2 0 3): 1 0 3 0- 1 0 4 0.

6 4. Li pt o n R B, G o a ds b y P J, S mit h J, et al. Effi c a c y a n d s af et y of e pti n e z u m a b i n p ati e nts

wit h c hr o ni c mi gr ai n e: P R O MI S E -2. N e ur ol o g y. 2 0 2 0; 9 4( 1 3): e 1 3 6 5- e 1 3 7 7.

6 5. Dr elli a K, K o k oti L, D eli gi a n ni CI, P a p a d o p o ul os D, Mitsi k ost as D D. A nti -C G R P

m o n o cl o n al a nti b o di es f or mi gr ai n e pr e v e nti o n: A s yst e m ati c r e vi e w a n d li k eli h o o d t o

h el p or h ar m a n al ysis. C e p h al al gi a. 2 0 2 1; 4 1( 7): 8 5 1- 8 6 4.

6 6. As hi n a M, T er wi n dt G M, Al -K ar a g h oli M A -M, et al. Mi gr ai n e: dis e as e

c h ar a ct eris ati o n, bi o m ar k er s, a n d pr e cisi o n m e di ci n e. T h e L a n c et.

2 0 2 1; 3 9 7( 1 0 2 8 3): 1 4 9 6- 1 5 0 4.

6 7. T s o A R, G o a ds b y P J. A nti -C G R P M o n o cl o n al A nti b o di es: t h e N e xt Er a of Mi gr ai n e

Pr e v e nti o n ? C urr e nt T r e at m e nt O pti o ns i n N e ur ol o g y. 2 0 1 7; 1 9( 8).

6 8. Fri e d m a n DI, C o h e n J M. Fr e m a n e z u m a b: a dis e as e -s p e cifi c o pti o n f or t h e pr e v e nti v e

tr e at m e nt of mi gr ai n e, i n cl u di n g diffi c ult-t o-tr e at mi gr ai n e. E m er gi n g T o pi cs i n Lif e

S ci e n c es. 2 0 2 0; 4( 2): 1 7 9- 1 9 0.
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6 9. F err o ni P, B ar b a nti P, S pil a A, et al. Cir c ul ati n g Bi o m ar k er s i n Mi gr ai n e: N e w

O p p ort u niti es f or Pr e cisi o n M e di ci n e. C urr M e d C h e m. 2 0 1 9; 2 6( 3 4): 6 1 9 1- 6 2 0 6.

7 0. K a n g asl a m pi S, P elt o n e n K. M e c h a nis ms of c h a n g e i n ps y c h ol o gi c al i nt er v e nti o ns f or

p osttr a u m ati c str ess s y m pt o ms: A s yst e m ati c r e vi e w wit h r e c o m m e n d ati o ns. C urr e nt

P s y c h ol o g y. 2 0 1 9: 1- 1 8.

7 1. D a vis K D, A g h a e e p o ur N, A h n A H, et  al. Dis c o v er y a n d v ali d ati o n of bi o m ar k er s t o

ai d t h e d e v el o p m e nt of s af e a n d eff e cti v e p ai n t h er a p e uti cs: c h all e n g es a n d

o p p ort u niti es. N at ur e R e vi e ws N e ur ol o g y. 2 0 2 0; 1 6( 7): 3 8 1- 4 0 0.

7 2. S h e v el E. T h e e xtr a cr a ni al v as c ul ar t h e or y of mi gr ai n e: a n artifi ci al c o ntr o v er s y.

J o ur n al of N e ur al T r a ns missi o n. 2 0 1 1; 1 1 8( 4): 5 2 5- 5 3 0.

7 3. R a y B S, W olff H G. E x p eri m e nt al st u di es o n h e a d a c h e: p ai n -s e n siti v e str u ct ur es of t h e

h e a d a n d t h eir si g nifi c a n c e i n h e a d a c h e. A r c hi v es of s ur g er y. 1 9 4 0; 4 1( 4): 8 1 3- 8 5 6.

7 4. A mi n F M, As g h ar M S, H o u g a ar d A, et al. M a g n eti c r es o n a n c e a n gi o gr a p h y of

i ntr a cr a ni al a n d e xtr a cr a ni al art eri es i n p ati e nts wit h s p o nt a n e o us mi gr ai n e wit h o ut

a ur a: a cr oss -s e cti o n al st u d y. T h e L a n c et N e ur ol o g y. 2 0 1 3; 1 2( 5): 4 5 4- 4 6 1.

7 5. As hi n a M. V as c ul ar c h a n g es h a v e a pri m ar y r ol e i n mi gr ai n e. C e p h al al gi a.

2 0 1 2; 3 2( 5): 4 2 8- 4 3 0.

7 6. Kr u us e C, T h o ms e n L L, Bir k S, Ol es e n J. Mi gr ai n e c a n b e i n d u c e d b y sil d e n afil

wit h o ut c h a n g es i n mi d dl e c er e br al art er y di a m e t er. B r ai n. 2 0 0 3; 1 2 6( 1): 2 4 1- 2 4 7.

7 7. B er nst ei n C, B ur st ei n R. S e nsiti z ati o n of t h e tri g e mi n o v as c ul ar p at h w a y: p er s p e cti v e

a n d i m pli c ati o ns t o mi gr ai n e p at h o p h ysi ol o g y. J o ur n al of cli ni c al n e ur ol o g y.

2 0 1 2; 8( 2): 8 9- 9 9.

7 8. Z h a n g X, L e v y D, K ai n z V, N os e d a R, J a k u b o ws ki M, B ur st ei n R. A cti v ati o n of

c e ntr al tri g e mi n o v as c ul ar n e ur o ns b y c orti c al s pr e a di n g d e pr essi o n. A n n N e ur ol.

2 0 1 1; 6 9( 5): 8 5 5- 8 6 5.

7 9. Z h a n g X, L e v y D, N os e d a R, K ai n z V, J a k u b o ws ki M, B ur st ei n R. A cti v ati o n of

m e ni n g e al n o ci c e pt or s b y c orti c al s pr e a di n g d e pr essi o n: i m pli c ati o ns f or mi gr ai n e

wit h a ur a. J N e ur os ci. 2 0 1 0; 3 0( 2 6): 8 8 0 7- 8 8 1 4.

8 0. V alfr è W, R ai n er o I, B er g ui M, Pi n essi L. V o x el‐ b as e d m or p h o m etr y r e v e als gr a y

m att er a b n or m aliti es i n mi gr ai n e. H e a d a c h e: T h e J o ur n al of H e a d a n d F a c e P ai n.

2 0 0 8; 4 8( 1): 1 0 9- 1 1 7.

8 1. M al e ki N, B e c err a L, N util e L, et al. Mi gr ai n e att a c ks t h e b as al g a n gli a. M ol e c ul ar

p ai n. 2 0 1 1; 7( 1): 1- 1 1.
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8 2. Ki m J, Ki m S, S u h SI, K o h S B, P ar k K W, O h K. I nt eri ct al m et a b oli c c h a n g es i n

e pis o di c mi gr ai n e: A v o x el‐ b as e d F D G‐ P E T st u d y. C e p h al al gi a. 2 0 0 9; 3 0( 1): 5 3- 6 1.

8 3. B o ull o c h e N, D e n u ell e M, P a y o u x P, F a br e N, Tr ott er Y, G ér a u d G. P h ot o p h o bi a i n

mi gr ai n e: a n i nt eri ct al P E T st u d y of c orti c al h y p er e x cit a bilit y a n d its m o d ul ati o n b y

p ai n. J o ur n al of N e ur ol o g y, N e ur os ur g er y & P s y c hi atr y.  2 0 1 0; 8 1( 9): 9 7 8- 9 8 4.

8 4. D e m ar q u a y G, R o y et J, Mi c k G, R y vli n P. Olf a ct or y h y p er s e nsiti vit y i n mi gr ai n e ur s:

a H 2 1 5 O -P E T st u d y. C e p h al al gi a. 2 0 0 8; 2 8( 1 0): 1 0 6 9- 1 0 8 0.

8 5. M ai n er o C, B os h y a n J, H a dji k h a ni N. Alt er e d f u n cti o n al m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g

r esti n g‐ st at e c o n n e cti vit y i n p eri a q u e d u ct al gr a y n et w or ks i n mi gr ai n e. A n n als of

n e ur ol o g y. 2 0 1 1; 7 0( 5): 8 3 8- 8 4 5.

8 6. W el c h K, L e vi n e S, D' a n dr e a G, S c h ult z L, H el p er n J. Pr eli mi n ar y o bs er v ati o ns o n

br ai n e n er g y m et a b olis m i n mi gr ai n e st u di e d b y i n vi v o p h os p h or us  3 1 N M R

s p e ctr os c o p y. N e ur ol o g y. 1 9 8 9; 3 9( 4): 5 3 8- 5 3 8.

8 7. St or er RJ, A k er m a n S, G o a ds b y P J. C al cit o ni n g e n e‐r el at e d p e pti d e ( C G R P)

m o d ul at es n o ci c e pti v e tri g e mi n o v as c ul ar tr a ns missi o n i n t h e c at. B ritis h j o ur n al of

p h ar m a c ol o g y. 2 0 0 4; 1 4 2( 7): 1 1 7 1- 1 1 8 1.

8 8. S u m m O, C h ar bit A R, A n dr e o u A P, G o a ds b y P J. M o d ul ati o n of n o ci o c e pti v e

tr a ns missi o n wit h c al cit o ni n g e n e-r el at e d p e pti d e r e c e pt or a nt a g o nists i n t h e t h al a m us.

B r ai n. 2 0 1 0; 1 3 3( 9): 2 5 4 0- 2 5 4 8.

8 9. K ul c hits k y S, Fis c h er M, M essli n g er K. C al cit o ni n g e n e -r el at e d p e pti d e r e c e pt or

i n hi biti o n r e d u c es n e ur o n al a cti vit y i n d u c e d b y pr ol o n g e d i n cr e as e i n nitri c o xi d e i n

t h e r at s pi n al tri g e mi n al n u cl e us. C e p h al al gi a. 2 0 0 9; 2 9( 4): 4 0 8- 4 1 7.

9 0. B ur st ei n R, Y a m a m ur a H, M ali c k A, Str ass m a n A M. C h e mi c al sti m ul ati o n of t h e

i ntr a cr a ni al d ur a i n d u c es e n h a n c e d r es p o ns es t o f a ci al sti m ul ati o n i n br ai n st e m

tri g e mi n al n e ur o ns. J o ur n al of n e ur o p h ysi ol o g y. 1 9 9 8; 7 9( 2): 9 6 4- 9 8 2.

9 1. Str ass m a n A, R a y m o n d S, B ur st ei n R. S e nsiti z ati o n of m e ni n g e al s e ns or y n e ur o ns

a n d t h e ori gi n of h e a d a c h es. N at ur e. 1 9 9 6; 3 8 4( 6 6 0 9): 5 6 0- 5 6 4.

9 2. E n n a S J, M c C ar s o n K E. T h e R ol e of G A B A i n t h e M e di ati o n a n d P er c e pti o n of P ai n.

I n: G a b a. 2 0 0 6: 1- 2 7.

9 3. M c C or mi c k D A. G A B A as a n i n hi bit or y n e ur otr a ns mitt er i n h u m a n c er e br al c ort e x.

J o ur n al of n e ur o p h ysi ol o g y. 1 9 8 9; 6 2( 5): 1 0 1 8- 1 0 2 7.

9 4. L a u B K, V a u g h a n C W. D es c e n di n g m o d ul ati o n of p ai n: t h e G A B A disi n hi biti o n

h y p ot h esis of a n al g esi a. C urr e nt O pi ni o n i n N e ur o bi ol o g y. 2 0 1 4; 2 9: 1 5 9- 1 6 4.
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9 5. R a e C D. A G ui d e t o t h e M et a b oli c P at h w a ys a n d F u n cti o n of M et a b olit es O bs er v e d

i n H u m a n Br ai n 1 H M a g n eti c R es o n a n c e S p e ctr a. N e ur o c h e mi c al r es e a r c h.

2 0 1 4; 3 9: 1- 3 6.

9 6. Z u n h a m m er M, S c h w ei z er L M, Witt e V, H arris R E, Bi n g el U, S c h mi dt -Wil c k e T.

C o m bi n e d gl ut a m at e a n d gl ut a mi n e l e v els i n p ai n -pr o c essi n g br ai n r e gi o ns ar e

ass o ci at e d wit h i n di vi d u al p ai n s e nsiti vit y. P ai n. 2 0 1 6; 1 5 7( 1 0): 2 2 4 8- 2 2 5 6.

9 7. F o er st er B R, P etr o u M, E d d e n R A, et al. R e d u c e d i ns ul ar g a m m a -a mi n o b ut yri c a ci d

i n fi br o m y al gi a. A rt hritis & R h e u m atis m. 2 0 1 2; 6 4( 2): 5 7 9- 5 8 3.

9 8. M ar ott a R, Ris ol e o M C, M essi n a G, et al. T h e n e ur o c h e mistr y of a utis m. B r ai n

s ci e n c e s. 2 0 2 0; 1 0( 3): 1 6 3.

9 9. G o dfr e y K E, G ar d n er A C, K w o n S, C h e a W, M ut h u k u m ar as w a m y S D. Diff er e n c es i n

e x cit at or y a n d i n hi bit or y n e ur otr a ns mitt er l e v els b et w e e n d e pr ess e d p ati e nts a n d

h e alt h y c o ntr ols: a s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a -a n al ysis. J o ur n al of ps y c hi atri c

r es e a r c h. 2 0 1 8; 1 0 5: 3 3- 4 4.

1 0 0. S c h ür R R, Dr ais m a L W, Wij n e n J P, et al. Br ai n G A B A l e v els a cr oss ps y c hi atri c

dis or d er s: A s yst e m ati c lit er at ur e r e vi e w a n d m et a‐ a n al ysis of 1 H‐ M R S st u di es.

H u m a n br ai n m a p pi n g. 2 0 1 6; 3 7( 9): 3 3 3 7- 3 3 5 2.

1 0 1. G usti n S, Wri gl e y P, Y o uss ef A, M cI n d o e L. T h al a mi c a cti vit y a n d bi o c h e mi c al

c h a n g es i n i n di vi d u als wit h n e ur o p at hi c p ai n aft er s pi n al c or d i nj ur y. P AI N ®.

2 0 1 4; 1 1 5( 5): 1 0 2 7- 1 0 3 6.

1 0 2. H e n d er s o n L A, P e c k C C, P et er s e n E T, et al. C hr o ni c p ai n: L ost i n hi biti o n ? J o ur n al of

N e ur os ci e n c e. 2 0 1 3; 3 3( 1 7): 1 7 5 4- 1 7 8 2.

1 0 3. A g uil a M E, L a g o p o ul os J, L e a v er A M, et al. El e v at e d l e v els of G A B A + i n mi gr ai n e

d et e ct e d usi n g ( 1) H -M R S. N M R Bi o m e d. 2 0 1 5; 2 8( 7): 8 9 0- 8 9 7.

1 0 4. B ell T, B o u d es E S, L o o R S, et al. I n vi v o Gl x a n d Gl u m e as ur e m e nts fr o m G A B A‐

e dit e d M R S at 3 T. N M R  i n Bi o m e di ci n e. 2 0 2 0; 3 4( 5): e 4 2 4 5.

1 0 5. L a urit z e n M. P at h o p h ysi ol o g y of t h e mi gr ai n e a ur a. T h e s pr e a di n g d e pr essi o n t h e or y.

B r ai n. 1 9 9 4; 1 1 7 ( Pt 1): 1 9 9 - 2 1 0.

1 0 6. B h as k ar S, S a ei di K, B or h a ni P, A miri H. R e c e nt pr o gr ess i n mi gr ai n e

p at h o p h ysi ol o g y: r ol e of c orti c al s pr e a di n g d e pr essi o n a n d m a g n eti c r es o n a n c e

i m a gi n g. E ur o p e a n J o ur n al of N e ur os ci e n c e. 2 0 1 3; 3 8( 1 1): 3 5 4 0- 3 5 5 1.

1 0 7. V e c c hi a D, Pi etr o b o n D. Mi gr ai n e: a dis or d er of br ai n e x cit at or y – i n hi bit or y b al a n c e ?

T r e n ds i n N e ur os ci e n c es. 2 0 1 2; 3 5( 8): 5 0 7- 5 2 0.
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1 0 8. A g uil a  M-E R, R e b b e c k T, L e a v er A M, et al. T h e Ass o ci ati o n B et w e e n Cli ni c al

C h ar a ct eristi cs of Mi gr ai n e a n d Br ai n G A B A L e v els: A n E x pl or at or y St u d y. J o ur n al

of P ai n. 2 0 1 6; 1 7( 1 0): 1 0 5 8- 1 0 6 7.

1 0 9. As -S a ni e S, Ki m J, S c h mi dt -Wil c k e T, et al. F u n cti o n al C o n n e cti vit y is Ass o ci at e d

Wit h Alt er e d Br ai n C h e mistr y i n W o m e n Wit h E n d o m etri osis -As s o ci at e d C hr o ni c

P el vi c P ai n. J o ur n al of P ai n. 2 0 1 6; 1 7( 1): 1- 1 3.

1 1 0. M al a n T P, M at a H P, P orr e c a F. S pi n al G A B A( A) a n d G A B A( B) r e c e pt or

p h ar m a c ol o g y i n a r at m o d el of n e ur o p at h i c p ai n. A n est h esi ol o g y. 2 0 0 2; 9 6( 5): 1 1 6 1-

1 1 6 7.

1 1 1. S a n ds S A, M c C ar s o n K E, E n n a S J. R el ati o ns hi p b et w e e n t h e a nti n o ci c e pti v e

r es p o ns e t o d esi pr a mi n e a n d c h a n g es i n G A B A B r e c e pt or f u n cti o n a n d s u b u nit

e x pr essi o n i n t h e d or s al h or n of t h e r at s pi n al c or d. Bi o c h e m P h ar m a c ol.

2 0 0 4; 6 7( 4): 7 4 3- 7 4 9.

1 1 2.  M ar u k a w a H, S hi m o m ur a T, T a k a h as hi K. S ali v ar y s u bst a n c e P, 5‐

h y dr o x ytr y pt a mi n e, a n d γ‐ a mi n o b ut yri c a ci d l e v els i n mi gr ai n e a n d t e nsi o n‐t y p e

h e a d a c h e. H e a d a c h e: T h e J o ur n al of H e a d a n d F a c e P ai n. 1 9 9 6; 3 6( 2): 1 0 0- 1 0 4.

1 1 3. R at aj c z a k H V, S ot h er n R B. M e as ur e m e nt i n s ali v a fr o m n e ur ot y pi c al a d ults of

bi o m ar k er s p erti n e nt t o a utis m s p e ctr u m dis or d er s. F ut ur e S ci O A. 2 0 1 5; 1( 4): F S O 7 0-

F S O 7 0.

1 1 4. W el c h K M, C h a bi E, B art os h K, A c h ar V S, M e y er J S. C er e br os pi n al fl ui d g a m m a

a mi n o b ut yri c a ci d l e v els i n mi gr ai n e. B r M e d J. 1 9 7 5; 3( 5 9 8 2): 5 1 6- 5 1 7.

1 1 5. K o w a H, S hi m o m ur a T, T a k a h as hi K. Pl at el et G a m m a -A mi n o b ut yri c A ci d L e v els i n

Mi gr ai n e a n d T e nsi o n -T y p e H e a d a c h e. H e a d a c h e: T h e J o ur n al of H e a d a n d F a c e

P ai n. 1 9 9 2; 3 2( 5): 2 2 9- 2 3 2.

1 1 6. d e J o n g e J C, Vi n k er s C H, H uls h off P ol H E, M ar s m a n A. G A B A er gi c M e c h a nis ms i n

S c hi z o p hr e ni a: Li n ki n g P ost m ort e m a n d I n Vi v o St u di es. F r o nti ers i n ps y c hi atr y.

2 0 1 7; 8( 1 1 8).

1 1 7. P uts N A, E d d e n R A. I n vi v o m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y of G A B A: a

m et h o d ol o gi c al r e vi e w. P r o g N u cl M a g n R es o n S p e ctr os c. 2 0 1 2; 6 0: 2 9- 4 1.

1 1 8. M ulli ns P G, M c G o ni gl e DJ, O' G or m a n R L, et al. C urr e nt pr a cti c e i n t h e us e of

M E G A -P R E S S s p e ctr os c o p y f or t h e d et e cti o n of G A B A. N e ur oi m a g e. 2 0 1 4; 8 6: 4 3-

5 2.
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1 1 9. H u nt er DJ, L osi n a E, G u er m a zi A, B ur st ei n D, L ass er e M N, Kr a us V. A p at h w a y a n d

a p pr o a c h t o bi o m ar k er v ali d ati o n a n d q u alifi c ati o n f or ost e o art hritis cli ni c al tri als.

C urr Dr u g T ar g et s. 2 0 1 0; 1 1( 5): 5 3 6- 5 4 5.

1 2 0. Hl at k y M A, Gr e e nl a n d P, Ar n ett D K, et al. Crit eri a f or e v al u ati o n of n o v el m ar k er s of

c ar di o v as c ul ar ris k: a s ci e ntifi c st at e m e nt fr o m t h e A m eri c a n H e art Ass o ci ati o n.

Cir c ul ati o n. 2 0 0 9; 1 1 9( 1 7): 2 4 0 8- 2 4 1 6.

1 2 1. Bri d g e H, St a g g CJ, N e ar J, L a u CI, Zis n er A, C a d er M Z. Alt er e d n e ur o c h e mi c al

c o u pli n g i n t h e o c ci pit al c ort e x i n mi gr ai n e wi t h vis u al a ur a. C e p h al al gi a.

2 0 1 5; 3 5( 1 1): 1 0 2 5- 1 0 3 0.

1 2 2. Bi g al M E, H et h eri n gt o n H, P a n J, et al. O c ci pit al l e v els of G A B A ar e r el at e d t o

s e v er e h e a d a c h e s i n mi gr ai n e. N e ur ol o g y. 2 0 0 8; 7 0( 2 2): 2 0 7 8- 2 0 8 0.

1 2 3. H ar p er D E, I c h es c o E, S c hr e pf A, et al. R el ati o ns h i ps b et w e e n br ai n m et a b olit e

l e v els, f u n cti o n al c o n n e cti vit y, a n d n e g ati v e m o o d i n ur ol o gi c c hr o ni c p el vi c p ai n

s y n dr o m e p ati e nts c o m p ar e d t o c o ntr ols: A M A P P r es e ar c h n et w or k st u d y.

N e ur oI m a g e: Cli ni c al. 2 0 1 8; 1 7: 5 7 0- 5 7 8.

1 2 4. J a n et z ki L, G uss e w A, M al ess a  R, et al. C er e br al m et a b oli c c h a n g es a n d c hr o ni c b a c k

p ai n: St u d y t a ki n g i nt o c o nsi d er ati o n cli ni c al a n d ps y c h ol o gi c al p ar a m et er s.

[ G er m a n]. S c h m erz. 2 0 1 6; 3 0( 2): 1 3 4- 1 4 0.

1 2 5. C h a n Y M, Pit c h ai m ut h u K, W u Q Z, et al. R el ati n g e x cit at or y a n d i n hi bit or y

n e ur o c h e mi c als t o vis u al p er c e pti o n: A m a g n eti c r es o n a n c e st u d y of o c ci pit al c ort e x

b et w e e n mi gr ai n e e v e nts. P L o S O N E. 2 0 1 9; 1 4( 7): e 0 2 0 8 6 6 6.

1 2 6. B ur st ei n R, Bl u m e nf el d A M, Sil b er st ei n S D, M a n a c k A d a ms A, Bri n M F.

M e c h a nis m of A cti o n of O n a b ot uli n u mt o xi n A i n C hr o ni c Mi gr ai n e: A N arr ati v e

R e vi e w. H e a d a c h e: T h e J o ur n al of H e a d a n d F a c e P ai n. 2 0 2 0; 6 0( 7): 1 2 5 9- 1 2 7 2.

1 2 7. D o di c k D W, T ur k el C C, D e gr ys e R E,  et al. O n a b ot uli n u mt o xi n A f or Tr e at m e nt of

C hr o ni c Mi gr ai n e: P o ol e d R es ults Fr o m t h e D o u bl e -Bli n d, R a n d o mi z e d, Pl a c e b o -

C o ntr oll e d P h as es of t h e P R E E M P T Cli ni c al Pr o gr a m. H e a d a c h e: T h e J o ur n al of

H e a d a n d F a c e P ai n. 2 0 1 0; 5 0( 6): 9 2 1- 9 3 6.

1 2 8. Y a n g M, R e n d as -B a u m R, V ar o n S F, K osi ns ki M. V ali d ati o n of t h e H e a d a c h e I m p a ct

T est ( HI T -6 ™) a cr oss e pis o di c a n d c hr o ni c mi gr ai n e. C e p h al al gi a : a n i nt er n ati o n al

j o ur n al of h e a d a c h e. 2 0 1 1; 3 1( 3): 3 5 7- 3 6 7.

1 2 9. d e Gr a af R A. I n Vi v o N M R S p e ctr os c o p y: P ri n ci pl es a n d T e c h ni q u es.  Wil e y; 2 0 1 9.
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1 3 0. H arr is A D, S al e h M G, E d d e n R A. E dit e d ( 1) H m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y i n

vi v o: M et h o ds a n d m et a b olit es. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e. 2 0 1 7; 7 7( 4): 1 3 7 7-

1 3 8 9.

1 3 1. I p I B, Bri d g e H. I n v esti g ati n g t h e n e ur o c h e mistr y of t h e h u m a n vis u al s yst e m usi n g

m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y. B r ai n Str u ct ur e a n d F u n cti o n. 2 0 2 1.

1 3 2. M es c h er M, M er kl e H, Kir s c h J, G ar w o o d M, Gr u ett er R. Si m ult a n e o us i n vi v o

s p e ctr al e diti n g a n d w at er s u p pr essi o n. N M R Bi o m e d. 1 9 9 8; 1 1( 6): 2 6 6- 2 7 2.

1 3 3. Mi k k els e n M, B ar k er P B, B h att a c h ar y y a P K, et al. Bi g G A B A: E dit e d M R

s p e ctr os c o p y at 2 4 r es e ar c h sit es. N e ur oi m a g e. 2 0 1 7; 1 5 9: 3 2- 4 5.

1 3 4. Mi k k els e n M, Ri m b a ult D L, B ar k er P B, et al. Bi g G A B A II: W at er -r ef er e n c e d e dit e d

M R s p e ctr os c o p y at 2 5 r es e ar c h sit es. N e ur oi m a g e. 2 0 1 9; 1 9 1: 5 3 7- 5 4 8.

1 3 5. S h u n g u D C, M a o X, G o n z al es R, et al. Br ai n g a m m a -a mi n o b ut yri c a ci d ( G A B A)

d et e cti o n i n vi v o wit h t h e J -e diti n g ( 1) H M R S t e c h ni q u e: a c o m pr e h e nsi v e

m et h o d ol o gi c al e v al u ati o n of s e nsiti vit y e n h a n c e m e nt, m a cr o m ol e c ul e c o nt a mi n ati o n

a n d t est-r et est r eli a bilit y. N M R i n Bi o m e di ci n e. 2 0 1 6; 2 9( 7): 9 3 2- 9 4 2.

1 3 6. Mi k k els e n M, Si n g h K D, S u m n er P, E v a ns CJ. C o m p aris o n of t h e r e p e at a bilit y of

G A B A -e dit e d m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y wit h a n d wit h o ut m a cr o m ol e c ul e

s u p pr essi o n. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e. 2 0 1 6; 7 5( 3): 9 4 6- 9 5 3.

1 3 7. H arris A D, P uts N A, B ar k er P B, E d d e n R A. S p e ctr al -e diti n g m e as ur e m e nts of G A B A

i n t h e h u m a n br ai n wit h a n d wit h o ut m a cr o m ol e c ul e s u p pr essi o n. M a g n eti c r es o n a n c e

i n m e di ci n e. 2 0 1 5; 7 4( 6): 1 5 2 3- 1 5 2 9.

1 3 8. Mi k k els e n M, L o o R S, P uts N AJ, E d d e n R A E, H arris A D. D esi g ni n g G A B A -e dit e d

m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y st u di es: C o n si d er ati o ns of s c a n d ur ati o n, si g n al -t o-

n ois e r ati o a n d s a m pl e si z e. J o ur n al of n e ur os ci e n c e m et h o ds. 2 0 1 8; 3 0 3: 8 6- 9 4.

1 3 9. S a n a ei N e z h a d F, L e a -C ar n all C A,  A nt o n A, et al. N u m b er of s u bj e cts r e q uir e d i n

c o m m o n st u d y d esi g ns f or f u n cti o n al G A B A m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y i n t h e

h u m a n br ai n at 3 T esl a. E ur J N e ur os ci. 2 0 2 0; 5 1( 8): 1 7 8 4- 1 7 9 3.

1 4 0. E d elst ei n W, Gl o v er G, H ar d y C, R e di n gt o n R. T h e i ntri nsi c si g n al‐t o‐ n ois e r ati o i n

N M R i m a gi n g. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e. 1 9 8 6; 3( 4): 6 0 4- 6 1 8.

1 4 1. Fir b a n k M, C o ult h ar d A, H arris o n R, Willi a ms E. A c o m p aris o n of t w o m et h o ds f or

m e as uri n g t h e si g n al t o n ois e r ati o o n M R i m a g es. P h ysi cs i n M e di ci n e & Bi ol o g y.

1 9 9 9; 4 4( 1 2): N 2 6 1.
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1 4 2. L a n d h e er K, J u c h e m C. Ar e Cr a m ér‐ R a o l o w er b o u n ds a n a c c ur at e esti m at e f or

st a n d ar d d e vi ati o ns i n i n vi v o m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y ? N M R i n

Bi o m e di ci n e. 2 0 2 1; 3 4( 7): e 4 5 2 1.

1 4 3. Kr eis R. T h e tr o u bl e wit h q u alit y filt eri n g b as e d o n r el ati v e Cr a m ér -R a o l o w er

b o u n ds. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e. 2 0 1 6; 7 5( 1): 1 5- 1 8.

1 4 4. Wils o n M, A n dr o n esi O, B ar k er P B, et al. M et h o d ol o gi c al c o ns e ns us o n cli ni c al

pr ot o n M R S of t h e br ai n: R e vi e w a n d r e c o m m e n d ati o ns. M a g n eti c r es o n a n c e i n

m e di ci n e. 2 0 1 9; 8 2( 2): 5 2 7- 5 5 0.

1 4 5. Pr o v e n c h er S W. E sti m ati o n of m et a b olit e c o n c e ntr ati o ns fr o m l o c ali z e d i n vi v o

pr ot o n N M R s p e ctr a. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e. 1 9 9 3; 3 0( 6): 6 7 2- 6 7 9.

1 4 6. Wils o n M, R e y n ol ds G, K a u p p i n e n R A, Ar v a nitis T N, P e et A C. A c o nstr ai n e d l e ast-

s q u ar es a p pr o a c h t o t h e a ut o m at e d q u a ntit ati o n of i n vi v o ¹ H m a g n eti c r es o n a n c e

s p e ctr os c o p y d at a. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e. 2 0 1 1; 6 5( 1): 1- 1 2.

1 4 7. N ar essi A, C o ut uri er C, D e v os J M, et al. J a v a -b as e d  gr a p hi c al us er i nt erf a c e f or t h e

M R UI q u a ntit ati o n p a c k a g e. M a g m a. 2 0 0 1; 1 2( 2- 3): 1 4 1- 1 5 2.

1 4 8. E d d e n R A, P uts N A, H arris A D, B ar k er P B, E v a ns CJ. G a n n et: A b at c h - pr o c essi n g

t o ol f or t h e q u a ntit ati v e a n al ysis of g a m m a-a mi n o b ut yri c a ci d -e dit e d M R

s p e ctr os c o p y s p e ctr a. J M a g n R es o n I m a gi n g. 2 0 1 4; 4 0( 6): 1 4 4 5- 1 4 5 2.

1 4 9. O' G or m a n R L, Mi c h els L, E d d e n R A, M ur d o c h J B, M arti n E. I n vi v o d et e cti o n of

G A B A a n d gl ut a m at e wit h M E G A -P R E S S: r e pr o d u ci bilit y a n d g e n d er eff e cts. J

M a g n R es o n I m a gi n g. 2 0 1 1; 3 3( 5): 1 2 6 2- 1 2 6 7.

1 5 0. J e n ki ns C W, C h a n dl er M, L a n g b ei n F C, S h er m er S M. B e n c h m ar ki n g G A B A

Q u a ntifi c ati o n: A Gr o u n d Tr ut h D at a S et a n d C o m p ar ati v e A n al ysis of T A R Q UI N,

L C M o d el, j M R UI a n d G a n n et. A r xi v. 2 0 2 1.

1 5 1. H arris A D, P uts N A, E d d e n R A. Tiss u e c orr e cti o n f or G A B A -e dit e d M R S:

C o nsi d er ati o ns of v o x el c o m p ositi o n, tiss u e s e g m e nt ati o n, a n d tiss u e r el a x ati o ns.

J o ur n al of M a g n eti c R es o n a n c e I m a gi n g. 2 0 1 5; 4 2( 5): 1 4 3 1- 1 4 4 0.

1 5 2. G as p ar o vi c C, C h e n H, M ulli ns P G. Err or s i n 1 H -M R S esti m at es of br ai n m et a b olit e

c o n c e ntr ati o ns c a us e d b y f aili n g t o t a k e i nt o a c c o u nt tiss u e -s p e cifi c si g n al r el a x ati o n.

N M R i n Bi o m e di ci n e. 2 0 1 8; 3 1( 6): e 3 9 1 4.

1 5 3. Z h a o X, X u M, J or g e ns o n K, K o n g J. N e ur o c h e mi c al c h a n g es i n p ati e nts wit h c hr o ni c

l o w b a c k p ai n d et e ct e d b y pr ot o n m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y: A s yst e m ati c

r e vi e w. N e ur oI m a g e Cli ni c al. 2 0 1 7; 1 3: 3 3- 3 8.
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1 5 4. R e c k zi e g el  D, Ras c h k e F,  Cott a m  WJ, Au er  DP.  Ci n g ul at e G A B A l e v els i n v ers el y

c orr el at e wit h t h e i nt e nsit y of o n g oi n g c hr o ni c k n e e ost e o art hritis p ai n. M ol e c ul ar

P ai n. 2 0 1 6; 1 2: 1- 9.

1 5 5. Di  Pi etr o F, Ma c e y  PM,  Ra e C D,  et al. Th e  rel ati o ns hi p  bet w e e n  th al a mi c G A B A

c o nt e nt a n d r esti n g c orti c al r h yt h m i n n e ur o p at hi c p ai n. H u m a n Br ai n M a p pi n g.

2 0 1 8; 3 9( 5): 1 9 4 5- 1 9 5 6.

1 5 6. B e d n ars k a O,  Ic e n h o ur  A, T a p p er  S, et al. R e d u c e d  e xcit at or y  ne ur otr a ns mitt er  le v els

i n a nt eri or i ns ul a e ar e ass o ci at e d wit h a b d o mi n al p ai n i n irrit a bl e b o w el s y n dr o m e.

P AI N.  2 0 1 9; 1 6 0( 9): 2 0 0 4- 2 0 1 2.

1 5 7. T h e A D A P T E C oll a b or ati o n. T h e A D A P T E Pr o c ess: R es o ur c e T o ol kit f or G ui d eli n e

A d a pt ati o n. 2 0 0 9. htt p:// w w w. g -i- n. n et. P u blis h e d V ersi o n 2. 0. A c c ess e d 0 1/ 0 7/ 2 1.

1 5 8. Gl as g o w  RE,  Har d e n  SM,  Ga gli o  B, et al. RE - AI M Pl a n ni n g a n d E v al u ati o n

Fr a m e w or k:  Ad a pti n g  to  Ne w  S ci e n c e a n d  Pr a cti c e Wit h a 2 0 - Y ear  Re vi e w.  Fr o nti ers

i n P u bli c H e alt h. 2 0 1 9; 7( 6 4).

1 5 9. D a ms c hr o d er LJ, Ar o n D C, K eit h R E, Kirs h S R, Al e x a n d er J A, L o w er y J C. F ost eri n g

i m pl e m e nt ati o n of he alt h  ser vi c e s r es e ar c h fi n di n gs i nt o pr a cti c e: a c o ns oli d at e d

fr a m e w or k f or a d v a n ci n g i m pl e m e nt ati o n s ci e n c e. I m pl e m e nt ati o n S ci e n c e.

2 0 0 9; 4( 1): 5 0.

1 6 0. S a x I nstit ut e. Tr a nsl ati o n al r es e ar c h fr a m e w or k; t esti n g i n n o v ati o n i n p oli c y,  pr o gr a ms

a n d s er vi c e d eli e v er y. 2 0 1 6. htt ps:// w w w.s a xi nstit ut e. or g. a u/ w p -

c o nt e nt/ u pl o a ds/ Tr a nsl ati o n al- R e s e ar c h- Fr a m e w or k. p df. A c c ess e d 0 1/ 0 7/ 2 1.
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C H A P T E R T W O  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

B r ai n G A B A a n d gl ut a m at e l e v el s a c r oss p ai n 

c o n diti o ns: A S yst e m ati c R e vi e w a n d M et a -

a n al ysi s of 1 H -M R S st u di es usi n g t h e M R S -Q 

q u alit y ass ess m e nt t o ol   
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4 0  

P R E F A C E  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

C h a pt er  2 pres e nt s  a m et a -a n al ysis  an d  sys t e m ati c r e vi e w t o d et er mi n e br ai n  n e ur o c h e mi c al  

l e v els a cr oss p ai n c o n diti o ns w h e n c o m p ar e d t o c o ntr ols. It a ls o pr es e nts t h e  M R S - Q 

( S u p pl e m e nt O n e) a n d t w o ass o c i at e d p u bli c ati o ns; a n e x p ert c o ns e ns us w hi c h r e c o m m e n ds 

t h e M RS - Q a n d  a p u blis h e d c o m m e nt ar y  i n r es p o ns e t o t he m et a - a nal ysis  ( S u p pl e m e nt T w o). 

C it ati o n 

P e e k A L ; R e b b e c k T; P uts N; W ats o n J; A g uil a M a n d L e a v er A M. G A B A a n d gl ut a m at e 

l e v els a cr oss p ai n c o n diti o ns: A s yst e m ati c lit er at ur e r e vi e w a n d m et a -a n al ys is of 1 H M R S 

st u di es. N e ur oI m a g e, 2 0 2 0, 2 1 0, 1 1 6 1 5 3  

P u bli c ati o n  met ri cs  

T h e w or k pr es e nt e d i n t hi s c h a pt e r h a s b e e n p u blis h e d i n N e ur oI m a g e w hi c h  h as a n im p a ct  

f a ctor of 6. 5 5 6 , an d i s Q 1 for C o g ni tiv e N e ur os ci e n c e a n d N e ur ol o g y. T h e S ci m a g o J o ur n al 

a n d C o u ntr y R a n k ( 2 0 2 0 ) is 3 .2 6.  

Diss e mi n ati o n 

T h e w or k pr es e nt e d i n t his c h a pt er h as b e e n pr es e nt e d at t h e f oll o wi n g c o nf er e n c es:



4 1  

• P e e k A L  a n d P uts  NA.  St a n d ar d Pr a cti c e: St u d y R e p orti n g. 5t h I nt er n ati o n al

S y m p osi u m of G A B A a n d A d v a n c e d M R S, P ar k Cit y, Ut a h. 2 0 t h N o v e m b er 2 0 1 9

* * I N VI T E D

• P e e k A L ; R e b b e c k T; P uts NA ; W ats o n J; A g uil a ME a n d  L e a v er A M . Br ai n G A B A

a n d gl ut a m at e c o n c e ntr ati o n a cr oss p ai n c o n diti o ns A s yst e m ati c lit er at ur e r e vi e w a n d

m et a -a n al y sis of 1 H -M R S st u di es.  5t h I nt er n ati o n al G A B A a n d A d v a n c e d M R S

S y m p osi u m, P ar k Cit y Ut a h. 1 9t h N o v e m b er  2 0 1 9 * * A w ar d e d b est st u d e nt

pr es e nt ati o n

• P e e k A L; R e b b e c k T; P uts N; W ats o n J; A g uil a M a n d  L e a v er A.  Br ai n G A B A a n d

gl ut a m at e c o n c e ntr ati o n a cr oss p ai n c o n diti o ns A s yst e m ati c lit er at ur e r e vi e w a n d

m et a -a n al y sis of 1 H -M R S st u di es. S y d n e y M us c ul os k el et al H e alt h Alli a n c e M e eti n g,

2 n d A u g ust 2 0 1 9

• P e e k A L; R e b b e c k T; P uts N; W ats o n J; A g uil a M a n d L e a v er A.  G A B A a n d

gl ut a m at e l e v els a cr oss p ai n c o n diti o ns: A s yst e m ati c lit er at ur e r e vi e w a n d m et a -

a n al ysis of 1 H M R S st u di es.  A ustr ali a n P ai n S o ci et y 3 9t h A n n u al S ci e ntifi c M e eti n g.

G ol d C o ast, 7 -1 0t h A pril 2 0 1 9

I m p a ct  

T h e p a p er  h as r e c ei v e d 3 6 cit ati o ns wit hi n t h e fir st y e ar of p u bli c ati o n . Th e M R S - Q 

( S u p pl e m e nt o n e) h as b e e n  a d o pt e d b y a  cli ni c al c o ns e ns u s d o c u m e nt o n r e p orti n g  i n 

M R S  ( Li n et al 2 0 2 1; N M R Bi o m e d , S u p pl e m e nt T w o ). T h e s yst e m ati c r e vi e w als o 

attr a ct e d a n i n vit ati o n t o c oll a b or at e o n a pr oj e ct t o us e t h e M R S -Q t o p erf or m a m et a -

a n al ysis i n v esti g ati n g n e ur o c h e mi c al l e v els i n al c o h ol us e dis or d er ( D e M a y o et al; 

A p p e n di x 4). T h e s yst e m ati c r e vi e w als o  r e c ei v e d a f a v o ur a bl e c o m m e nt ar y ( Cr u z-

Al m ei d a a n d P or g es.  2 0 2 1; N e ur o I m a g e, 2 2 4, 1 1 7 3 9 2 , S u p pl e m e nt T w o ).  



A U T H O R S HI P  A T T RI B U TI O N S T A T E M E N T 
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

T h e c o - a ut h ors of t h e p a p er ‘ Br ai n G A B A a n d gl ut a m at e l e v els a cr oss p ai n c o n diti o ns: A 
S yst e m ati c R e vi e w  an d  M et a - a n al ysis of 1 H- M R S st u di es usi n g t h e M R S- Q q u alit y 
ass ess m e nt  to ol’  c o nfir m  t hat Ai mi e  La ur a P e e k  h as m a d e  t h e f oll o wi n g c o ntri b uti o ns: 

•  D esi g n of t h e w or k

• C ol l e cti o n a n d e xtr a cti o n of t h e d at a

•  A n al ysis a n d i nt er pr et ati o n of t h e d at a

•  M a n us cri pt pr e p ar ati o n, r e visi o n a n d criti c al a p pr ais al f or i m p ort a nt i nt ell e ct u al

c o nt e nt 

As t h e pri m ar y s u p er vis or f or t h e c a n di d at ur e u p o n w hi c h t his t h esis is b as e d, I c a n c o nfir m  

t h at t h e a ut h or s hi p attri b uti o n st at e m e nts a b o v e ar e c orr e ct. 

As . Pr of. Tr u d y R e b b e c k  

F a c ult y of M e di ci n e a n d H e alt h, U ni v er sit y of S y d n e y  

1 4 t h D e c e m b er 2 0 2 1  

4 2



Br ai n  G A B A a n d gl ut a m at e l e v el s a cr o s s p ai n c o n diti o n s:  A s y st e m ati c

lit er at ur e r e vi e w a n d  m et a- a n al y si s of 1 H- M R S st u di e s u si n g t h e  M R S- Q

q u alit y a s s e s s m e nt t o ol

Ai mi e L a ur a P e e k a ,* ,  Tr u d y  R e b b e c k a ,  Ni c ol a a s  A J. P ut s b , J uli a  W at s o n c ,  M ari a- Eli z a  R.  A g uil a d ,
A n dr e w  M. L e a v er a

a F a c ult y of  H e alt h S ci e n c es,  U ni v ersit y of S y d n e y, 7 5 E ast Str e et, Li d c o m b e,  N S W, 2 1 4 1,  A ustr ali a
b R uss ell  H.  M or g a n  D e p art m e nt of  R a di ol o g y a n d  R a di ol o gi c al S ci e n c e, T h e J o h ns  H o p ki ns  U ni v ersit y S c h o ol of  M e di ci n e,  B alti m or e,  M D, 6 0 0  N.  W olf e Str e et, 2 1 2 8 7,

B alti m or e,  M D,  U S A
c S c h o ol of  Cli ni c al S ci e n c es,  Q u e e nsl a n d  U ni v ersit y of T e c h n ol o g y, 2  G e or g e St,  Bris b a n e,  Q L D, 4 0 0 0,  A ustr ali a
d U ni v ersit y of t h e P hili p pi n es, P e dr o  Gil Str e et, Er mit a,  M a nil a, 1 0 0 0, P hili p pi n es

A R T I C L E  I N F O

K e y w or ds:

P ai n

Bi o m a r k er

M R s p e ctr o s c o p y

G A B A

Gl ut a m at e

Gl ut a mi n e

A B S T R A C T

B a c k gr o u n d: A pr o p o s e d  m e c h a ni s m of c hr o ni c p ai n i s d y sr e g ul ati o n b et w e e n t h e  m ai n i n hi bit or y ( G A B A) a n d

e x cit at or y ( gl ut a m at e) n e ur o m et a b olit e s of t h e c e ntr al n er v o u s s y st e m.  T h e l e v el of t h e s e n e ur o m et a b olit e s a p-

p e ar s t o diff er i n i n di vi d u al st u di e s of p e o pl e  wit h p ai n c o m p ar e d t o p ai n-fr e e c o ntr ol s a cr o s s diff er e nt p ai n

c o n diti o n s.  H o w e v er, t hi s h a s y et t o b e s y st e m ati c all y i n v e sti g at e d.

Ai ms: T o e st a bli s h  w h et h er  G A B A, gl ut a m at e, gl ut a mi n e a n d  Gl x l e v el s diff er a cr o s s p ai n c o n diti o n s  w h e n

c o m p ar e d t o p ai n-fr e e c o ntr ol s.

M et h o ds: Fi v e d at a b a s e s  w er e s e ar c h e d. St u di e s  w er e i n cl u d e d if t h e y i n v e sti g at e d: 1)  A p ai n c o n diti o n c o m p ar e d

t o c o ntr ol. 2)  R e p ort e d  G A B A, gl ut a m at e, gl ut a mi n e or gl ut a m at e / gl ut a mi n e l e v el. 3)  U s e d 1 H- M a g n eti c  R e s o-

n a n c e S p e ctr o s c o p y ( Pr o s p er o Pr oj e ct I D  C R D 4 2 0 1 8 0 9 2 1 7 0).  D at a e xtr a ct e d i n cl u d e d n e ur o m et a b olit e l e v el, p ai n

di a g n o si s, a n d s p e ctr o s c o p y p ar a m et er s.  M et a- a n al y s e s  w er e c o n d u ct e d t o e st a bli s h t h e diff er e n c e i n n e ur o-

m et a b olit e l e v el b et w e e n p arti ci p a nt s  wit h p ai n a n d p ai n-fr e e c o ntr ol s f or diff er e nt p ai n c o n diti o n s.  T h e  M R S- Q

w a s d e v el o p e d fr o m e xi sti n g cli ni c al c o n s e n s u s t o all o w f or t h e a s s e s s m e nt of q u alit y i n t h e i n cl u d e d st u di e s.

R es ults: T hirt y- fi v e st u di e s  w er e i n cl u d e d i n v e sti g ati n g c o m bi n ati o n s of  mi gr ai n e ( n ¼ 1 1),  m u s c ul o s k el et al p ai n

( n ¼ 8), c hr o ni c p ai n s y n dr o m e s ( n ¼ 9) a n d  mi s c ell a n e o u s p ai n ( n ¼ 1 0).  Hi g h er  G A B A l e v el s  w er e f o u n d i n

p arti ci p a nt s  wit h  mi gr ai n e c o m p ar e d t o c o ntr ol s ( H e d g e' s  G 0. 4 9 9, 9 5 % CI: 0. 2 t o 0. 7 9 8). I n c o ntr a st,  G A B A l e v el s

i n  m u s c ul o s k el et al p ai n c o n diti o n s ( H e d g e' s  G 0. 1 8 9, 9 5 % CI: 0. 5 3 0 t o 0. 1 5 3) a n d c hr o ni c p ai n s y n dr o m e s

( H e d g e' s  G 0. 0 7 7, 9 5 % CI: 1. 6 1 2 t o 1. 4 5 9) di d n ot diff er fr o m c o ntr ol s.  R e s ult s f or ot h er br ai n n e ur o m et a b olit e s

r e v e al e d si g ni fi c a ntl y hi g h er l e v el s f or gl ut a m at e i n p arti ci p a nt s  wit h  mi gr ai n e a n d  Gl x i n c hr o ni c p ai n s y n dr o m e s

c o m p ar e d t o c o ntr ol s.

C o n cl usi o n: T h e s e r e s ult s s u p p ort t h e t h e or y t h at u n d erl yi n g n e ur o m et a b olit e l e v el s  m a y b e u ni q u e i n diff er e nt

p ai n c o n diti o n s a n d t h er ef or e r e pr e s e nt ati v e of bi o m ar k er s f or s p e ci fi c p ai n c o n diti o n s.

1. I nt r o d u cti o n

T w o k e y n e ur o m et a b olit e s i m pli c at e d i n t h e p at h o p h y si ol o g y of p ai n

ar e gl ut a m at e a n d g a m m a- a mi n o b ut yri c a ci d ( G A B A).  Gl ut a m at e i s t h e

pri n ci p al e x cit at or y n e ur o m et a b olit e i n t h e c e ntr al n er v o u s s y st e m, a n d

i s i n v ol v e d i n  m a n y  m et a b oli c p at h w a y s (R a e, 2 0 1 4 ; R a m a d a n et al.,

2 0 1 3 ; Z h o u a n d  D a n b olt, 2 0 1 4 ).  G A B A i s t h e  m o st a b u n d a nt i n hi bit or y

n e ur o m et a b olit e i n t h e c e ntr al n er v o u s s y st e m ( E n n a a n d  M c C ar s o n,

2 0 0 6 ; R a e, 2 0 1 4 ) a n d i s c o n si d er e d a n i m p ort a nt r e g ul at or of t h e b al a n c e

b et w e e n e x cit ati o n a n d i n hi biti o n i n t h e br ai n ( P etr off, 2 0 0 2 ).  B ot h

gl ut a m at e a n d  G A B A ar e criti c al f or  m a n y c e ntr all y r e g ul at e d p h y si o-

l o gi c al f u n cti o n s, i n cl u di n g p ai n pr o c e s si n g a n d p ai n  m o d ul ati o n.

*  C orr e s p o n di n g a ut h or. F a c ult y of  H e alt h S ci e n c e s,  U ni v er sit y of S y d n e y, 7 5 E a st Str e et, Li d c o m b e,  N S W, 2 1 4 1,  A u str ali a.

E- m ail a d dr ess es: a p e e 6 9 0 9 @ u ni. s y d n e y. e d u. a u , ai mi e. p e e k @ y a h o o. c o m ( A. L. P e e k), tr u d y.r e b b e c k @ s y d n e y. e d u. a u ( T.  R e b b e c k), n p ut s 1 @j h mi. e d u ( N. A J. P ut s),

j uli a. w at s o n @tri. e d u. a u ( J.  W at s o n), mr a g uil a 1 @ u p. e d u. p h ( M.- E. R.  A g uil a), a n dr e w.l e a v er @ s y d n e y. e d u. a u ( A. M. L e a v er).

C o nt e nt s li st s a v ail a bl e at S ci e n c e Dir e ct

N e ur oI m a g e

j o ur n al  h o m e p a g e: w w w. el s e vi er. c o m/l o c at e/ n e ur oi m a g e

htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j. n e ur oi m a g e. 2 0 2 0. 1 1 6 5 3 2

R e c ei v e d 2 2  A u g u st 2 0 1 9;  R e c ei v e d i n r e vi s e d f or m 6  D e c e m b er 2 0 1 9;  A c c e pt e d 8 J a n u ar y 2 0 2 0

A v ail a bl e o nli n e 1 8 J a n u ar y 2 0 2 0
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D y sf u n cti o ns i n gl ut a m at e a n d  G A B A  m et a b oli s m, r e s ulti n g i n t o o  m u c h

or t o o littl e of t h e n e ur o m et a b olit e, h a v e b e e n i m pli c at e d i n cli ni c al

c o n diti o n s, s u c h a s c hr o ni c p ai n ( M a c D er m ott, 2 0 0 1 ; Z u n h a m m er et al.,

2 0 1 6 ).

I n- vi v o q u a ntifi c ati o n of t h e s e n e ur o m et a b olit e s i s p o s si bl e t hr o u g h

pr ot o n  m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y ( 1 H- M R S). 1 H- M R S i s a n o n-

i n v a si v e n e ur oi m a gi n g t e c h ni q u e t h at all o w s f or t h e s e p ar ati o n of n e u-

r o m et a b olit e s b a s e d o n t h eir c h e mi c al str u ct ur e. S e p ar ati o n of s p e ctr a i s

p o s si bl e t hr o u g h o b s er vi n g t h e r a di ofr e q u e n c y si g n al d et e ct e d fr o m

h y dr o g e n n u cl ei s pi n s a n d t h eir c h e mi c al e n vir o n m e nt  w h e n pl a c e d i n a

m a g n eti c fi el d ( P ut s a n d E d d e n, 2 0 1 2 ).  A c c or di n gl y, n e ur o m et a b olit e s

c a n b e s e p ar at e d al o n g a n x- a xi s d e p e n d e nt o n t h eir c h e mi c al s p e ci fi c

r a di ofr e q u e n c y, ot h er wi s e k n o w n a s t h eir c h e mi c al s hift.  T h e str e n gt h of

t hi s si g n al i s r efl e cti v e of t h e l e v el of n e ur o m et a b olit e.  W hil st 1 H- M R S

h a s b e e n h el pf ul i n q u a nti fi c ati o n of  m a n y n e ur o m et a b olit e s, t h e  m e a-

s ur e m e nt of  G A B A a n d gl ut a m at e h a v e t h eir o w n s p e ci fi c c h all e n g e s.

Q u a nti fi c ati o n of  G A B A i s pr o bl e m ati c d u e t o it s l o w c o n c e ntr ati o n

( 1– 2 m M ( G o vi n d ar aj u et al., 2 0 0 0 ; P etr off, 2 0 0 2 )), a n d s p e ctr al o v erl a p

wit h ot h er  m or e a b u n d a nt n e ur o m et a b olit e s s u c h a s cr e ati n e at 3 p p m

(P ut s a n d E d d e n, 2 0 1 2 ).  T o r e s ol v e  G A B A, J- diff er e n c e e diti n g c a n b e

u s e d t o s el e cti v el y e dit t h e si g n al of i nt er e st. J- diff er e n c e e diti n g of  G A B A

u s e s fr e q u e n c y s el e cti v e ‘e diti n g ’ p ul s e s, a p pli e d t o t h e 1. 9 p p m  G A B A

si g n al,  w hi c h i n t ur n, s el e cti v el y r ef o c u s e d t h e  G A B A si g n al at 3 p p m, b ut

n ot t h e cr e ati n e si g n al.  T h e  m o st  wi d el y u s e d s e q u e n c e f or  m e a s uri n g

G A B A i s  M E G A- P R E S S ( Mi k k el s e n et al., 2 0 1 7 ; M ulli n s et al., 2 0 1 4 ).

H er e, e diti n g p ul s e s ar e a p pli e d o n-r e s o n a n c e ( e dit- O N) at 1. 9 p p m i n

h alf t h e a c q ui siti o n, a n d n ot i n t h e ot h er h alf ( e dit- O F F).  T h e diff er e n c e

s p e ctr u m c o nt ai n s o nl y t h o s e si g n al s aff e ct e d b y t h e e diti n g p ul s e s,

r e v e ali n g a q u a nti fi a bl e  G A B A si g n al at 3 p p m (f or a r e vi e w, s e e P ut s a n d

E d d e n, 2 0 1 2 ).  H o w e v er, v ari o u s i m pl e m e nt ati o n s of t h e s e q u e n c e e xi st,

utili zi n g diff er e nt r a di o-fr e q u e n c y p ul s e s a n d ti mi n g s ( Mi k k el s e n et al.,

2 0 1 7 , 2 0 1 9 ; S al e h et al., 2 0 1 9 ).  O n e li mit ati o n of J- diff er e n c e e diti n g i s

m a cr o m ol e c ul e c o nt a mi n ati o n  m e a ni n g t h at st u di e s u si n g t hi s e diti n g

r e p ort  G A B A þ r at h er t h a n  m e a s ur e s of  G A B A o nl y.  T hi s c a n b e o v er c o m e

wit h s y m m etri c al e diti n g or  m e a s ur e d  m a cr o m ol e c ul e b a s eli n e s  w hi c h

r efl e ct a  m or e r e fi n e d  m e a s ur e of  G A B A ( E d d e n et al., 2 0 1 2 ; Mi k k el s e n

et al., 2 0 1 8 a ).

T h er e i s littl e c o n s e n s u s a s t o t h e b e st  w a y t o  m e a s ur e gl ut a m at e.

Gl ut a m at e i s pr e s e nt at hi g h er c o n c e ntr ati o n s ( 1 2  m M ( C h oi et al., 2 0 0 6 ))

t h a n  G A B A, h o w e v er, diffi c ulti e s s e p ar ati n g it fr o m gl ut a mi n e ( 1 – 4  m M)

a n d gl ut at hi o n e ( 2 – 3 m M ( R a e, 2 0 1 4 )) h a v e b e e n hi g hli g ht e d.  W hil st

s o m e st u di e s e sti m at e gl ut a m at e al o n e ( S c h u b ert et al., 2 0 0 4 ), ot h er s

c h o o s e t o e sti m at e  Gl x, t h e c o m bi n e d  m e a s ur e of gl ut a m at e a n d gl ut a-

mi n e, alt h o u g h t h e si g n al al s o c o nt ai n s s o m e gl ut at hi o n e.  Gl x i s

m e a s ur e d eit h er fr o m e dit e d  M R S ( S a n a ei  N e z h a d et al., 2 0 1 7 ) or fr o m

s h ort e c h o ti m e P R E S S ( 3 0  m s) ( G o n z al e s d e l a  Al ej a et al., 2 0 1 3 ).  Ot h er

t e c h ni q u e s s p e cifi c t o  m e a s uri n g gl ut a m at e ( s e p ar ati n g it fr o m gl ut a-

mi n e), i n cl u di n g  T E- a v er a gi n g, al s o e xi st ( H ur d et al., 2 0 0 4 ).

S e v er al 1 H- M R S st u di e s t o d at e h a v e d e m o n str at e d c h a n g e s i n  G A B A

a n d gl ut a m at e i n p ai n c o n diti o n s c o m p ar e d t o c o ntr ol s.  H o w e v er, t h e

dir e cti o n of c o n c e ntr ati o n c h a n g e i s i n c o n si st e nt a cr o s s p ai n c o n diti o n s.

F or e x a m pl e, A g uil a et al. ( 2 0 1 5) d e m o n str at e d a n i n cr e a s e i n  G A B A

l e v el s i n i n di vi d u al s  wit h  mi gr ai n e c o m p ar e d t o c o ntr ol s. I n c o ntr a st,

G A B A l e v el s  w er e d e cr e a s e d i n p e o pl e  wit h fi br o m y al gi a ( F o er st er et al.,

2 0 1 2 ) a n d c hr o ni c p el vi c p ai n ( H ar p er et al., 2 0 1 8 ). Si mil arl y, gl ut a m at e

l e v el s  w er e hi g h er i n p e o pl e  wit h  mi gr ai n e c o m p ar e d  wit h c o ntr ol s

(G o n z al e s d e l a  Al ej a et al., 2 0 1 3 ; Zi el m a n et al., 2 0 1 7 ), h o w e v er, l o w er

i n p e o pl e  wit h l o w b a c k p ai n (G u s s e w et al., 2 0 1 1 ).  T h e v ari a bilit y i n

t h e s e d at a s u g g e st t h at t h er e  m a y b e a u ni q u e n e ur o m et a b olit e si g n at ur e

f or e a c h p ai n c o n diti o n.  H o w e v er, t o- d at e t h e s e d at a h a v e n ot b e e n

s y st e m ati c all y a p pr ai s e d.

A n alt er n ati v e e x pl a n ati o n f or t h e v ari a bilit y of n e ur o m et a b olit e

l e v el s b et w e e n p ai n c o n diti o n s a n d  M R S st u di e s c o ul d b e r efl e cti v e of t h e

q u alit y of t h e  m a g n eti c r e s o n a n c e ( M R) a c q ui siti o n a n d a n al y si s.  T hi s

i n cl u d e s t h e 1 H- M R S s e q u e n c e utili s e d. F or e x a m pl e Bri d g e et al. ( 2 0 1 5)

u s e d a n u n e dit e d s e q u e n c e a n d d e m o n str at e d a 1 0 % d e cr e a s e i n  G A B A

l e v el i n i n di vi d u als  wit h  mi gr ai n e c o m p ar e d t o c o ntr ol s (Bri d g e et al.,

2 0 1 5 ).  C o n v er s el y, A g uil a et al. ( 2 0 1 5) u s e d a n e dit e d s e q u e n c e a n d

d e m o n str at e d a si g ni fi c a nt i n cr e a s e i n  G A B A l e v el i n p e o pl e  wit h

mi gr ai n e c o m p ar e d t o c o ntr ol s.  M or e i m p ort a ntl y, it i s  w ell- e st a bli s h e d

t h at r e p orti n g of a c q ui siti o n p ar a m et er s i s i m p ort a nt f or all o wi n g of

i nt er pr et ati o n a n d r e pr o d u ci n g pri or st u di e s.

T h e r ol e of diff er e nt br ai n r e gi o n s i n p ai n pr o c e s si n g h a v e b e e n

e xt e n si v el y st u di e d u si n g a v ari et y of i m a gi n g a n d i n vitr o  m et h o d s i n

b ot h h u m a n s a n d a ni m al s It i s t h er ef or e p o s si bl e t h at t h e l e v el of n e u-

r o m et a b olit e s diff er b et w e e n br ai n r e gi o n s.  Diff er e n c es h a v e b e e n

d e m o n str at e d i n p e o pl e  wit h fi br o m y al gi a ( F o er st er et al., 2 0 1 2 ),  w h er e

t h e s a m e i n di vi d u al s d e m o n str at e d a n i n cr e a s e i n  G A B A l e v el i n t h e

i n s ul a b ut n ot t h e a nt eri or ci n g ul at e c ort e x ( A C C).  Alt er n ati v e e x pl a n a-

ti o n s f or t h e s e diff er e n c e s i n cl u d e; v ari ati o n i n si g n al t o n oi s e r ati o

d e p e n d e nt o n l o c ati o n of br ai n r e gi o n b ei n g s c a n n e d, t h e c o m p o siti o n of

t h e v o x el i n t er m s of gr e y a n d  w hit e  m att er, a n d t h e di stri b uti o n of  G A B A

a n d gl ut a m at e r e c e pt or s i n t h at s p e ci fi c br ai n r e gi o n.  A d v a n c e s i n a n al-

y si s t e c h ni q u e s a n d t h e i ntr o d u cti o n of v ol u m e- b a s e d c orr e cti o n all o w s

b ett er u n d er st a n di n g of t h e s e f a ct or s, h o w e v er, t h e y h a v e n ot b e e n u ni-

f or ml y a p pli e d a cr o s s st u di e s, a n d t h er ef or e t h eir i m p a ct  m u st b e

c o n si d er e d  w h e n s y nt h e si zi n g r e s ult s fr o m st u di e s.

T h e pri m ar y ai m of t hi s r e vi e w t h er ef or e  w a s t o d et er mi n e  w h et h er

G A B A, gl ut a m at e, gl ut a mi n e a n d  Gl x l e v el s diff er a cr o s s p ai n c o n diti o n s

c o m p ar e d t o p ai n-fr e e c o ntr ol s.  T h e s e c o n d ar y ai m  w a s t o r e p ort o n t h e

q u alit y of t h e  M R d at a a c q uir e d i n t h e lit er at ur e i n t hi s fi el d a n d t h e n, t o

d et er mi n e  w h et h er t h e q u alit y of r e p orti n g, or br ai n r e gi o n, i n fl u e n c e s

br ai n n e ur o m et a b olit e l e v el s.  A s s e s si n g a p pr o pri at e a c q ui siti o n p ar a m-

et er s n e c e s sit at e d u s t o d e v el o p t h e  M R S- Q t o ol f or s y st e m ati c r e vi e w of

1 H- M R S a c q ui siti o n s, a s n o s u c h t o ol pr e vi o u sl y e xi st e d.  T h e d e-

t er mi n a nt s ar e b a s e d o n pri or c o n s e n s u s.

2.  M et h o d s

2. 1. Pr ot o c ol r e gistr ati o n

T hi s r e vi e w  w a s c o n d u ct e d i n a d h er e n c e  wit h t h e Pr ef err e d  R e p orti n g

It e m s f or S y st e m ati c  R e vi e w s a n d  M et a- a n al y si s st at e m e nt ( P RI S M A)

(M o h er et al., 2 0 1 5 ) a n d  w a s r e gi st er e d pr o s p e cti v el y o n Pr o s p er o

( C R D 4 2 0 1 8 0 9 2 1 7 0).

2. 2. Eli gi bilit y crit eri a

St u di e s  w er e i n cl u d e d if t h e y u s e d 1 H- M R S of t h e br ai n t o r e p ort

m e a s ur e s of  G A B A, gl ut a m at e, gl ut a mi n e or t h e c o m bi n ati o n  m e a s ur e of

gl ut a m at e a n d gl ut a mi n e i. e.  Gl x.  A m o n g t h e s e st u di e s  w er e S p e ctr o-

s c o pi c I m a gi n g ( M R SI) st u di e s. St u di e s  w er e r e q uir e d t o h a v e r e cr uit e d

h u m a n p arti ci p a nt s  w h o h a d a p ai n c o n diti o n t h at  w a s c o m p ar e d  wit h

h e alt h y p ai n-fr e e c o ntr ol s. I n cl u d e d st u di e s  w er e of pri m ar y r e s e ar c h

d e si g n, s u c h a s cr o s s- s e cti o n al, l o n git u di n al, i nt er v e nti o n al or c a s e s eri e s,

a n d  writt e n or tr a n sl at e d i nt o E n gli s h vi a  G o o gl e  Tr a n sl at e.

St u di e s  w er e e x cl u d e d if t h e y u s e d ot h er f or m s of s p e ctr o s c o p y e. g.

p h o s p h or o u s  M R S or e x a mi n e d ot h er ti s s u e s, s u c h a s t h e s pi n al c or d.

St u di e s t h at i n v e sti g at e d a ni m al s or c o n diti o n s  w hi c h  w er e pri m aril y

p s y c h ol o gi c al di s or d er s  wit h o ut p ai n a s a pr e d o mi n a nt f e at ur e ( e. g. p o st-

tr a u m ati c str e s s)  w er e al s o e x cl u d e d, a s  w er e lit er at ur e r e vi e w s or c o n-

f er e n c e pr o c e e di n g s.

2. 3. S e ar c h  m et h o ds f or i d e nti fi c ati o n of st u di es

A c o m pr e h e n si v e s e ar c h str at e g y  w a s d eri v e d a n d pil ot e d  wit h

a s si st a n c e fr o m t h e  U ni v er sit y' s li br ari a n.  T h e f ull s e ar c h str at e g y a n d

s e ar c h t er m s ar e att a c h e d i n A p p e n di x 1 . I n bri ef  w e c o m bi n e d  M e S H

h e a di n g s a n d k e y  w or d s f or m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ct r o s c o p y (f or

e x a m pl e:  m a g n eti c r e s o n a n c e i m a g *,  N M R- S p e ctr o s c o p y,  M E G A- P R E S S)

A N D n e u r o m et a b olit e s (f or e x a m pl e:  G A B A or gl ut a m at e or gl ut a mi n e

or  Gl x, br ai n n e ur o c h e mi c al *,  m et a b olit e *)  A N D p ai n (f or e x a m pl e:
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c hr o ni c p ai n ( e x p a n d e d),  m u s c ul o s k el et al p ai n).

O VI D  M E D LI N E, E M B A S E,  W E B of S CI E N C E,  CI N A H L a n d P u b m e d

w er e el e ctr o ni c all y s e ar c h e d  wit h o ut a n y r e stri cti o n s t o d at e, st u d y

d e si g n or l a n g u a g e (i n c e pti o n t o S e pt e m b er 4, 2 0 1 9).  R ef er e n c e li st s of

i n cl u d e d st u di e s a n d s y st e m ati c r e vi e w s i n t hi s fi el d  w er e s e ar c h e d t o

e n s ur e k e y st u di e s h a d n ot b e e n  mi s s e d.

2. 4. St u d y s el e cti o n

A t w o st a g e a p pr o a c h  w a s u s e d t o s cr e e n st u di e s f or i n cl u si o n ( F url a n

et al., 2 0 0 9 ). I n t h e fi r st st a g e, t w o r e vi e wi n g t e a m s ( A P) a n d ( M A or  A L

or  T R or J W) i n d e p e n d e ntl y s cr e e n e d titl e s a n d a b str a ct s t o i d e ntif y titl e s

f or f ull t e xt r etri e v al.  W h er e t h er e  w a s u n c ert ai nt y, t h e f ull t e xt  w a s

r e q u e st e d. I n t h e s e c o n d st a g e, t w o r e vi e w er s ( A P) a n d ( M A or  A L or  T R

or J W) i n d e p e n d e ntl y a s s e s s e d t h e f ull t e xt of all st u di e s t o d et er mi n e

t h eir eli gi bilit y.  Di s a gr e e m e nt s  w er e di s c u s s e d a n d r e s ol v e d b y a t hir d

i n d e p e n d e nt r e vi e w er ( A L or  T R).  R e a s o n s f or e x cl u si o n  w er e d o c u-

m e nt e d a n d d u pli c at e s  w er e r e m o v e d.

2. 5.  D at a e xtr a cti o n

D at a  w er e e xtr a ct e d i n d u pli c at e b y 2 r e vi e w er s ( A P, J W) u si n g a

st a n d ar di s e d f or m ( A p p e n di x 2 ).  A ut h or s  w er e c o nt a ct e d f or  mi s si n g d at a

or r a w d at a  w h e n d at a  w a s o nl y pr e s e nt e d gr a p hi c all y.  W h e n a ut h or s

f ail e d t o r e s p o n d, gr a p hi c al r e s ult s  w er e e xtr a ct e d u si n g o n- s cr e e n c al-

li p er s ( S cr e e n  C alli p er s  V er si o n 4. 0).  W h er e n o n- p ar a m etri c st ati sti c s

w er e r e p ort e d,  m e a n s a n d S D  w er e i m p ut e d u si n g  m et h o d s r e c o m-

m e n d e d i n t h e  C o c hr a n e h a n d b o o k ( Hi g gi n s et al., 2 0 1 1 ).  O nl y pri m ar y

a n al y s e s  w er e e xtr a ct e d fr o m t h e i n cl u d e d st u di e s. I n t h e c a s e of l o n gi-

t u di n al or i nt er v e nti o n al st u di e s, o nl y b a s eli n e d at a  w er e e xtr a ct e d.  D at a

fr o m diff er e nt br ai n r e gi o n s of t h e s a m e i n di vi d u al  w a s i nt er pr et e d a s

b ei n g i n d e p e n d e nt, a n d t h er ef or e e xtr a ct e d s e p ar at el y f or e a c h br ai n

r e gi o n (A o ki et al., 2 0 1 2 ; S c h ur et al., 2 0 1 6 ).  A s e c o n d ar y  m et a- a n al y si s

( n ot s h o w n) a v er a g e d a cr o s s br ai n r e gi o n s of t h e i n di vi d u al.

D at a  w er e e xtr a ct e d i nt o 4 t a bl e s: 1) s p e ctr o s c o p y p ar a m et er s,  w h er e

d at a e xtr a ct e d i n cl u d e d s c a n n er  m a k e, a c q ui siti o n p ar a m et er s e. g. v o x el

si z e a n d l o c ati o n,  T R,  T E a n d p o st pr o c e s si n g d et ail s s u c h a s s oft w ar e a n d

fi tti n g  m et h o d s ( s e e A p p e n di x 2 ); 2) n e ur o m et a b olit e l e v el s,  w h er e t h e

pri m ar y o ut c o m e of i nt er e st ( m e a n ( S D)) of  G A B A, gl ut a m at e, gl ut a mi n e

or  Gl x l e v el s f or s u bj e ct s  wit h p ai n a n d c o ntr ol s u bj e ct s; 3) p arti ci p a nt

c h ar a ct eri sti c s, i n cl u di n g a g e, s e x, p ai n c o n diti o n, e x cl u d e d c o m or bi d-

iti e s, a n d 4)  Bi bli o m etri c d at a, i n cl u di n g a ut h or s, y e ar of p u bli c ati o n,

c o u ntr y, f u n di n g s o ur c e s a n d if pr o s p e cti v el y r e gi st er e d ( A p p e n di x 2 ).

2. 6.  Q u alit y  m etri cs

2. 6. 1.  A XI S

T w o q u alit y  m e a s ur e s  w er e u s e d. Fir stl y, t h e  m o di fi e d  A p pr ai s al t o ol

f or  Cr o s s- s e cti o n al st u di e s ( A XI S) (D o w n e s et al., 2 0 1 6 )  w a s u s e d t o

d et er mi n e t h e  m et h o d ol o gi c al q u alit y of t h e r e s e ar c h d e si g n ( A p p e n di x

3 ).  T h e  m o difi e d  A XI S  w a s pil ot e d o n 1 H- M R S st u di e s pri or t o i n c e pti o n

of t h e r e vi e w ( A L,  A P, J W,  N P).  T w o r e vi e w er s ( A P,  N P or J W) i n d e-

p e n d e ntl y a s s e s s e d t h e q u alit y of e a c h i n cl u d e d p a p er.  Di s a gr e e m e nts

w er e s u b s e q u e ntl y di s c u s s e d a n d r e s ol v e d b y a t hir d r e vi e w er ( A L).

2. 6. 2.  M R S- Q

S e c o n dl y, t h e q u alit y of t h e 1 H- M R S a c q ui siti o n  m et h o d  w a s

a s s e s s e d.  Alt h o u g h t w o r e c e nt 1 H- M R S  w hit e p a p er s s u g g e st t h at r e-

s e ar c h er s u s e st a n d ar di z e d a c q ui siti o n a n d a n al y si s  m etri c s ( M ulli n s

et al., 2 0 1 4 ; Wil s o n et al., 2 0 1 9 ) t o- d at e t h er e ar e n o p u bli s h e d st a n-

d ar di z e d t o ol s t o o bj e cti v el y e v al u at e t h e q u alit y of s p e ctr o s c o pi c

a c q ui siti o n. F or a s s e s s m e nt, t hi s n e c e s sit at e d t h e d e v el o p m e nt of a n e w

q u alit y a p pr ai s al t o ol ( M R S- Q) f or t hi s r e vi e w, b a s e d u p o n c o n s e n s u s

p a p er s a n d e x p ert o pi ni o n o n b e st- pr a cti c e ( H arri s et al., 2 0 1 7 ; Mi k k el s e n

et al., 2 0 1 7 , 2 0 1 9 ; M ulli n s et al., 2 0 1 4 ; Wil s o n et al., 2 0 1 9 ).  T h e  M R S- Q

e v al u at e s 1 2 a n d 1 3 p ar a m et er s f or u n e dit e d a n d e dit e d st u di e s

r e s p e cti v el y.  T h e  M R S- Q h a s t hr e e p art s, P art 1 c h e c k s  w h et h er a p pr o-

pri at e s e q u e n c e s a n d a d e q u at e p ar a m et er s  w er e u s e d t o a c c ur at el y d et e ct

t h e n e ur o m et a b olit e of i nt er e st.  T h e crit eri a i n P art 1 i n cl u d e q u alit y

p ar a m et er s t h at ar e c o n si d er e d f u n d a m e nt al t o pr o d u ci n g g o o d q u alit y

s p e ctr a.  T w o of t h e s e p ar a m et er s, a p pr o pri at e s e q u e n c e a n d a d e q u at e p a-

r a m et ers, w er e al s o u s e d t o d et er mi n e t h e q u alit y of a c q ui siti o n f or t h e

p ur p o s e of o ur s e n siti vit y a n al y si s. P art 2 e v al u at e s  w h et h er s uf fi ci e nt

q u alit y c h e c k s  w er e utili s e d s u c h a s r e p orti n g f ull  wi dt h at h alf  m a xi m u m

( F W H M) a n d t h e vi s u ali s ati o n of d at a. I n P art 3, d et ail s of st u d y d e si g n

s u c h a s s a m pl e si z e c al c ul ati o n s a n d p o st pr o c e s si n g  m et h o d s  w er e

a p pr o pri at e a n d e x pli citl y r e p ort e d ar e e v al u at e d.  A s s u c h, t hi s t o ol r e-

p ort s o n b ot h a c q ui siti o n a n d t h e a d e q u at e r e p orti n g of t hi s i nf or m ati o n

( e. g. f or all o wi n g r e pr o d u ci bilit y of s u c h st u di e s). E a c h st u d y  w a s

a s s e s s e d i n d e p e n d e ntl y b y 2 r e vi e w er s ( A P, N P).  T h e c ut- off p oi nt s a n d

r ati o n al e f or e a c h of t h e crit eri a ar e di s pl a y e d i n T a bl e 1 .  O nl y st u di e s

t h at r e p ort e d u si n g a d e q u at e s p e ctr o s c o p y p ar a m et er s f or t h e n e ur o-

m et a b olit e of i nt er e st  w er e c o n si d er e d hi g h- q u alit y a n d u s e d i n t h e

s e n siti vit y a n al y si s ( s e e  D at a s y nt h e si s: s e c o n d ar y ai m s).

2. 7.  D at a s y nt h esis a n d a n al ysis

2. 7. 1. Pri m ar y ai m

I n li n e  wit h t h e r e vi e w' s pri m ar y ai m; t o d et er mi n e if br ai n n e ur o-

m et a b olit e s ar e diff er e nt a cr o s s p ai n c o n diti o n s, it  w a s d e ci d e d a pri ori t o

c at e g ori s e st u di e s i nt o o n e of f o ur p ai n c at e g ori es f or a n al y si s.  T h e c at-

e g ori e s  w er e  mi gr ai n e,  m u s c ul os k el et al p ai n, c hr o ni c p ai n s y n dr o m e s or

mi s c ell a n e o u s p ai n f or st u di e s t h at di d n ot fi t i nt o t h e a b o v e c at e g ori e s.

T h e  mi gr ai n e gr o u p  w a s i n cl u si v e of a n y f or m of p ai nf ul  mi gr ai n e or

h e a d a c h e li st e d i n t h e I C H D 3 b.  M u s c ul o s k el et al p ai n  w a s d e fi n e d a s a n y

c o n diti o n di a g n o s e d fr o m a si n gl e a n at o mi c al sit e, a n d li k el y t o b e dri v e n

b y a n o ci c e pti v e i n p ut e. g. l o w b a c k p ai n, k n e e o st e o art hriti s.  C o n v er s el y,

c hr o ni c p ai n s y n dr o m e s  w er e d e fi n e d a s a n y  wi d e s pr e a d c hr o ni c p ai n

c o n diti o n aff e cti n g  m ulti pl e r e gi o n s  wit h a n o n- s p e ci fi c  m u s c ul o s k el et al

di a g n o si s, t h at i s pr e d o mi n at el y a s s o ci at e d  wit h c e ntr al pr o c e s si n g a b-

n or m aliti e s ( Ar n ol d et al., 2 0 1 6 ) e. g. fi br o m y al gi a, c o m pl e x r e gi o n al p ai n

s y n dr o m e, t h e r e m ai ni n g st u di e s  w er e c o n si d er e d a s  mi s c ell a n e o us p ai n

a n d e n c o m p as s e d a n y ot h er n o n- m u s c ul o s k el et al p ai n c o n diti o n s s u c h a s

a b d o mi n al p ai n, s pi n al c or d i nj ur y  wit h p ai nf ul n e ur o p at h y. Fr o m

h er e- o n t h e gr o u p n a m e  will b e u s e d t o r ef er t o i n di vi d u al s  w h o e x p e-

ri e n c e t h e s e p arti c ul ar c o n diti o n s e. g. p e o pl e  wit h  mi gr ai n e ( mi gr ai n e).

D at a  w a s l a b ell e d a c c or di n g t o br ai n r e gi o n i n v e sti g at e d. It  w a s

d e ci d e d a pri ori t h at l a b elli n g  w o ul d b e r e g ar dl e s s of h e mi s p h er e

i n v e sti g at e d, u nl e s s a si n gl e st u d y c o ntri b ut e d b ot h a l eft a n d ri g ht d at a

s et.  N o m e n cl at ur e of br ai n r e gi o n  w a s si m pli fi e d i n t er m s of r e gi o n, f or

e x a m pl e t h e d or s ol at er al pr efr o nt al c ort e x  w a s l a b ell e d a n d i d e nti fi e d a s

t h e pr efr o nt al c ort e x.

M et a- a n al y si s  w a s p erf or m e d u si n g  C o m pr e h e n si v e  M et a- a n al y si s

s oft w ar e ( B or e n st ei n et al., 2 0 0 5 ) o n st u di e s p o ol e d b y n e ur o-

m et a b olit e, a n d s u b- gr o u p e d b y p ai n c o n diti o n t o all o w c o m p ari s o n of

n e ur o m et a b olit e l e v el b et w e e n p ai n c o n diti o n s.  B e c a u s e t h e “ mi s c ell a-

n e o u s ” gr o u p  w er e a h et er o g e n e o u s c at e g or y, t h e s e r e s ult s i n t hi s gr o u p

w er e n ot p o ol e d i n t h e  m et a- a n al y si s. St a n d ar di s e d  m e a n diff er e n c e s a n d

9 5 % c o n fi d e n c e i nt er v al s ( H e d g e's  G)  w er e u s e d t o c o m p ar e t h e p ai n

gr o u p s t o t h e p ai nfr e e c o ntr ol s t o all o w f or d at a pr e s e nt e d i n diff er e nt

u nit s ( m m ol, I U, r ati o s).

R e s ult s  w er e a n al y s e d b y n e ur o m et a b olit e a n d s u b- gr o u p e d b y p ai n

t y p e ( mi gr ai n e,  m u s c ul o s k el et al p ai n, c hr o ni c p ai n s y n dr o m e s) r e g ar d-

l e s s of br ai n r e gi o n st u di e d.  W h er e  m ulti pl e r e s ult s  w er e pr e s e nt e d f or

t h e s a m e n e ur o m et a b olit e pr ef er e n c e  w a s gi v e n t o r e s ult s of a ct u al

c o n c e ntr ati o n or i n stit uti o n al u nit s o v er r ati o s.  H et er o g e n eit y  w a s

a s s e s s e d u si n g t h e i 2 t e st a n d a r a n d o m- eff e ct s  m o d el  w a s i m pl e m e nt e d t o

c o m p e n s at e f or v ari ati o n i n a c q ui siti o n p ar a m et er s, v o x el l o c ati o n a n d

t h e s el e cti v e u s e of p arti al v ol u m e c orr e cti o n.

2. 7. 2. S e c o n d ar y ai ms

T o i n v e sti g at e t h e r e vi e w' s s e c o n d ar y ai m s, fi r stl y s u m m ar y  m e a s ur e s
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of s p e ctr o s c o p y p ar a m et er s, a n d br ai n r e gi o n,  w er e t a b ul at e d

(T a bl e s 2 – 4 ) (U ni v er sit y of  Y or k, 2 0 0 9 ) S e c o n dl y, a s e n siti vit y a n al y sis

w a s c o n d u ct e d,  w h er e t h e pri m ar y  m et a- a n al y si s  w a s r e p e at e d o nl y o n

t h e st u di e s t h at s ati sfi e d t h e u s e of  mi ni m al b e st pr a cti c e i n t er m s of

a p pr o pri at e s e q u e n c e a n d a d e q u at e s p e ctr o s c o p y p ar a m et er s a s d et er-

mi n e d b y t h e a p pr o pri at e s e q u e n c e a n d a d e q u at e p ar a m et ers s u b s e cti o n s of

t h e  M R S- Q (T a bl e 1 , r o w s 2, 3).  T o d et er mi n e t h e i m p a ct of br ai n r e gi o n

o n n e ur o m et a b olit e l e v el s, st u di e s  w er e gr o u p e d br o a dl y b y br ai n r e gi o n.

R e s ult s  w er e p o ol e d  w h er e t h er e  w er e t w o or  m or e h o m o g e n e o u s st u di e s

of a p arti c ul ar br ai n r e gi o n  wit hi n a p ai n c o n diti o n. Fi n all y, p o st- h o c

m et a- a n al y s e s  w er e c o n d u ct e d,  w h er e d at a fr o m  m ulti pl e br ai n r e gi o n s

of t h e s a m e i n di vi d u al  w er e a v er a g e d a n d i n cl u d e d  wit hi n t h e a n al y si s.

3.  R e s ult s

3. 1. St u d y s el e cti o n

A n i niti al s e ar c h r etri e v e d 8 0 2 2 st u di e s. F oll o wi n g r e m o v al of

T a bl e 1

Crit eri a a n d r ati o n al e of t h e  M R S- Q t o ol a .

Crit eri a S etti n g R ati o n al e

1.  P a r a m et e r s S c a n n er Str e n gt h E dit e d f o r  G A B A: O v er 3 T

U n e dit e d: 3 T pr ef er a bl e

S c a n ni n g at 3 T a n d a b o v e pr o vi d e s a hi g h er si g n al-t o- n oi s e r ati o,

wit h i n cr e a s e d s p ati al a n d t e m p or al r e s ol uti o n.  R e d u ci n g

s p e ctr al o v erl a p of  Gl u,  Gl n, a n d  G A B A ( Di  C o st a n z o et al., 2 0 0 7 ;

Wil s o n et al., 2 0 1 9 )

A p p r o p ri at e S e q u e n c e:  E dit e d f o r  G A B A: M E G A- P R E S S,  M E G A- s e mi

L A S E R, ot h er e diti n g

T o a c c ur at el y q u a ntif y  G A B A a s p e ci fi c e diti n g s e q u e n c e  m u st b e

i m pl e m e nt e d (M ulli n s et al., 2 0 1 4 ). E DI TI N G S C H O O L b , E x p ert

o pi ni o n c

* U s e d t o  d et e r mi n e  q u alit y  U n e dit e d: P R E S S or v e n d or s p e ci fi c P R E S S, s e mi-

L A S E R or S T E A M

C o m m o n cli ni c al i m pl e m e nt ati o n a gr e e d t hr o u g h c o n s e n s u s

o pi ni o n ( Wil s o n et al., 2 0 1 9 )

A d e q u at e  P a r a m et e r s:

* U s e d t o  d et e r mi n e  q u alit y

E dit e d f o r  G A B A: A v er a g e s o v er 2 4 0 T hi s n u m b er of a v er a g e s ar e r e q uir e d d u e t o t h e l o w a m plit u d e of

si g n al d u e t o t h e t y pi c all y l o w c o n c e ntr ati o n of  G A B A a n d

s plitti n g d u e t o c o u pli n g ( Mi k k el s e n et al., 2 0 1 8 b )

E DI TI N G S C H O O L b

T E:  G A B A þ 6 8,  G A B A 8 0 ( 6 8 S) * S e e  A p pr o pri at e  T E b el o w

V o x el Si z e  ~ 2 7  ml T h e v o x el si z e r e q uir e d t o q u a ntif y  G A B A a s a c o m pr o mi s e

b et w e e n l o c ali z ati o n a n d a d e q u at e si g n al t o n oi s e ( M ulli n s et al.,

2 0 1 4 )

U n e dit e d: 1 2 8  A v, 1 5 1 5 1 5 m m 3 v o x el, 3 T;

6 4  A v, 2 0 2 0 2 0  m m 3 v o x el, 3 T;

2 5 6  A v, 1 5 1 5 1 5  m m 3 v o x el 1. 5 T;

I n or d er t o pr o d u c e a d e q u at e S N R, t h e n u m b er of a v er a g e s n e e d

t o b e i n cr e a s e d  w h e n u si n g l o w er str e n gt h s c a n n e r s, or s m all er

si z e d v o x el s ( Wil s o n et al., 2 0 1 9 )

1 2 8  A v, 2 0 2 0 2 0  m m 3 v o x el, 1. 5 3 3 C o m m o n cli ni c al i m pl e m e nt ati o n a gr e e d t hr o u g h c o n s e n s u s

o pi ni o n ( Wil s o n et al., 2 0 1 9 )

M R SI: 3 T, 1 6 1 6  m atri x, v o x el 1 5  m m 3 T R 1 5 0 0,

D at a P oi nt s E dit e d f o r  G A B A: N A –

U n e dit e d: 1 0 2 4 c o m pl e x d at a p oi nt s fr o m 2 0 0 0 H z  C o m m o n cli ni c al i m pl e m e nt ati o n a gr e e d t hr o u g h c o n s e n s u s

o pi ni o n ( Wil s o n et al., 2 0 1 9 )

A p pr o pri at e  T E E dit e d f o r  G A B A: 6 8  m s or 8 0  m s 6 8  m s i s o pti m al f or  G A B A- d u e t o c o m pl et e i n v er si o n i n t h e  O N

a c q ui siti o n. ( R ot h m a n et al., 1 9 9 3 ) 8 0  m s f or  m a cr o m ol e c ul e

e diti n g ( E d d e n et al., 2 0 1 2 ) M ulli n s et al., 2 0 1 4 e .
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et al., 2 0 1 9 )
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P arti al v ol u m e c orr e cti o n P arti al  V ol u m e  C orr e ct e d- n ot j u st f or gr e y  m att er F or  w at er-r ef er e n c e d d at a, p arti al v ol u m e c a n s u b st a nti all y aff e ct
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diff er e n c e s. I n a d diti o n, o nl y c orr e cti n g f or gr e y  m att er i s

d e e m e d i n a p pr o pri at e ( G a s p ar o vi c et al., 2 0 0 6 ; H arri s et al.,

2 0 1 5 ; Mi k k el s e n et al., 2 0 1 6 ; P or g e s et al., 2 0 1 7 )

E DI TI N G S C H O O L b

S c a n n er drift Fr e q u e n c y  Drift  R e p ort e d T hi s h a s b e e n s h o w n t o b e of p arti c ul ar i m p ort a n c e f or e dit e d

M R S ( H arri s et al., 2 0 1 4 ; Mi k k el s e n et al., 2 0 1 7 ; N e ar et al.,

2 0 1 5 )

3. St u d y  D e si g n P o w er c al c ul ati o n R e p ort h o w s a m pl e si z e  w a s d et er mi n e d All o w s d e m o n str ati o n of  w h et h er t h e st u d y i s a d e q u at el y

p o w er e d t o d et e ct b et w e e n gr o u p diff er e n c e- r e d u ci n g t h e

c h a n c e of t y p e I a n d II err or ( N a y a k, 2 0 1 0 )

Fr e q u e n c y / p h a s e c orr e ct e d  R e p ort e d eit h er fr e q u e n c y or p h a s e c orr e cti o n Fr e q u e n c y a n d p h a s e c orr e cti o n pri or t o fi tti n g i s str o n gl y

r e c o m m e n d e d, a n d i s k e y f or e dit e d  M R S ( M ulli n s et al., 2 0 1 4 ;

Wil s o n et al., 2 0 1 9 ) E DI TI N G S C H O O L b , E x p ert o pi ni o n d

a T e m pl at e a v ail a bl e f or u s e fr o m htt p: / / d oi. or g / 1 0. 1 7 6 0 5 / O S F.I O / 8 S 7 J 9 .
b E DI TI N G S C H O O L  w a s h el d i n  D e c e m b er 2 0 1 8 a n d f o c u s e d o n e dit e d  M R S. E x p ert i n str u ct or s att e n d e d ( htt p: / / w w w. g a b a mr s. c o m / bl o g / 2 0 1 8 / 1 0 / 1 2 / e diti n g s c h o ol

-fi n al- s c h e d ul e ).
c C o- a ut h or  N P.
d Wil s o n et al., 2 0 1 9 C o n s e n s u s d o c u m e nt a gr e e d o n b y 4 9  M R S e x p ert s.
e M ulli n s et al., 2 0 1 4 C o n s e n s u s d o c u m e nt  writt e n fr o m a  m e eti n g of a n u m b er of s p e ci ali st gr o u p s i n 2 0 1 1 i n t h e  U K d o c u m e nti n g c urr e nt “ mi ni m al b e st pr a cti c e ” .
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d u pli c at e s, 5 5 0 5 titl e s a n d a b str a ct s  w er e s cr e e n e d f or eli gi bilit y,  wit h

1 6 2 st u di e s d e e m e d eli gi bl e f or f ull t e xt s cr e e ni n g. F oll o wi n g f ull t e xt

s cr e e ni n g, 1 2 7 st u di e s  w er e e x cl u d e d l e a vi n g 3 5 st u di e s t o b e i n cl u d e d i n

t h e a n al y sis (Fi g. 1 ).  T w o of  w hi c h  w er e tr a n sl at e d fr o m  G er m a n a n d

J a p a n e s e pri or t o i n cl u si o n.  T h e 3 5 st u di e s c o ntri b ut e d a t ot al of 1 4 0 d at a

s et s f or i n cl u si o n  wit hi n t h e st u d y.

3. 2. St u d y c h ar a ct eristi cs

3. 2. 1. S p e ctr os c o p y

T w e nt y- ei g ht st u di e s u s e d 3- T s c a n n er s, si x st u di e s u s e d 1. 5  T, a n d

t w o si n gl e st u di e s u s e d 4 T a n d 7 T r e s p e cti v el y. S o m e st u di e s u s e d b ot h

e diti n g a n d n o n- e diti n g:  A P R E S S s e q u e n c e or v e n d or s p e ci fi c v ari ati o n

w a s u s e d i n 3 0 a n al y s e s i n cl u di n g, t hr e e of  w hi c h  w er e i m pl e m e nt e d

u si n g 2 D  M R SI ( Ni d d a m et al., 2 0 1 8 ; S h ar m a et al., 2 0 1 1 ; Wi d er-

str o m- N o g a et al., 2 0 1 5 ),  w hil st  M E G A- P R E S S  w a s u s e d i n t e n a n al y s e s

(A g uil a et al., 2 0 1 5 ; B at h el et al., 2 0 1 8 ; B e d n ar s k a et al., 2 0 1 9 ; C h a n

et al., 2 0 1 9 ; Di Pi etr o et al., 2 0 1 8 ; F o er st er et al., 2 0 1 2 ; G u sti n et al.,

2 0 1 4 ; H ar p er et al., 2 0 1 8 ; H e n d er s o n et al., 2 0 1 3 ; J a n et z ki et al., 2 0 1 6 ).

I n di vi d u al st u di e s u s e d 2 D J r e s ol v e d (Pr e s c ot et al., 2 0 0 9 ), s e mi- L A S E R

(Zi el m a n et al., 2 0 1 7 ), S T E A M (Gr a c h e v et al., 2 0 0 0 ), S P E CI A L (Bri d g e

et al., 2 0 1 5 ), a n d 3 D L A S E R. ( Bi g al et al., 2 0 0 8 ) (T a bl e 2 ).

3. 2. 2.  N e ur o m et a b olit es

G A B A  w a s r e p ort e d i n 1 4 st u di e s ( A g uil a et al., 2 0 1 5 ; B e d n ar s k a et al.,

2 0 1 9 ; Bi g al et al., 2 0 0 8 ; Bri d g e et al., 2 0 1 5 ; C h a n et al., 2 0 1 9 ; Di Pi etr o

et al., 2 0 1 8 ; F o er st er et al., 2 0 1 2 ; Gr a c h e v et al., 2 0 0 0 ; G u sti n et al., 2 0 1 4 ;

H ar p er et al., 2 0 1 8 ; H e n d er s o n et al., 2 0 1 3 ; J a n et z ki et al., 2 0 1 6 ; Pr e s c ot

et al., 2 0 0 9 ; R e c k zi e g el et al., 2 0 1 6 ), gl ut a m at e i n 1 6 ( Bri d g e et al., 2 0 1 5 ;

F a y e d et al., 2 0 1 2 , 2 0 1 4 ; F er a c o et al., 2 0 1 1 ; G er st n er et al., 2 0 1 2 ;

G o n z al e s d e l a  Al ej a et al., 2 0 1 3 ; Gr a c h e v et al., 2 0 0 0 ; G u s s e w et al.,

2 0 1 1 ; H arf el dt et al., 2 0 1 8 ; H ar p er et al., 2 0 1 8 ; H arri s et al., 2 0 0 9 ; It o

et al., 2 0 1 7 ; K a m e d a et al., 2 0 1 8 ; Ni d d a m et al., 2 0 1 1 ; Pr e s c ot et al.,

2 0 0 9 ; Zi el m a n et al., 2 0 1 7 ), gl ut a mi n e i n ei g ht (G er st n er et al., 2 0 1 2 ;

G o n z al e s d e l a  Al ej a et al., 2 0 1 3 ; Gr a c h e v et al., 2 0 0 0 ; G u s s e w et al.,

2 0 1 1 ; H arri s et al., 2 0 0 9 ; H ar p er et al., 2 0 1 8 ; Pr e s c ot et al., 2 0 0 9 ; Zi el-

m a n et al., 2 0 1 7 ) a n d  Gl x i n 2 1 (A s- S a ni e et al., 2 0 1 6 ; B at h el et al., 2 0 1 8 ;

B e d n ar s k a et al., 2 0 1 9 ; C h a n et al., 2 0 1 9 ; F a y e d et al., 2 0 1 0 , 2 0 1 2 , 2 0 1 4 ;

F er a c o et al., 2 0 1 1 ; G er st n er et al., 2 0 1 2 ; G u s s e w et al., 2 0 1 1 ; H ar p er

et al., 2 0 1 8 ; H arri s et al., 2 0 0 9 ; It o et al., 2 0 1 7; J a n et z ki et al., 2 0 1 6 ;

K a m e d a et al., 2 0 1 8 ; Ni d d a m et al., 2 0 1 1 , 2 0 1 8 ; R e c k zi e g el et al., 2 0 1 6 ;

S h ar m a et al., 2 0 1 1 ; Si ni at c h ki n et al., 2 0 1 2 ; V al d e s et al., 2 0 1 0 ;

Wi d er str o m- N o g a et al., 2 0 1 3 , 2 0 1 5 ; Zi el m a n et al., 2 0 1 7 ).  N o n e of t h e

i n cl u d e d st u di e s u s e d  m a cr o m ol e c ul ar s u p pr e s si o n a n d t h er ef or e ar e

m or e li k el y t o r e fl e ct  G A B A þ , h o w e v er f or t h e p ur p o s e of t hi s st u d y  w e

r ef er t o t hi s a s  G A B A.  T h e i n cl u d e d st u di e s r e p ort e d l e v el of n e ur o-

m et a b olit e s a s eit h er I n stit uti o n al u nit s, a b s ol ut e c o n c e ntr ati o n ( e. g.

m m ol /l), r ati o s r el ati v e t o  Cr, or r ati o s r el ati v e t o  N A A. ( T a bl e s 3 a n d 4 ).

R a w d at a  w a s n ot pr e s e nt e d f or f o ur st u di e s ( Bri d g e et al., 2 0 1 5 ; K a m e d a

et al., 2 0 1 8 ; Ni d d a m et al., 2 0 1 8 ; Wi d er str o m- N o g a et al., 2 0 1 5 ) a n d

t h er ef or e r e q uir e d c alli p er s f or e xtr a cti o n fr o m gr a p hi c al

r e pr e s e nt ati o n s.

3. 2. 3. P ai n c o n diti o ns

Mi gr ai n e  w a s c o m p ar e d t o c o ntr ol p arti ci p a nt s i n 1 1 st u di e s,

( mi gr ai n e s u b- cl a s sifi c ati o n s st u di e d i n cl u d e d t w o a c ut e e pi s o di c

mi gr ai n e ( Ni d d a m et al., 2 0 1 8 ; Pr e s c ot et al., 2 0 0 9 ), o n e c hr o ni c

mi gr ai n e ( Ni d d a m et al., 2 0 1 8 ), f o ur  mi gr ai n e  wit h o ut a ur a ( A g uil a et al.,

2 0 1 5 ; B at h el et al., 2 0 1 8 ; Bi g al et al., 2 0 0 8 ; Zi el m a n et al., 2 0 1 7 ), f o ur

wit h a ur a ( Bi g al et al., 2 0 0 8 ; Bri d g e et al., 2 0 1 5 ; Si ni at c h ki n et al., 2 0 1 2 ;

Zi el m a n et al., 2 0 1 7 ) a n d t hr e e  mi x e d ( C h a n et al., 2 0 1 9 ; F a y e d et al.,

2 0 1 4 ; G o n z al e s d e l a  Al ej a et al., 2 0 1 3 ).  M u s c ul o s k el et al p ai n ( fi v e

c hr o ni c l o w b a c k p ai n ( Gr a c h e v et al., 2 0 0 0 ; G u s s e w et al., 2 0 1 1 ; J a n et z ki

et al., 2 0 1 6 ; K a m e d a et al., 2 0 1 8 ; S h ar m a et al., 2 0 1 1 ), o n e k n e e o st e o-

art hriti s ( R e c k zi e g el et al., 2 0 1 6 ), t w o t e m p or o m a n di b ul ar j oi nt p ai n

(G er st n er et al., 2 0 1 2 ; H arf el dt et al., 2 0 1 8 ))  w a s c o m p ar e d t o c o ntr ol

p arti ci p a nts i n ei g ht st u di e s.  C hr o ni c p ai n s y n dr o m e s ( s e v e n fi br o m y al-

gi a ( F a y e d et al., 2 0 1 0 ; F a y e d et al., 2 0 1 2 ; F er a c o et al., 2 0 1 1 ; F o er st er

et al., 2 0 1 2 ; H arf el dt et al., 2 0 1 8 ; H arri s et al., 2 0 0 9 ; V al d e s et al., 2 0 1 0 ),

t w o s o m at of or m di s or d er (F a y e d et al., 2 0 1 2 , 2 0 1 4 ), o n e c hr o ni c  wi d e-

s pr e a d p ai n ( It o et al., 2 0 1 7))  w er e c o m p ar e d t o c o ntr ol p arti ci p a nt s i n

ni n e st u di e s a n d t h e r e m ai ni n g  mi s c ell a n e o u s st u di e s (t hr e e s pi n al c or d

i nj ur y  wit h n e ur o p at hi c p ai n (G u sti n et al., 2 0 1 4 ; Wi d er str o m- N o g a

et al., 2 0 1 3 ; Wi d er str o m- N o g a et al., 2 0 1 5 ), o n e p el vi c p ai n  wit h a n d

wit h o ut e n d o m etri o si s ( A s- S a ni e et al., 2 0 1 6 ), o n e ur ol o gi c al c hr o ni c

p ai n ( H ar p er et al., 2 0 1 8 ), t hr e e  wit h f a ci al n e ur o p at hi c p ai n ( Di Pi etr o

et al., 2 0 1 8 ; F a y e d et al., 2 0 1 4 ; H e n d er s o n et al., 2 0 1 3 ), t w o p ai nf ul ir-

rit a bl e b o w el s y n dr o m e ( B e d n ar s k a et al., 2 0 1 9 ; Ni d d a m et al., 2 0 1 1 )

w er e c o m p ar e d t o c o ntr ol p arti ci p a nt s i n ni n e st u di e s.

3. 2. 4.  Br ai n r e gi o ns

N e ur o m et a b olit e s  w er e i n v e sti g at e d a cr o s s 1 2 br ai n r e gi o n s

i n cl u di n g; a m y g d al a, a nt eri or ci n g ul at e c ort e x ( A C C), a nt eri or fr o nt al

c ort e x, ci n g ul at e c ort e x, hi p p o c a m p u s, i n s ul a, o c ci pit al l o b e (i n cl u di n g

vi s u al c ort e x), pr efr o nt al g yr u s, p o st eri or ci n g ul at e g yr u s ( P C G),

s e n s ori m ot or- c ort e x, s o m at o s e ns or y c ort e x, t h al a m u s ( Fi g. 2 ).  T hirt e e n

st u di e s r e p ort e d d at a fr o m  m or e t h a n o n e br ai n r e gi o n f or t h e r e vi e w' s

pri m ar y a n al y sis.

3. 3.  Q u alit y ass ess m e nt

3. 3. 1.  A XI S

T h e q u alit y v ari e d fr o m s e v e n st u di e s ( A g uil a et al., 2 0 1 5 ; A s- S a ni e

et al., 2 0 1 6 ; B at h el et al., 2 0 1 8 ; Di Pi etr o et al., 2 0 1 8 ; Ni d d a m et al.,

2 0 1 1 ; V al d e s et al., 2 0 1 0 ; Zi el m a n et al., 2 0 1 7 ) s ati sf yi n g o v er 8 0 % of t h e

crit eri a t o f o ur st u di e s ( Bri d g e et al., 2 0 1 5 ; F a y e d et al., 2 0 1 4 ; H ar p er

et al., 2 0 1 8 ; Pr e s c ot et al., 2 0 0 9 ) s ati sf yi n g o nl y 5 0 % of crit eri a.  Q u alit y

m etri c s r e p ort e d b y all st u di e s  w er e t h e  m e a s ur e u s e d t o d et er mi n e st a-

ti sti c al si g nifi c a n c e, cl e ar ai m s, a n d et hi c al a p pr o v al or c o n s e nt. I n

c o ntr a st, f e w st u di e s j u sti fi e d s a m pl e si z e ( 5 / 3 5, 1 4. 2 8 %) or c at e g ori s e d

n o n-r e s p o n d er s ( 5 / 3 5, 1 4. 3 %) ( Fi g. 3 ). F urt h er m or e, t h e c o ntr ol of

c o nf o u n di n g v ari a bl e s s u c h a s li miti n g t h e i n cl u si o n of p arti ci p a nt s  wit h

ot h er c o m or bi diti e s ( 2 5 / 3 5, 7 1. 4 %), c o ntr olli n g f or  m e di c ati o n s ( 2 1 / 3 5,

6 0 %), a n d c o ntr olli n g ot h er c o nf o u n d er s ( 1 5 / 3 5, 4 2. 9 %) e. g. s m o ki n g,

ti m e of d a y or  m e n str u al c y cl e  w er e i n c o n si st e ntl y a d dr e s s e d a cr o s s t h e

st u di e s.

3. 3. 2.  Q u alit y ass ess m e nt: s p e ctr os c o p y ( M R S- Q )

M o st s e q u e n c e s u s e d i n t h e st u di e s ( n ¼ 2 1 / 4 1 fr o m 3 5 st u di e s,

5 1. 2 %) di d n ot r e p ort u si n g a d e q u at e s p e ctr o s c o p y p ar a m et er s. F or

e x a m pl e, a d e q u at e p ar a m et er s  w er e u s e d i n 2 0 % ( n ¼ 2 / 1 0) of e dit e d,

a n d 5 2 % ( n ¼ 1 6 / 3 1) of u n e dit e d st u di e s.  Of t h e s e, 1 2 % ( e dit e d) a n d

3 5. 5 % ( u n e dit e d) st u di e s di d n ot r e c or d s uf fi ci e nt d et ail s t o d et er mi n e

t h e o v er all q u alit y of s p e ctr o s c o p y a n d all o w f or r e pr o d u ci n g t h e s e

st u di e s.  D et ail s n ot r e p ort e d i n cl u d e d a v er a g e s, v o x el si z e a n d s c a n n er

str e n gt h.  Of t h e 2 2 / 4 1 s e q u e n c e s i n st u di e s t h at di d r e p ort t h e p ar a m e-

t er s u s e d, t w o (Bri d g e et al., 2 0 1 5 ; R e c k zi e g el et al., 2 0 1 6 ) di d n ot u s e a n

a p pr o pri at e s e q u e n c e t o d et e ct all r e p ort e d n e ur o m et a b olit e s of i nt er e st.

Of t h e st u di e s u si n g s e q u e n c e s e dit e d s p e ci fi c all y f or  G A B A ( n ¼ 8 / 3 9),

5 0 % ( n ¼ 4 / 8) u s e d t h e r e c o m m e n d e d n u m b er of a v er a g e s a n d 2 5 %

( n ¼ 2 / 8) u s e d a n a p pr o pri at el y si z e d v o x el f or all r e gi o n s ( T a bl e s 3 a n d

4 ).

3. 4.  R es ults: pri m ar y ai m: n e ur o m et a b olit es b et w e e n p ai n c o n diti o ns

3. 4. 1.  G A B A l e v el a cr oss p ai n c o n diti o ns

T h e l e v el of  G A B A i n  mi gr ai n e  w a s si g ni fi c a ntl y i n cr e a s e d c o m p ar e d

wit h c o ntr ol s ( H e d g e' s  G 0. 3 9 4, 9 5 % CI: 0. 0 9 5 t o 0. 0. 6 9 3, i 2 ¼ 0). I n

c o ntr a st t h e l e v el of  G A B A  w a s si g ni fi c a ntl y d e cr e a s e d i n t hr e e of t h e si x

mi s c ell a n e o u s st u di e s i n v e sti g ati n g p el vi c p ai n, tri g e mi n al n e ur al gi a a n d

p ai nf ul s pi n al c or d i nj ur y c o m p ar e d t o c o ntr ol s.  G A B A l e v el  w a s n ot

si g ni fi c a ntl y diff er e nt i n  m u s c ul os k el et al p ai n ( H e d g e's  G 0. 1 5, 9 5 % CI

A. L. P e e k et al. N e ur oI m a g e 2 1 0 ( 2 0 2 0 ) 1 1 6 5 3 2
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0. 4 4 t o 0. 1 5, i 2 ¼ 0), or c hr o ni c p ai n s y n dr o m e s ( H e d g e' s  G 0. 0 8, 9 5 %

CI 1. 6 1 t o 1. 4 6, i 2 ¼ 8 9. 4 7 9) c o m p ar e d t o c o ntr ol s ( Fi g. 4 ).

3. 4. 2.  Gl ut a m at e l e v el a cr oss p ai n c o n diti o ns

T h e l e v el of gl ut a m at e i n  mi gr ai n e d e m o n str at e d a si g ni fi c a nt i n-

cr e a s e c o m p ar e d  wit h c o ntr ol s ( H e d g e s  G: 0. 4 5, 9 5 %  CI 0. 1 7 t o 0. 7 3,

i2 ¼ 5 6. 7 9). I n c o ntr a st gl ut a m at e l e v el  w a s si g ni fi c a ntl y d e cr e a s e d i n

m u s c ul o s k el et al c o n diti o n s c o m p ar e d  wit h c o ntr ol s ( H e d g e's  G 0. 2 6 2,

9 5 % CI 0. 4 8 1 t o 0. 0 4 3, i 2 ¼ 0).  T h er e  w a s n o si g ni fi c a nt diff er e n c e

b et w e e n gl ut a m at e l e v el i n eit h er c hr o ni c p ai n s y n dr o m e s or a n y i n di-

vi d u al st u d y i n t h e  mi s c ell a n e o u s p ai n c at e g or y c o m p ar e d  wit h c o ntr ol s

(Fi g. 5 ).

3. 4. 3.  Gl ut a mi n e l e v el a cr oss p ai n c o n diti o ns

T h e l e v el of gl ut a mi n e  w a s n ot si g ni fi c a ntl y diff er e nt b et w e e n a n y

p ai n c o n diti o n a n d c o ntr ol s.  D at a c o m p ar e d  wit h c o ntr ol s  w er e  mi gr ai n e

( H e d g e' s  G: 0. 3 0 9, 9 5 % CI 0. 0 2 7 t o 0. 6 4 6, i 2 ¼ 5 7. 4 5)  m u s c ul o s k el et al

p ai n ( H e d g e' s  G: 0. 1 2 4, 9 5 % CI 0. 6 2 7 t o 0. 3 7 9, i 2 ¼ 5 8. 8 7), c hr o ni c

p ai n s y n dr o m e s ( H e d g e' s  G: 0. 2 5 5, 9 5 % CI 0. 0 3 5 t o 0. 8 5 7 i 2 ¼ 3 6. 2 5) or

t h e si n gl e st u d y i n t h e  mi s c ell a n e o u s p ai n c at e g or y (Fi g. 6 ).

3. 4. 4.  Gl x l e v el a cr oss p ai n c o n diti o ns

T h e l e v el of  Gl x  w a s si g ni fi c a ntl y i n cr e a s e d i n c hr o ni c p ai n s y n dr o m e s

c o m p ar e d  wit h c o ntr ol s ( H e d g e's  G 0. 5 5 2, 9 5 % CI: 0. 3 3 2 t o 0. 7 7 3,

i2 ¼ 5 6. 9 7).  T hi s  w a s n ot e vi d e nt i n a n y ot h er p ai n gr o u p c o m p ar e d  wit h

c o ntr ol s.  D at a c o m p ar e d  wit h c o ntr ol s  w er e  mi gr ai n e ( H e d g e's  G 0. 1 4,

9 5 % CI: 0. 1 6 t o 0. 4 3, i 2 ¼ 7 9. 1 4)  m u s c ul o s k el et al p ai n ( H e d g e' s  G

0. 3 4 6, 9 5 % CI: 0. 1 6 9 t o 0. 8 6 1, i 2 ¼ 7 9. 8) a n d st u di e s of  mi s c ell a n e o u s

p ai n t h at h a d a  wi d e s pr e a d of r e s ult s i n cl u di n g a si g ni fi c a nt d e cr e a s e of

Gl x i n f o ur st u di e s (t w o of s pi n al c or d i nj ur y, a n d t w o of irrit a bl e b o w el

s y n dr o m e), a n d a si g ni fi c a nt i n cr e a s e i n t hr e e st u di e s (t w o st u di e s of

p el vi c p ai n  wit h a n d  wit h o ut e n d o m etri o si s a n d o n e of tri g e mi n al n e u-

r al gi a ( Fi g. 7 ).

3. 5. S e c o n d ar y ai ms

3. 5. 1.  D o es s p e ctr os c o p y q u alit y i n fl u e n c e br ai n n e ur o m et a b olit e l e v els

S e c o n d ar y a n al y si s  w a s p erf or m e d u si n g 6 4 / 1 3 7 ( 4 7 %) d at a s et s fr o m

1 9 / 3 3 ( 5 7. 6 %) st u di e s t h at r e p ort e d u si n g a d e q u at e s p e ctr o s c o p y p a-

r a m et er s ( T a bl e s 3 a n d 4 ).  T h e a n al y si s u si n g o nl y hi g h- q u alit y st u di e s,

d e m o n str at e d t h at  G A B A r e m ai n e d si g ni fi c a ntl y i n cr e a s e d i n  mi gr ai n e

( H e d g e' s  G 0. 3 9 4, 9 5 % CI: 0. 0 5 0 t o 0. 7 3 9, i 2 ¼ 6. 0 4 8) a s p er t h e ori gi n al

a n al y si s. Si mil arl y, a s d e m o n str at e d i n t h e ori gi n al a n al y si s, t h er e  w a s n o

diff er e n c e i n  G A B A l e v el s i n p e o pl e  wit h c hr o ni c p ai n s y n dr o m e s

c o m p ar e d t o c o ntr ol s.  T h er e  w er e n o hi g h- q u alit y s p e ctr o s c o p y st u di e s

t h at i n v e sti g at e d  G A B A l e v el s f or  m u s c ul os k el et al p ai n.

W h e n o nl y hi g h- q u alit y st u di e s  w er e a n al y s e d, gl ut a m at e l e v el s

r e m ai n e d si g ni fi c a ntl y i n cr e a s e d i n p e o pl e  wit h  mi gr ai n e ( H e d g e' s  G

0. 4 4 3, 9 5 % CI: 0. 1 5 4 t o 0. 7 3 2, i 2 ¼ 5 6. 7 9), a n d d e cr e a s e d i n a si n gl e

st u d y of  m u s c ul o s k el et al p ai n ( H e d g e' s  G 0. 3 8 7, 9 5 % CI: 0. 7 5 2 t o

0. 0 2 2) c o m p ar e d  wit h c o ntr ol s.  T h er e r e m ai n e d n o diff er e n c e s i n

gl ut a m at e l e v el s i n c hr o ni c p ai n s y n dr o m e s c o m p ar e d  wit h c o ntr ol s i n

t h e hi g h- q u alit y st u di e s.  Gl ut a mi n e c o nti n u e d t o s h o w n o si g nifi c a nt

l e v el c h a n g e s i n  mi gr ai n e a n d t h er e  w er e n o hi g h- q u alit y st u di e s f or

m u s c ul o s k el et al p ai n, a n d c hr o ni c p ai n s y n dr o m e s.

Gl x  w a s t h e o nl y n e ur o m et a b olit e t o d e m o n str at e a diff er e n c e  w h e n

o nl y hi g h- q u alit y st u di e s  w er e u s e d i n t h e  m et a- a n al y si s.  W hil st t h e

ori gi n al a n al y si s d e m o n str at e d a n o n- si g ni fi c a nt tr e n d t o w ar d s a n i n-

cr e a s e i n  Gl x l e v el s i n p e o pl e  wit h  mi gr ai n e ( H e d g e' s  G 0. 1 3 5, 9 5 % CI:

0. 1 6 1 t o 0. 4 3 2, i 2 ¼ 7 9. 1 4), t h e hi g h- q u alit y st u di e s d e m o n str at e d a

si g ni fi c a nt i n cr e a s e ( H e d g e' s  G 0. 6 5 7, 9 5 % CI: 0. 4 1 7 t o 0. 8 9 8,

i2 ¼ 1 2. 0 1).  T h e i n cr e a s e i n  Gl x l e v el i n c hr o ni c p ai n s y n dr o m e s

c o m p ar e d t o c o ntr ol r e m ai n e d si g ni fi c a nt  w h e n o nl y hi g h- q u alit y st u di e s

w er e c o n si d er e d ( H e d g e' s  G 0. 5 0 8, 9 5 % CI: 0. 2 9 2 t o 0. 7 2 3, i 2 ¼ 6. 1).  Gl x

l e v el s i n  m u s c ul o s k el et al p ai n,  w er e n ot diff er e nt t o t h e c o ntr ol s i n t h e

hi g h- q u alit y st u di e s i n li n e  wit h t h e ori gi n al a n al y sis. T
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3. 5. 2.  D o es br ai n r e gi o n i n fl u e n c e br ai n n e ur o m et a b olit e l e v els

T h er e  w a s i n s uf fi ci e nt d at a fr o m t h e  m aj orit y of br ai n r e gi o n s t o

a n s w er t h e q u e sti o n; ar e br ai n n e ur o m et a b olit e c h a n g e s i n fl u e n c e d b y

br ai n r e gi o n.  A cr o s s all n e ur o m et a b olit e s a n d p ai n c o n diti o n s, si x br ai n

r e gi o n s d e m o n str at e d si g ni fi c a nt diff er e n c e s i n n e ur o m et a b olit e l e v el

b et w e e n p ai n gr o u p a n d c o ntr ol ( A C C, P C G, o c ci pit al l o b e, t h al a m u s,

hi p p o c a m p u s, i n s ul a).  T h e n u m b er of d at a s et s c o ntri b uti n g t o t h e s e r e-

s ult s v ari e d fr o m o n e si n gl e d at a s et t o 1 1,  wit h t h e o c ci pit al l o b e

pr o vi di n g t h e  m o st c o m p ari s o n s. P o ol e d d at a fr o m 1 1 d at a s et s i n v e sti-

g ati n g t h e o c ci pit al l o b e d e m o n str at e d a si g ni fi c a nt i n cr e a s e i n l e v el of

Gl x ( H e d g e' s  G 0. 4 5 2, 9 5 % CI: 0. 1 8 4 t o 0. 7 2 1, i 2 ¼ 5 3. 1 2) a n d gl ut a m at e

( H e d g e' s  G 0. 5 7 2, 9 5 % CI: 0. 2 3 0 – 0. 9 0 4, i 2 ¼ 4 6. 5 6) i n p e o pl e  wit h

mi gr ai n e c o m p ar e d  wit h c o ntr ol.  H o w e v er, t h er e  w er e i n s uf fi ci e nt d at a

t o c o m p ar e o c ci pit al r e gi o n  wit h ot h er r e gi o n s i n t h e br ai n a n d t h e o c-

ci pit al r e gi o n  w a s n ot st u di e d i n a n y ot h er p ai n c o n diti o n ot h er t h a n

mi gr ai n e.

T h e  A C C  w a s t h e o nl y r e gi o n t o b e st u di e d a cr o s s all n e ur o m et a b olit e s

a n d p ai n c o n diti o n s. Si n gl e st u di e s d e m o n str at e d a si g ni fi c a nt i n cr e a s e i n

gl ut a mi n e l e v el i n t h e  A C C i n  mi gr ai n e ( H e d g e' s  G 1. 1 4 8, 9 5 % CI: 0. 2 1 4

t o 2. 0 8 3) a n d c o n v er s el y a d e cr e a s e i n gl ut a mi n e l e v el i n t h e  A C C i n

m u s c ul o s k el et al p ai n ( H e d g e' s  G 1. 1 0 2, 9 5 % CI: 2. 0 0 8 t o 0. 1 9 6)

c o m p ar e d  wit h c o ntr ol s.  Gl x l e v el s i n t h e  A C C  w er e si g ni fi c a ntl y

i n cr e a s e d i n c hr o ni c p ai n s y n dr o m e s ( H e d g e' s  G 0. 3 0 8, 9 5 % CI: 0. 3 0 8 t o

1. 0 5 3) c o m p ar e d  wit h c o ntr ol s.  All ot h er n e ur o m et a b olit e s i n ot h er p ai n

c o n diti o n s  w er e i n si g ni fi c a nt.  T h er e  w er e i n s uf fi ci e nt d at a t o c o m p ar e

l e v el s of n e ur o m et a b olit e s b et w e e n t h e  A C C a n d ot h er br ai n r e gi o n.

W h e n br ai n n e ur o m et a b olit e l e v el s  w er e a v er a g e d a cr o s s br ai n r e-

gi o n s, t h er e  w a s n o si g ni fi c a nt c h a n g e e x c e pt gl ut a mi n e i n  mi gr ai n e,

w hi c h r e m ai n e d i n cr e a s e d c o m p ar e d t o c o ntr ol b ut r e a c h e d st ati sti c al

si g ni fi c a n c e ( H e d g e' s  G 0. 3 5 0, 9 5 % CI: 0. 0 2 1 t o 0. 6 8 0).

4.  Di s c u s si o n

T h e  m et a- a n al y s e s pr e s e nt e d h er e d e m o n str at e t h at diff er e nt p ai n

c o n diti o n s a p p e ar t o h a v e u ni q u e n e ur o m et a b olit e si g n at ur e s. I n-

di vi d u al s  wit h  mi gr ai n e a p p e ar e d t o h a v e g e n er all y i n cr e a s e d l e v el s of

Fi g. 1. P RI S M A fl o w di a gr a m ( M o h er et al., 2 0 1 5 ).
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Fi g. 2. Br ai n  R e gi o n s e x a mi n e d i n i n cl u d e d st u di e s.

Fi g. 3. A XI S  m et h o d ol o gi c al q u alit y.
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br ai n n e ur o m et a b olit e s ( G A B A,  Gl u.  Gl x),  w hil st t h o s e  wit h t h e ot h er

p ai n c o n diti o n s st u di e d v ari e d i n t h eir n e ur o m et a b olit e pr o fi l e. F o ur

u ni q u e n e ur o m et a b olit e si g n at ur e s  w er e o b s er v e d a cr o s s t h e diff er e nt

p ai n c o n diti o n s. S o m e of t h e s e o b s er v ati o n s ar e c o n si st e nt  wit h c urr e nt

t h e ori e s i n c hr o ni c p ai n, ot h er s ar e di v er g e nt fr o m t h e m.  H y p ot h e s e s f or

t h e s e diff er e nt o b s er v ati o n s ar e di s c u s s e d b el o w.  W e al s o di s c u s s h o w

r e s ult s  m a y b e i n fl u e n c e d b y f a ct or s s u c h a s t h e q u alit y of r e p orti n g a n d

br ai n r e gi o n i n v e sti g at e d.  T hi s r e vi e w al s o hi g hli g ht s t h at t h e q u alit y of

r e p orti n g 1 H- M R S a c q ui siti o n a n d  m et h o d s i s g e n er all y p o or a n d c all s f or

t h e i ntr o d u cti o n of a st a n d ar di z e d r e p orti n g t o ol.

T h e n e ur o m et a b olit e si g n at ur e o b s er v e d i n p e o pl e  wit h  mi gr ai n e

a p p e ar s t o b e u ni q u e, p e o pl e  wit h  mi gr ai n e d e m o n str at e d i n cr e a s e d

l e v el s of gl ut a m at e a n d  G A B A c o m p ar e d t o c o ntr ol p arti ci p a nts,  w hi c h

w a s n ot s e e n i n ot h er c o n diti o n s.  O n e pl a u si bl e e x pl a n ati o n f or hi g h er

gl ut a m at e l e v el s o c c urri n g i n  mi gr ai n e a n d n ot i n ot h er p ai n c o n diti o n s

c o ul d b e c orti c al s pr e a di n g d e pr e s si o n, a pr o c e s s u ni q u el y a s s o ci at e d

wit h tr a n si e nt n e ur ol o gi c al di s or d er s s u c h a s  mi gr ai n e a n d e pil e p s y

(C o z z oli n o et al., 2 0 1 8 ).  C orti c al s pr e a di n g d e pr e s si o n i s c h ar a ct eri z e d a s

a  w a v e of e x cit ati o n, f oll o w e d b y i n hi biti o n  w hi c h s pr e a d s a cr o s s t h e

br ai n.  Hi g h l e v el s of gl ut a m at e h a v e b e e n h y p ot h e si z e d t o i niti at e t hi s

pr o c e s s ( C h arl e s a n d  B a c a, 2 0 1 3 ; C o z z oli n o et al., 2 0 1 8 ).  T h e o b s er v e d

i n cr e a s e i n i n hi bit or y  G A B A h o w e v er i s  m or e diffi c ult t o e x pl ai n ( A g uil a

et al., 2 0 1 5 ; Bi g al et al., 2 0 0 8 ). Pr o p o s e d h y p ot h e s e s i n cl u d e t h at  G A B A

h a s a pr ot e cti v e r ol e i n s u p pr e s si n g h e a d a c h e s ( Bi g al et al., 2 0 0 8 ), or t h at

i n cr e a s e d  G A B A l e v el s r efl e ct a h o m e o st ati c r e s p o n s e t o t h e i n cr e a s e d

gl ut a m at e t hr o u g h t h e  G A B A  m et a b oli c p at h w a y ( P e arl et al., 2 0 0 6 ).

Alt er n ati v el y, i n cr e a s e d  G A B A  m a y r e fl e ct a p at h o p h y si ol o gi c al

m e c h a ni s m of  mi gr ai n e  w hi c h h a s y et t o b e f ull y e x pl ai n e d. F or e x a m pl e

G A B A  m a y h a v e a r ol e i n t h e r e g ul ati o n of v a s o dil ati o n ( K o c h ar y a n et al.,

2 0 0 8 ), or  wit h n e ur o g e ni c i n fl a m m ati o n s e e n i n  mi gr ai n e ( P al m er et al.,

1 9 9 4 ).

It r e m ai n s u n cl e ar e x a ctl y  w h at  m e c h a nis m s u n d erli e t h e fi n di n g s of

i n cr e a s e d  G A B A a n d  Gl u i n  mi gr ai n e.  T h e d o w n si d e of  M R S i s t h at t h er e

i s n o s p e cifi cit y a s t o  w h at p o ol of  G A B A i s b ei n g  m e a s ur e d.  M R S  m e a-

s ur e s t h e pr e s y n a pti c p o ol of  G A B A a s a n e ur otr a n s mitt er, a n d st u di e s

h a v e s h o w n t h at t h e  G A B A  m e a s ur e d  wit h  M R S i s  m o st r el at e d t o  G A D 1,

t h e g e n e e n c o di n g f or  G A D 6 7  w hi c h i s pr e d o mi n a ntl y pr e s e nt i n t h e

s o m a ( M ar e n c o et al., 2 0 1 0 ).  T h er ef or e,  G A B A i s g e n er all y t h o u g ht t o

r efl e ct 'i n hi bit or y t o n e' ( R a e, 2 0 1 4 ). I n cr e a s e d  G A B A  m a y b e a r e s p o n s e

t o i n cr e a s e d e x cit ati o n a n d i n d e e d, s e v er al st u di e s (Di e n er et al., 2 0 1 5 )

s u g g e st dr u g s t ar g eti n g  G A B A A or  G A B A B-r e c e pt or f u n cti o n  m a y b e

pr o mi si n g a s tr e at m e nt f or p ai n di s or d er s, i n cl u di n g  mi gr ai n e. E n d o g e-

n o u s i n cr e a s e s i n  G A B A c o ul d r e fl e ct a si mil ar  m e c h a ni s m t o i n cr e a s e d

Gl u.  H o w e v er, it i s p o s si bl e t h at d y sf u n cti o n al  G A B A si g n ali n g t hr o u g h

G A B A r e c e pt ors pl a y s a k e y r ol e i n t h e e m er g e n c e of  mi gr ai n e; St u di e s

h a v e i m pli c at e d p ol y m or p hi s m s i n g e n e s e n c o di n g f or  G A B A r e c e pt or

s u b u nit s i n t h e  mi gr ai n e ( G ar ci a- M arti n et al., 2 0 1 8 ).  R e d u c e d

G A B A-r e c e pt or f u n cti o n c o ul d l e a d t o h y p er e x cit a bilit y of b ot h i n hi bi-

t or y a n d e x cit at or y n e ur o n s a n d t h u s, i n cr e a s e d n e ur otr a n s mitt er l e v el s.

I n c o ntr a st, p e o pl e  wit h c hr o ni c p ai n s y n dr o m e s ( e. g. fi br o m y al gi a)

d e m o n str at e d a n i m b al a n c e b et w e e n t h e l e v el of t h e i n hi bit or y a n d

e x cit at or y n e ur o m et a b olit e s.  A n i m b al a n c e i n n e ur o m et a b olit e s h a v e

b e e n fr e q u e ntl y h y p ot h e si z e d a s a  m e c h a nis m u n d erl yi n g c hr o ni c p ai n

(C h a n g et al., 2 0 1 3 ; S a n a ei N e z h a d et al., 2 0 1 7 ). P e o pl e  wit h c hr o ni c

Fi g. 4. G A B A: a n al y s e d b y p ai n c o n diti o n s.
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p ai n s y n dr o m e s d e m o n str at e d a n i n cr e a s e i n e x cit at or y  Gl x  wit h n o dif-

f er e n c e i n i n hi bit or y  G A B A.  T hi s n e ur o m et a b olit e p att er n h a s b e e n

a s s o ci at e d  wit h i n cr e a s e d p ai n c at a str o p hi zi n g ( F a y e d et al., 2 0 1 2 ),

s u g g e sti n g t h at i n cr e a s e d  Gl x i n c o n diti o n s s u c h a s fi br o m y al gi a c o ul d

r efl e ct t h e p s y c h ol o gi c al a s p e ct s of li vi n g  wit h a  wi d e s pr e a d c hr o ni c p ai n

s y n dr o m e. It h a s b e e n s u g g e st e d t h at t h e b al a n c e of e x cit at or y a n d

i n hi bit or y t o n e a n d it s r el ati o n s hi p  wit h p ai n c o ul d b e e x pl or e d t hr o u g h

r ati o s s u c h a s  G A B A t o  Gl ut a m at e.  T hi s  w a s n ot i n v e sti g at e d  wit hi n t hi s

r e vi e w, b ut  m a y b e c o n si d er e d i n f ut ur e st u di e s, t o b ett er u n d er st a n d t h e

r el ati o n s hi p b et w e e n e x cit ati o n a n d i n hi biti o n i n p ai n c o n diti o n s.

M u s c ul o s k el et al c o n diti o n s al s o d e m o n str at e d a u ni q u e n e ur o-

m et a b olit e si g n at ur e,  wit h a si g ni fi c a nt d e cr e a s e i n gl ut a m at e.  H o w e v er,

o nl y o n e of t h e el e v e n st u di e s u s e d s uf fi ci e nt a c q ui siti o n p ar a m et er s s u c h

t h at t hi s r e s ult r e q uir e s f urt h er c o nfi r m ati o n. I n s u m m ar y, o ur o b s er v a-

ti o n s t o g et h er  wit h k n o w n o b s er v ati o n s i n t h e lit er at ur e s u g g e st t h er e ar e

di sti n ct n e ur o m et a b olit e si g n at ur e s f or diff er e nt p ai n c o n diti o n s,  w hi c h

p ot e nti all y all o w s f or s p e ci fi c di s e a s e bi o m ar k ers.

Gl ut a mi n e di d n ot d e m o n str at e si g ni fi c a nt c h a n g e s a cr o s s a n y of t h e

p ai n c o n diti o n s i n t h e pri m ar y a n al y sis.  Dif fi c ulti e s i n q u a ntif yi n g

Gl ut a mi n e h a v e b e e n r e p ort e d, a n d t h er ef or e it i s oft e n n ot r e p ort e d

al o n e, e x c e pt i n c a s e s of si g ni fi c a nt el e v ati o n, s u c h a s h e p ati c e n c e p h a-

l o p at h y (R a m a  R a o et al., 2 0 1 2 ).  Gl ut a mi n e' s c o ntri b uti o n t o t h e  Gl x

si g n al i s n ot f ull y a p pr e ci at e d a n d c a n b e pr o bl e m ati c i n c o n diti o n s,

w h er e t h e  Gl u a n d  Gl n l e v el s c h a n g e i n o p p o sit e dir e cti o n s ( S a n a ei

N e z h a d et al., 2 0 1 7 ).  T o o v er c o m e t hi s i s s u e st u d y of t h e  Gl u / Gl n r ati o

h a s b e e n r e c o m m e n d e d.  W hil st t hi s  w a s n ot  wit hi n t h e s c o p e of t hi s
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r e vi e w, f ut ur e st u di e s  m a y c o n si d er t hi s a p pr o a c h t o g ai n a b ett er i n si g ht

i nt o t h e n at ur e of t hi s r el ati o n s hi p i n p ai n c o n diti o n s.

O ur  M R S q u alit y a p pr ai s al u n d ert a k e n i n t hi s s y st e m ati c r e vi e w

s u g g e st s t h at t h e r e p orti n g of  M R s p e ctr o s c o p y p ar a m et er s c o ul d b e

i m pr o v e d.  O n e-t hir d of all st u di e s di d n ot r e p ort k e y  M R S p ar a m et er s

i n cl u di n g t h e u s e of a n a d e q u at el y si z e d v o x el, s c a n n er str e n gt h a n d

n u m b er of a c q ui siti o n s.  R e p orti n g i n st u di e s of  G A B A i n  m u s c ul os k el et al

p ai n,  w o ul d p arti c ul arl y b e n e fi t fr o m i m pr o v e m e nt,  w h er e n o n e of t h e

i n cl u d e d st u di e s d o c u m e nt e d t h e s e t hr e e k e y p ar a m et er s r e q uir e d t o

r e pr o d u c e or e v al u at e t h e st u d y.  A c o m m o n  m et h o d ol o gi c al li mit ati o n i n

t h e s p e ctr o s c o p y st u di e s  w a s n ot c o ntr olli n g or r e p orti n g p ot e nti al c o n-

f o u n d er s s u c h a s  m e di c ati o n u s e (C ai et al., 2 0 1 2 ; K u z ni e c k y et al., 2 0 0 2 ;

M o nt el e o n e et al., 1 9 9 0 ), s m o ki n g st at u s or s u b st a n c e u s e ( S c h ult e et al.,

2 0 1 7 ),  m e n str u al p h a s e (D e  B o n dt et al., 2 0 1 5 ; E p p er s o n et al., 2 0 0 2 ,

2 0 0 5 ) or al c o h ol i nt a k e (M e y er h off et al., 2 0 1 8 ).  T h e l a c k of d et ail  m a k e s

it diffi c ult t o p o ol d at a i n  m et a- a n al y si s s u c h a s t h e s e a n d t o b e c ert ai n

a b o ut a c c ur a c y of r e p ort e d r e s ult s i n i n di vi d u al st u di e s.

D e s pit e t h e p a u cit y of r e p orti n g, o ur s e n siti vit y a n al y sis s u g g e st s t h at

a d e q u at e s p e ctr o s c o p y p ar a m et er s  w er e li k el y u s e d i n t h e  m aj orit y of

st u di e s.  T hi s n oti o n i s s u p p ort e d gi v e n t h at r e s ult s  w er e  m o stl y u n-

c h a n g e d i n t h e s e n siti vit y a n al y si s c o m p ar e d  wit h t h e ori gi n al a n al y si s.  A

c all t o i m pr o v e r e p orti n g h a s b e e n  m a d e i n ot h er r e s e ar c h d e si g n s a n d

i m a gi n g  m o d aliti e s.  T hi s h a s l e d t o t h e s u c c e s sf ul i ntr o d u cti o n of

c h e c kli st s s u c h a s P RI S M A ( M o h er et al., 2 0 1 5 ) i n s y st e m ati c r e vi e w s,

a n d t h e  C O N S O R T ( S c h ul z et al., 2 0 1 0 ) i n r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al s

a n d  m or e s p e ci fi c all y i n f u n cti o n al  M RI ( P ol dr a c k et al., 2 0 0 8 ).  W hil st

t h er e h a v e b e e n t hr e e  w hit e p a p er s r e c o m m e n di n g t h e o pti m al s p e c-

tr o s c o p y p ar a m et er s f or u s e i n  M E G A- P R E S S (M ulli n s et al., 2 0 1 4 ),

P R E S S ( Wil s o n et al., 2 0 1 9 ) a n d  U ni v er s al (S al e h et al., 2 0 1 9 ) t hi s h a s y et

t o b e tr a n sl at e d i nt o a st a n d ar di z e d  m et h o d ol o gi c al r e p orti n g t o ol.  W e

b eli e v e t h e  M R S- Q, i ntr o d u c e d a n d d e v el o p e d i n t hi s st u d y i s a n

i m p ort a nt fi r st st e p.  B ot h o ur fi n di n g ( o nl y 4 6 % of st u di e s r e p orti n g

u si n g a d e q u at e p ar a m et er s) a n d t h e c all t o i m pr o v e r e p orti n g i n ot h er

fi el d s s u g g e st s t h e n e e d f or t h e fi el d of  M R S t o d e v el o p a st a n d ar di z e d

r e p orti n g t o ol.  W e pr o p o s e t h e  M R S- Q c o ul d b e f urt h er v ali d at e d f or t hi s

p ur p o s e.

T h er e  w a s i n s uf fi ci e nt d at a t o e st a bli s h  w h et h er br ai n r e gi o n i n fl u-

e n c e d diff er e n c e s i n n e ur o m et a b olit e l e v el s.  T h e r e s ult s pr e s e nt e d h er e

d e m o n str at e t h at t h er e  w er e i n c o n si st e n ci e s i n v o x el n a mi n g, s h a pi n g

a n d p o siti o ni n g.  A n e x a m pl e i s i n t h e  A C C  w h er e s e v er al st u di e s p o si-

ti o n e d a l o n g r e ct a n g ul ar v o x el d or s all y al o n g t h e c or p u s c oll o s u m

(G u s s e w et al., 2 0 1 1 ; Wi d er str o m- N o g a et al., 2 0 1 3 ), y et ot h er s u s e d a

s h ort er v o x el p o siti o n e d r o str all y ( H ar p er et al., 2 0 1 8 ; Pr e s c ot et al.,

2 0 0 9 ; R e c k zi e g el et al., 2 0 1 6 ),  wit h o ut a dj u sti n g t h e n o m e n cl at ur e

a c c or di n gl y.  W hil e  w e ai m e d t o p o ol d at a b a s e d o n br ai n r e gi o n  wit hi n

p ai n gr o u p s, t h er e  w er e i n s uf fi ci e nt d at a t o d o s o.  T h e  m o st fr e q u e ntl y

st u di e d br ai n r e gi o n  w a s t h e o c ci pit al l o b e i n p e o pl e  wit h  mi gr ai n e.

P o ol e d r e s ult s f or t h e o c ci pit al l o b e d e m o n str at e d a si g ni fi c a nt i n cr e a s e

i n l e v el of  Gl x a n d gl ut a m at e i n  mi gr ai n e c o m p ar e d t o c o ntr ol s.  T h e

o c ci pit al l o b e h a s b e e n fr e q u e ntl y st u di e d i n b ot h h e a d a c h e a n d  m e nt al

h e alt h st u di e s p arti all y o wi n g t o t h e hi g h- q u alit y s p e ctr a t h at c a n b e

o bt ai n e d c o m p ar e d  wit h ot h er br ai n r e gi o n s ( P ut s a n d E d d e n, 2 0 1 2 ).

H e n c e, t h e si g ni fi c a nt fi n di n g s f o u n d i n p e o pl e  wit h  mi gr ai n e  m a y b e d u e

t o t h e  m or e h o m o g e n o u s fi el d all o wi n g  m or e c o n si st e nt fi n di n g s,

r e s ulti n g i n n arr o w er c o n fi d e n c e i nt er v al s, r at h er t h a n t h e r e gi o n b ei n g

cli ni c all y diff er e nt fr o m ot h er r e gi o n s.  N o n et h el es s, f or p e o pl e  wit h

mi gr ai n e, t h e o c ci pit al l o b e  m a y b e r el e v a nt t o st u d y, d u e t o it s' s r ol e i n

mi gr ai n e  wit h a ur a ( C h arl e s a n d  Br e n n a n, 2 0 1 0 ; H a dji k h a ni et al., 2 0 0 1 ).

D e s pit e t h e s e o b s er v ati o n s, c o m p ari s o n of br ai n n e ur o m et a b olit e s b e-

t w e e n br ai n r e gi o n s r e q uir e s f urt h er pri m ar y st u di e s.

T h er e ar e s e v er al li mit ati o n s t h at n e e d t o b e c o n si d er e d  w h e n i nt er-

pr eti n g t h e fi n di n g s of t hi s r e vi e w.  O ur  m et a- a n al y s e s p o ol e d r e s ult s fr o m

st u di e s t h at r e p ort e d n e ur o m et a b olit e l e v el s u si n g a b s ol ut e c o n c e ntr a-

ti o n s, i n stit uti o n al u nit s a n d r ati o s.  T hi s fi r stl y a s s u m e s t h e s e  m e a s ur e s

ar e r e fl e cti n g t h e s a m e v ari a bl e, a n d i n t h e c a s e of r ati o s a n d i n stit uti o n al

u nit s a s s u m es t h e cr e ati n e a n d  w at er r e m ai n st a bl e.  W hil st t h er e i s s o m e

e vi d e n c e t h at t h e d e n o mi n at or n e ur o m et a b olit e,  m o st c o m m o nl y cr e a-

ti n e, i s i n d e e d st a bl e a cr o s s v ari o u s c o n diti o n s i n cl u di n g p ai n ( C h a n g
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et al., 2 0 1 3 ; G o vi n d ar aj u et al., 2 0 0 0 ; G u s s e w et al., 2 0 1 1 ) t h er e still

r e m ai n s s o m e u n c ert ai nt y ( R a e, 2 0 1 4 ). St e e n et al. ( 2 0 0 5) w er e a bl e t o

d e m o n str at e e q ui v al e n c e b et w e e n st u di e s  m e a s uri n g b ot h r ati o s a n d

a b s ol ut e v al u e s, f urt h er s u p p orti n g t h eir i n cl u si o n i n t h e  m et a- a n al y si s.

S e c o n dl y o ur pri m ar y a n al y si s a s s u m e d i n d e p e n d e n c e of br ai n r e gi o n s

a n d i n cl u d e d d at a fr o m diff er e nt br ai n r e gi o n s of t h e s a m e p arti ci p a nts,

w hi c h  m a y c a u s e o v er i n fl ati o n of r e s ult s.  T h er ef or e,  w e c o n d u ct e d a

p o st- h o c  m et a- a n al y si s ( n ot s h o w n) a ki n t o S c h ur et al. ( 2 0 1 6) a n d L u y k x

et al. ( 2 0 1 2) a n d d e m o n str at e d t h at a v er a gi n g br ai n n e ur o m et a b olit e

c o n c e ntr ati o n a cr o s s all br ai n r e gi o n s h a d  mi ni m al eff e ct t o t h e o v er all

r e s ult s  wit h t h e e x c e pti o n of gl ut a mi n e i n  mi gr ai n e. Fi n all y, o ur pri m ar y

a n al y si s i n cl u d e d st u di e s r e g ar dl e s s of q u alit y, t h e s e n siti vit y a n al y sis

u s e d o nl y st u di e s t h at r e p ort e d u si n g a c q ui siti o n p ar a m et er s t h at s ati s-

fi e d  mi ni m al b e st pr a cti c e a s d et er mi n e d b y p u bli s h e d cli ni c al c o n s e n s u s

(M ulli n s et al., 2 0 1 4 ; Wil s o n et al., 2 0 1 9 ).

T h e a c c ur a c y of q u a nti fi c ati o n of  G A B A a n d  Gl ut a m at e i s c o nti n u all y

d e v el o pi n g, a n d  w e c a n e x p e ct t o s e e c o n si d er a bl e a d v a n c es i n t h e fi el d

wit h i m pr o v e d  m et h o ds of  m a cr o m ol e c ul e s u p pr e s si o n, b ett er a n al y sis

t e c h ni q u e s, a n d f urt h er i n si g ht i nt o t h e a p pli c ati o n of p arti al v ol u m e

c orr e cti o n.  W hil st  w e a c k n o wl e d g e t h e s e a s p e ct s c a n cr e at e h et er o g e-

n eit y a n d v ari ati o n i n o ut c o m e  m e a s ur e s t h e s y nt h e si s of i nf or m ati o n

r e m ai n s i m p ort a nt t o h el p i nf or m f ut ur e dir e cti o n s i n bi o m ar k er a n d p ai n

r e s e ar c h.

I n c o n cl u si o n t hi s  m et a- a n al y si s s er v e s t o c at al o g  w h at i s k n o w n i n

t h e fi el d of e x cit at or y a n d i n hi bit or y n e ur o m et a b olit e s i n p ai n c o n di-

ti o n s. F urt h er m or e, it pr o vi d e s e vi d e n c e t h at u ni q u e n e ur o m et a b olit e

si g n at ur e s  m a y e xi st i n diff er e nt p ai n c o n diti o n s.  T h e  m ai n li mit ati o n i n

t h e fi el d of s p e ctr o s c o p y i s f ail ur e t o a d e q u at el y r e p ort a c q ui siti o n p a-

r a m et er s a n d c all s f or t h e d e v el o p m e nt a n d i nt e gr ati o n of a st a n d ar di z e d

r e p orti n g t o ol f or  m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y r e s e ar c h, all o wi n g

f or i m pr o v e d r e pr o d u ci bilit y a n d v ali d ati o n of pri or  w or k.

D e cl a r ati o n of c o m p eti n g i nt e r e st

R e s e ar c h er s  Tr u d y  R e b b e c k,  M ari a Eli z a  A g uil a, a n d  A n dr e w L e a v er

w er e a ut h or s of a p a p er i n cl u d e d i n t h e r e vi e w ( A g uil a et al., 2 0 1 5 ).

T h e s e t hr e e a ut h or s h a d n o r ol e i n t h e d at a e xtr a cti o n or q u alit y a s s e s s-

m e nt of a n y of t h e i n cl u d e d p a p er s.  N o ot h er c o m p eti n g i nt er e st s t o

di s cl o s e.

A ut h o r c o nt ri b uti o n

A P,  T R,  A L c o n c ei v e d t h e st u d y i d e a a n d d e si g n e d t h e st u d y pr ot o c ol;

A P c arri e d o ut t h e s e ar c h e s;  A P,  T R, J W,  M A,  A L s cr e e n e d st u di e s f or

i n cl u si o n;  A P, J W,  N P c o m pl et e d d at a e xtr a cti o n;  A P,  N P d e si g n e d a n d

d e v el o p e d t h e  M R S- Q;  A P,  N P, J W a s s e s s e d q u alit y of st u di e s u si n g  A XI S

a n d  M R S- Q;  A P c o n d u ct e d  m et a- a n al y si s;  A P,  T R,  N P,  A L  wr ot e a n d

e dit e d  m a n u s cri pt.

F u n di n g

Ai mi e P e e k  T h e  U ni v er sit y of S y d n e y,  A u str ali a n P o st gr a d u at e  A w ar d

a n d  T o p- u p S c h ol ar s hi p  N ati o n al  H e alt h a n d  M e di c al  R e s e ar c h  C o u n cil

( N H M R C),  C e ntr e of  R e s e ar c h E x c ell e n c e i n r e c o v er y f oll o wi n g r o a d

Tr af fi c I nj uri e s,  A u str ali a.

A s s o c. Pr of  Tr u d y  R e b b e c k  U ni v er sit y of S y d n e y, S y d n e y  R e s e ar c h

A c c el er at or ( S O A R) F ell o w s hi p a n d  N ati o n al  H e alt h a n d  M e di c al

R e s e ar c h  C o u n cil ( N H M R C)  C ar e er  D e v el o p m e nt F ell o w s hi p,  A u str ali a.

Dr  Ni c ol a a s P ut s r e c ei v e s f u n di n g fr o m t h e  N ati o n al I n stit ut e s of

H e alt h  NI H  R 0 0  M H 1 0 7 7 1 9,  U S A.

J uli a  W at s o n  Q u e e n sl a n d  U ni v er sit y of  T e c h n ol o g y -  Tr a n sl ati o n al

R e s e ar c h I n stit ut e ( T RI)  R a di o gr a p h er  R e s e ar c h S c h ol ar s hi p,  A u str ali a.

A p p e n di x 1. S e a r c h st r at e g y f r o m  O VI D

M e s h K e y w or d

g a m m a- a mi n o b ut yri c a ci d g a b a. m p

gl ut a mi c a ci d gl ut a m at e. m p

gl ut a mi n e Gl x

br ai n c h e mi str y br ai n a dj 3 c h e mi str y. m p

n e ur otr a n s mitt er a g e nt s n e ur otr a n s mitt er *

n e ur o c h e mi c al *

m et a b olit e *

br ai n  m et a b olit e *

n e ur o m et a b olit e *

A N D

s p e ctr u m a n al y si s s p e ctr o s c o p *. m p.

m a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g ( m a g n eti c r e s o n a n c e a n d (i m a g * or s p e ctr o s c o p *)). m p.

m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y. m p

pr ot o n  m a g n eti c r e s o n a n c y s p e ctr o s c o p y pr ot o n  m a g n eti c r e s o n a n c y s p e ctr o s c o p y. m p

m e g a pr e s s

1 h mr s

1 h- mr s

i n- vi v o  mr s

Mr

Mr s

mr- s p e ct o *

n mr

i n- vi v o n mr

A N D

p ai n- e x p p ai n

mi gr ai n e di s or d er s mi gr ai n e. m p

b a c k p ai n e x p b a c k p ai n

l o w b a c k p ai n l o w b a c k p ai n

fi br o m y al gi a fi br o m y al gi a. m p

c hr o ni c p ai n c hr o ni c p ai n

h e a d a c h e h e a d a c h e

h e a d a c h e di s or d er s pri m ar y e x p

(c o nti n u e d o n n e xt c ol u m n )
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(c o nti n u e d )

M e s h K e y w or d

h e a d a c h e di s or d er s, s e c o n d ar y e x p

mi gr ai n e  wit h a ur a mi gr ai n e  wit h a ur a

mi gr ai n e  wit h o ut a ur a mi gr ai n e  wit h o ut a ur a

m u s c ul o s k el et al p ai n e x p m u s c ul o s k el et al p ai n

w hi pl a s h i nj uri e s

c a n c er p ai n e x p

w hi pl a s h

c a n c er p ai n. m p

w o u n d s a n d i nj uri e s e x p

p eri p h er al n er v o u s s y st e m e x p

tr a u m a n er v o u s s y st e m

A p p e n di x  2.  D at a e xt r a cti o n s h e et s

D at a e xtr a cti o n s h e et 1:  Bi bli o m etri c d at a, a n d cli ni c al c h ar a ct eri sti c s.

D at a e xtr a cti o n s h e et 2: S p e ctr o s c o p y p ar a m et er s.

D at a e xtr a cti o n s h e et 3:  R e s ult s.

A p p e n di x 3.  M o di fi e d  A XI S  m a r ki n g s h e et- a d a pt e d f r o m D o w n e s et al., 2 0 1 6

Q u e sti o n s

I nt r o d u cti o n Y e s  N o  D o n't  K n o w / C o m m e nt

1  W er e t h e ai m s / o bj e cti v e s of t h e st u d y cl e ar ?

M et h o d s

2  W a s t h e st u d y d e si g n a p pr o pri at e f or t h e st at e d ai m( s) ?

3  W a s t h e s a m pl e si z e j u sti fi e d ?

4  W a s t h e t ar g et /r ef er e n c e p o p ul ati o n cl e arl y d e fi n e d ?

5  W a s t h e s a m pl e fr a m e t a k e n fr o m a n a p pr o pri at e p o p ul ati o n b a s e s o t h at it cl o s el y

r e pr e s e nt e d t h e t ar g et /r ef er e n c e p o p ul ati o n u n d er i n v e sti g ati o n ?

6  W a s t h e s el e cti o n pr o c e s s li k el y t o s el e ct s u bj e ct / p arti ci p a nt s t h at  w er e r e pr e s e nt ati v e

of t h e t ar g et /r ef er e n c e p o p ul ati o n u n d er i n v e sti g ati o n ?

7  W er e  m e a s ur e s u n d ert a k e n t o a d dr e s s a n d c at e g ori s e n o n-r e s p o n d er s ?

8  C o- m or bi diti e s E x cl u d e d

W er e  m e d s st o p p e d /r e stri ct e d / or a dj u st e d f or

W er e ot h er c o nf o u n d er s a c c o u nt e d f or

9

(c o nti n u e d o n n e xt c ol u m n )

A. L. P e e k et al. N e ur oI m a g e 2 1 0 ( 2 0 2 0 ) 1 1 6 5 3 2

1 86 0



(c o nti n u e d )

Q u e sti o n s

W er e t h e ri s k f a ct or s a n d o ut c o m e v ari a bl e s  m e a s ur e d c orr e ctl y u si n g i n str u m e nt s /

m e a s ur e m e nt s t h at h a d b e e n tri all e d, pil ot e d or p u bli s h e d pr e vi o u sl y

1 0 I s it cl e ar  w h at  w a s u s e d t o d et er mi n e st ati sti c al si g ni fi c a n c e a n d / or

pr e ci si o n e sti m at e s ? ( e. g. p- v al u e s, c o n fi d e n c e i nt er v al s)

1 1  W er e t h e  m et h o d s (i n cl u di n g st ati sti c al  m et h o d s) s uf fi ci e ntl y d e s cri b e d t o e n a bl e t h e m t o b e r e p e at e d ?

R e s ult s

1 2  W er e t h e b a si c d at a a d e q u at el y d e s cri b e d ?

1 3  W a s t h er e a f ull j u sti fi c ati o n of a n y s c a n s e x cl u d e d fr o m t h e a n al y si s

1 4  W er e t h e r e s ult s i nt er n all y c o n si st e nt ?

1 5  W er e t h e r e s ult s pr e s e nt e d f or all t h e a n al y s e s d e s cri b e d i n t h e  m et h o d s ?

Di s c u s si o n

1 6  W er e t h e a ut h or s di s c u s si o n s a n d c o n cl u si o n s j u sti fi e d b y t h e r e s ult s ?

1 7  W er e t h e li mit ati o n s of t h e st u d y di s c u s s e d ?

Ot h e r

1 8  W er e t h er e a n y f u n di n g s o ur c e s or c o n fl i ct s of i nt er e st t h at  m a y aff e ct t h e a ut h or' s i nt er pr et ati o n of t h e r e s ult s ?

1 9  W a s et hi c al a p pr o v al or c o n s e nt of p arti ci p a nt s att ai n e d ?
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T h e M R S - Q 

M a g n eti c r es o n a n c e s p e ct r o s c o p y q u alit y a ss ess m e nt t o ol  

T h e M R S - Q w as d esi g n e d f or q u alit y ass ess m e nt of M R S st u di es a n d i m pl e m e nt e d i n 

C h a pt er 2. T h e t o ol h as b e e n u pl o a d e d  o nt o t h e d at a r e gistr y f or us e i n f urt h er s yst e m ati c 

r e vi e ws, a v ail a bl e fr o m 

htt ps:// mfr. osf.i o/r e n d er ? url = htt ps:// osf.i o/ w 3 q 9 2/ ? dir e ct % 2 6 m o d e =r e n d er % 2 6 a cti o n = d o w nl

o a d % 2 6 m o d e =r e n d er  
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W h at t o r e p ort  Crit eri a f or C A  Y / N / <i >  

A c q ui siti o n 

p ar a m et ers  

S c a n n er str e n gt h  E dit e d:  3  T a n d a b o v e  

U n e dit e d:  3  T pr ef er a bl e  

S e q u e n c e  E dit e d:  M E G A -e diti n g ( S P E CI A L ?)  

U n e dit e d:  P R E S S, s L A S E R, S T E A M  

S c a n p ar a m et ers 
( a v er a g es, v o x el 
si z e/ v ol u m e, T E)  

E dit e d:  2 4 0 a v er a g es, ~ 2 7 ml v o x el, T E 6 8 –  8 0 m s  
U n e dit e d:  1 2 8 A v er a g es , 1 5 x  1 5  x  1 5  m m 3  v o x el, 3 T; 
6 4 A v er a g es , 2 0 x  2 0  x  2 0 m m 3  v o x el, 3 T;  
2 5 6 A v er a g es , 1 5 x  1 5  x  1 5 m m 3  v o x el 1. 5 T;  
1 2 8 A v er a g es , 2 0 x  2 0  x  2 0 m m 3  v o x el, 1. 5  
M R SI: 1 6  x  1 6 m atri x, 1 5 m m 3  v o x el , T R 1 5 0 0 , T E 
2 0/ 3 0 m s (s h ort)  

D at a p oi nts  1 0 2 4 d at a p oi nts fr o m 2 0 0 0 H z ( mi ni m u m)  

Q u alit y 

m etri cs  

Q u alit y m e as ur es 

(s hi m or F W H M a n d 

fit err or) 

I m p ort a nt t o r e p ort b ut no f or m al c ut -offs 

est a bli s h e d  

D at a vi s u ali z ati o n  At l e ast o n e s p e ctr u m  

S c a n n er drift S h o ul d b e r e p ort e d b ut n o c ut -off est a bli s h e d  

St u d y d esi g n /  

a n al y si s 

(p r e/ p ost - 

pr o c essi n g 

pr o c e d ur es)  

P o w er c al c ul ati o n  J ustifi c ati o n of s a m pl e si z e pr o vi d e d. R e d u c es t y p e I 

a n d t y p e II err or.  

P arti al v ol u m e 

c orr e cti o n ( a n d 

a p pr o a c h)  

N ot G M -o nl y. Pr e d o mi n a ntl y f or W at er -R ef er e n c e d 

d at a.  

Fr e q u e n c y a n d p h as e 

c orr e cti o n ( a n d 

a p pr o a c h)  

F or e dit e d M R S  

A n al y si s  R e p ort s oft w ar e a n d m et h o d us e d f or pr e -pr o c essi n g, 

a n d p ost pr o c essi n g  

Y - Y es; N - N o; <i > I nf or m ati o n mi ssi n g

+ F or j ustifi c ati o n a n d r ef er e n c es, pl e as e s e e P e e k et al ( 2 0 2 0) “ Br ai n G A B A a n d gl ut a m at e l e v el s

a cr oss p ai n c o n diti o ns: a s y st e m ati c lit er at ur e r e vi e w a n d m et a-a n al y si s of 1 H -M R S st u di es usi n g t h e

M Rs -Q q u alit y ass e ss m e nt t o ol. ” N e ur o Im a g e . Li n k t o m a n us cri pt  a n d j ustifi c ati o n, s e e T a bl e 1.

Pl e a s e r ef er e n c e htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. n e ur oi m a g e. 2 0 2 0. 1 1 6 5 3 2  w h e n usi n g t hi s t o ol.  
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Bi bli o gr a p h y of i m p ort a nt r ef er e n c e s:  

• E DI TI N G S C H O O L: H el d i n D e c e m b er 2 0 1 8 a n d f o c us e d o n e dit e d M R S. E x p ert i nstr u ct ors

att e n d e d (htt p:// w w w. g a b a mrs. c o m/ bl o g / 2 0 1 8/ 1 0/ 1 2/ e diti n g s c h o ol -fi n al-s c h e d ul e).

• Wil s o n et al. 2 0 1 9  M et h o d ol o gi c al c o ns e ns us o n cli ni c al pr ot o n M R S of t h e br ai n: R e vi e w
a n d  r e c o m m e n d ati o ns. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e; 8 2: 5 2 7 -5 5 0. A c o ns e ns us
d o c u m e nt a gr e e d o n b y 4 9  M R S e x p erts.

• M ulli ns et al. 2 0 1 4  C urr e nt pr a cti c e i n t h e us e of M E G A -P R E S S s p e ctr os c o p y f or t h e
d et e cti o n of G A B A. N e ur oi m a g e; 8 6: 4 3 -5 2. A c o ns e ns u s d o c u m e nt writt e n fr o m a m e eti n g of
a n u m b er of s p e ci ali st gr o u ps i n 2 0 1 1 i n t h e U K d o c u m e nti n g c urr e nt “ mi ni m al b est
pr a cti c e ”.

Pl a n n e d f ut ur e u p d at e s 

I n a d diti o n t o t h e t e m pl at e, w e ai m t o i n cl u d e t h e j ustifi c ati o n a n d a n o p er ati o n al m a n u al as
p art of t his d o c u m e nt

Ai mi e P e e k: ai mi e. p e e k @s y d n e y. e d u. a u; Ni c ol a as P uts: ni c ol a as. p uts @ k cl. a c. u k V 1. 1 _ 2 1/ 1 1/ 2 1
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A ss o ci at e d  Pu bli c ati o ns  

Li n et al ( 2 0 2 0) Mi ni m u m R e p orti n g St a n d ar ds f or i n vi v o M a g n eti c R es o n a n c e 

S p e ctr os c o p y ( M R Si n M R S): E x p erts’ c o ns e ns us r e c o m m e n d ati o ns. N M R Bi o m e di ci n e.  D OI 

1 0. 1 0 0 2/ n b m. 4 4 8 4 

A n e x p ert  c o ns e ns us d o c u m e nt w hi c h r e c o m m e n ds t h e us e of t h e M R S- Q f or r e p orti n g 

st u di es of M R S . T h e A ut h or of t h e t h esis w as i n v it e d t o c oll a b or at e f oll o wi n g t h e 

pr es e nt ati o n  of t h e M R S -Q i n Ut a h N o v e m b er 2 0 1 9 

Cr u z - Al m ei d a Y. a n d P or g es E.  ( 2 0 21 ) A d diti o n al c o nsi d er ati o ns f or st u d yi n g br ai n 

m et a b olit e l e v els a cr oss p ai n c o n diti o ns usi n g pr ot o n m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y. 

N e u r oI m a g e . 1 1 7 3 9 2 

A p u blis h e d c o m m e nt ar y  i n r es p o ns e t o t h e m et a-a n al ysis  pr es e nt e d i n C h a pt er 2 . 

(Li n et al ( 2 0 2 0) a n d Cr uz -Al m e i d a a n d Por g es ( 2 0 2 1) r e pri nt e d  fr o m N M R Bi o m e di ci n e an d 

N e ur oI m a g e r e s p e cti v el y  t hr o u g h o p e n s o ur c e li c en c e  a v ail a bl e h er e 

htt ps:// cr e ati v e c o m m o ns. or g/li c e n s e s/ b y/ 4. 0/) 
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S P E C I A L I S S U E  R E S E A R C H  A R T I C L E

Mi ni m u m  R e p orti n g St a n d ar d s f or i n vi v o  M a g n eti c  R e s o n a n c e

S p e ctr o s c o p y ( M R Si n M R S): E x p ert s' c o n s e n s u s

r e c o m m e n d ati o n s

Al e x a n d er Li n 1 |  O vi di u  A n dr o n e si2 |  W olf g a n g  B o g n er3 | I n- Y o u n g  C h oi4 |

E d u ar d o  C o ell o 1 |  Cri sti n a  C u d al b u5 |  C hri st o p h J u c h e m6 |  Gr a h a m J.  K e m p7 |

R ol a n d  Kr ei s 8 |  M arti n  Krš š á k 9 |  P hil L e e1 0 |  A n dr e w  A.  M a u d sl e y1 1 |

M arti n  M e y er s p e er 1 2 |  Vl a d a mir  Ml y n ari k1 3 | J a mi e  N e ar1 4 |  G üli n  Ö z1 5 |

Ai mi e L.  P e e k 1 6 |  Ni c ol a a s  A.  P ut s1 7 | E v a- M ari a  R at ai1 8 | I v a n  T k á č1 6 |

P a ul  G.  M ulli n s 1 9 | E x p ert s'  W or ki n g  Gr o u p o n  R e p orti n g St a n d ar d s f or  M R S p e ctr o s c o p y

1 C e nt er f or  Cli ni c al S p e ctr o s c o p y,  D e p art m e nt of  R a di ol o g y,  Bri g h a m a n d  W o m e n' s  H o s pit al,  H ar v ar d  M e di c al S c h o ol,  B o st o n,  M a s s a c h u s ett s,  U S A

2 D e p art m e nt of  R a di ol o g y,  M a s s a c h u s ett s  G e n er al  H o s pit al,  B o st o n,  M a s s a c h u s ett s,  U S A

3 Hi g h Fi el d  M R  C e nt er,  D e p art m e nt of  Bi o m e di c al I m a gi n g a n d I m a g e- g ui d e d T h er a p y,  M e di c al  U ni v er sit y of  Vi e n n a,  Vi e n n a,  A u stri a

4 D e p art m e nt of  N e ur ol o g y,  H o gl u n d  Bi o m e di c al I m a gi n g  C e nt er,  U ni v er sit y of  K a n s a s  M e di c al  C e nt er,  K a n s a s  Cit y,  K a n s a s,  U S A

5 C e nt er f or  Bi o m e di c al I m a gi n g ( CI B M), E c ol e  P ol yt e c h ni q u e F é d ér al e d e L a u s a n n e, L a u s a n n e, S wit z erl a n d

6 D e p art m e nt s of  Bi o m e di c al E n gi n e eri n g a n d  R a di ol o g y,  C ol u m bi a  U ni v er sit y,  N e w  Y or k,  N e w  Y or k,  U S A

7 D e p art m e nt of  M u s c ul o s k el et al a n d  A g ei n g S ci e n c e a n d Li v er p o ol  M a g n eti c  R e s o n a n c e I m a gi n g  C e ntr e ( Li M RI C),  U ni v er sit y of Li v er p o ol, Li v er p o ol,  U K

8 D e p art m e nt s of  R a di ol o g y a n d  Bi o m e di c al  R e s e ar c h,  U ni v er sit y of  B er n,  B er n, S wit z erl a n d

9 D e p art m e nt of  M e di ci n e III a n d  D e p art m e nt of  Bi o m e di c al I m a gi n g a n d I m a g e g ui d e d T h er a p y,  M e di c al  U ni v er sit y of  Vi e n n a,  Vi e n n a,  A u stri a

1 0 D e p art m e nt of  R a di ol o g y,  H o gl u n d  Bi o m e di c al I m a gi n g  C e nt er,  U ni v er sit y of  K a n s a s  M e di c al  C e nt er,  K a n s a s  Cit y,  K a n s a s,  U S A

1 1 D e p art m e nt of  R a di ol o g y,  U ni v er sit y of  Mi a mi,  C or al  G a bl e s, Fl ori d a,  U S A

1 2 Hi g h Fi el d  M R  C e nt er,  C e nt er f or  M e di c al  P h y si c s a n d  Bi o m e di c al E n gi n e eri n g,  M e di c al  U ni v er sit y of  Vi e n n a,  Vi e n n a,  A u stri a

1 3 M a g n eti c  R e s o n a n c e  C e ntr e of E x c ell e n c e.  M e di c al  U ni v er sit y of  Vi e n n a,  Vi e n n a,  A u stri a

1 4 Br ai n I m a gi n g  C e ntr e,  D o u gl a s  R e s e ar c h  C e ntr e,  D e p art m e nt of  P s y c hi atr y,  M c Gill  U ni v er sit y,  M o ntr e al,  Q u e b e c,  C a n a d a

1 5 C e nt er f or  M a g n eti c  R e s o n a n c e  R e s e ar c h,  D e p art m e nt of  R a di ol o g y,  U ni v er sit y of  Mi n n e s ot a,  Mi n n e a p oli s,  Mi n n e s ot a,  U S A

1 6 F a c ult y of  H e alt h S ci e n c e s,  U ni v er sit y of S y d n e y, S y d n e y,  A u str ali a

1 7 D e p art m e nt of F or e n si c a n d  N e ur o d e v el o p m e nt al S ci e n c e s, S a c kl er I n stit ut e f or Tr a n sl ati o n al  N e ur o d e v el o p m e nt, I n stit ut e of  P s y c hi atr y,  P s y c h ol o g y, a n d

N e ur o s ci e n c e,  Ki n g' s  C oll e g e L o n d o n, L o n d o n,  U K

1 8 A. A.  M arti n o s  C e nt er f or  Bi o m e di c al I m a gi n g,  N e ur or a di ol o g y  Di vi si o n,  D e p art m e nt of  R a di ol o g y,  M a s s a c h u s ett s  G e n er al  H o s pit al,  B o st o n,  M a s s a c h u s ett s,  U S A

1 9 B a n g or I m a gi n g  U nit, S c h o ol of  P s y c h ol o g y,  B a n g or  U ni v er sit y,  B a n g or,  G w y n e d d,  U K

A b br e vi ati o n s: 1 H  M R S, pr ot o n  M R S; 2 D, t w o di m e n si o n al; 3 D, t hr e e di m e n si o n al;  C R L B,  Cr a m ér- R a o l o w er b o u n d; F O V, fi el d of vi e w; F W H M, f ull- wi dt h at h alf- m a xi m u m;  M R SI,  m a g n eti c

r e s o n a n c e s p e ctr o s c o pi c i m a gi n g;  N A, n u m b er of a c q ui siti o n s p er s p e ctr u m;  N A A, N - a c et yl a s p art at e; p p m, p art s p er  milli o n;  P R E S S, p oi nt r e s ol v e d s p e ctr o s c o p y; S D, st a n d ar d d e vi ati o n; S N R,

si g n al-t o- n oi s e r ati o; S T E A M, sti m ul at e d e c h o a c q ui siti o n  m o d e; t C h o, t ot al c h oli n e; t Cr, t ot al cr e ati n e; T E , e c h o ti m e; T E 1 , fir st s u b- e c h o ti m e i n  P R E S S s e q u e n c e; T E 2 , s e c o n d s u b- e c h o ti m e i n

P R E S S s e q u e n c e; T M ,  mi xi n g ti m e; T R , r e p etiti o n ti m e;  V OI, v ol u m e of i nt er e st.
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C orr e s p o n d e n c e

P a ul  G.  M ulli n s,  B a n g or I m a gi n g  U nit, S c h o ol

of  P s y c h ol o g y,  B a n g or  U ni v er sit y,  B a n g or,

G w y n e d d,  U K.

E m ail: p. m ulli n s @ b a n g or. a c. u k

F u n di n g i nf or m ati o n

A u stri a n S ci e n c e F u n d,  Gr a nt / A w ar d  N u m b er:

P 3 0 7 0 1;  C e ntr e  H o s pit ali er  U ni v er sit air e

V a u d oi s; É c ol e  P ol yt e c h ni q u e F é d ér al e d e

L a u s a n n e;  H ô pit a u x  U ni v er sit air e s d e  G e n è v e;

N ati o n al I n stit ut e of  Bi o m e di c al I m a gi n g a n d

Bi o e n gi n e eri n g;  N ati o n al I n stit ut e of

N e ur ol o gi c al  Di s or d er s a n d Str o k e;  NI H

Cli ni c al  C e nt er; S wi s s  N ati o n al S ci e n c e

F o u n d ati o n,  Gr a nt / A w ar d  N u m b er:

3 2 0, 0 3 0- 1 7 5, 9 8 4; T h e  C e nt er f or  M a g n eti c

R e s o n a n c e  R e s e ar c h; T h e I n stit uti o n al  C e nt er

C or e s f or  A d v a n c e d  N e ur oi m a gi n g a w ar d;

U ni v er sit é d e  G e n è v e;  U ni v er sit é d e L a u s a n n e;

L e e n a ar d s a n d J e a nt et F o u n d ati o n s; E P F L;

C H U V;  H U G;  U NI G E;  U NI L; S N S F,  Gr a nt /

A w ar d  N u m b er: 3 1 0 0 3 0 _ 1 7 3 2 2 2 / 1; T h e

I n stit uti o n al  C e nt er  C or e s f or  A d v a n c e d

N e ur oi m a gi n g,  Gr a nt / A w ar d  N u m b er:  P 3 0

N S 0 7 6 4 0 8;  N ati o n al I n stit ut e of  Bi o m e di c al

I m a gi n g a n d  Bi o e n gi n e eri n g ( NI BI B),  Gr a nt /

A w ar d  N u m b er:  P 4 1 E B 0 1 5 8 9 4;  N ati o n al

I n stit ut e of  N e ur ol o gi c al  Di s or d er s a n d Str o k e

( NI N D S),  Gr a nt / A w ar d  N u m b er:  R 0 1

N S 0 8 0 8 1 6;  NI H,  Gr a nt / A w ar d  N u m b er:

R 0 1 E B 0 1 6 0 6 4

T h e tr a n sl ati o n of  M R S t o cli ni c al pr a cti c e h a s b e e n i m p e d e d b y t h e l a c k of t e c h ni-

c al st a n d ar di z ati o n. T h er e ar e  m ulti pl e  m et h o d s of a c q ui siti o n, p o st- pr o c e s si n g, a n d

a n al y si s  w h o s e d et ail s gr e atl y i m p a ct t h e i nt er pr et ati o n of t h e r e s ult s. T h e s e d et ail s

ar e oft e n n ot f ull y r e p ort e d,  m a ki n g it diffi c ult t o a s s e s s  M R S st u di e s o n a st a n d ar d-

i z e d b a si s. T hi s h a m p er s t h e r e vi e wi n g of  m a n u s cri pt s, li mit s t h e r e pr o d u ci bilit y of

st u d y r e s ult s, a n d c o m pli c at e s  m et a- a n al y si s of t h e lit er at ur e. I n t hi s p a p er a c o n-

s e n s u s gr o u p of  M R S e x p ert s pr o vi d e s  mi ni m u m g ui d eli n e s f or t h e r e p orti n g of

M R S  m et h o d s a n d r e s ult s, i n cl u di n g t h e st a n d ar di z e d d e s cri pti o n of  M R S h ar d w ar e,

d at a a c q ui siti o n, a n al y si s, a n d q u alit y a s s e s s m e nt. T hi s c o n s e n s u s st at e m e nt

d e s cri b e s e a c h of t h e s e r e q uir e m e nt s i n d et ail a n d i n cl u d e s a c h e c kli st t o a s si st

a ut h or s a n d j o ur n al r e vi e w er s a n d t o pr o vi d e a pr a cti c al  w a y f or j o ur n al e dit or s t o

e n s ur e t h at  M R S st u di e s ar e r e p ort e d i n f ull.

K E Y W O R D S

M R s p e ctr o s c o p y ( M R S) a n d s p e ctr o s c o pi c i m a gi n g ( M R SI)  m et h o d s, r e p orti n g g ui d eli n e s

1 | I N T R O D U C T I O N

D e s pit e o v er 3 0 y e ar s of d e v el o p m e nt a n d t h o u s a n d s of p a p er s d e s cri bi n g t h e u s e of i n vi v o  M R S f or n o n-i n v a si v e r e s e ar c h i n h e alt h a n d di s e a s e,

i n cl u di n g di a g n o si s a n d tr e at m e nt  m o nit ori n g a cr o s s a br o a d r a n g e of h u m a n c o n diti o n s,  M R S h a s y et t o r e a c h f ull cli ni c al a c c e pt a n c e.1 W hil e

t h er e r e m ai n s e v er al i m p ort a nt t e c h ni c al i s s u e s, 2 o n e of t h e  m aj or pr o bl e m s i s t h e l a c k of st a n d ar d s f or r e p orti n g  M R S st u di e s. T h e i m p ort a n c e

c a n b e d e s cri b e d o n s e v er al l e v el s. Fir st, t h er e i s i n cr e a si n g c o n c er n i n t h e g e n er al s ci e ntifi c c o m m u nit y o v er t h e l a c k of ri g or a n d r e pr o d u ci bilit y

of s ci e ntifi c st u di e s. 3 D et ail s of  M R S  m et h o d ol o gi e s n e e d t o b e f ull y r e p ort e d f or r e a d er s t o criti c all y e v al u at e t h e q u alit y of t h e p u bli s h e d r e s ult s

a n d t o r e pr o d u c e t h e e x p eri m e nt s. S e c o n d, r e c e nt  m et a- a n al y s e s a n d e vi d e n c e- b a s e d r e vi e w s of  M R S 4 h a v e n ot e d t h e l a c k of d et ail i n p e er-

r e vi e w e d p u bli c ati o n s,  w hi c h  m a k e s it diffi c ult t o c o m p ar e st u d y r e s ult s. T hir d, t h e l a c k of r e p orti n g g ui d eli n e s f or  M R S  m e a n s t h at n e w

r e s e ar c h er s i n t h e fi el d fi n d li mit e d g ui d a n c e o n pr a cti c e.  A s a r e s ult,  M R S st u di e s ar e s o m eti m e s c o n d u ct e d u si n g i n a p pr o pri at e or i n c orr e ct

m et h o d s t h at  m a y l e a d t o err o n e o u s a n d / or i n c o n si st e nt c o n cl u si o n s. Fi n all y,  M R S i s a v er s atil e  m et h o d t h at fi n d s a p pli c ati o n a cr o s s fi el d s

w h er e t h er e  m a y b e i n s uffi ci e nt p e er e x p erti s e t o pr o vi d e criti c al t e c h ni c al e v al u ati o n of  m et h o d s a n d a n al y si s.  A c or e s et of st a n d ar d s f or t h e

ri g or o u s r e p orti n g of  M R S st u di e s  will h el p t o e n s ur e t h at  M R S st u di e s c a n b e a d e q u at el y r e vi e w e d t o st a n d ar d s a c c e pt e d b y t h e s p e ci ali st

M R S c o m m u nit y.

T hi s l a c k of c o n si st e n c y i n r e p orti n g  w a s hi g hli g ht e d i n a r e c e nt  m et a- a n al y si s of  M R S st u di e s i n c hr o ni c p ai n, 5 l e a di n g t h o s e a ut h or s t o

pr o p o s e a  mi ni m u m q u alit y a s s e s s m e nt g ui d e,  M R S- Q. 5 T o t hi s e n d, a n e x p a n d e d s et of g ui d eli n e s f or  mi ni m u m a n d r e c o m m e n d e d r e p orti n g

r e q uir e m e nt s i s pr e s e nt e d i n t hi s p a p er. T h e ori gi n of t h e s e g ui d eli n e s  w a s a p a n el at t h e 2 0 1 6 I nt er n ati o n al S o ci et y of  M a g n eti c  R e s o n a n c e i n

M e di ci n e (I S M R M)  w or k s h o p “ M R s p e ctr o s c o p y: fr o m c urr e nt b e st pr a cti c e t o l at e st fr o nti er s. ” T h e s e  mi ni m u m a n d r e c o m m e n d e d r e q uir e m e nt s

w er e t h e n r e vi e w e d a n d a m e n d e d b y a ut h or s s el e ct e d fr o m t h e I S M R M  M a g n eti c  R e s o n a n c e S p e ctr o s c o p y St u d y  Gr o u p  w h o h a v e r e vi e w e d at

l e a st 1 0  M R S-f o c u s e d p a p er s f or t h e f oll o wi n g j o ur n al s: M a g n eti c R e s o n a n c e i n  M e di ci n e , N M R i n  Bi o m e di ci n e , J o ur n al of  M a g n eti c R e s o n a n c e ,

R a di ol o g y , a n d M a g n eti c R e s o n a n c e  M at eri al s i n P h y si c s,  Bi ol o g y, a n d  M e di ci n e . T h e s e ar e  w ell- e st a bli s h e d p e er-r e vi e w e d s p e ci ali st j o ur n al s t h at

h a v e f o c u s e d o n  M R S-r el at e d t o pi c s,  w hi c h e n s ur e s t h at t h e a ut h or s ar e c o n si d er e d e x p ert s i n t h e t e c h ni c al a s p e ct s of  M R S a n d e x p eri e n c e d i n

it s s ci e ntifi c u s e.  R e c o g ni zi n g t h e n e e d t o i n cl u d e i n p ut fr o m l e s s e x p eri e n c e d a ut h or s,  w e al s o i n cl u d e d t w o tr ai n e e s a s a ut h or s t o r e vi e w a n d e dit

t h e  m a n u s cri pt t o e n s ur e it  w a s cl e ar t o a ut h or s n e w t o t h e fi el d.  W e t h e n f or m e d t h e E x p ert s  W or ki n g  Gr o u p o n r e p orti n g st a n d ar d s f or  M R S ,  w h o

s u p p ort t h e p a p er' s r e c o m m e n d ati o n s  wit h c oll a b or at or s  wit h  m or e t h a n 5 y e ar s of e x p eri e n c e i n  M R S  m et h o d ol o g y a n d a p pli c ati o n,  w h o eit h er

h a v e e xt e n d e d y e ar s of s er vi c e a s r e vi e w er s f or t h e  m ai n  M R S j o ur n al s or ar e e dit or s of t h o s e j o ur n al s. T hi s f oll o w s t h e s a m e p at h w a y t o
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c o n s e n s u s a s t h e ot h er c o n s e n s u s p a p er s i n t hi s s p e ci al i s s u e. 6 – 1 7 T h e s e c o n s e n s u s p a p er s pr o vi d e c o nt e xt t o t h e s e r e c o m m e n d ati o n s, a n d f or

f urt h er d et ail s, a s i n di c at e d t hr o u g h o ut t h e p a p er, n e w a ut h or s s h o ul d r ef er e n c e t h e s e p a p er s.

I n or d er t o f a cilit at e i m pl e m e nt ati o n of t h e s e g ui d eli n e s, a c h e c kli st of  mi ni m u m r e q uir e m e nt s f or t h e p u bli c ati o n of  M R S st u di e s  w a s d e v el-

o p e d ( T a bl e 1) — t h e  Mi ni m u m  R e p orti n g St a n d ar d s f or i n vi v o  M a g n eti c  R e s o n a n c e S p e ctr o s c o p y ( M R Si n M R S) c h e c kli st — a n d e x e m pl ar fill e d i n

T A B L E  1 M R Si n M R S c h e c kli st.

A d diti o n al c ol u m n s ar e pr o vi d e d f or

m ulti sit e or  m ulti s e q u e n c e st u di e s if

n e c e s s ar y

Sit e ( n a m e or n u m b er)

1.  H ar d w ar e

a. Fi el d str e n gt h [ T]

b.  M a n uf a ct ur er

c.  M o d el ( s oft w ar e v er si o n if a v ail a bl e)

d.  R F c oil s: n u cl ei (tr a n s mit /r e c ei v e), n u m b er of

c h a n n el s, t y p e, b o d y p art

e.  A d diti o n al h ar d w ar e

2.  A c q ui siti o n

a.  P ul s e s e q u e n c e

b.  V ol u m e of i nt er e st ( V OI) l o c ati o n s

c.  N o mi n al  V OI si z e [ c m 3 , m m3 ]

d.  R e p etiti o n ti m e ( T R ), e c h o ti m e (T E ) [ m s, s]

e.  T ot al n u m b er of e x cit ati o n s or a c q ui siti o n s p er

s p e ctr u m

I n ti m e s eri e s f or ki n eti c st u di e s

i.  N u m b er of a v er a g e d s p e ctr a ( N A) p er ti m e p oi nt

ii.  A v er a gi n g  m et h o d ( e g bl o c k- wi s e or  m o vi n g

a v er a g e)

iii. T ot al n u m b er of s p e ctr a ( a c q uir e d /i n ti m e s eri e s)

f.  A d diti o n al s e q u e n c e p ar a m et er s

( s p e ctr al  wi dt h i n  H z, n u m b er of s p e ctr al p oi nt s,

fr e q u e n c y off s et s)

If S T E A M:,  mi xi n g ti m e (T M )

If  M R SI: 2 D or 3 D, F O V i n all dir e cti o n s,  m atri x si z e,

a c c el er ati o n f a ct or s, s a m pli n g  m et h o d

g.  W at er s u p pr e s si o n  m et h o d

h. S hi m mi n g  m et h o d, r ef er e n c e p e a k, a n d t hr e s h ol d s

f or “ a c c e pt a n c e of s hi m ” c h o s e n

i. Tri g g eri n g or  m oti o n c orr e cti o n  m et h o d

(r e s pir at or y, p eri p h er al, c ar di a c tri g g eri n g, i n cl.

d e vi c e u s e d a n d d el a y s)

3.  D at a a n al y si s  m et h o d s a n d o ut p ut s

a.  A n al y si s s oft w ar e

b.  Pr o c e s si n g st e p s d e vi ati n g fr o m q u ot e d r ef er e n c e

or pr o d u ct

c.  O ut p ut  m e a s ur e ( e g a b s ol ut e c o n c e ntr ati o n,

i n stit uti o n al u nit s, r ati o), pr o c e s si n g st e p s

d e vi ati n g fr o m q u ot e d r ef er e n c e or pr o d u ct

d.  Q u a ntifi c ati o n r ef er e n c e s a n d a s s u m pti o n s, fitti n g

m o d el a s s u m pti o n s

4.  D at a q u alit y

a.  R e p ort e d v ari a bl e s ( S N R, li n e wi dt h ( wit h r ef er e n c e

p e a k s))

b.  D at a e x cl u si o n crit eri a

c.  Q u alit y  m e a s ur e s of p o st pr o c e s si n g  m o d el fitti n g

( e g  C R L B, g o o d n e s s of fit, S D of r e si d u al)

d. S a m pl e s p e ctr u m
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v er si o n s ar e i n cl u d e d a s a p p e n di c e s ( A p p e n di x 1,  A p p e n di x 2,  A p p e n di x 3, a n d  A p p e n di x 4). T h e i nt e nti o n i s t h at, f or p a p er s utili zi n g  M R S, t h e

a ut h or s  w o ul d c o m pl et e t h e t a bl e a n d s u b mit it t o t h e j o ur n al, i n a d diti o n t o t h eir  m a n u s cri pt, f or r e vi e w, or u s e t h e t a bl e t o c h e c k  w h et h er all

e s s e nti al p ar a m et er s h a v e b e e n li st e d i n t h e  M et h o d s p art of t h e  m a n u s cri pt,  wit h t h e t a bl e s u b s e q u e ntl y t o b e i n cl u d e d a s a n a p p e n di x t o t h e

arti cl e. F or si n gl e sit e or n u cl e u s st u di e s t h e fir st c ol u m n s h o ul d b e u s e d, a n d f or  m ulti sit e or  m ulti s e q u e n c e st u di e s it i s r e c o m m e n d e d t o c o m-

pl et e a d diti o n al c ol u m n s a s a p pr o pri at e. Li k e wi s e, i n t h e a p p e n di c e s of t hi s p a p er, s e v er al e x a m pl e s h a v e b e e n pr o vi d e d t o ill u str at e h o w t hi s t a bl e

s h o ul d b e c o m pl et e d. T h e  m o d el f oll o w s c h e c kli st s s u c h a s S T A R D, 1 8 C O N S O R T, 1 9 P RI S M A, 2 0 a n d S T R O B E. 2 1 T hi s  will e n a bl e e dit or s, r e vi e w er s,

a n d ulti m at el y r e a d er s t o b e s ur e of t h e  M R S  m et h o d ol o g y e m pl o y e d i n p arti c ul ar st u di e s, a n d t o e n s ur e t h at all s uffi ci e nt d et ail s ar e a v ail a bl e t o

t h o s e i nt e n di n g t o r e pr o d u c e or e xt e n d t h e st u di e s or u s e t h e r e s ult s f or  m et a- a n al y s e s. T h e c h e c kli st ( T a bl e 1)  will al s o h el p t o st a n d ar di z e t h e

pr e s e nt ati o n of  M R S i nf or m ati o n a n d pr o vi d e j o ur n al s l e s s f a mili ar  wit h  M R S  wit h a s y st e m ati c  w a y of c ertif yi n g t h e  m et h o d s u s e d.

2 | R E P O R T I N G  G U I D E L I N E S

B el o w  w e s et o ut i n fi v e s e cti o n s t h e i m p ort a nt pi e c e s of i nf or m ati o n a b o ut a n  M R S st u d y t h at ar e t o b e c o n si d er e d a s eit h er r e q uir e m e nt s, or

r e c o m m e n d ati o n s, al o n g  wit h r e a s o n s  w h y t h e s e ar e c o n si d er e d i m p ort a nt.  A  m or e i n- d e pt h d e s cri pti o n of t er mi n ol o g y a n d a b br e vi ati o n s t o b e

u s e d c a n b e f o u n d i n t h e  w or k of  Kr ei s et al, 1 1 w hil e a f ull er di s c u s si o n of s e v er al c o n c e pt s ar e t o b e f o u n d i n ot h er c o n s e n s u s p a p er s i n t hi s

s p e ci al i s s u e. 6 – 1 7

2. 1 | M RI s y st e m d e s cri pti o n

a. Fi el d str e n gt h, e g 1. 5 T, 3 T, 7 T, 9. 4 T

b.  M a n uf a ct ur er, e g  G e n er al El e ctri c, P hili p s, Si e m e n s, T o s hi b a

c.  M o d el, e g G e n er al El e ctri c Si g n a  H D / X / T / d e,  O pti m a  M R 4 5 0 / M R 4 5 0 W,  Di s c o v er y  M R 7 5 0 / M R 7 5 0 W, Si g n a Pr e mi er; Si e m e n s  Bi o gr a p h  m M R,

M a g n et o m,  A er a, E s pr e e, Pri s m a, S k yr a, Tri o,  V eri o,  M a g n et o m 7 T, T err a; P hilli p s I n g e ni a 1. 5 T S, 3 T  X / S, Eliti o n 3 T  X / S,  A m biti o n 1. 5 T  X / S,

A c hi e v a 1. 5 T / 3 T . S oft w ar e v er si o n, e g Si e m e n s  V B 1 7 A,  V D 1 9,  V E 1 1 C;  G e n er al El e ctri c 1 2 x- 2 4 x; P hilli p s R el e a s e 5, 5. 1 ( R 1- 3), 5. 6, 6

d.  R F c oil s u s e d ( n u cl ei, n u m b er of c h a n n el s, t y p e, b o d y p art), e g 1 H, 3 1 P, 1 3 C, 3 1 P- 1 H; t y p e, e g h e a d / n e c k, t or s o, k n e e; if n ot  m a n uf a ct ur er, d e si g n, e g

b utt erfl y, q u a dr at ur e et c

e.  A d diti o n al h ar d w ar e, e g s hi m i n s ert s, di el e ctri c p a d s

R ati o n al e:

F ull a n d a c c ur at e d e s cri pti o n of t h e  M R s y st e m a n d  M R h ar d w ar e all o w s f or a p pr o pri at e c o m p ari s o n a cr o s s st u di e s.

a. Fi el d str e n gt h. Fir st a n d f or e m o st i s t h e fi el d str e n gt h of t h e  M R s y st e m utili z e d, e x pr e s s e d i n t e sl a. T hi s all o w s a r e a d er t o p o siti o n t h e r e s ult s

i n t h e  wi d er lit er at ur e. Fi el d str e n gt h al s o h a s i m pli c ati o n s f or t h e s e n siti vit y of t h e  M R S a p pr o a c h e s e m pl o y e d, a n d f or pr o bl e m s or i s s u e s t h at

m a y e xi st 2, 1 4, 1 7 ( e g i n cr e a s e d c h e mi c al s hift di s pl a c e m e nt err or  wit h hi g h er fi el d str e n gt h, diff er e n c e s i n s p e ctr al di s p er si o n a n d h e n c e

a p p e ar a n c e). S p e cif yi n g t h e e x a ct r e s o n a n c e fr e q u e n c y i n  m e g a h ert z i n a d diti o n t o t h e fi el d str e n gt h  m a y b e u s ef ul, i n p arti c ul ar f or  m et a-

a n al y s e s a n d d at a s h ari n g p ur p o s e s, b e c a u s e t h e fi el d str e n gt h i s u s u all y i n di c at e d  wit h z er o- or si n gl e- di git pr e ci si o n o nl y. I n di c ati n g t h e

r e s o n a n c e fr e q u e n c y i s p arti c ul arl y e n c o ur a g e d  w h er e t h e a ct u al fi el d str e n gt h d e vi at e s c o n si d er a bl y fr o m t h e r o u n d e d v al u e i n di c at e d f or  B 0

( e g 1 2 3. 0 6  M H z  wit h 2. 8 9 T i n st e a d of 1 2 7. 7 4  M H z at 3. 0 T).

b. M a n uf a ct ur er .  W hil e t h e p h y si c al pri n ci pl e s g o v er ni n g  M R S ar e  w ell u n d er st o o d, diff er e nt v e n d or a p pr o a c h e s c a n l e a d t o s y st e m ati c

diff er e n c e s i n r e s ult s, a n d t h er ef or e  m a n uf a ct ur er i nf or m ati o n s h o ul d b e i n cl u d e d.

c. M o d el .  H ar d w ar e diff er e n c e s e xi st d e p e n di n g o n t h e  m o d el of t h e s c a n n er, f or e x a m pl e t h e b or e si z e a n d gr a di e nt h ar d w ar e,  w hi c h i m p a ct o n

B 0 h o m o g e n eit y a n d e c h o- pl a n ar s p e ctr o s c o pi c i m a gi n g p erf or m a n c e, r e s p e cti v el y. 2 2 T h e s oft w ar e v er si o n i s oft e n o mitt e d, b ut s h o ul d al s o b e

gi v e n  w h e n e v er p o s si bl e, a s s o m e s p e ci al f e at ur e s s u c h a s fr e q u e n c y c orr e cti o n a n d s hi m mi n g al g orit h m s  m a y diff er b et w e e n diff er e nt

s oft w ar e v er si o n s.

d. R F c oil s . T h e  R F c oil i nf or m ati o n s h o ul d i n cl u d e t h e n u cl ei t h e c oil i s t u n e d t o s o t h at it i s cl e ar  w hi c h n u cl ei ar e o b s er v e d. F or d o u bl e-t u n e d

c oil s, b ot h n u cl ei s h o ul d b e i n di c at e d  wit h a f or w ar d sl a s h i n b et w e e n.  A s t h e c oil d e si g n c a n h a v e a  m aj or i m p a ct o n t h e d at a a c q uir e d, it i s

i m p ort a nt t o i n cl u d e all t h e r el e v a nt d et ail s of t h e c oil s u c h a s  w h et h er a si n gl e c oil  w a s u s e d f or tr a n s mit a n d r e c ei v e a n d / or t h e n u m b er of

c h a n n el s f or p h a s e d arr a y r e c ei v e a n d tr a n s mit c oil s. If it i s n ot a st a n d ar d  m a n uf a ct ur er pr o d u ct c oil, f urt h er d et ail s s u c h a s t h e d e si g n of t h e

c oil s h o ul d b e i n cl u d e d a n d a r ef er e n c e f or a pr e vi o u s p u bli c ati o n t h at  m a y pr o vi d e  m or e d et ail.

e. A d diti o n al h ar d w ar e . Fi n all y, d et ail s s h o ul d b e i n cl u d e d of a n y a d diti o n al h ar d w ar e u s e d, s u c h a s s hi m / gr a di e nt i n s ert s, di el e ctri c p a d s, or a n y

ot h er  m o difi c ati o n of t h e h ar d w ar e u s e d f or d at a a c q ui siti o n.
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2. 2 | A c q ui siti o n p ar a m et er s i n f ull

i.  P ul s e s e q u e n c e, e g s pi n- e c h o, p oi nt r e s ol v e d s p e ctr o s c o p y ( P R E S S), sti m ul at e d e c h o a c q ui siti o n  m o d e ( S T E A M), s e mi- L A S E R, et c .

ii. L o c ati o n of v ol u m e( s) of i nt er e st ( V OI( s)), e g p o st eri or ci n g ul at e g yr u s,  M. ti bi ali s a nt eri or, i nt er n al c a p s ul e of pr o st at e, et c .  A fi g ur e t h at di s pl a y s

t h e  V OI o n a n at o mi c i m a g e s i s r e c o m m e n d e d.

iii.  N o mi n al  V OI si z e [ c m3 , m m3 ], e g 4 0 × 4 0 × 1 0  m m 3 .

i v.  R e p etiti o n ti m e (T R ), e c h o ti m e (T E ) [ m s, s]; if S T E A M,  mi xi n g ti m e (T M ).

v.  T ot al n u m b er of e x cit ati o n s p er s p e ctr u m.

vi.  A d diti o n al s e q u e n c e p ar a m et er s, e g

i. S p e ctr al  wi dt h [ H z, k H z] a n d n u m b er of d at a p oi nt s

ii. Fr e q u e n c y off s et (if a n y)

iii. If  m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ctr o s c o pi c i m a gi n g ( M R SI): s p e cifi c ati o n of t w o- di m e n si o n al ( 2 D) or t hr e e- di m e n si o n al ( 3 D) s p ati al  m a p pi n g, fi el d

of vi e w ( F O V),  m atri x si z e, a c c el er ati o n f a ct or, s a m pli n g /r e c o n str u cti o n  m et h o d ( e g p ar all el i m a gi n g, c o m pr e s s e d s e n si n g, s p ati al s p e ctr al

e n c o di n g, et c), n o mi n al a n d eff e cti v e (i e fi n al) v o x el v ol u m e s, fli p a n gl e s f or f a st  M R SI

i v. F or  m ulti di m e n si o n al a c q ui siti o n s, n u m b er of e n c o di n g s i n t h e s e c o n d s p e ctr al di m e n si o n

v. F or e diti n g  m et h o d s, e diti n g p ul s e i nf or m ati o n i n cl u di n g p ul s e s h a p e, b a n d wi dt h a n d off s et fr e q u e n c y

vi. F or  m ulti n u cl e ar s e q u e n c e s: d et ail s of d e c o u pli n g or p ol ari z ati o n tr a n sf er s e q u e n c e s a n d r el at e d p ar a m et er s.

f.  W at er s u p pr e s si o n  m et h o d ( a n d a n y ot h er s u p pr e s si o n  m et h o d s u s e d, e g li pi d s u p pr e s si o n, o ut er v ol u m e s u p pr e s si o n).

g. S hi m mi n g  m et h o d, 1 0 r ef er e n c e p e a k u s e d f or a s s e s si n g s hi m p erf or m a n c e, a n d t hr e s h ol d s f or “ a c c e pt a n c e of s hi m ” c h o s e n.

h. Tri g g eri n g  m et h o d, if u s e d (r e s pir at or y, p eri p h er al, c ar di a c tri g g eri n g, i n cl u di n g d e vi c e u s e d a n d d el a y s).

i. Fr e q u e n c y a n d  m oti o n c orr e cti o n  m et h o d s, if u s e d ( pr o s p e cti v e or r etr o s p e cti v e, e xt er n al tr a c k er or n a vi g at or  m et h o d).

R ati o n al e:

a. P ul s e s e q u e n c e . T h e p ul s e s e q u e n c e di ct at e s t h e p ar a m et er s t h at n e e d t o b e d e s cri b e d u n d er a d diti o n al s e q u e n c e p ar a m et er s . Citi n g t h e ori gi n al

arti cl e t h at fir st i ntr o d u c e d a n d d e s cri b e d t hi s s e q u e n c e i n d et ail i s r e c o m m e n d e d al o n g  wit h o utli ni n g i m p ort a nt d e vi ati o n s fr o m t h e ori gi n al

s e q u e n c e, a n d if t h e s e q u e n c e i s v e n d or s u p pli e d or a c u st o mi z e d s e q u e n c e.

b. L o c ati o n . T h e v o x el l o c ati o n i s t h e a n at o mi c al p o siti o n of t h e  V OI s el e ct e d f or si n gl e- v o x el s p e ctr o s c o p y or t h e e x cit ati o n or s el e cti o n v ol u m e

i n  M R SI  m et h o d s. It s h o ul d b e d e s cri b e d i n t h e c h e c kli st t a bl e i n bri ef a n d i n t h e  m a n u s cri pt b e eit h er s h o w n i n a fi g ur e or d e s cri b e d i n d et ail

wit h a n at o mi c al l a n d m ar k s. It i s i m p ort a nt t o a d dr e s s c o n c er n s r e g ar di n g r e gi o n al s p e cifi cit y of r e s ult s a n d p o s si bl e ti s s u e- s p e cifi c eff e ct s

(i e f or br ai n gr a y  m att er,  w hit e  m att er, a n d c er e br o s pi n al fl ui d c o nt e nt).

c. V OI si z e . T h e  V OI si z e  m u st i n cl u d e t h e di m e n si o n s al o n g t h e ri g ht-l eft, a nt eri or- p o st eri or, a n d s u p eri or-i nf eri or dir e cti o n s  wit h a n at o mi c al

r ef er e n ci n g if r el e v a nt. F or  M R SI, t hi s s h o ul d b e t h e e x cit ati o n v ol u m e.  R e gi o n al a n al y s e s f or  M R SI c a n u s e si g n al a v er a gi n g o v er  m ulti pl e

v o x el s,  w hi c h s h o ul d al s o b e d e s cri b e d i n d et ail if u s e d.

It i s i m p ort a nt t o s h o w e x a m pl e s p e ctr a o bt ai n e d fr o m t h e s e r e gi o n s t o all o w t h e r e vi e w er a n d r e a d er t o a s s e s s t h e q u alit y of t h e d at a. T h e

s p e ctr a s h o ul d b e r e pr e s e nt ati v e, a n d, if p o s si bl e, vi s u ali z e t h e st u di e d eff e ct b y c o m p ari s o n  wit h a r ef er e n c e s p e ctr u m ( e g h e alt h y s u bj e ct /ti s-

s u e v er s u s p ati e nt / aff e ct e d ti s s u e; p h y si ol o gi c al c o n diti o n s s u c h a s r e st v er s u s e n d of e x er ci s e f or  m u s cl e). S e e al s o t h e q u alit y a s s ur a n c e

s e cti o n. I n r e c o g niti o n of t h e li mit e d s p a c e f or fi g ur e s i n s o m e j o ur n al s, a fi g ur e c o nt ai ni n g t h e  V OI a n d c orr e s p o n di n g  M R s p e ctr a c o ul d b e

pl a c e d i n t h e a p p e n di x or s u p pl e m e nt al d at a. S e e Fi g ur e 1 f or a n e x a m pl e.

d. T i mi n g p ar a m et er s (e c h o ti m e a n d r e p etiti o n ti m e) ar e c o n si d er e d e s s e nti al p ar a m et er s a s t h e s e  will aff e ct t h e  w a y s p e ctr a a p p e ar. T E a n d T R

l e a d t o diff er e nti al T 2 a n d T 1 r el a x ati o n eff e ct s,  wit h t hi s eff e ct b ei n g pr e s e nt b et w e e n diff er e nt  m et a b olit e s. T h e i m p ort a n c e of t hi s i s b e st

ill u str at e d b y c o n si d eri n g t ot al cr e ati n e (t Cr) a n d t ot al c h oli n e (t C h o). T h e  m et h yl si g n al of t Cr i s a c o m m o nl y utili z e d i nt er n al r ef er e n c e p e a k;

h o w e v er, it s T 2 r el a x ati o n c o n st a nt i s s h ort er t h a n t h at f or t C h o. 2 3, 2 4 T hi s  m e a n s t h at f or st u di e s  wit h l o n g T E ( e g 1 4 4  m s) t h e t C h o /t Cr p e a k

h ei g ht or ar e a r ati o  will b e l ar g er t h a n f or st u di e s  wit h s h ort er T E ( e g 3 0  m s).  T hi s c a n l e a d t o a  mi si nt er pr et ati o n of diff er e n c e s b et w e e n t w o

diff er e nt st u di e s if t h e T 2 r el a x ati o n diff er e n c e i s n ot c o n si d er e d. F or S T E A M s e q u e n c e s mi xi n g ti m e (T M ; t h e ti m e b et w e e n t h e s e c o n d a n d

t hir d 9 0 R F p ul s e s)  will aff e ct t h e e v ol uti o n of  m ulti q u a nt u m c o h er e n c e, 2 5 a n d s o  m a y i m p a ct q u a ntifi c ati o n e v e n if t h e eff e cti v e T E i s t h e

s a m e b et w e e n t w o st u di e s. Si mil ar eff e ct s c a n b e s e e n f or c h a n g e s i n st a n d ar d v e n d or-i m pl e m e nt e d s e q u e n c e s' ti mi n g s f or ot h er a c q ui siti o n

s c h e m e s, a n d s o i nf or m ati o n o n a n y s u c h c h a n g e s s h o ul d al w a y s b e pr o vi d e d.
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e. N u m b er of e x cit ati o n s / a c q ui siti o n s . T h e si g n al-t o- n oi s e r ati o ( S N R) i n  M R S i s d e p e n d e nt o n  V OI si z e a n d t h e n u m b er of a c q ui siti o n s

( N A; a v er a g e s or p h a s e e n c o di n g s i n  M R SI).  M or e a c q ui siti o n s l e a d t o a n i m pr o v e d S N R,  w hi c h i n t ur n i m pr o v e s r eli a bilit y of fitti n g.  Diff er e nt

a p pr o a c h e s t o d at a a c q ui siti o n b et w e e n v e n d or s a n d gr o u p s  m e a n t h at  M R S d at a  m a y b e a c q uir e d a s eit h er a n a v er a g e or s u m of  m ulti pl e

a c q ui siti o n s, or a s a n a v er a g e of a s eri e s of bl o c k s,  w hi c h t h e m s el v e s c o nt ai n a s et n u m b er of a c q ui siti o n s, or n u m b er of e x cit ati o n s.  D e s cri bi n g

b ot h t h e n u m b er of a c q ui siti o n s p er bl o c k / s c a n, a n d if pr e s e nt t h e n u m b er of bl o c k s, all o w s t h e t ot al n u m b er of a c q ui siti o n s f or t h e e ntir e

a c q ui siti o n t o b e c al c ul at e d. It i s r e c o m m e n d e d t h at t hi s t ot al n u m b er of s c a n s p er a c q ui siti o n / a n al y si s b e r e p ort e d. T hi s i s of p arti c ul ar

i m p ort a n c e f or ki n eti c st u di e s, i n  w hi c h t h e d at a ar e a c q uir e d a s ti m e s eri e s.  H er e t h e n u m b er of e x cit ati o n s p er ti m e p oi nt, si g n al a v er a gi n g

m et h o d ( e g bl o c k- wi s e or  m o vi n g a v er a g e), a n d t ot al n u m b er of s p e ctr a ( a c q uir e d /i n ti m e s eri e s) s h o ul d b e r e p ort e d ( s e e t h e c o n s e n s u s p a p er

b y  M e y er s p e er et al 1 5 i n t hi s s p e ci al i s s u e f or d et ail s of r e p orti n g o n ki n eti c st u di e s).

f. A d diti o n al s e q u e n c e p ar a m et er s . T h e s e  will b e d et er mi n e d b y t h e s e q u e n c e u s e d f or a c q ui siti o n. F or  m o st  m et h o d s, h o w e v er, it  w o ul d b e

a p pr o pri at e t o d e s cri b e t h e s p e ctr al  wi dt h i n h ert z a n d t h e n u m b er of d at a p oi nt s a c q uir e d. If a n y fr e q u e n c y off s et i s u s e d, it s h o ul d al s o b e

d e s cri b e d.

F or  M R SI  m et h o d s, t h e n e c e s s ar y d et ail s i n cl u d e t h e F O V a n d  m atri x si z e s o t h at t h e n o mi n al v ol u m e of  M R S v o x el s c a n b e d et er mi n e d.

A c c el er ati o n  m et h o d s ( s u c h a s p ar all el i m a gi n g, c o m pr e s s e d s e n si n g, or s p ati al- s p e ctr al e n c o di n g) c a n b e u s e d t o r e d u c e t h e s c a n ti m e s

r e q uir e d f or  M R SI  m et h o d s a n d s h o ul d b e d e s cri b e d  wit h d et ail s of t h e  m et h o d a n d p ar a m et er s u s e d. 2 6 Si mil arl y, k - s p a c e  w ei g hti n g of

t h e a c q ui siti o n s h o ul d al s o b e d e s cri b e d, s u c h a s  w h et h er f ull or elli pti c al k - s p a c e s a m pli n g i s u s e d or r etr o s p e cti v e filt er s u s e d

( e g  H a m mi n g), a n d a n y k - s p a c e z er o-filli n g f a ct or s a p pli e d. T h e s e f a ct or s  will i m p a ct t h e eff e cti v e, i e r e s ult a nt, v o x el v ol u m e,  w hi c h s h o ul d al s o

b e st at e d if k n o w n. 1 4

A d diti o n al  m o difi c ati o n s t o t h e d ef a ult s etti n g s of t h e p ul s e s e q u e n c e s h o ul d b e d e s cri b e d. F or e x a m pl e, if a fr e q u e n c y off s et f or e x cit ati o n of

w at er- s u p pr e s s e d s c a n s i s u s e d t o a d dr e s s c h e mi c al s hift diff er e n c e s b et w e e n t h e  w at er r ef er e n c e a n d  m et a b olit e s c a n s, t hi s s h o ul d b e

s p e cifi e d, eit h er a s off s et fr e q u e n c y fr o m  w at er or a s c h e mi c al s hift v al u e i n p art s p er  milli o n ( p p m) o n t h e st a n d ar d  M R S fr e q u e n c y a xi s.

R e p orti n g of s u b- e c h o ti m e s ( T E 1 , T E 2 ), if k n o w n, i s al s o r e c o m m e n d e d.

E dit e d  M R S s e q u e n c e s r e q uir e r e p orti n g of s e v er al  m or e a d v a n c e d p ar a m et er s, f or e x a m pl e t h e b a n d wi dt h a n d fr e q u e n c y of e diti n g p ul s e s

u s e d, c o- e dit e d  m et a b olit e s, a n d s p e cifi c ti mi n g p ar a m et er s or a c q ui siti o n s c h e m e s. ( F or  m or e d et ail a n d r e c o m m e n d ati o n s o n s p e ctr al e diti n g,

s e e t h e c o n s e n s u s p a p er b y  C h oi et al 8 i n t hi s s p e ci al i s s u e.) Si mil arl y, f or  m ulti n u cl e ar s e q u e n c e s, d et ail s of d e c o u pli n g, e diti n g, or p ol ari z ati o n

tr a n sf er s e q u e n c e s h a v e t o b e i n di c at e d a n d r el at e d p ar a m et er s pr o vi d e d.

F I G U R E  1 R e pr e s e nt ati v e s p e ctr u m a n d v o x el l o c ati o n.  R e pr e s e nt ati v e  P R E S S s p e ctr u m fr o m t h e p o st eri or ci n g ul at e a c q uir e d o n a 3 T

P hili p s I n g e ni a. I n t hi s fi g ur e t h e r a w d at a fr o m o n e p arti ci p a nt ar e s h o w n; h o w e v er,  m e a n d at a  wit h S D s,  m ulti pl e d at a s et s, a n d fitt e d d at a  m a y

al s o b e s h o w n, a s l o n g a s t h e r a w d at a ar e pr e s e nt e d i n a f a s hi o n t h at all o w s a n a s s e s s m e nt of d at a q u alit y. T h e c h e mi c al s hift a xi s i s l a b el e d i n

p p m u nit s.  D at a  w er e c oll e ct e d i n a c c or d a n c e  wit h t h e  W M A  D e cl ar ati o n of  H el si n ki
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g. W at er a n d f at s u p pr e s si o n .  W at er s u p pr e s si o n i s a k e y el e m e nt of t h e d at a a c q ui siti o n i n pr ot o n  M R S (1 H  M R S), a s b ot h t h e  m et h o d u s e d, a n d

t h e d e gr e e of  w at er s u p pr e s si o n, c a n gr e atl y i nfl u e n c e t h e s p e ctr al q u alit y a n d a n al y si s of t h e d at a. T h e t y p e of  w at er s u p pr e s si o n u s e d s h o ul d

b e s p e cifi e d if s p e cifi c  w at er s u p pr e s si o n  m et h o d s ar e s el e ct e d. If t h e a ut h or s u s e d t h e d ef a ult  w at er s u p pr e s si o n  m et h o d f or t h eir c h oi c e of

p ul s e s e q u e n c e, it i s a c c e pt a bl e t o r e p ort “ St a n d ar d, ” a s  m a n uf a ct ur er s oft e n d o n ot s p e cif y  w hi c h  w at er s u p pr e s si o n  m et h o d i s u s e d. If t h er e

ar e p ar a m et er s r el at e d t o  w at er s u p pr e s si o n s u c h a s “ w e a k  w at er s u p pr e s si o n ” a s s p e cifi e d o n Si e m e n s s y st e m s, or t h e b a n d wi dt h of t h e

w at er s u p pr e s si o n p ul s e s, t hi s s h o ul d b e li st e d. F or f urt h er d et ail s s e e t h e c o n s e n s u s p a p er b y T k á c ˇ et al 6 i n t hi s s p e ci al i s s u e.  A s  wit h  w at er,

f at s u p pr e s si o n t e c h ni q u e s  m a y al s o i m p a ct d at a q u alit y, a n d if u s e d, s p e cifi c s s h o ul d al s o b e li st e d ( e g fr e q u e n c y off s et, n u m b er a n d l o c ati o n

of o ut er v o x el s u p pr e s si o n b a n d s, b a n d wi dt h).

h. S hi m mi n g  m et h o d . Si mil arl y, diff er e nt s hi m mi n g  m et h o d s  m a y b e s el e ct e d at t h e ti m e of a c q ui siti o n. I n  m o st c a s e s, a ut h or s  will utili z e t h e

v e n d or- pr o vi d e d a ut o m at e d s hi m mi n g,  w hi c h u s u all y i n v ol v e s t h e u s e of a gr a di e nt e c h o fi el d  m a p t o o pti mi z e t h e B 0 fi el d h o m o g e n eit y, b ut

m a y e m pl o y ot h er  m et h o d s ( e g “ p e n cil b e a m ” V OI i n  P hili p s). If a v e n d or- s u p pli e d  m et h o d ol o g y i s u s e d, t h e a ut h or s s h o ul d st at e t hi s; if fir st,

s e c o n d, or t hir d or d er s hi m s ar e u s e d; a n d d e s cri b e  w h et h er or n ot t h e r e s ulti n g li n e wi dt h  w a s  m e a s ur e d a n d u s e d f or q u alit y a s s ur a n c e. I d e-

all y, st u di e s s h o ul d  m e a s ur e t h e li n e wi dt h (t o b e r e p ort e d a s f ull- wi dt h at h alf- m a xi m u m, F W H M) f or t h e u n s u p pr e s s e d  w at er r e s o n a n c e or a

s p e cifi c  m et a b olit e p e a k 1 1 i n e a c h e x a mi n ati o n a n d r e p ort t h e t hr e s h ol d at  w hi c h s hi m mi n g  w a s c o n si d er e d a c c e pt a bl y a c hi e v e d, a n d h o w t hi s

w a s a s s e s s e d ( e g s y st e m r e p ort e d r e s ult s f or s hi m, p h a s e or  m a g nit u d e s p e ctr u m, or ot h er). If  m a n u al s hi m mi n g i s u s e d t hi s f a ct s h o ul d b e

li st e d i n t h e c h e c kli st t a bl e al o n g  wit h t h e  m a xi m u m li n e wi dt h all o w e d.  M or e d et ail s o n s hi m mi n g ar e d e s cri b e d i n t h e c o n s e n s u s p a p er b y

J u c h e m et al 1 0 i n t hi s s p e ci al i s s u e.

i. Tri g g eri n g  m et h o d . If u s e d it s h o ul d b e  m e nti o n e d. T hi s c a n t h e n b e c o n si d er e d, al o n g  wit h T R , t o a s c ert ai n if a n y T 1 eff e ct s ar e li k el y t o h a v e a n

i m p a ct o n d at a a n d S N R. F or e x a m pl e, tri g g eri n g vi a c ar di a c  m e a s ur e s  mi g ht c a u s e a s h ort er T R i n e x er ci s e st u di e s d uri n g a p eri o d of e x er ci s e

t h at i n cr e a s e s h e art r at e.

j. Fr e q u e n c y a n d  m oti o n c orr e cti o n .  M et h o d s a v ail a bl e v ar y,  wit h t h e p o s si bilit y of r etr o s p e cti v e or pr o s p e cti v e c orr e cti o n f or fr e q u e n c y s hift s

c a u s e d b y fi el d drift,  m oti o n, or ot h er f a ct or s.  R e p orti n g t h e  m et h o d ol o g y u s e d, a n d at  w h at p art of t h e pr o c e s s it o c c urr e d, all o w s f or  m or e

a c c ur at e r e pli c ati o n of f ut ur e st u di e s, a s  w ell a s a p pr o pri at e c o m p ari s o n s b et w e e n st u di e s. F or  m or e d et ail s, s e e t h e c o n s e n s u s p a p er o n fr e-

q u e n c y a n d  m oti o n c orr e cti o n b y  A n dr o n e si et al 7 i n t hi s s p e ci al i s s u e.

2. 3 | S p e ctr al q u a ntifi c ati o n  m et h o d s a n d p ar a m et er s

a. S oft w ar e p a c k a g e u s e d t o r e c o n str u ct a n d a n al y z e t h e  M R S d at a i n cl u di n g  M R  m a n uf a ct ur e s oft w ar e ( e g G e n er al El e ctri c P R O B E, Si e m e n s

S y n g o, or P hilli p s S p e ctr o Vi e w ) a n d / or t hir d- p art y s oft w ar e p a c k a g e s ( e g L C M o d el, 2 7 j M R UI,2 8 T A R Q UI N, 2 9 SI VI C, 3 0 I N S P E C T O R,3 1 FI D- A, 3 2

Br ai n S p e c, 3 3 MI D A S, 3 4 G A N N E T 3 5 )

b.  D e vi ati o n s i n pr o c e s si n g st e p s fr o m q u ot e d r ef er e n c e or pr o d u ct d ef a ult s

c.  Q u a ntit ati v e o ut p ut  m e a s ur e s

d.  Q u a ntifi c ati o n r ef er e n c e s a n d a s s u m pti o n s,  m o d el fitti n g a s s u m pti o n s

R ati o n al e:

a. S oft w ar e p a c k a g e . T h e s oft w ar e p a c k a g e s u s e d t o r e c o n str u ct a n d a n al y z e t h e  M R S d at a i n cl u di n g  M R  m a n uf a ct ur er s oft w ar e a n d / or t hir d-

p art y s oft w ar e p a c k a g e s  m u st b e d e s cri b e d i n t h e t a bl e u n d er t h e A n al y si s s oft w ar e s e cti o n. If t h e a ut h or s u s e d v e n d or- pr o vi d e d s oft w ar e t hi s

s h o ul d b e s p e cifi e d, or if t hir d- p art y s oft w ar e i s u s e d it s h o ul d b e d e s cri b e d i n t h e t a bl e, a n d a s uit a bl e r ef er e n c e pr o vi d e d.  Diff er e nt a n al y si s

p a c k a g e s h a v e diff er e nt a p pr o a c h e s t o p ar a m et er e sti m ati o n,  w hi c h  m a y i m p a ct t h e r e s ult s. 1 6 If  m or e t h a n o n e s oft w ar e p a c k a g e  w a s u s e d,

t h e y s h o ul d all b e li st e d al o n g  wit h t h e a s p e ct s of t h e a n al y si s f or  w hi c h t h e y  w er e u s e d.

b. D e vi ati o ns i n pr o c e s si n g st e p s .  A n y a ut o m ati c a n d  m a n u al pr o c e s si n g st e p s d e vi ati n g fr o m a s oft w ar e p a c k a g e’s d ef a ult a n al y si s h a v e t o b e

li st e d: f or e x a m pl e, c h a n g e s t o p h a si n g, fr e q u e n c y ali g n m e nt, e d d y c urr e nt c orr e cti o n s. F or p h a s e d arr a y c oil s, a n y alt er ati o n s t o c oil c o m bi n a-

ti o n s h o ul d b e d e s cri b e d. I n a d diti o n, it s h o ul d b e d e s cri b e d if t h e s e c h a n g e s ar e p erf or m e d o n si n gl e a c q ui siti o n s b ef or e a v er a gi n g.  R ef er e n c e s

s h o ul d b e pr o vi d e d t h at d e s cri b e t h e  m et h o d ol o g y a n d it s s p e cifi c s r at h er t h a n p u bli c ati o n s t h at si m pl y utili z e t h e  m et h o d.

c. Q u a ntit ati v e o ut p ut  m e a s ur e s . T h e o ut p ut  m e a s ur e of t h e s p e ctr al a n al y si s s h o ul d b e d e s cri b e d. T h er e ar e t hr e e  m ai n  w a y s t h at  M R S  m et a b o-

lit e c o n c e ntr ati o n s c a n b e d e s cri b e d.

Fir st,  M R S r e s ult s ar e oft e n r e p ort e d a s a r ati o of t h e pri m ar y  m et a b olit e t o a n ot h er. T hi s c a n b e d o n e u si n g t h e r ati o of t h e p e a k ar e a  m e a-

s ur e m e nt s, or r ati o of r el ati v e c o n c e ntr ati o n s,  w hi c h a c c o u nt s f or t h e n u m b er of r e s o n a nt n u cl ei i n e a c h c o m p o u n d. It i s i m p ort a nt t o i n di c at e

w hi c h  m et a b olit e i s u s e d a s t h e d e n o mi n at or.

T h e s e c o n d  m et h o d i s t o r e p ort t h e  m et a b olit e s a s “ i n stit uti o n al u nit s,” w hi c h i s t h e si g n al r e p ort e d b y t h e s oft w ar e, n or m ali z e d s u c h t h at  m e a-

s ur e s at diff er e nt ti m e p oi nt s or fr o m diff er e nt s u bj e ct s c a n b e c o m p ar e d. T hi s n or m ali z ati o n u s u all y st o p s s h ort of all st e p s r e q uir e d t o r e p ort
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c o n v e nti o n al c o n c e ntr ati o n e sti m at e s. T h e  m o st b a si c  m e a s ur e i s b a s e d o n t h e p e a k h ei g ht of t h e  m et a b olit e, b ut t hi s i s gr e atl y i nfl u e n c e d b y

t h e li n e wi dt h, a n d t h er ef or e r e p orti n g t h e ar e a u n d er t h e c ur v e ( or t h e e q ui v al e nt  m e a s ur e f or ti m e- d o m ai n fitti n g) i s r e c o m m e n d e d. I n eit h er

c a s e t h e b a s eli n e fitti n g  m et h o d s h o ul d b e d e s cri b e d.  A c o m m o n a p pr o a c h f or n or m ali z ati o n t o i n stit uti o n al u nit s i n 1 H  M R S i s t o t a k e t h e r ati o

of t h e fitt e d  m et a b olit e si g n al t o t h e fit of t h e u n s u p pr e s s e d  w at er r e s o n a n c e.

Fi n all y,  m et a b olit e c o n c e ntr ati o n s c a n b e e x pr e s s e d i n “ a b s ol ut e u nit s ” ( st a n d ar d c h e mi c al u nit s, s u c h a s  milli m ol e s p er  w et  w ei g ht,  m ol ar, or

m ol al) u si n g s o m e c o n v er si o n  m et h o d s,  w hi c h u s u all y r el y o n  m ulti pl e a s s u m pti o n s ( e g a n a s s u m e d ti s s u e c o nt e nt f or t h e r ef er e n c e c o m p o-

n e nt). I n or d er t o pr o vi d e e sti m at e s of  m et a b olit e c o n c e ntr ati o n, c o ntri b uti o n s t o t h e si g n al fr o m diff er e nt ti s s u e c o m p art m e nt s s h o ul d b e c o n-

si d er e d. F or t h e br ai n t hi s  m e a n s t h at gr a y  m att er,  w hit e  m att er, a n d c er e br o s pi n al fl ui d v ol u m e s c al c ul at e d vi a v o x el s e g m e nt ati o n s h o ul d b e

r e p ort e d a s a p pr o pri at e, e s p e ci all y if  w at er i s u s e d a s t h e i nt er n al r ef er e n c e. If r el a x ati o n c orr e cti o n i s a p pli e d, li sti n g T 2 a n d T 1 v al u e s u s e d

( a n d / or a s uit a bl e r ef er e n c e) i s n e c e s s ar y.

d. Q u a ntifi c ati o n r ef er e n c e s a n d a s s u m pti o n s, a n d  m o d el fitti n g . S o m e s oft w ar e p a c k a g e s utili z e  m o d el-fitti n g  m et h o d s f or s p e ctr al a n al y si s. I n

t h o s e c a s e s, t h e  m o d el s u s e d s h o ul d b e d e s cri b e d i n d et ail, a s t h e n u m b er of  m et a b olit e s u s e d c a n gr e atl y i m p a ct t h e r e s ult; f or e x a m pl e,  w er e

t h e  m o d el s si m ul at e d, a n d if s o u si n g  w h at s oft w ar e ( e g  V E S P A, 3 6 G A M M A, 3 7 FI D- A, 3 2 N M R- P R O B E or  N M R S C O P E i n j M R UI, 2 8 M A R R S,

et c).  T h e b a si s s et u s e d s h o ul d b e d e s cri b e d eit h er a s t h e “ d ef a ult ” b a si s s et pr o vi d e d  wit h t h e s oft w ar e, or if it  w a s  m o difi e d  w hi c h  m et a b o-

lit e s  w er e i n cl u d e d i n t h e b a si s s et. I n a d diti o n, t h e fitti n g  m o d el al s o h a s t o b e s p e cifi e d i n t er m s of i m pl e m e nt e d p ar a m et er r el ati o n s a n d c o n-

str ai nt s. T hi s  m u st b e s p ell e d o ut i n f ull if d e vi ati n g fr o m d ef a ult p ar a m et er s et s f or t h e s p e cifi c v er si o n s of t h e fit p a c k a g e s or q u ot e d

lit er at ur e r ef er e n c e.

M or e o v er, f or br ai n 1 H  M R S s p e ctr a i nf or m ati o n o n h o w t h e  m a cr o m ol e c ul e si g n al s  w er e h a n dl e d i n t h e fitti n g pr o c e d ur e i s  m a n d at or y. T hi s

c a n b e d o n e eit h er b y u si n g a s p e ctr u m of  m a cr o m ol e c ul e s a c q uir e d i n vi v o, or b y a  m at h e m ati c al a p pr o a c h,  w hi c h i s u s u all y i n c or p or at e d i n

t h e s oft w ar e p a c k a g e.  W h e n t h e  m at h e m ati c al a p pr o a c h i s u s e d, d et ail s of h o w it  w a s d o n e al s o n e e d t o b e  m e nti o n e d, i e f or  Q U E S T i n j M R UI

t h e n u m b er of p oi nt s u s e d or f or L C M o d el n u m b er of  m a cr o m ol e c ul e s a n d li pi d p e a k s i n cl u d e d. F or  m or e d et ail o n  m a cr o m ol e c ul e c o ntri b u-

ti o n s i n  M R S s e e t h e c o n s e n s u s p a p er b y  C u d al b u et al 9 i n t hi s s p e ci al i s s u e.

2. 4 | Q u alit y a s s ur a n c e. St u di e s  m u st i n cl u d e t h e f oll o wi n g

a.  R e p ort e d v ari a bl e s ( S N R, li n e wi dt h, a n d d e s cri pti o n of h o w t h e y  w er e o bt ai n e d)

b.  D at a e x cl u si o n crit eri a

c.  Ot h er q u alit y  m e a s ur e s fr o m fitti n g s oft w ar e ar e al s o r e c o m m e n d e d ( e g st a n d ar d d e vi ati o n ( S D),  Cr a m ér- R a o l o w er b o u n d ( C R L B)), a n d / or t h e

r o b u st n e s s of t h e  m e a s ur e s g ai n e d (r e p e at a bilit y  m e a s ur e s if k n o w n)

d. Fi g ur e s h o wi n g r e pr e s e nt ati v e s p e ctr a

R ati o n al e:

a. R e p ort e d v ari a bl e s .  O n e of t h e gr e at e st c h all e n g e s of t h e  M R S lit er at ur e i s t h e e v al u ati o n of s p e ctr al q u alit y. T h er e ar e n o a gr e e d st a n d ar d s f or

d at a q u alit y.  W hil e n o si n gl e  m e a s ur e i s t h e g ol d st a n d ar d of d at a q u alit y, t h e pri m ar y  m e a s ur e s i n pr a cti c e ar e S N R, s p e ctr al li n e wi dt h, a n d

C R L B.  A s S N R c a n b e  m e a s ur e d i n  m a n y diff er e nt  w a y s, it i s i m p ort a nt t h at a ut h or s r e p ort b ot h t h e S N R a n d it s  m e a s ur e m e nt  m et h o d ( s e e t h e

w or k of  Kr ei s et al 1 1 a n d  O z et al 1 ).

Li n e wi dt hs ar e t y pi c all y  m e a s ur e d a s t h e F W H M of t h e fitt e d r e s o n a n c e. F or 1 H  M R S, t hi s  m a y b e d o n e u si n g t h e  w at er r e s o n a n c e a n d d et er-

mi n e d eit h er at t h e ti m e of a c q ui siti o n d uri n g t h e pr e- s c a n s hi m mi n g r o uti n e or p o st h o c t hr o u g h a s p e ctr al a n al y si s of t h e  w at er s p e ctr u m.

T h e s e v al u e s s h o ul d b e r e p ort e d t o e n s ur e t h at s p e ctr a ar e of a d e q u at e q u alit y t o a n al y z e. I n n o n- 1 H  M R S, u s u all y t h e  m o st pr o mi n e nt si n gl et

r e s o n a n c e i n t h e s p e ctr u m i s u s e d t o  m e a s ur e li n e wi dt h ( e g  P Cr). Li n e wi dt h s c a n al s o b e o bt ai n e d fr o m t h e o ut p ut of fitti n g p a c k a g e s,  w h er e

t h e y  w o ul d u s u all y i n di c at e t h e li n e wi dt h of s p e cifi c  m et a b olit e si g n al s. It i s i m p ort a nt t o s p e cif y t h e ori gi n of t h e li n e wi dt h i n di c at e d.

b. D at a e x cl u si o n crit eri a . T h e d at a e x cl u si o n crit eri a s h o ul d s p e cifi c all y pr o vi d e t h e t hr e s h ol d s f or  w hi c h d at a  w er e e x cl u d e d,  w h et h er t h e y  w er e

b a s e d o n S N R, li n e wi dt h, a n d / or ot h er q u alit y  m e a s ur e s, a n d t h e s p e cifi c s of t hi s  m e a s ur e, a s t hi s c a n bi a s t h e o v er all a n al y si s of t h e st u d y

d at a. 1 8 F or e x a m pl e, “ s u bj e ct s  w er e e x cl u d e d if t h e S N R of t Cr  w a s l e s s t h a n 5 or t h e F W H M  w a s gr e at er t h a n 1 2  H z. ” N ot e t h at, t o a v oi d

bi a s, 3 8 if  C R L B s ar e u s e d a s e x cl u si o n crit eri a t h e y s h o ul d n ot b e i n t h e f or m of p er c e nt a g e v al u e s of a  m et a b olit e of i nt er e st t h at c a n h a v e a

s m all v al u e i n a n i n di vi d u al s u bj e ct, b ut r at h er b e f or m ul at e d i n a b s ol ut e c o n c e ntr ati o n u nit s ( or r el ati v e t o a st a bl e r ef er e n c e  m et a b olit e). It i s

al s o i m p ort a nt t o d e s cri b e h o w  m a n y s u bj e ct s or v o x el s p er s u bj e ct c o h ort  w er e eli mi n at e d b a s e d o n t h e s p e cifi e d crit eri a.

c. Q u alit y  m e a s ur e s of  m o d el fitti n g .  A d diti o n al  m e a s ur e s of g o o d n e s s of fit, or fit err or, s h o ul d b e r e p ort e d  w h er e a p pli c a bl e ( e g  C R L B f or l o w er

b o u n d of t h e fit err or, or S D). If r e pr o d u ci bilit y or r e p e at a bilit y 1 1 of a  m e a s ur e h a s b e e n s h o w n, it i s r e c o m m e n d e d t o r e p ort it t o d e m o n str at e

t h e r o b u st n e s s of si n gl e  m e a s ur e s.
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d. R e pr e s e nt ati v e s p e ctr u m . Fi n all y, o n e of t h e  m o st i m p ort a nt  m et h o d s of q u alit y c o ntr ol i s vi s u al i n s p e cti o n of t h e  M R s p e ctr u m b y e x p eri e n c e d

u s er s or  M R S e x p ert s ( n ot e: i n  M R SI vi s u al i n s p e cti o n of  m et a b oli c  m a p s b e c o m e s e q u all y i m p ort a nt 1 4 ). S a m pl e s p e ctr a ar e r e q uir e d s o t h at

b ot h r e vi e w er s a n d r e a d er s c a n a s s e s s t h e q u alit y a n d i nt er pr et ati o n of t h e  M R S d at a ( s e e t h e ‘A c q ui siti o n ’ s e cti o n i n t h e s el e cti o n crit eri a f or

r e pr e s e nt ati v e s p e ctr a).  W hil e a si n gl e s p e ctr u m  m a y of c o ur s e n ot r efl e ct t h e q u alit y of all of t h e d at a, it d o e s pr o vi d e a g e n er al a s s e s s m e nt.

I n c o ntr a st, s el e cti n g a si n gl e s p e ctr u m fr o m t h o u s a n d s of s p e ctr a i n  M R SI  m a y n ot r efl e ct t h e o v er all  M R SI d at a q u alit y, a n d s o  m a p s,  wit h

d et ail s of h o w t h e y ar e s c al e d a n d e x e m pl ar s p e ctr a di s pl a y e d, ar e  m or e a p pr o pri at e. T h e r e q uir e m e nt s f or t hi s s p e ctr u m i n cl u d e t h e f oll o wi n g.

( 1) T h e r a w s p e ctr u m  m u st b e s h o w n, n ot t h e fitt e d d at a al o n e, a s t h e fitt e d d at a d o n ot r efl e ct t h e S N R or p ot e nti al s y st e m ati c artif a ct s. If t h e

b a s eli n e i s c al c ul at e d, it i s r e c o m m e n d e d t o s h o w it. Fitt e d d at a ar e r e c o m m e n d e d t o b e s h o w n i n a d diti o n a s a n o v erl a y t o r efl e ct q u alit y of

m o d el fitti n g. ( 2) T h e x a xi s or c h e mi c al s hift a xi s s h o ul d b e di s pl a y e d  wit h u nit s i n p p m. ( 3) If t h e s p e ctr u m i s a p o di z e d f or di s pl a y p ur p o s e s,

t h e a p o di z ati o n p ar a m et er s s h o ul d b e gi v e n i n t h e fi g ur e c a pti o n.  A n e x a m pl e i s s h o w n i n Fi g ur e 1.  A s d e s cri b e d a b o v e, s p e ctr a c a n b e

i n cl u d e d i n a fi g ur e t h at al s o pr e s e nt s t h e v o x el l o c ati o n t o  m e et s p a c e a n d fi g ur e c o n str ai nt s f or s p e cifi c j o ur n al s. I n a d diti o n, f or a  m or e c o m-

pl et e r e pr e s e nt ati o n of s p e ctr al q u alit y i n t h e st u d y, pl otti n g of t h e a v er a g e s p e ctr u m a cr o s s all d at a p oi nt s a n d S D s ar o u n d t hi s a v er a g e fr o m

e a c h st u di e d c o h ort  m a y b e di s pl a y e d. I n t h e c h e c kli st, t h e fi g ur e n u m b er s h o ul d b e d e s cri b e d s o t h at it c a n b e e a sil y r ef er e n c e d a n d al s o

s er v e s t o i n di c at e it s pr e s e n c e.

T h e d et ail s d e s cri b e d a b o v e s h o ul d b e i n cl u d e d i n t h e t e xt of t h e  m a n u s cri pt or i n a s u p pl e m e nt al  m et h o d s s e cti o n. T h e  M R Si n M R S c h e c kli st

( T a bl e 1) i s i nt e n d e d t o b e a r ef er e n c e f or t h e a ut h or a n d t h e r e vi e w er a s  w ell a s t h e r e a d er, a n d  w hil e it s h o ul d b e i n cl u d e d a s s u p pl e m e nt al  m at e-

ri al it i s n ot i nt e n d e d t o r e pl a c e t h e  m a n u s cri pt t e xt. E x a m pl e c h e c kli st s b a s e d o n i nf or m ati o n fr o m e xi sti n g p u bli c ati o n s ar e pr o vi d e d i n t h e

a p p e n di c e s of t hi s p a p er ( A p p e n di x 1,  A p p e n di x 2,  A p p e n di x 3,  A p p e n di x 4) t o pr o vi d e g ui d a n c e t o a ut h or s a s t o t h e d et ail s t h at s h o ul d b e

i n cl u d e d i n t h e c h e c kli st. T h o s e it e m s i n t h e c h e c kli st t h at ar e i n it ali c s ar e d et ail s t h at s h o ul d h a v e b e e n b ut  w er e n ot i n cl u d e d i n t h e s e p u bli c a-

ti o n s, ill u str ati n g f urt h er t h e v al u e of i n cl u di n g t h e c h e c kli st t o e n s ur e t h at all i m p ort a nt d et ail s ar e i n cl u d e d i n t h e  m a n u s cri pt.

3 | C O N C L U S I O N

T h e s e  mi ni m u m r e p orti n g g ui d eli n e s f or  M R S s h o ul d all o w t h e fi el d t o i m pr o v e t h e ri g or a n d criti c al e x a mi n ati o n of r e p ort e d r e s ult s, i m pr o v e t h e

r e pr o d u ci bilit y a n d c o m p ar a bilit y of st u di e s, a n d pr o vi d e n e w e ntr a nt s t o t h e fi el d  wit h d et ail e d g ui d a n c e a s t o r e p orti n g pr a cti c e s. T o a s si st

a ut h or s i n r e p orti n g a n d r e vi e w er s i n a s s e s si n g t h e s e e s s e nti al a n d r e c o m m e n d e d p ar a m et er s,  w e h a v e pr o vi d e d a si m plifi e d c h e c kli st ( T a bl e 1). It

i s h o p e d t h at t hi s c h e c kli st  will f a cilit at e  writi n g f or a ut h or s, i m pr o v e a n al y si s f or j o ur n al r e vi e w er s, a n d pr o vi d e a n e a s y  w a y f or j o ur n al e dit or s t o

e n s ur e t h at  M R S st u di e s ar e r e p ort e d i n f ull. I n a d diti o n, r e p orti n g r e q uir e m e nt s, if c h e c k e d e arl y, e n c o ur a g e r e s e ar c h er s t o c o n si d er t h e s e a s p e ct s

a h e a d of ti m e, h o p ef ull y b ef or e d at a c oll e cti o n h a s c o m m e n c e d.  W hil e it i s pr ef err e d t h at d et ail s of t h e  M R S a c q ui siti o n a n d a n al y si s ar e i n cl u d e d

i n t h e  m ai n t e xt, t h e  M R S r e p orti n g c h e c kli st c a n al s o b e pr o vi d e d a s p art of t h e a p p e n di x or s u p pl e m e nt ar y  m at eri al of a s u b mi s si o n a n d u s e d i n

t h e r e vi e w pr o c e s s, a s  wit h  m a n y ot h er  m a n u s cri pt c h e c kli st s s u c h a s  P RI S M A, S T A R D,  C O N S O R T, a n d S T R O B E. ( R e s e ar c h er s  m a y al s o fi n d t h e

M R S- Q  V 1 f or m at  O p e n S ci e n c e Fr a m e w or k ( htt p s: / / o sf.i o / 8 s 7j 9 /) u s ef ul.)

A d h er e n c e t o t h e s e  mi ni m u m r e q uir e m e nt s a n d r e c o m m e n d e d g ui d eli n e s i s e x p e ct e d t o e n s ur e t h at all  M R S p a p er s pr o vi d e t h e n e c e s s ar y

i nf or m ati o n t o r e pr o d u c e st u di e s a s  w ell a s pr o vi d e a b a si s f or c o m p ari s o n f or t h e e v al u ati o n of t h e st u di e s a cr o s s cli ni c al d o m ai n s.  A s  wit h i niti a-

ti v e s i n ot h er fi el d s of bi ol o gi c al a n d cli ni c al r e s e ar c h, it i s e x p e ct e d t h at t hi s  will i m pr o v e r e pr o d u ci bilit y a n d v ali dit y, a n d str e n gt h e n t h e fi el d

g oi n g f or w ar d.

E X P E R T S'  W O R KI N G  G R O U P  O N  R E P O R TI N G S T A N D A R D S F O R  M R S P E C T R O S C O P Y

G ar et h J  B ar k er,  Pr of e s s or of  M a g n eti c  R e s o n a n c e  P h y si c s,  Ki n g' s  C oll e g e L o n d o n, I n stit ut e of  P s y c hi atr y,  P s y c h ol o g y  &  N e ur o s ci e n c e,  B o x

0 8 9,  D e Cr e s pi g n y  P ar k, L o n d o n, S E 5 8 A F,  U K.

Br e n d a  B art ni k  Ol s o n,  P h D -  P h y si ci st ,  A s s o ci at e  Pr of e s s or L o m a Li n d a  U ni v er sit y  H e alt h,  D e p art m e nt of  R a di ol o g y,  C alif or ni a,  U S A.

Willi a m  M.  Br o o k s,  P h D  Dir e ct or,  H o gl u n d  Bi o m e di c al I m a gi n g  C e nt er  A s s o ci at e  Dir e ct or, Fr o nti er s:  K U  Cli ni c al  & Tr a n sl ati o n al S ci e n c e I n stit ut e

Pr of e s s or,  D e p art m e nt of  N e ur ol o g y  U ni v er sit y of  K a n s a s  M e di c al  C e nt er 3 9 0 1  R ai n b o w  Bl v d  K a n s a s  Cit y,  K S 6 6 1 6 0.

C h u c k  G a s p ar o vi c T h e  Mi n d  R e s e ar c h  N et w or k  Al b u q u er q u e  N M.

A s hl e y  D.  H arri s,  D e p art m e nt of  R a di ol o g y,  U ni v er sit y of  C al g ar y,  C al g ar y,  C a n a d a.

Fr a n kl y n  A.  H o w e,  D P hil  Pr of e s s or of  M a g n eti c  R e s o n a n c e I m a gi n g  H e a d of t h e  N e ur o s ci e n c e s  R e s e ar c h  C e ntr e St  G e or g e' s,  U ni v er sit y of

L o n d o n  Cr a n m er T err a c e, L o n d o n, S W 1 7 0 R E,  U K.

I v a n I.  Kir o v,  P h D,  A s si st a nt  Pr of e s s or,  D e p art m e nt of  R a di ol o g y  N Y U L a n g o n e  H e alt h,  N e w  Y or k,  U S A.

B er n ar d L a n z, L a b or at or y f or F u n cti o n al a n d  M et a b oli c I m a gi n g ( LI F M E T), E c ol e  P ol yt e c h ni q u e F é d ér al e d e L a u s a n n e, L a u s a n n e, S wit z erl a n d.
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M ar y  M c L e a n  D e p art m e nt of  R a di ol o g y,  U ni v er sit y of  C a m bri d g e S c h o ol of  Cli ni c al  M e di ci n e,  C a m bri d g e,  U K.

R al p h  N o e s k e,  P h D S e ni or S ci e nti st  Gl o b al S p e ctr o s c o p y L e a d er  A p pli e d S ci e n c e L a b E ur o p e  G E  H e alt h c ar e.

Vi n c e nt  O.  B o er  D a ni s h  R e s e ar c h  C e ntr e f or  M a g n eti c  R e s o n a n c e,  C e ntr e f or F u n cti o n al a n d  Di a g n o sti c I m a gi n g a n d  R e s e ar c h,  C o p e n h a g e n

U ni v er sit y  H o s pit al  H vi d o vr e,  H vi d o vr e,  D e n m ar k.

H ari s h  P o pt a ni  Pr of e s s or a n d  C h air  C e ntr e f or  Pr e cli ni c al I m a gi n g  D e p art m e nt of  M ol e c ul ar  &  Cli ni c al  C a n c er  M e di ci n e I n stit ut e of S y st e m s,

M ol e c ul ar  & I nt e gr ati v e  Bi ol o g y  N uffi el d  Wi n g, S h erri n gt o n  B uil di n g  Cr o w n Str e et Li v er p o ol L 6 9 3 B X  U K.

Dr  C hri s  R o d g er s,  W olf s o n  Br ai n I m a gi n g  C e ntr e,  U ni v er sit y of  C a m bri d g e.

L a ur a  M.  R o wl a n d  D e p art m e nt of  P s y c hi atr y  M ar yl a n d  P s y c hi atri c  R e s e ar c h  C e nt er  U ni v er sit y of  M ar yl a n d  B alti m or e.

Bri a n J. S o h er,  A s s o ci at e  Pr of e s s or of  R a di ol o g y,  D u k e  U ni v er sit y  M e di c al  C e nt er,  D ur h a m,  N C 2 7 7 1 0  U S A.

S u nit h a  B. T h a k ur,  P h D,  D e p art m e nt s of  M e di c al  P h y si c s a n d  R a di ol o g y,  M e m ori al Sl o a n e  K ett eri n g  C a n c er  C e nt er,  U S A.

R ut h  O' G or m a n T u ur a,  P D  Dr. p hil.  H e a d,  C e nt er f or  M R  R e s e ar c h  U ni v er sit y  C hil dr e n' s  H o s pit al  Z uri c h El e o n or e F o u n d ati o n St ei n wi e s str a s s e

7 5  C H- 8 0 3 2  Z üri c h.

J uli e n  V al ett e  At o mi c E n er g y a n d  Alt er n ati v e E n er gi e s  C o m mi s si o n jC E A,  M ol e c ul ar I m a gi n g  R e s e ar c h  C e nt er ( MI R C e n).

M arti n  Wil s o n  C e ntr e f or  H u m a n  Br ai n  H e alt h a n d S c h o ol of  P s y c h ol o g y,  U ni v er sit y of  Bir mi n g h a m,  Bir mi n g h a m,  U K.

A C K N O W L E D G E M E N T S

A n i niti al gr o u p of a ut h or s, all  wit h  m a n y y e ar s of e x p eri e n c e i n  M R S r e s e ar c h a n d  wit h r e vi e wi n g  M R S p a p er s, di s c u s s e d t h e o utli n e of t hi s p a p er,

wr ot e dr aft s e cti o n s a n d c o ntri b ut e d p er s p e cti v e s fr o m ot h er e x p ert gr o u p s a ut h ori n g p a p er s i n t hi s s p e ci al i s s u e.  All of t h e c o a ut h or s e dit e d a n d

c o ntri b ut e d t o t h e fi n al f or m of t h e arti cl e.  A gr o u p of  M R S e x p ert s — r e cr uit e d b y p er s o n al i n vit ati o n a n d all  wit h  m a n y y e ar s of e x p erti s e i n t h e

fi el d of  M R S a n d  m ulti pl e p u bli s h e d p a p er s i n t h e ar e a— w a s t h e n c oll e ct e d t o s u p p ort t h e r e c o m m e n d ati o n s a s  m e m b er s of a n E x p ert s'  W or ki n g

Gr o u p o n R e p orti n g St a n d ar d s f or  M R S p e ctr o s c o p y .

T h e pr e p ar ati o n of t hi s  m a n u s cri pt  w a s i n p art s u p p ort e d b y  NI H gr a nt  R 0 1 E B 0 1 6 0 6 4,  A A M;  N ati o n al I n stit ut e of  N e ur ol o gi c al  Di s or d er s

a n d Str o k e ( NI N D S) gr a nt  R 0 1  N S 0 8 0 8 1 6,  G Ö;  N ati o n al I n stit ut e of  Bi o m e di c al I m a gi n g a n d  Bi o e n gi n e eri n g ( NI BI B) gr a nt  P 4 1 E B 0 1 5 8 9 4 a n d

T h e I n stit uti o n al  C e nt er  C or e s f or  A d v a n c e d  N e ur oi m a gi n g a w ar d  P 3 0  N S 0 7 6 4 0 8,  C e nt er f or  M a g n eti c  R e s o n a n c e  R e s e ar c h;  A u stri a n S ci e n c e

F u n d ( P 3 0 7 0 1),  W B; S N S F pr oj e ct n o 3 1 0 0 3 0 _ 1 7 3 2 2 2 / 1,  C C;  U NI L,  U NI G E,  H U G,  C H U V, a n d E P F L, a s  w ell a s t h e L e e n a ar d s a n d J e a nt et F o u n-

d ati o n s,  CI B M; a n d t h e S wi s s  N ati o n al S ci e n c e F o u n d ati o n ( 3 2 0, 0 3 0- 1 7 5, 9 8 4),  R K.

D A T A  A V AI L A B I LI T Y  S T A T E M E N T

D at a s h ari n g i s n ot a p pli c a bl e t o t hi s arti cl e a s n o n e w d at a  w er e cr e at e d or a n al y z e d i n t hi s st u d y.

O R CI D

W olf g a n g  B o g n er htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 2- 0 1 3 0- 3 4 6 3

I n- Y o u n g  C h oi htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 2- 1 4 8 9- 4 1 1 9

Cri sti n a  C u d al b u htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 3- 4 5 8 2- 2 4 6 5

C hri st o p h J u c h e m htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 2- 1 5 0 5- 2 0 1 X

R ol a n d  Kr ei s htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 2- 8 6 1 8- 6 8 7 5

M arti n  Kr š š á k htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 1- 9 7 1 7- 8 0 3 X

P hil L e e htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 2- 2 0 8 7- 8 8 8 7

A n dr e w  A.  M a u d sl e y htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 1- 7 6 5 3- 3 0 6 3

M arti n  M e y er s p e er htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 2- 0 2 9 5- 8 2 1 8

J a mi e  N e ar htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 3- 3 5 1 6- 9 3 6 X

G üli n  Ö z htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 2- 5 7 6 9- 1 8 3 X

I v a n T k á č htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 1- 5 0 5 4- 0 1 5 0

P a ul  G.  M ulli n s htt p s: / / or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 2- 1 3 3 9- 6 3 6 1

R E F E R E N C E S

1.  O z  G,  Al g er J R,  B ar k er  P B, et al.  Cli ni c al pr ot o n  M R s p e ctr o s c o p y i n c e ntr al n er v o u s s y st e m di s or d er s. R a di ol o g y . 2 0 1 4; 2 7 0( 3): 6 5 8- 6 7 9. htt p s: / / d oi.

or g / 1 0. 1 1 4 8 /r a di ol. 1 3 1 3 0 5 3 1

2.  Wil s o n  M,  A n dr o n e si  O,  B ar k er  P B, et al.  M et h o d ol o gi c al c o n s e n s u s o n cli ni c al pr ot o n  M R S of t h e br ai n: r e vi e w a n d r e c o m m e n d ati o n s. M a g n R e s o n

M e d . 2 0 1 9; 8 2( 2): 5 2 7- 5 5 0. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 2 / mr m. 2 7 7 4 2

3. L a n di s S C,  A m ar a S G,  A s a d ull a h  K, et al.  A c all f or tr a n s p ar e nt r e p orti n g t o o pti mi z e t h e pr e di cti v e v al u e of pr e cli ni c al r e s e ar c h. N at ur e . 2 0 1 2; 4 9 0

( 7 4 1 9): 1 8 7- 1 9 1. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 3 8 / n at ur e 1 1 5 5 6

4.  C u d al b u  C, T a yl or- R o bi n s o n S D.  Br ai n e d e m a i n c hr o ni c h e p ati c e n c e p h al o p at h y. J  Cli n E x p  H e p at ol . 2 0 1 9; 9( 3): 3 6 2- 3 8 2. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j.

j c e h. 2 0 1 9. 0 2. 0 0 3
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5.  P e e k  A L,  R e b b e c k T,  P ut s  N A J,  W at s o n J,  A g uil a  M E, L e a v er  A M.  Br ai n  G A B A a n d gl ut a m at e l e v el s a cr o s s p ai n c o n diti o n s: a s y st e m ati c lit er at ur e
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A P P E N DI X  1

E X A M P L E  O F  T H E  M R Si n M R S  C H E C K LI S T F O R  A SI N G L E  V O X E L 1 H- M R S S T U D Y

1.  H ar d w ar e

a. Fi el d str e n gt h [ T] 3 T

b.  M a n uf a ct ur er Si e m e n s

c.  M o d el ( s oft w ar e v er si o n if a v ail a bl e) V eri o ( V B 1 7)

d.  R F c oil s: n u cl ei (tr a n s mit /r e c ei v e), n u m b er of c h a n n el s, t y p e, b o d y p art 3 2 c h a n n el h e a d c oil

e.  A d diti o n al h ar d w ar e N / A

2.  A c q ui siti o n

a.  P ul s e s e q u e n c e 3 D l o c ali z e d c orr el at e d s p e ctr o s c o p y

b.  V ol u m e of i nt er e st ( V OI) l o c ati o n s P o st eri or ci n g ul at e g yr u s

c.  N o mi n al  V OI si z e [ c m 3 , m m3 ] 3 × 3 × 3 c m 3

d.  R e p etiti o n ti m e ( T R ), e c h o ti m e (T E ) [ m s, s] T R 1 5 0 0  m s, i niti al TE 3 0  m s , 0. 8  m s i n cr e m e nt s

e. T ot al n u m b er of e x cit ati o n s or a c q ui siti o n s p er s p e ctr u m

I n ti m e s eri e s f or ki n eti c st u di e s

i.  N u m b er of a v er a g e d s p e ctr a ( N A) p er ti m e p oi nt

ii.  A v er a gi n g  m et h o d ( e g bl o c k- wi s e or  m o vi n g a v er a g e)

iii. T ot al n u m b er of s p e ctr a ( a c q uir e d /i n ti m e s eri e s)

6 4 i n cr e m e nt s  wit h 8 a v er a g e s p er i n cr e m e nt

f.  A d diti o n al s e q u e n c e p ar a m et er s ( s p e ctr al  wi dt h i n  H z, n u m b er of s p e ctr al p oi nt s,

fr e q u e n c y off s et s)

If S T E A M:  mi xi n g ti m e (T M )

If  M R SI: 2 D or 3 D, F O V i n all dir e cti o n s,  m atri x si z e, a c c el er ati o n f a ct or s, s a m pli n g

m et h o d

F 1 / F 2: 2 0 0 0  H z / 1 2 5 0  H z, 1 0 2 4 p oi nt s

g.  W at er s u p pr e s si o n  m et h o d W E T

h. S hi m mi n g  m et h o d, r ef er e n c e p e a k, a n d t hr e s h ol d s f or “ a c c e pt a n c e of s hi m ” c h o s e n  A ut o m at e d B 0 fi el d  m a p pi n g f oll o w e d b y  m a n u al s hi m mi n g

of  w at er t o < 1 4  H z

i. Tri g g eri n g or  m oti o n c orr e cti o n  m et h o d (r e s pir at or y, p eri p h er al, c ar di a c tri g g eri n g,

i n cl. d e vi c e u s e d a n d d el a y s)

N / A

3.  D at a a n al y si s  m et h o d s a n d o ut p ut s

a.  A n al y si s s oft w ar e F eli x- 2 0 0 7

b.  Pr o c e s si n g st e p s d e vi ati n g fr o m q u ot e d

r ef er e n c e or pr o d u ct

F 2 d o m ai n ( s k e w e d si n e- s q u ar e d  wi n d o w, 2 0 4 8 p oi nt s,  m a g nit u d e  m o d e), F 1 d o m ai n ( si n e- s q u ar e d

wi n d o w, li n e ar pr e di cti o n t o 9 6 p oi nt s, z er o-filli n g t o 5 1 2 p oi nt s,  m a g nit u d e  m o d e)

c.  O ut p ut  m e a s ur e

( e g a b s ol ut e c o n c e ntr ati o n, i n stit uti o n al u nit s,

r ati o)

R ati o t o cr e ati n e

d.  Q u a ntifi c ati o n r ef er e n c e s a n d a s s u m pti o n s,

fitti n g  m o d el a s s u m pti o n s

E a c h s p e ctr u m  w a s c ali br at e d b y s etti n g t h e l y si n e cr o s s p e a k ( at 3. 0 0- 1. 6 7 p p m) a n d s p e cif yi n g a

c o n st a nt ‘n u m b er of c o nt o ur l e v el s ’ ( s et t o 2 8), a s  w ell a s a c o n st a nt ‘l e v el  m ulti pli er’ ( d efi n e d a s

t h e diff er e n c e b et w e e n v al u e s of c o n s e c uti v e c o nt o ur, s et t o 1. 0 5).

4.  D at a q u alit y

a.  R e p ort e d v ari a bl e s ( S N R, li n e wi dt h ( wit h r ef er e n c e p e a k s)) S N R a n d li n e wi dt h n ot d e s cri b e d

b.  D at a e x cl u si o n crit eri a N o s u bj e ct s e x cl u d e d

c.  Q u alit y  m e a s ur e s of p o st pr o c e s si n g  m o d el fitti n g ( e g  C R L B, g o o d n e s s of fit, S D of r e si d u al) N o  Q A  m e a s ur e s d e s cri b e d

d. S a m pl e s p e ctr u m Fi g ur e 1

T h e e x a m pl e a b o v e u s e d t h e f oll o wi n g p a p er: Li n  A P,  R a m a d a n S, St er n  R A, et al.  C h a n g e s i n t h e n e ur o c h e mi str y of at hl et e s  wit h r e p etiti v e br ai n tr a u m a:

pr eli mi n ar y r e s ult s u si n g l o c ali z e d c orr el at e d s p e ctr o s c o p y. Al z h ei m er s R e s T h er . 2 0 1 5; 7( 1): 1 3.

It e m s li st e d i n it ali c s ar e d et ail s t h at  w er e n ot i n cl u d e d i n t h e p a p er t h at s er v e d a s t h e s o ur c e f or t hi s e x a m pl e.
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A P P E N DI X  2

E X A M P L E  O F  T H E  M R Si n M R S  C H E C K LI S T F O R  A  M U L TI- S E Q U E N C E  M U L TI- N U C L E A R  M R S S T U D Y ( 1 H, 3 1 P)

Sit e ( n a m e or n u m b er)

1.  H ar d w ar e

a. Fi el d str e n gt h [ T] 3 T 3 T

b.  M a n uf a ct ur er Si e m e n s Si e m e n s

c.  M o d el ( s oft w ar e v er si o n if a v ail a bl e) S k yr a ( V D 1 3) S k yr a ( V D 1 3)

d.  R F c oil s: n u cl ei (tr a n s mit /r e c ei v e), n u m b er of c h a n n el s, t y p e, b o d y

p art

3 2 c h a n n el 1 H h e a d

c oil

1 0 c m 3 1 P t u n e d tr a n s mit /r e c ei v e s urf a c e c oil

e.  A d diti o n al h ar d w ar e N / A C u st o m- b uilt d y n a mi c k n e e e xt e n si o n

a p p ar at u s

2.  A c q ui siti o n

a.  P ul s e s e q u e n c e P R E S S 5 0 0 μ s p ul s e

a n d a c q uir e

b.  V ol u m e of i nt er e st ( V OI) l o c ati o n s P o st eri or ci n g ul at e g yr u s N / A

c.  N o mi n al  V OI si z e [ c m 3 , m m3 ] 30 × 3 0 × 3 0  m m 3 N / A

d.  R e p etiti o n ti m e ( T R ), e c h o ti m e (T E ) [ m s, s] T R / T E = 2 0 0 0 / 3 0  m s T R = 2 0 0 0  m s

e.  T ot al n u m b er of e x cit ati o n s or a c q ui siti o n s p er s p e ctr u m

I n ti m e s eri e s f or ki n eti c st u di e s

i.  N u m b er of a v er a g e d s p e ctr a ( N A) p er ti m e p oi nt

ii.  A v er a gi n g  m et h o d ( e g bl o c k- wi s e or  m o vi n g a v er a g e)

iii. T ot al n u m b er of s p e ctr a ( a c q uir e d /i n ti m e s eri e s)

6 4 a v er a g e s 3 0 0 t ot al FI D s

SI F T u s e d f or

a v er a gi n g

f.  A d diti o n al s e q u e n c e p ar a m et er s ( s p e ctr al  wi dt h i n  H z, n u m b er of s p e ctr al p oi nt s,

fr e q u e n c y off s et s). If S T E A M:  mi xi n g ti m e (T M ). If  M R SI: 2 D or 3 D, F O V i n all

dir e cti o n s,  m atri x si z e, a c c el er ati o n f a ct or s, s a m pli n g  m et h o d

1 2 0 0  H z, 1 0 2 4 d at a p oi nt s 3 0 0 0  H z, 2 0 4 8

d at a p oi nt s

g.  W at er s u p pr e s si o n  m et h o d C H E S S N / A

h. S hi m mi n g  m et h o d, r ef er e n c e p e a k, a n d t hr e s h ol d s f or “ a c c e pt a n c e of s hi m ”

c h o s e n

A ut o m at e d B 0 fi el d  m a p pi n g f oll o w e d

b y  m a n u al s hi m mi n g of  w at er t o

< 1 4  H z

A ut o m at e d B 0

fi el d  m a p pi n g

i. Tri g g eri n g or  m oti o n c orr e cti o n  m et h o d (r e s pir at or y, p eri p h er al, c ar di a c tri g g eri n g,

i n cl. d e vi c e u s e d a n d d el a y s)

N o n e N o n e

3.  D at a a n al y si s  m et h o d s a n d o ut p ut s

a.  A n al y si s s oft w ar e L C m o d el

v er s 6. 2

j M R UI

b.  Pr o c e s si n g st e p s d e vi ati n g fr o m q u ot e d r ef er e n c e or pr o d u ct N o n e SI F T pr e- pr o c e s si n g pri or t o

u s e of j M R UI

c.  O ut p ut  m e a s ur e ( e g a b s ol ut e c o n c e ntr ati o n, i n stit uti o n al u nit s, r ati o), pr o c e s si n g st e p s

d e vi ati n g fr o m q u ot e d r ef er e n c e or pr o d u ct

R ati o s t o

cr e ati n e

P Cr a m plit u d e

d.  Q u a ntifi c ati o n r ef er e n c e s a n d a s s u m pti o n s, fitti n g  m o d el a s s u m pti o n s D ef a ult

b a si s s et

A M A R E S  G a u s si a n li n e s h a p e s

4.  D at a q u alit y

a.  R e p ort e d v ari a bl e s ( S N R, li n e wi dt h ( wit h r ef er e n c e p e a k s)) S N R: 6 1. 8 ± 6 ( 5 1- 7 1) F W H M: 0. 0 4 3 + 0. 0 0 6 ( 0. 3 8- 0. 5 7)

p p m a s r e p ort e d b y L C m o d el

N o n e eli mi n at e d

S N R a n d F W H M

n ot r e p ort e d

b.  D at a e x cl u si o n crit eri a S N R < 4 0;  C R L B > 2 0 % S D > 1 0 %

c.  Q u alit y  m e a s ur e s of p o st pr o c e s si n g  m o d el fitti n g ( e g  C R L B,

g o o d n e s s of fit, S D of r e si d u al)

C R L B of  N A A: 2 ± 0( 2) % S D: 4. 5 ± 1. 7 %

d. S a m pl e s p e ctr u m Fi g ur e 1 Fi g ur e 2

T h e e x a m pl e a b o v e u s e d t h e f oll o wi n g p a p er:  Z h o u  M, Li a o  H, Sr e e p a d a L P, L a d n er J R,  B al s c hi J A, Li n  A P. T ai c hi i m pr o v e s br ai n  m et a b oli s m a n d  m u s cl e

e n er g eti c s i n ol d er a d ult s. J  N e ur oi m a gi n g . 2 0 1 8; 2 8( 4): 3 5 9- 3 6 4. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 1 1 1 /j o n. 1 2 5 1 5.

It e m s li st e d i n it ali c s ar e d et ail s t h at  w er e n ot i n cl u d e d i n t h e p a p er t h at s er v e d a s t h e s o ur c e f or t hi s e x a m pl e.
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A P P E N DI X  3

E X A M P L E  O F  T H E  M R Si n M R S  C H E C K LI S T F O R  A N  X- N U C L E A R  M R S S T U D Y ( D Y N A MI C 3 1 P  M R S,  M U S C L E)

1.  H ar d w ar e

a. Fi el d str e n gt h [ T] 7 T

b.  M a n uf a ct ur er Si e m e n s  H e alt hi n e er s, Erl a n g e n,  G er m a n y

c.  M o d el ( s oft w ar e v er si o n if a v ail a bl e) M a g n et o m 7 T ( V B 1 7)

d.  R F c oil s: n u cl ei (tr a n s mit /r e c ei v e), n u m b er of

c h a n n el s, t y p e, b o d y p art

C u st o m- b uilt t hr e e c h a n n el 3 1 P ( d = 1 5 c m, l = 1 0 c m), t w o c h a n n el 1 H ( d = 1 7 c m, l = 1 2. 5 c m)

tr a n s c ei v er c oil, s h a p e d t o t h e h u m a n c alf ( G ol u c h et al. M a g n R e s o n  M e d . 2 0 1 5; 7 3

( 6): 1 1 9 0- 1 1 9 5)

e.  A d diti o n al h ar d w ar e C u st o m- b uilt p e d al er g o m et er  wit h p n e u m ati c pi st o n a n d  M R- c o m p ati bl e s e n s or s f or p e d al a n gl e

a n d f or c e

2.  A c q ui siti o n

a.  P ul s e s e q u e n c e S e mi- L A S E R

b.  V ol u m e of i nt er e st a n d  V OI l o c ati o n s Si n gl e v o x el pl a c e d o bli q u el y i n g a str o c n e mi u s  m u s cl e, a v oi di n g s u b c ut a n e o u s f at, f a s ci a e

a n d a dj a c e nt  m u s cl e s

c.  N o mi n al  V OI si z e [ c m 3 , m m3 ] A n at o m y  m at c h e d, 2 7 ± 6 c m 3 ( c a. 2 × 3. 5 × 4 c m 3 )

d.  R e p etiti o n ti m e ( T R ), e c h o ti m e (T E ) [ m s, s] T R = 6 s, T E = 2 9 m s

e.  T ot al n u m b er of e x cit ati o n s or a c q ui siti o n s p er

s p e ctr u m ( N A)

I n ti m e s eri e s f or ki n eti c st u di e s

i.  N u m b er of a v er a g e d s p e ctr a) p er ti m e p oi nt ( N A)

ii.  A v er a gi n g  m et h o d ( e g bl o c k- wi s e or  m o vi n g a v er a g e)

T ot al n u m b er of s p e ctr a ( a c q uir e d /i n ti m e s eri e s)

1 a c q ui siti o n p er s p e ctr u m ( N A = 1), e x c e pt f or p H q u a ntifi c ati o n 9 0 s aft er e x er ci s e,  w h er e

N A = 4,  wit h bl o c k- wi s e a v er a gi n g T ot al n u m b er of s p e ctr a i n ti m e s eri e s  w a s 1 4 0, at

N A = 1 ( or s eri e s of 3 5 s p e ctr a at  N A = 4)

f.  A d diti o n al s e q u e n c e p ar a m et er s ( s p e ctr al  wi dt h i n  H z,

n u m b er of s p e ctr al p oi nt s, fr e q u e n c y off s et s)

i. If S T E A M:  mi xi n g ti m e (T M )

ii. If  M R SI: 2 D or 3 D, F O V i n all dir e cti o n s,  m atri x si z e,

a c c el er ati o n f a ct or s, s a m pli n g  m et h o d

5 k H z, 2 0 4 8 c o m pl e x p oi nt s aft er r e m o vi n g o v er s a m pli n g

g.  W at er s u p pr e s si o n  m et h o d N / A

h. S hi m mi n g  m et h o d, r ef er e n c e p e a k, a n d t hr e s h ol d s f or

“ a c c e pt a n c e of s hi m ” c h o s e n

1 st a n d 2 n d or d er, v e n d or st a n d ar d  m et h o d ( D E S S s e q u e n c e i n “ a d v a n c e d s hi m ” m o d e u ntil

c o n v er g e n c e), li n e- wi dt h of P Cr p e a k  w a s e v al u at e d p o st h o c

i. Tri g g eri n g or  m oti o n c orr e cti o n  m et h o d

(r e s pir at or y, p eri p h er al, c ar di a c tri g g eri n g, i n cl. d e vi c e

u s e d a n d d el a y s)

S u bj e ct s  w er e i n str u ct e d t o p u s h t h e p e d al o nl y d uri n g ti m e s  wit h o ut  R F e x cit ati o n or

si g n al r e c e pti o n , c u e d b y gr a di e nt n oi s e.  A d h er e n c e t o t h e pr ot o c ol  w a s i n s p e ct e d vi a d at a

fr o m t h e f or c e s e n s or s.

3.  D at a a n al y si s  m et h o d s a n d o ut p ut s

a.  A n al y si s s oft w ar e 3 1 P  M R s p e ctr o s c o p y d at a  w er e pr o c e s s e d fr o m r a w d at a e x p ort e d fr o m t h e s c a n n er

u si n g i n- h o u s e d e v el o p e d  P yt h o n s cri pt s ( htt p: / / w w w. p yt h o n. or g) f or p h a si n g a n d

c h a n n el c o m bi n ati o n. Si g n al s  w er e p h a s e d t o t h e hi g h e st p e a k  m a g nit u d e of  P Cr i n

t h e fr e q u e n c y d o m ai n aft er 7  H z L or e nt zi a n a p o di z ati o n a n d 4 × z er o-filli n g. T h e

c h a n n el c o m bi n ati o n  w a s t h e n p erf or m e d b y  w ei g ht e d a v er a gi n g of t h e r a w d at a

(t h at i s,  wit h o ut a p o di z ati o n a n d z er o-filli n g).  W ei g ht s  w er e c al c ul at e d a s

pr o p orti o n al t o si g n al, a v er a g e d o v er f o ur r e sti n g

s p e ctr a ( e x cl u di n g t h e f ull y r el a x e d s p e ctr u m).

S p e ctr a  w er e t h e n fitt e d i n  A M A R E S, a s i m pl e m e nt e d i n j M R UI, v er si o n 5. 0

b.  Pr o c e s si n g st e p s d e vi ati n g fr o m q u ot e d r ef er e n c e or

pr o d u ct a n al y si s s oft w ar e ( v e n d or, v er si o n)

G a u s si a n li n e s h a p e s, s oft c o n str ai nt s f or fr e q u e n ci e s

c.  O ut p ut  m e a s ur e

( e g a b s ol ut e c o n c e ntr ati o n, i n stit uti o n al u nit s, r ati o)

Pr o c e s si n g st e p s d e vi ati n g fr o m q u ot e d r ef er e n c e or

pr o d u ct

C o n c e ntr ati o n s i n i n stit uti o n al u nit s a n d p H v al u e s

( C o nti n u e s)
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3.  D at a a n al y si s  m et h o d s a n d o ut p ut s

d.  Q u a ntifi c ati o n r ef er e n c e s a n d a s s u m pti o n s, fitti n g  m o d el

a s s u m pti o n s

Q u a ntifi c ati o n r el ati v e t o t ot al 3 1 P si g n al,  w hi c h  w a s a s s u m e d t o b e c o n st a nt .

E n d- e x er ci s e  P Cr d e pl eti o n r el ati v e t o p o st- e x er ci s e a s y m pt oti c v al u e of  m o n o-

e x p o n e nti al fit of r e c o v er y

5.  D at a q u alit y

a.  R e p ort e d v ari a bl e s

( S N R, li n e wi dt h ( wit h r ef er e n c e p e a k s))

S N R  w a s c al c ul at e d u si n g t h e p arti all y s at ur at e d r e sti n g s p e ctr a of e a c h ti m e s eri e s b y

di vi di n g t h e  P Cr p e a k a m plit u d e b y t h e S D of t h e si g n al i n a r e gi o n c o nt ai ni n g o nl y n oi s e,

1 5 p p m off- c e nt er a cr o s s 1 / 1 6 of t h e t ot al b a n d wi dt h. Li n e wi dt h s  w er e t a k e n fr o m t h e

A M A R E S fit of t h e  P Cr p e a k.

b.  D at a e x cl u si o n crit eri a > 1 0 % c h a n g e s of s u m of t ot al 3 1 P si g n al

Li n e wi dt h of P Cr p e a k > 1 5  H z

U n p h y si ol o gi c al p H v al u e s ( > 7. 1)

S plitti n g of P i p e a k

c.  Q u alit y  m e a s ur e s of p o st pr o c e s si n g  m o d el fitti n g ( e g

C R L B, g o o d n e s s of fit, S D of r e si d u al)

S D of r e si d u al

d. S a m pl e s p e ctr u m Fi g ur e 2

N A A, N - a c et yl a s p art at e.

T h e e x a m pl e a b o v e u s e d t h e f oll o wi n g p a p er:  Ni e s s F, S c h mi d  AI,  B o g n er  W, et al. I nt erl e a v e d 3 1 P  M R S / 1 H  A S L f or a n al y si s of  m et a b oli c a n d f u n cti o n al

h et er o g e n eit y al o n g h u m a n l o w er l e g  m u s cl e s at 7 T. M a g n R e s o n  M e d . 2 0 2 0; 8 3: 1 9 0 9- 1 9 1 9. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 0 2 / mr m. 2 8 0 8 8.

It e m s li st e d i n it ali c s ar e d et ail s t h at  w er e n ot i n cl u d e d i n t h e p a p er t h at s er v e d a s t h e s o ur c e f or t hi s e x a m pl e.
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A P P E N DI X  4

E X A M P L E  O F  T H E  M U L TI- S E Q U E N C E  M R Si n M R S  C H E C K LI S T F O R  A  C O M BI N E D SI N G L E- V O X E L  A N D  M A G N E TI C  R E S O N A N C E

S P E C T R O S C O PI C I M A GI N G S T U D Y

1.  H ar d w ar e

a. Fi el d str e n gt h [ T] 3 T 3 T

b.  M a n uf a ct ur er Si e m e n s Si e m e n s

c.  M o d el ( s oft w ar e v er si o n if a v ail a bl e) S k yr a ( V D 1 3 B) S k yr a ( V D 1 3 B)

d.  R F c oil s: n u cl ei (tr a n s mit /r e c ei v e), n u m b er of c h a n n el s, t y p e, b o d y p art 3 2 c h 1 H h e a d c oil 3 2 c h 1 H h e a d c oil

e.  A d diti o n al h ar d w ar e N / A N / A

2.  A c q ui siti o n

a.  P ul s e s e q u e n c e P R E S S S e mi- L A S E R  C SI

b.  V ol u m e of i nt er e st ( V OI) l o c ati o n s P ati e nt s: l e si o n

C o ntr ol s: c e ntr u m s e mi o v al e

P ati e nt s: l e si o n

c.  N o mi n al  V OI si z e [ c m 3 , m m3 ] 20 × 2 0 × 2 0  m m 3 8 0 × 8 0 × 1 5  m m 3

d.  R e p etiti o n ti m e ( T R ), e c h o ti m e (T E ) [ m s, s] T R = 2 0 0 0  m s, T E = 9 7 m s T R = 1 7 0 0  m s, T E = 9 7 m s

e.  T ot al n u m b er of e x cit ati o n s or a c q ui siti o n s p er

s p e ctr u m

I n ti m e s eri e s f or ki n eti c st u di e s

i.  N u m b er of a v er a g e d s p e ctr a ( N A) p er ti m e p oi nt

ii.  A v er a gi n g  m et h o d ( e g bl o c k- wi s e or  m o vi n g

a v er a g e)

iii. T ot al n u m b er of s p e ctr a ( a c q uir e d /i n ti m e s eri e s)

1 2 8 a v er a g e s 3 a v er a g e s

f.  A d diti o n al s e q u e n c e p ar a m et er s ( b a n d wi dt h i n  H z

or d w ell ti m e i n  m s, n u m b er of s p e ctr al p oi nt s,

fr e q u e n c y off s et s)

If S T E A M:  mi xi n g ti m e (T M )

If  M R SI: 2 D or 3 D, F O V i n all dir e cti o n s,  m atri x si z e,

a c c el er ati o n f a ct or s, s a m pli n g  m et h o d

1 2 0 0  H z, 1 0 2 4 p oi nt s 2 D: 1 6 0 × 1 6 0 × 1 5  m m 3 F O V;  m atri x si z e 1 6 ×

1 6, n o a c c el er ati o n f a ct or;  w ei g ht e d

di stri b uti o n s a m pli n g

g.  W at er s u p pr e s si o n  m et h o d W E T W E T

h. S hi m mi n g  m et h o d, r ef er e n c e p e a k, a n d t hr e s h ol d s

f or “ a c c e pt a n c e of s hi m ” c h o s e n

A ut o m at e d 3 D B 0 fi el d  m a p pi n g

t e c h ni q u e f oll o w e d b y  m a n u al

a dj u st m e nt < 1 4  H z

A ut o m at e d 3 D B 0 fi el d  m a p pi n g t e c h ni q u e

f oll o w e d b y  m a n u al a dj u st m e nt < 2 5  H z

i. Tri g g eri n g or  m oti o n c orr e cti o n  m et h o d

(r e s pir at or y, p eri p h er al, c ar di a c tri g g eri n g, i n cl.

d e vi c e u s e d a n d d el a y s)

N / A N / A

3.  D at a a n al y si s  m et h o d s a n d o ut p ut s

a.  A n al y si s s oft w ar e L C m o d el 6. 2 L C m o d el 6. 2

b.  Pr o c e s si n g st e p s d e vi ati n g fr o m

q u ot e d r ef er e n c e or pr o d u ct

C u st o m b a si s s et C u st o m b a si s s et

c.  O ut p ut  m e a s ur e ( e g a b s ol ut e

c o n c e ntr ati o n, i n stit uti o n al u nit s,

r ati o), pr o c e s si n g st e p s d e vi ati n g fr o m

q u ot e d r ef er e n c e or pr o d u ct

R ati o s t o cr e ati n e R ati o s t o cr e ati n e

d.  Q u a ntifi c ati o n r ef er e n c e s a n d

a s s u m pti o n s, fitti n g  m o d el

a s s u m pti o n s

T h e b a si s s et i n cl u d e d s p e ctr a of 2 H G,  N A A,

G A B A, gl ut a m at e, gl y ci n e, cr e ati n e,  m y o-i n o sit ol,

gl ut a mi n e, l a ct at e, al a ni n e, a c et at e, a s p art at e,

et h a n ol a mi n e, gl ut at hi o n e,

p h o s p h or yl et h a n ol a mi n e, s c yll o-i n o sit ol, t a uri n e,

N- a c et yl a s p art yl gl ut a m at e, gl u c o s e, a n d c h oli n e

si m ul at e d u si n g r e al p ul s e s.  M a cr o m ol e c ul e s

w er e n ot  m o d ell e d .

T h e b a si s s et i n cl u d e d s p e ctr a of 2 H G,  N A A,

G A B A, gl ut a m at e, gl y ci n e, cr e ati n e,  m y o-i n o sit ol,

gl ut a mi n e, l a ct at e, al a ni n e, a c et at e, a s p art at e,

et h a n ol a mi n e, gl ut at hi o n e,

p h o s p h or yl et h a n ol a mi n e, s c yll o-i n o sit ol, t a uri n e,

N- a c et yl a s p art yl gl ut a m at e, gl u c o s e, a n d c h oli n e

si m ul at e d u si n g r e al p ul s e s.  M a cr o m ol e c ul e s

w er e n ot  m o d ell e d .

( C o nti n u e s)
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3.  D at a a n al y si s  m et h o d s a n d o ut p ut s

4.  D at a q u alit y

a.  R e p ort e d v ari a bl e s ( S N R, li n e wi dt h

( wit h r ef er e n c e p e a k s))

S N R a n d li n e wi dt h s n ot r e p ort e d S N R a n d li n e wi dt h s n ot r e p ort e d

b.  D at a e x cl u si o n crit eri a S N R < 5 or F W H M of cr e ati n e

p e a k > 0. 1 4 3 p p m

7 5t h p er c e ntil e 2 H G / cr e ati n e v al u e s of t h e

s el e ct e d v o x el s

c.  Q u alit y  m e a s ur e s of p o st pr o c e s si n g

m o d el fitti n g ( e g  C R L B, g o o d n e s s of

fit, S D of r e si d u al)

2 H G  C R L B < 3 0 % 2 H G  C R L B < 3 0 %

d. S a m pl e s p e ctr u m Fi g ur e s 1- 3 Fi g ur e s 1- 3

T h e e x a m pl e a b o v e u s e d t h e f oll o wi n g p a p er:  Z h o u  M,  Z h o u  Y, Li a o  H, et al.  Di a g n o sti c a c c ur a c y of 2- h y dr o x y gl ut ar at e  m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y

i n n e wl y di a g n o s e d br ai n  m a s s a n d s u s p e ct e d r e c urr e nt gli o m a s. N e ur o- O n c ol . 2 0 1 8; 2 0( 9): 1 2 6 2- 1 2 7 1. htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 9 3 / n e u o n c / n o y 0 2 2.

It e m s li st e d i n it ali c s ar e d et ail s t h at  w er e n ot i n cl u d e d i n t h e p a p er t h at s er v e d a s t h e s o ur c e f or t hi s e x a m pl e.
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N e ur oI m a g e  2 2 4  ( 2 0 2 1) 1 1 7 3 9 2

C o nt e nt s  li st s a v ail a bl e  at  S ci e n c e Di r e ct  

N e u r oI m a g e

j o ur n al h o m e p a g e:  w w w. el s e vi er. c o m/l o c at e/ n e ur oi m a g e  

C o m m e nt a r y  

A d diti o n al  c o n si d e r ati o n s  f o r st u d yi n g  b r ai n  m et a b olit e  l e v el s a c r o s s  p ai n

c o n diti o n s  u si n g  p r ot o n  m a g n eti c  r e s o n a n c e  s p e ct r o s c o p y

Y e ni s el  C r u z- Al m ei d a  
a  , b  , c  , d  , ∗  , E ri c  P o r g e s  

c  , e

a  P ai n  R es e ar c h  &  I nt er v e nti o n C e nt er  of  E x c ell e n c e,  U ni v ersit y  of  Fl ori d a,  G ai n es vill e,  Fl ori d a
b  D e p art m e nt  of  C o m m u nit y  D e ntistr y  &  B e h a vi or al  S ci e n c e,  C oll e g e  of  D e ntistr y,  U ni v ersit y  of  Fl ori d a,  P O  B O X  1 1 2 6 1 0,  G ai n es vill e,  F L  3 2 6 0 1 0,  Fl ori d a
c  C e nt er  f or C o g niti v e  A gi n g  a n d  M e m or y,  M c K ni g ht  Br ai n  F o u n d ati o n,  U ni v ersit y  of  Fl ori d a,  G ai n es vill e,  Fl ori d a
d  D e p art m e nt  of  N e ur os ci e n c e,  C oll e g e  of  M e di ci n e,  U ni v ersit y  of  Fl ori d a,  G ai n es vill e,  Fl ori d a
e  D e p art m e nt  of  Cli ni c al  &  H e alt h  Ps y c h ol o g y,  C oll e g e  of  H e alt h  Pr of essi o ns,  U ni v ersit y  of  Fl ori d a,  G ai n es vill e,  Fl ori d a

a  b  s  t  r  a  c  t  

A d v a n c e s  i n p r ot o n  m a g n eti c  r e s o n a n c e  s p e ct r o s c o p y  ( M R S) all o w  f o r t h e n o n-i n v a si v e  e x a mi n ati o n  of  n e u r oi n hi bit or y  a n d  n e u r o e x cit at or y  p r o c e s s e s  i n h u m a n s.

I n p a rti c ul a r,  t h e s e m et h o d s  h a v e  b e e n  u s e d  t o u n d e r st a n d  c h a n g e s  a c r o s s  c h r o ni c  p ai n  c o n diti o n s.  W hil e  a  r e c e nt  m et a- a n al y si s  s u p p o rt s  t h e i d e a t h at u n d e rl yi n g

b r ai n  m et a b olit e  l e v el s m a y  b e  u ni q u e  t o di ff e r e nt  p ai n  c o n diti o n s  a n d  m a y  s e r v e  a s  bi o m a r k e r s  f o r s p e ci fi c  p ai n  c o n diti o n s,  t h e l a c k of  c o n si d e r ati o n  of  di ff e r e nti al

b r ai n  a gi n g  p r o c e s s e s  a c r o s s  h et e r o g e n o u s  p ai n  c o n diti o n s  i nt r o d u c e s a  si g ni fi c a nt  s o u r c e  of  bi a s.  F ut u r e  st u di e s  n e e d  t o a d d r e s s  t h e i nt e r a cti o n s b et w e e n  p ai n  a n d

b r ai n  a gi n g  a c r o s s  di ff e r e nt  M R S  m et a b olit e  m e a s u r e s.
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. C o m m e nt a r y

C hr o ni c  p ai n  i s a  g r o wi n g  p u bli c  h e alt h  p r o bl e m  t h at i s hi g hl y

r e v al e nt  i n ol d e r  i n di vi d u al s n e g ati v el y  i m p a cti n g q u alit y  of  lif e a n d

v e r all  w ell- b ei n g  ( E g g e r m o nt  et  al.,  2 0 1 4  , v a n  d e r  L e e u w  et  al.,

0 1 6  , L e v eill e  et  al.,  2 0 0 2  , L e v eill e  et  al.,  2 0 0 2  , L e v eill e  et  al.,  2 0 0 1  ,

at el  et  al.,  2 0 1 3  , P at el  et  al.,  2 0 1 3  ). E ff e cti v e  p ai n  t r e at m e nt s a r e  c u r-

e ntl y  l a c ki n g f o r t hi s v ul n e r a bl e  p o p ul ati o n  a n d  t h e i d e nti fi c ati o n of  p o-

e nti al n e u r o bi ol o gi c al  m e c h a ni s m s  u n d e rl yi n g  p ai n  i n ol d e r  i n di vi d u al s

a y  p ot e nti all y  ai d  d e v el o p m e nt  of  e ff e cti v e  t h e r a p e uti c t a r g et s. Of  p a r-

i c ul a r r el e v a n c e  t o t h e fi el d  of  p ai n  a n d  a gi n g  n e u r o bi ol o g y  i s t h e a bilit y

o m e a s u r e  t h e b r ai n’ s  m aj o r  i n hi bit o r y a n d  e x cit at o r y  n e u r o c h e mi c al s,

a m m a  a mi n o- b ut y ri c  a ci d  ( G A B A)  a n d  gl ut a m at e  o r  t h e c o m bi n e d  r e s-

n a n c e  of  gl ut a m at e  a n d  gl ut a mi n e  ( Gl x) u si n g  p r ot o n  m a g n eti c  r e s-

n a n c e  s p e ct r o s c o p y  ( 1 H- M R S).  I n t hi s i s s u e of  N e ur oi m a g e  , P e e k  a n d

oll e a g u e s  ( P e e k  et  al.,  2 0 2 0  ) si g ni fi c a ntl y  a d v a n c e  t h e u s e  of  1 H- M R S

n t h e p ai n  fi el d  b y  p e rf o r mi n g  a  s y st e m ati c  lit e r at u r e r e vi e w  a n d  m et a-

n al y si s  of  1 H- M R S  st u di e s  i n r el ati o n  t o b r ai n  G A B A,  gl ut a m at e,  a n d

l ut a mi n e  l e v el s a c r o s s  v a ri o u s  p ai n  c o n diti o n s.  T h e  a ut h o r s  al s o  i nt r o-

u c e  t h e n e w  M a g n eti c  R e s o n a n c e  S p e ct r o s c o p y  q u alit y  a s s e s s m e nt  t o ol

M R S- Q),  w hi c h  i s m u c h  n e e d e d  t o i m p r o v e r e p o rti n g  of  s p e ct r o s c o p y

et h o d s.  I n g e n e r al,  t h ei r r e s ult s  s u p p o rt  t h e i d e a t h at u n d e rl yi n g  b r ai n

et a b olit e  l e v el s m a y  b e  u ni q u e  t o di ff e r e nt  p ai n  c o n diti o n s  a n d  m a y

e r v e  a s  bi o m a r k e r s  f o r s p e ci fi c  p ai n  c o n diti o n s.  T h e  a ut h o r s  a r e  a p-

l a u d e d  f o r t h e e x a mi n ati o n  of  t h e s e p ai n  st u di e s  i n cl u di n g d et ail e d

nf o r m ati o n r e g a r di n g  M R S  a c q ui siti o n  p a r a m et e r s  a s  w ell  a s  a n al y s e s

o n si d er ati o n s  t h at will  s e r v e  a s  i m p o rt a nt s o u r c e s  of  v a ri a bilit y  a n d
∗  C o r r e s p o n di n g  a ut h o r  at:  D e p a rt m e nt  of  C o m m u nit y  D e nti st r y  &  B e h a vi o r al  S ci e n

2 6 0 1 0,  Fl o ri d a.

E- m ail  a d dr ess:  c r y e ni @ u fl. e d u  ( Y. C r u z- Al m ei d a).

tt p s: / / d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6 /j. n e ur oi m a g e. 2 0 2 0. 1 1 7 3 9 2

e c ei v e d  1 2  J u n e  2 0 2 0;  R e c ei v e d  i n r e vi s e d  f o r m 1 7  S e pt e m b e r  2 0 2 0;  A c c e pt e d  1 7  S

v ail a bl e  o nli n e  2 2  S e pt e m b e r  2 0 2 0

0 5 3- 8 1 1 9 / © 2 0 2 0  T h e  A ut h o r s.  P u bli s h e d  b y  El s e vi e r  I n c. T hi s  i s a n  o p e n  a c c e s s  a rt

 htt p: / / c r e ati v e c o m m o n s. or g /li c e n s e s / b y- n c- n d / 4. 0 /  )
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m p a ct r e s ult s.  T h e  st u d y  h a s  a  st r o n g  m et h o d ol o gi c al  a p p r o a c h,  c o n-

u ct e d  i n a d h e r e n c e  wit h  t h e P r ef e r r e d  R e p o rti n g  It e m s f o r S y st e m ati c

e vi e w s  a n d  M et a- a n al y si s  st at e m e nt  ( P RI S M A).  

B e y o n d  t h e v a ri o u s  st r e n gt h s  of  t hi s o ut st a n di n g  w o r k,  w e  w o ul d

i k e t o o ff e r  a d diti o n al  c o n si d e r ati o n s  t h at c u r r e ntl y  li mit t h e i nt e r p r e-

ati o n of  t h e m et a- a n al y si s  a s  it r el at e s  t o b r ai n  gl ut a m at e- gl ut a mi n e-

A B A  l e v el s a c r o s s  p ai n  c o n diti o n s.  A c r o s s  a n d  wit hi n  t h e p ai n  c o n-

iti o n s  e x a mi n e d,  t h e r e w a s  a  wi d e  v a ri a bilit y  i n p a rti ci p a nt’ s  a g e

h at m a y  i nt r o d u c e a  si g ni fi c a nt  s o u r c e  of  bi a s.  T hi s  m a y  b e  s p e cif-

c all y p r o bl e m ati c  w h e n  e x a mi ni n g  gl ut a m at e- gl ut a mi n e- G A B A  l e v el s

bt ai n e d  f r o m mi d dl e-t o- ol d er  a g e  i n di vi d u al s. P r e vi o u s  st u di e s  i n di-

at e  a g e- r el at e d  c h a n g e s  i n c o rti c al  gl ut a m at e- gl ut a mi n e- G A B A  l e v el s,

it h  l o w e r gl ut a m at e- G A B A  a n d  hi g h e r  gl ut a mi n e  l e v el s r e p o rt e d  i n

l d e r  c o m p a r e d  t o y o u n g e r  a d ult s  ( G a o  et  al.,  2 0 1 3  , G r a c h e v  a n d  V a ni a

p k a ri a n,  2 0 0 1  , H ä d el  et  al.,  2 0 1 3  , K ai s e r  et  al.,  2 0 0 5  , R o wl a n d  et  al.,

0 1 6  , S ail a s ut a  et  al.,  2 0 0 8  ). L o w e r  f r o nt al G A B A  l e v el s h a v e  al s o  b e e n

s s o ci at e d  wit h  w o r s e  c o g niti v e  p e rf o r m a n c e  i n ol d e r  i n di vi d u al s e v e n

h e n  b ul k  ti s s u e c h a n g e s  a r e  a c c o u nt e d  f o r ( P o r g e s  et  al.,  2 0 1 7  ). H o w-

v e r,  t hi s fi n di n g  i s s o m e w h at  c o nt r a di ct o r y  t o a  st u d y  r e p o rti n g  t h at

g e- r el at e d  di ff e r e n c e s  i n G A B A  l e v el s a r e  d ri v e n  b y  b ul k  ti s s u e c h a n g e s

 M a e s  et  al.,  2 0 1 8  ). Gi v e n  t h e v a st  lit e r at u r e d o c u m e nti n g  n o n- u nif o r m

t r u ct ur al  b r ai n  c h a n g e s  wit h  a g e  i n cl u di n g e vi d e n c e  of  b r ai n  at r o p h y

c r o s s  wi d e s p r e a d  b r ai n  r e gi o n s  ( Fj ell  et  al.,  2 0 1 4  , F ot e n o s  et  al.,  2 0 0 5  ,

o r v at h,  2 0 1 3  , M a r n e r  et  al.,  2 0 0 3  , P el vi g  et  al.,  2 0 0 8  , S o r e q  et  al.,

0 1 7  , T a u b e rt  et  al.,  2 0 2 0  , T e r r y  et  al.,  1 9 8 7  , T o e s c u,  2 0 0 5  ), f ut u r e

R S  st u di e s  n e e d  t o a c c o u nt  f o r v o x el  pl a c e m e nt  l o c ati o n, a g e  of  p a r-

i ci p a nt s a n d  ti s s u e c o r r e cti o n s.  It i s pl a u si bl e  t h at c o n cl u si o n s  r e g a r d-
c e,  C oll e g e  of  D e nti st r y,  U ni v e r sit y  of  Fl o ri d a,  P O  B O X  1 1 2 6 1 0,  G ai n e s vill e,  F L  

e pt e m b e r  2 0 2 0

i cl e  u n d e r  t h e C C  B Y- N C- N D  li c e n s e

https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2020.117392
http://www.ScienceDirect.com
http://www.elsevier.com/locate/neuroimage
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.neuroimage.2020.117392&domain=pdf
mailto:cryeni@ufl.edu
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2020.117392
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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n g gl ut a m at e- gl ut a mi n e- G A B A  l e v el s a r e  si g ni fi c a ntl y  c o nf o u n d e d  b y

i ol o gi c al  b r ai n  a gi n g  p r o c e s s e s  t h at m a y  b e  di sti n ct  a n d  p ot e nti all y  i n-

e p e n d e nt  of  p at h ol o gi c al  p ai n  p r o c e s s e s.  

T o  f u rt h e r c o m pli c at e  i nt e r p r et ati o n s, a g e  m a y  h a v e  a  di ff e r e nti al  ef-

e ct b y  b r ai n  r e gi o n  a n d  b y  p ai n  c o n diti o n  w h e r e  m et a b olit e  l e v el s di ff e r

n y o u n g e r  v e r s u s  ol d e r  c o h o rt s,  a s  w ell  a s  a c r o s s  p ai n  c o n diti o n s  wit h

i ff e r e nt  u n d e rl yi n g  m e c h a ni s m s.  T h u s,  g r o u pi n g  of  cli ni c al  p ai n  c o n-

iti o n s  m u st  al s o  b e  p e rf o r m e d  v e r y  c a r ef ull y.  W hil e  mi g r ai n e  i s li k el y

 di sti n ct  c o n diti o n  t h at o c c u r s  m ai nl y  i n y o u n g e r  i n di vi d u al s, m u s c u-

o s k el et al p ai n  i s hi g hl y  p r e v al e nt  a c r o s s  t h e lif e s p a n wit h  c e rt ai n  p ai n

y p e s li k e o st e o a rt h riti s  b ei n g  m o st  c o m m o n  i n ol d e r  a d ult s.  Si mil a rl y,

ai n  c o n diti o n s  li k e p el vi c  p ai n,  fi b r o m y al gi a,  t y p e s of  f a ci al p ai n  ( e. g.,

e m p o r o m a n di b ul ar p ai n)  a n d  i r rit a bl e b o w el  s y n d r o m e  (I B S) a r e  f u n c-

i o n al p ai n  s y n d r o m e s,  w hil e  l o w b a c k  p ai n  a n d  p ai n s  aft e r  s pi n al  c o r d

nj u r y a r e  v e r y  h et e r o g e n e o u s  wit h  b ot h  n e u r o p at hi c  a n d  m u s c ul o s k el e-

al p ai n  c o m p o n e nt s.  W hil e  t h e s e i s s u e s a r e  n ot  e x pli citl y  st at e d  i n t h e

rti cl e,  t h e a ut h o r s  a r e  c o m m e n d e d  f o r t h ei r d et ail e d  p r e s e nt ati o n  of

ai n  c o n diti o n s  i n t a bl e s a n d  fi g u r e s,  all o wi n g  t h e r e a d e r s  t o m a k e  t h ei r

w n  i nf e r e n c e s. 

Ulti m at el y,  t h e v ali dit y  of  i nf e r e n c e s m a d e  f r o m a  m et a- a n al y si s  d e-

e n d  o n  a  n u m b e r  of  f a ct o r s s u c h  a s:  a)  t h e d e g r e e  t o w hi c h  t h e p a rti ci-

a nt s  i n t h e i n di vi d u al st u di e s  a r e  r e p r e s e nt ati v e  of  t h o s e i n t h e p o p ul a-

i o n, ( b) v ali dit y  of  i nf e r e n c e s m a d e  f r o m e a c h  of  t h e i n d e p e n d e nt st u d-

e s i n cl u d e d, ( c) n u m b e r  of  st u di e s  i n cl u d e d, a n d  d)  s a m pl e  si z e  of  t h e

n di vi d u al st u di e s  i n cl u d e d. A s  a n  e x a m pl e,  t h e s m all  n u m b e r  of  st u di e s

n m u s c ul o s k el et al  p ai n  c o n diti o n s  t h at m e a s u r e  b r ai n  G A B A  l e v el s s uf-

e r f r o m s m all  s a m pl e  si z e s  a c r o s s  wi d e  a g e  r a n g e s  a n d  di ff e r e nt  v o x el

o c ati o n s, w hi c h  li k el y l e a d t o l o w st ati sti c al  p o w e r  a n d  l a r g e st a n d a r d

r r o r s.  T h u s,  m et a- a n al y s e s  b a s e d  o n  t h e s e st u di e s  c a n  p r o d u c e  fi n di n g s

h at a r e  di ffi c ult  t o i nt e r p r et ( B o b k o  a n d  St o n e- R o m e r o,  1 9 9 8  ). N o n et h e-

e s s, w e  a r e  e xt r e m el y  e nt h u si a sti c  a b o ut  t h e f o u n d ati o n l ai d b y  P e e k

n d  c oll e a g u e s  ( P e e k  et  al.  2 0 2 0  ), p a rti c ul a rl y  t h e M R S- Q,  w hi c h  if f ol-

o w e d, will  all o w  f o r f ut u r e H 1- M R S  st u di e s  f o c u s e d o n  b r ai n  gl ut a m at e-

l ut a mi n e- G A B A  a n d  ot h e r  m et a b olit e  l e v el s t o b e  m o r e  r e a dil y  i nt e-

r at e d  a c r o s s  p ai n  c o n diti o n s.  I n p a rti c ul a r,  st u di e s  a r e  u r g e ntl y  n e e d e d

h at s p e ci fi c all y  a d d r e s s  t h e i nt e r a cti o n s b et w e e n  p ai n  a n d  a gi n g  b r ai n

r o c e s s e s  t o i d e ntif y n e u r o bi ol o gi c al  m e c h a ni s m s  t h at m a y  b e  t a r g et e d

o r t r e at m e nt i n o u r  a gi n g  p o p ul ati o n.  
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C H A P T E R T H R E E  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

I n c r e a s e d  GA B A +  i n p e o pl e  wit h 

Mi g r ai n e,  He a d a c h e  a nd  Pai n  C o n diti o ns - A 

P ot e nti al  M a r k e r  of P ai n 
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P R E F A C E  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

C h a pt er 3 pr es e nts a h e a d t o h e a d c o m p aris o n t h at i n v esti g at es G A B A l e v els i n p e o pl e wit h 

mi gr ai n e, h e a d a c h e a n d p ai n c o n diti o ns c o m p ar e d t o c o ntr ols.  

Cit ati o n 

P e e k A L ; L e a v er A M; F ost er S ; O elt zs c h n er G ; P uts N A ; G all o w a y G ; St erli n g M; N g K ; 

R ef s h a u g e K ; A g uil a M E  a n d R e b b e c k T. I n cr e as e d G A B A + i n p e o pl e wit h mi gr ai n e, 

h e a d a c h e a n d p ai n c o n diti o ns - A p ot e nti al m ar k er of p ai n. J o ur n al of  P ai n, 2 0 2 1 2 2 ( 1 2): 

1 6 3 1- 1 6 4 5  

P u bli c ati o n m et ri cs  

T h e w or k pr es e nt e d i n t his c h a pt er h as b e e n p u blis h e d i n  t h e J o ur n al of P ai n  w hi c h h as a n 

i m p a ct f a ct or of 5. 9 3 t o 7. 2 7 7, a n d is Q 1 f or A n a est h esi ol o g y a n d P ai n m e di ci n e, N e ur ol o g y 

( Cli ni c al), M e di ci n e ( Mis c ell a n e o us). T h e S ci m a g o J o ur n al a n d C o u ntr y R a n k ( 2 0 2 0) is 1. 5 6. 

Diss e mi n ati o n  

T h e w or k pr es e nt e d i n t his c h a pt er h as b e e n pr es e nt e d at t h e f oll o wi n g c o nf er e n c es : 

• P e e k A L ; L e a v er A a n d  R e b b e c k T . G A B A + a p ot e nti al m ar k er of p ai n - A st e p cl os er

t o w ar ds a b ett er u n d er st a n di n g of p ai n n e ur o c h e mistr y. [P ost er pr es e nt ati o n o nli n e

wit h or al  c o m m e nt ar y ], A ustr ali a n P ai n So ci et y, 2 1st A pril 2 0 2 1

8 8



• P e e k A L ; L e a v er A; G all o w a y G a n d  R e b b e c k T . Br ai n N e ur o c h e mi c als i n P ai n

C o n diti o ns: A Cr oss -S e cti o n al St u d y, J W C R R F or u m, 3 0t h J ul y 2 0 1 9

I m p a ct  

T h e art -w or k fr o m t his p a p er w as f e at ur e d o n t h e fr o nt c o v er of t h e J o ur n al of P ai n, 

D e c e m b er 2 0 2 1 ( F or w ar d  t o c h a pt er). T his p a p er r e c ei v e d att e nti o n fr o m Mi gr ai n e A ustr ali a 

w hi c h attr a ct e d t w o i nt er vi e ws ( A p p e n di x 3 ). Mi gr ai n e A ustr ali a is a c h arit a bl e or g a nis ati o n 

a n d s u p p ort gr o u p wit h o v er 1 0 K f oll o w er. T h e F a c e b o o k vi d e o h as r e c ei v e d 5 0 0 + vi e ws, 

a n d t h e i nt er vi e ws h a v e als o b e e n p ost e d o n Y o u T u b e f or o p e n a c c ess vi e wi n g. 

8 9



A U T H O R S H I P  AT T R I B U T I O N  ST A T E M E N T  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

T h e c o - a ut h ors of t h e p a p er ‘I n cr e as e d G A B A + i n p e o pl e wit h Mi gr ai n e, H e a d a c h e a n d P ai n 

C o n diti o ns- A P ot e nti al M ar k er of P ai n’ c o nfir m  t h at Ai mi e L a ur a P e e k has  ma d e  t h e 

f oll o wi n g c o ntri b uti o ns: 

•  D esi g n of t h e w or k

•  A c q uisiti o n of t h e d at a

•  A n al ysis a n d i nt er pr et ati o n of t h e d at a

•  M a n us cri pt pr e p ar ati o n, r e visi o n a n d criti c al a p pr ais al f or i m p ort a nt i nt ell e ct u al

c o nt e nt 

As t h e pri m ar y s u p er vis or f or t h e c a n di d at ur e u p o n w hi c h t his t h esis is b as e d, I c a n c o nfir m  

t h at t h e a ut h or s hi p attri b uti o n st at e m e nts a b o v e ar e c orr e ct. 

As. Pr of. Tr u d y R e b b e c k  

F a c ult y of M e di ci n e a n d H e alt h, U ni v er sit y of S y d n e y 

1 4 t h D e c e m b er 2 0 2 1  

9 0
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I n cr e as e d  G A B A + i n P e o pl e  Wit h  Mi gr ai n e,  H e a d a c h e,

a n d P ai n  C o n diti o ns-  A P ot e nti al  M ar k er  of P ai n

Ai mi e L P e e k, * ,y A n dr e w  M L e a v er, * S h er yl F ost er, * ,z G e or g  O elt zs c h n er, x ,{

Ni c ol a as  A. P uts, k ,* * Gr a h a m  G all o w a y, y y ,z z Mi c h el e St erli n g, y ,x x K arl  N g, * ,{ {

K at hr y n R efs h a u g e, * M ari a- Eli z a R.  A g uil a, k k a n d Tr u d y R e b b e c k * ,y
* F a c ult y of  M e di ci n e a n d  H e alt h,  U ni v ersit y of S y d n e y, S y d n e y,  A ustr ali a, y N H M R C  C e ntr e of R es e ar c h E x c ell e n c e i n R o a d Tr af fi c
I nj ur y R e c o v er y,  Q u e e nsl a n d,  A ustr ali a, z D e p art m e nt of R a di ol o g y,  W est m e a d  H os pit al,  N e w S o ut h  W al es,  A ustr ali a,
x D e p art m e nt of R a di ol o g y a n d R a di ol o gi c al S ci e n c e, J o h ns  H o p ki ns  U ni v ersit y S c h o ol of  M e di ci n e, B alti m or e,  M ar yl a n d, { F. M.
Kir b y R es e ar c h  C e nt er f or F u n cti o n al Br ai n I m a gi n g,  K e n n e d y  Kri e g er I nstit ut e, B alti m or e,  M ar yl a n d, k D e p art m e nt of F or e nsi c
a n d  N e ur o d e v el o p m e nt al S ci e n c es, S a c kl er I nstit ut e f or Tr a nsl ati o n al  N e ur o d e v el o p m e nt, I nstit ut e of Ps y c hi atr y, Ps y c h ol o g y, a n d
N e ur os ci e n c e,  Ki n g’ s  C oll e g e L o n d o n,  U K, * * M R C  C e ntr e f or  N e ur o d e v el o p m e nt al  Dis or d ers,  Ki n g’ s  C oll e g e L o n d o n,  U K, y y T h e
U ni v ersit y of  Q u e e nsl a n d, Bris b a n e,  Q u e e nsl a n d,  A ustr ali a, z z Tr a nsl ati o n al R es e ar c h I nstit ut e,  W o oll o o n g a b b a,  Q u e e nsl a n d,
A ustr ali a, x x R E C O V E R I nj ur y R es e ar c h  C e ntr e,  H erst o n,  Q u e e nsl a n d,  A ustr ali a, { { D e p art m e nt of  N e ur ol o g y, R o y al  N ort h S h or e
H os pit al,  N e w S o ut h  W al es,  A ustr ali a, k k U ni v ersit y of t h e P hili p pi n es,  Q u e z o n  Cit y, P hili p pi n es

A b str a ct: Tr e at m e nt  o ut c o m e s f or  mi gr ai n e a n d  ot h er c hr o ni c  h e a d a c h e a n d  p ai n c o n diti o n s t y pi-

c all y  d e m o n str at e  m o d e st r e s ult s.  A  gr e at er  u n d er st a n di n g  of  u n d erl yi n g  p ai n  m e c h a ni s m s  m a y  b et-

t er i nf or m tr e at m e nt s a n d i m pr o v e  o ut c o m e s. I n cr e a s e d  G A B A +  h a s  b e e n i d e nti fi e d i n r e c e nt st u di e s

of  mi gr ai n e,  h o w e v er, it i s  u n cl e ar if t hi s i s  pr e s e nt i n  ot h er  h e a d a c h e, a n d  p ai n c o n diti o n s.  W e  pri-

m aril y i n v e sti g at e d  G A B A + l e v el s i n t h e  p o st eri or ci n g ul at e  g yr u s ( P C G)  of  p e o pl e  wit h  mi gr ai n e,

w hi pl a s h- h e a d a c h e a n d l o w  b a c k  p ai n c o m p ar e d t o a g e- a n d s e x- m at c h e d c o ntr ol s,  G A B A + l e v el s i n

t h e a nt eri or ci n g ul at e c ort e x ( A C C) a n d t h al a m u s f or m e d s e c o n d ar y ai m s.  U si n g a cr o s s- s e cti o n al

d e si g n,  w e st u di e d  p e o pl e  wit h  mi gr ai n e,  w hi pl a s h- h e a d a c h e  or l o w  b a c k  p ai n ( n  = 5 6) a n d c o m p ar e d

t h e m  wit h a  p o ol  of a g e- a n d s e x- m at c h e d c o ntr ol s ( n  = 2 2).  W e  u s e d s p e ctr al- e dit e d  m a g n eti c r e s o-

n a n c e s p e ctr o s c o p y at 3 T ( M E G A- P R E S S) t o  d et er mi n e l e v el s  of  G A B A + i n t h e P C G,  A C C a n d t h al a m u s.

P C G  G A B A + l e v el s  w er e si g ni fi c a ntl y  hi g h er i n  p e o pl e  wit h  mi gr ai n e a n d l o w  b a c k  p ai n c o m p ar e d

wit h c o ntr ol s ( e g,  mi gr ai n e 4. 8 9 I U § 0. 6 2 v s c o ntr ol s 4. 6 2 I U § 0. 3 8; P = . 0 2).  Hi g h er  G A B A + l e v el s i n

t h e P C G  w er e  n ot  u ni q u e t o  mi gr ai n e a n d c o ul d r e fl e ct a  m e c h a ni s m  of c hr o ni c  p ai n i n  g e n er al.  A  b et-

t er  u n d er st a n di n g  of  p ai n at a  n e ur o c h e mi c al l e v el i nf or m s t h e  d e v el o p m e nt  of tr e at m e nt s t h at t ar-

g et a b err a nt  br ai n  n e ur o c h e mi str y t o i m pr o v e  p ati e nt  o ut c o m e s.

P er s p e cti v e: T hi s st u d y  pr o vi d e s i n si g ht s i nt o t h e  u n d erl yi n g  m e c h a ni s m s  of c hr o ni c  p ai n.  Hi g h er

l e v el s  of  G A B A + i n t h e P C G  m a y r e fl e ct a n  u n d erl yi n g  m e c h a ni s m  of c hr o ni c  h e a d a c h e a n d  p ai n c o n di-

ti o n s. T hi s k n o wl e d g e  m a y  h el p i m pr o v e  p ati e nt  o ut c o m e s t hr o u g h  d e v el o pi n g tr e at m e nt s t h at s p e-

ci fi c all y a d dr e s s t hi s a b err a nt  br ai n  n e ur o c h e mi str y.

© 2 0 2 1 T h e  A ut h or(s). P u blis h e d  b y Els e vi er I n c.  o n  b e h alf  of  U nit e d St at es  Ass o ci ati o n f or t h e St u d y  of

P ai n, I n c. T his is a n  o p e n a c c ess arti cl e  u n d er t h e  C C  B Y- N C- N D li c e ns e

(htt p:// cr e ati v e c o m m o ns. or g/li c e ns es/ b y- n c- n d/ 4. 0/ )

K e y w or d s: P ai n,  G A B A +, Pr ot o n  m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y,  M R S, 1- H M R S.

R e c ei v e d J a n u ar y 2 0, 2 0 2 1;  R e vis e d  M a y 2 5, 2 0 2 1;  A c c e pt e d J u n e 4,
2 0 2 1.

Dis cl os ur es: T his r es e ar c h  w as f u n d e d  b y t h e  N ati o n al  H e alt h a n d  M e di-
c al  R es e ar c h  C o u n cil ( N H M R C)  C e ntr e  of  R es e ar c h E x c ell e n c e i n  R e c o v-
er y f oll o wi n g  R o a d Tr af fi c I nj uri es ( C R E R TI)  A P P 1 0 7 9 0 2 2,  N H M R C
( C ar e er  D e v el o p m e nt F ell o ws hi p)  A P P 1 1 6 1 4 6 7 a n d T h e  U ni v ersit y  of
S y d n e y  R es e ar c h  A c c el er at or ( S O A R) F ell o ws hi p.

T h e a ut h ors r e p ort  n o c o n fli ct  of i nt er ests.

A d dr ess r e pri nt r e q u ests t o Ai mi e L P e e k,  M S c, T h e  U ni v ersit y  of S y d n e y,
F a c ult y  of  M e di ci n e a n d  H e alt h,  C u m b erl a n d  C a m p us, 7 5 E ast Str e et,

Li d c o m b e,  N e w S o ut h  W al es 2 1 4 1,  A ustr ali a E- m ail: a p e e 6 9 0 9 @ u ni.
s y d n e y. e d u. a u , ai mi e. p e e k @ y a h o o. c o m

1 5 2 6- 5 9 0 0/ $ 3 6. 0 0

© 2 0 2 1 T h e  A ut h or(s). P u blis h e d  b y Els e vi er I n c.  o n  b e h alf  of  U nit e d

St at es  Ass o ci ati o n f or t h e St u d y  of P ai n, I n c. T his is a n  o p e n a c c ess

arti cl e  u n d er t h e  C C  B Y- N C- N D li c e ns e

(htt p:// cr e ati v e c o m m o ns. or g/li c e ns es/ b y- n c- n d/ 4. 0/ )

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.j p ai n. 2 0 2 1. 0 6. 0 0 5

1 6 3 1

T h e J o ur n al  of P ai n,  V ol 2 2,  N o 1 2 ( D e c e m b er), 2 0 2 1:  p p 1 6 3 1 − 1 6 4 5

A v ail a bl e  o nli n e at w w w.j p ai n. or g a n d w w w.s ci e n c e dir e ct. c o m
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C
hr o ni c  p ai n is t h e l e a di n g c a us e  of  dis a b ilit y  w orl d-

wi d e,  w h e n c o nsi d eri n g  b ot h  mi gr ai n e, a n d  m us c u-

l os k el et al  p ai n c o n diti o ns s u c h as l o w  b a c k  p ai n.8 2

R a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri als i n  m us c ul os k el et al  p ai n 4 0 ,8 1

a n d  h e a d a c h e c o n diti o ns, 1 3 ,7 1 ,7 8 h a v e i n v esti g at e d  n u m er-

o us a p pr o a c h es t o r e d u c e t h e  b ur d e n  of c hr o ni c  p ai n.

H o w e v er, r es ults r e m ai n  m o d est  wit h s o m e  p ati e nts f ail-

i n g t o r es p o n d t o i nt er v e nti o ns.1 7 ,3 4 ,6 8 ,7 4 It is  n ot f ull y

u n d erst o o d  w h y s o m e  p e o pl e f ail t o r e c o v er fr o m a n i ni-

ti al  o ns et  of  p ai n.  H o w e v er,  g ai ni n g a  b ett er  u n d erst a n d-

i n g  of  p ot e nti al  u n d erl yi n g  n e ur o c h e mi c al  m e c h a nis ms

m a y  off er a f urt h er i nsi g ht i nt o t h e  d e v el o p m e nt a n d  p er-

sist e n c e  of c hr o ni c  p ai n.

O n e  pr o p os e d  m e c h a nis m  of c hr o ni c  p ai n is  d ysf u n c-

ti o n i n t h e  m et a b olis m  of  G A B A, t h e  m ai n i n hi bit or y

n e ur o m et a b olit e  of t h e c e ntr al  n er v o us s yst e m. 2 0

C hr o ni c  p ai n  h as  b e e n  pr o p os e d t o  b e ass o ci at e d  wit h

r e d u c e d l e v els  of  G A B A +.  H er e, t h e t er m  G A B A + is  us e d

r at h er t h a n  G A B A t o a c k n o wl e d g e t h e  u n w a nt e d

c o- e dit e d  m a cr o m ol e c ul es a n d  h o m o c ar n osi n e t h at ar e

t y pi c all y e dit e d al o n gsi d e  G A B A i n  G A B A- e dit e d

m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y ( M R S). T his r e d u c e d

G A B A + is c o nsi d er e d r e fl e cti v e  of a st at e  of  h y p er e x cit-

a bilit y. 2 3 T h e  h y p er e x cit a bilit y,  or l oss  of i n hi biti o n i n

c o m bi n ati o n  wit h alt er e d t h al a m o c orti c al c o n n e cti vit y

is s ai d t o  gi v e ris e t o a c o nst a nt  p er c e pti o n  of

p ai n. 1 6 ,3 3 ,3 9 H o w e v er, t h e r e d u cti o n i n  G A B A +  h as  n ot

b e e n  o bs er v e d a cr oss all  p ai n c o n diti o ns. T w o c o ntr ast-

i n g e x a m pl es ar e  mi gr ai n e a n d l o w  b a c k  p ai n. I n cr e as e d

G A B A +  w as f o u n d i n a d ults a n d c hil dr e n  wit h  mi gr ai n e

c o m p ar e d t o c o ntr ols,  usi n g  M R S s e q u e n c es  o pti mi z e d

t o  d et e ct  G A B A + 2 ,5 a n d  m a cr o m ol e c ul e s u p pr ess e d

G A B A r es p e cti v el y 4 . It  w as  h y p ot h esi z e d t h at i n cr e as e d

G A B A/ G A B A + l e v els c o ul d r e fl e ct a  mi gr ai n e-s p e ci fi c

m e c h a nis m s u c h as c orti c al s pr e a di n g  d e pr essi o n,  n e ur o-

g e ni c i n fl a m m ati o n  or v as o dil ati o n. 2 ,4 3 ,6 0 I n c o ntr ast,  n o

diff er e n c es i n  G A B A + l e v els  w er e  d et e ct e d i n  p e o pl e

wit h l o w  b a c k  p ai n c o m p ar e d t o  h e alt h y c o ntr ols. T his

m a y s u g g est t h at t h e  d ysf u n cti o n i n  h y p er e x cit a bilit y

c o ul d  b e  dri v e n  b y a n i n cr e as e i n e x cit at or y  n e ur o m et a-

b olit es s u c h as  gl ut a m at e r at h er t h a n t h e i n hi bit or y

G A B A. 3 1 Alt er n ati v el y, it  mi g ht r e fl e ct t h at t h e  M R S

p ar a m et ers  w er e  n ot s uf fi ci e ntl y  o pti mi z e d t o  d et e ct

G A B A +  or  G A B A i n t h es e st u di es.  Gr a c h e v et al 2 8 us e d a

n o n- e dit e d S T E A M s e q u e n c e- i e,  n ot  o pti mi z e d t o  m e a-

s ur e  G A B A  or  G A B A +, a n d J a n et z ki et al 4 2 f ail e d t o

r e p ort  w hi c h  p ar a m et ers  w er e  us e d. T a k e n t o g et h er, a n

i n cr e as e i n  G A B A +  m a y  b e a  u ni q u e  u n d erl yi n g  m e c h a-

nis m  of  mi gr ai n e,  h o w e v er, f urt h er st u di es  o pti mi z e d t o

d et e ct  G A B A + ar e r e q uir e d i n  ot h er  p ai n c o n diti o ns.

T o  d at e a  dir e ct c o m p aris o n  of  G A B A + l e v els i n  h e a d-

a c h e a n d  p ai n  gr o u ps  h as  n ot  b e e n c o m pl et e d i n t h e

s a m e  G A B A +  o pti mi z e d  M R S st u d y.  A r e c e nt  m et a- a n al-

ysis  of st u di es r e p orti n g  G A B A + l e v els i n  p ai n c o n diti o ns

c o n cl u d e d t h at  G A B A + l e v el s a p p e a r e d i n c r e a s e d i n

mi g r ai n e  b u t v a ri a bl e i n  o t h e r  p ai n c o n di ti o n s. 6 2 T hi s

s u g g e s t s t h a t  G A B A + l e v el s c o ul d  p o s si bl y  b e s p e ci fi c

t o t h e  p ai n c o n di ti o n a n d  mi g h t r e fl e c t a  mi g r ai n e

s p e ci fi c  p r o c e s s s u c h a s c o r ti c al s p r e a di n g  d e p r e s si o n,

r a t h e r t h a n  m o r e  g e n e ri c  p ai n s t a t e s s u c h a s c e n t r al

s e n si ti z a ti o n  w hi c h c a n  b e s e e n a c r o s s all c h r o ni c

p ai n c o n di ti o n s. I n a d di ti o n t o t h e li mi t a ti o n t h a t

p ai n  g r o u p s  w e r e  n o t c o m p a r e d  wi t hi n a si n gl e

s t u d y, t h e  q u ali t y  o f t h e  m e t h o d s  o f  M R S a c q ui si ti o n s

v a ri e d si g ni fi c a n tl y.

I n r e c e nt y e ars,  m et h o ds t o  q u a ntif y  G A B A +  h a v e si g-

ni fi c a ntl y e v ol v e d.  Hi g h- q u alit y st u di es  us e  o pti mi z e d

s e q u e n c es ( M Es c h er  G Ar w o o d  p oi nt r es ol v e d s p e ctr os-

c o p y;  M E G A- P R E S S 4 8 ) a n d a c q uisiti o n  p ar a m et ers s p e cif-

i c all y  d esi g n e d f or  d et e cti n g  G A B A +.5 4 H o w e v er,  n o n e

of t h e 4 st u di es 2 9 ,4 2 ,6 7 of  m us c ul os k el et al  p ai n i n cl u d e d

i n t h e  m et a- a n al ysis6 2 r e p ort e d  utili zi n g t h es e  p ar a m e-

t ers. F urt h er m or e, t h er e  w as s u bst a nti al v ari ati o n i n t h e

br ai n r e gi o n st u di e d; a v ari a bl e c o nsi d er e d a  p ot e nti al

c o nf o u n d er i n t h e  m e as ur e m e nt  of  G A B A +. 3 0 ,6 5 ,8 0 ,8 3

C o ns e q u e ntl y, it is  u n cl e ar  w h et h er t h e v ari ati o n i n

G A B A + l e v els s e e n a cr oss  p ai n c o n diti o ns ar e r e fl e cti v e

of a tr u e  b et w e e n- gr o u p  diff er e n c e  or r at h er a r e fl e c-

ti o n  of t h e st u di es’  m et h o d ol o gi c al  q u alit y  or  br ai n

r e gi o n e x a mi n e d.

A  n u m b er  of  br ai n r e gi o ns  h a v e  b e e n  pr o p os e d t o  b e

i n v ol v e d i n t h e  m o d ul ati o n  of  p ai n. T h e  p ost eri or ci n g u-

l at e  g yr us f or m e d  o ur  pri m ar y ai m f oll o wi n g  o ur  pr e vi o us

w or k  w hi c h s h o w e d i n cr e as e d  G A B A + i n t his r e gi o n i n

p e o pl e  wit h  mi gr ai n e,  w hi c h  w as ass o ci at e d  wit h  hi g h er

l e v els  of c e ntr al s e nsitis ati o n.1 ,2 T h e a nt eri or ci n g ul at e c or-

t e x, a n d t h al a m us f or m e d s e c o n d ar y ai ms  d u e t o t h eir

w ell- d o c u m e nt e d r ol e i n t h e  p ai n e x p eri e n c e. 1 6 ,3 9 ,8 4

T h er ef or e, t h e ai m  of t his st u d y  w as t o est a blis h

w h et h er t h e i n cr e as e d l e v els  of  G A B A + r e p ort e d i n  hi g h

q u alit y st u di es  of  mi gr ai n e  w er e  pr es e nt i n  ot h er  h e a d-

a c h e  or  p ai n c o n diti o ns. T h e r es ults  of t h e st u d y  will

pr o vi d e f urt h er i nsi g ht i nt o  m e c h a nis ms  or c o ns e q u e n-

c es  of c hr o ni c  p ai n c o n diti o ns,  w hi c h i n t ur n  m a y  dir e ct

f ut ur e tr e at m e nt  o pti o ns f or t h os e  wit h  p ersist e nt

c hr o ni c  p ai n.

M at eri al s a n d  M et h o d s

St u d y  D e si g n
T h e st u d y  us e d a cr oss-s e cti o n al, c as e- c o ntr ol  d esi g n

t o  m e as ur e l e v els  of  G A B A +  d et er mi n e d  usi n g  M R S i n

p e o pl e  wit h  mi gr ai n e,  ot h er  p ai n c o n diti o ns a n d

h e alt h y c o ntr ol s u bj e cts. Et hi c al a p pr o v al  w as  gr a nt e d

fr o m  W est er n S y d n e y L o c al  H e alt h  Distri ct ( W S L H D)

st u d y  n u m b er  H R E C/ 1 7/ W M E A D/ 4 2 9.  Writt e n c o ns e nt

fr o m  p arti ci p a nts  w as  g ai n e d i n li n e  wit h t h e  pri n ci pl es

of t h e  D e cl ar ati o n  of  H elsi n ki.

P arti ci p a nt s

I n cl u si o n/ E x cl u si o n  Crit eri a

W e ai m e d t o r e c r ui t a t o t al  o f si x t y  p a r ti ci p a n t s  wi t h

a  p ai n c o n di ti o n ( n  = 2 0  mi g r ai n e,  n  = 2 0  w hi pl as h-

h e a d a c h e a n d  n  = 2 0 l o w  b a c k  p ai n) t o  b e a g e- a n d

s e x- m a t c h e d t o a n i n di vi d u al f r o m a  p o ol  o f  p ai n- f r e e

c o nt r ol s ( n  = 2 2) ( Fi g 1 ). P a r ti ci p a nt s  wi t h  mi g r ai n e

w e r e i n cl u d e d i f t h e y s a ti s fi e d t h e c o n di ti o n s a c c o r di n g

t o t h e I n t e r n ati o n al cl as si fi c a ti o n  of  h e a d a c h e  di s o r-

d e r s (I C H D)- 3 4 1 c ri t e ri a f o r  mi g r ai n e  wi t h  o r  wi t h o ut

1 6 3 2 T h e J o ur n al  of P ai n I n cr e as e d  G A B A + i n  Mi gr ai n e,  H e a d a c h e, a n d P ai n
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a u r a ( h t t p s://i c h d- 3. or g/ 1- mi gr ai n e/ ),  h a d e x p e ri e n c e d

mi gr ai n e s f o r a t l e a s t 3  m o nt h s, a n d  h a d a  H e a d a c h e

I m p a c t T es t ( HI T- 6) s c o r e  o v e r 5 0 ( e x c e e di n g

m o d e r at e  h e a d a c h e- r el a t e d  di s a bili t y). P a r ti ci p a nt s

wi t h  w hi pl a s h- h e a d a c h e  w e r e i n cl u d e d i f t h e y s a ti s fi e d

I C H D- 3 f or ‘ w hi pl a s h  wi t h  p e r si s t e n t  h e a d a c h e’,  h a d

s y m p t o ms f o r a t l e a s t 3  m o nt h s, a n d  h a d  m o d e r a t e

h e a d a c h e- r el a t e d  di s a bili t y ( HI T- 6 > 5 0). P a r ti ci p a nt s

wi t h l o w  b a c k  p ai n  w e r e i n cl u d e d i f t h e y  h a d  p ai n

i n t h e r e gi o n  b e t w e e n T 1 2 t o S 1 i n a c c or d a n c e  wi t h t h e

I n t e r n ati o n al  Cl a s si fi c a ti o n  o f  Di s e a s e s (I C D)  di a g n o si s

f o r l o w  b a c k  p ai n, 8 6 h a d e x p e ri e n c e d s y m p t o m s f o r

a t l e a s t 3  m o n t hs, a n d  h a d a n  O s w e s t r y  Di s a bili t y

I n d e x ( O DI) s c o r e  o v e r 2 0 % ( e x c e e di n g  m o d e r a t e

l o w- b a c k- p ai n- r el a t e d  di s a bili t y). P ai n- f r e e c o n t r ol s

w e r e i n cl u d e d i f t h e y  h a d  n o t e x p e ri e n c e d a  pr e vi o u s

mi gr ai n e, r e g ul a r  h e a d a c h e s  o r a  p ai n c o n di ti o n i n t h e

l a s t 3  m o n t h s  o r  h a d  n o t e x p e ri e n c e d a  p r e vi o us  p ai n

c o n di ti o n t h a t  h a d l a s t e d f o r  o v e r 3  m o nt h s.

P arti ci p a nts  w er e e x cl u d e d fr o m t h e st u d y if t h e y  h a d

a n y c o ntr ai n di c ati o ns f or  M RI  or c o n diti o ns t h at c o m-

pr o mis e d  M R s p e ctr os c o p y s u c h as  pr e g n a n c y,  m et al

i m pl a nts, cl a ustr o p h o bi a,  or  m et al  br a c es. P arti ci p a nts

w er e als o e x cl u d e d if t h e y e x p eri e n c e d s e v er e  d e pr es-

si o n,  h a d a  di a g n os e d  n e ur ol o gi c al  or  ps y c hi atri c c o n di-

ti o n  or t o o k  m e di c ati o ns  w hi c h  mi g ht i n fl u e n c e  G A B A

or  gl ut a m at e l e v els i n t h e  br ai n s u c h as  g a b a p e nti n,  pr e-

g a b ali n, t o pir a m at e,  di a z e p a m  or  gl ut a m at e. F urt h er-

m or e,  p arti ci p a nts  w er e  n ot i n cl u d e d i n t h e st u d y if

t h e y  h a d s y m pt o ms i n c o m m o n  wit h t h e  ot h er  gr o u ps

( e g,  b ot h  mi gr ai n e a n d l o w  b a c k  p ai n).  A d diti o n al

e x cl usi o n crit eri a a p pl yi n g t o all  gr o u ps i n cl u d e d  n ot

b ei n g i n d e p e n d e ntl y a m b ul a nt,  h e alt h c o m pl ai nts i n

t h e l ast 5  d a ys a n d t h e i n a bilit y t o c o m m u ni c at e i n t h e

E n glis h l a n g u a g e. F urt h er e x cl usi o n crit eri a  w er e

a p pli e d t o t h e  w hi pl as h- h e a d a c h e  gr o u p, i n cl u di n g: a n y

s elf-r e p ort e d  pr e- e xisti n g  h e a d a c h e c o n diti o n,  or if t h e

r o a d tr af fi c cr as h  w as  m aj or ( e g, i n v ol v e d s pi n al fr a ct ur e

or  o c c u p a nt f at alit y).

A g e a n d S e x  M at c hi n g

B ot h a g e a n d s e x  m at c hi n g ar e i m p ort a nt i n t h e a n al-

ysis  of  G A B A +. T h er e is a  gr o wi n g  b o d y  of e vi d e n c e s u g-

g esti n g  G A B A + is l o w er i n f e m al es t h a n  m al es 5 7 ,6 9 a n d

d e cr e as es  wit h a g e, alt h o u g h t h e r at e  of t his  h as y et t o

b e est a blis h e d. 2 5 ,6 3 ,7 3 T o a d dr ess t h e i m p a ct  of a g e  wit h-

o ut a g e-r estri cti n g, a  p air- wis e s a m pli n g a p pr o a c h  w as

a d o pt e d. P arti ci p a nts  wit h  p ai n  w er e  m at c h e d t o a  p ar-

ti ci p a nt fr o m a  p o ol  of t w e nt y-t w o c o ntr ols ( wit hi n

5 y e ars  of a g e a n d t h e s a m e s e x). T h e  p o ol  of c o ntr ols

w as est a blis h e d t hr o u g h a g e- a n d s e x- m at c hi n g t o t h e

mi gr ai n e  gr o u p  wit h t h e a d diti o n  of 2  p arti ci p a nts

m at c h e d t o a c c o m m o d at e t h e  w hi pl as h- h e a d a c h e

gr o u p.

R e cr uit m e nt

P a r ti ci p a n t s  wi t h  h e a d a c h e a n d  p ai n c o n di ti o n s

w e r e r e c r ui t e d f r o m  p ri m a r y a n d s e c o n d a r y c a r e s e t-

ti n g s. T h e s e i n cl u d e d  p h ysi o t h e r a p y,  g e n e r al  p r a c ti-

ti o n e r a n d  n e u r ol o g y cli ni c s a s  w ell a s  h o s pi t al

o u t p a ti e n t  d e p a r t m e n t s. P o t e n ti al  p a r ti ci p a n t s ei t h e r

r e s p o n d e d t o a n a d v e r ti s e m e n t  pl a c e d i n a  p a r ti ci p a t-

i n g cli ni c,  o r cli ni ci a n s  w o r ki n g  wi t hi n t h e cli ni c

g ai n e d c o n s e n t f r o m t h e  p o t e n ti al  p a r ti ci p a n t t o  b e

c o n t a c t e d  b y t h e r e s e a r c h t e a m.  C o n t r ol s  w e r e

r e c r ui t e d t h r o u g h a d v e r ti s e m e n t s  pl a c e d  o n  U ni v e r-

si t y,  h o s pi t al a n d c o m m u ni t y  n o ti c e b o a r d s a n d  o n

s o ci al  m e di a. P o t e nti al  p a r ti ci p a n t s  w e r e  fi r s t s c r e e n e d

Fi g ur e 1. Fl o w  of  p arti ci p a nts t hr o u g h t h e st u d y.

P e e k et al T h e J o ur n al  of P ai n 1 6 3 3
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b y t el e p h o n e a n d eli gi bl e  p a r ti ci p a n t s  w e r e  gi v e n

d e t ail e d i n f o r m a ti o n a b o u t t h e s t u d y  b e f o r e  p r o vi d-

i n g  w ri t t e n i n f o r m e d c o n s e nt. P a r ti ci p a n t s t h e n c o m-

pl e t e d s el f- r e p o r t e d  m e a s u r e s  o f  p ai n a n d  di s a bili t y

o nli n e a n d  u n d e r w e n t  M R S e x a mi n a ti o n.

P arti ci p a nt  C h ar a ct eri sti c s

P arti ci p a nt  d e m o gr a p hi c a n d cli ni c al c h ar a ct eristi cs

w er e c oll e ct e d  usi n g t h e  o nli n e s ur v e y  pl atf or m,

R Es e ar c h  D at a  C a pt ur e ( R E D C a p) 3 7 .  D e m o gr a p hi c  d at a

i n cl u d e d a g e,  g e n d er,  h ei g ht,  w ei g ht, a n d e d u c ati o n al

l e v el. S y m pt o m  d at a c oll e ct e d at  b as eli n e  w er e  p ai n

d ur ati o n a n d i nt e nsit y a n d a s elf-r e p ort e d  d es cri pti o n

of s y m pt o ms. P arti ci p a nts als o c o m pl et e d s elf-r e p ort e d

m e as ur es  of  p ai n,  dis a bilit y, a n d  ps y c h ol o gi c al  distr ess

at  b as eli n e ( d et ail e d  b el o w).

S elf-r e p ort  M e a s ur e s  of P ai n a n d  Di s a bilit y

T h e  N u m eri c  R ati n g S c al e ( N R S) is t h e  m ost  wi d el y

us e d  m e as ur e  of  p ai n a n d  h as  b e e n v ali d at e d f or  us e i n

m ulti pl e  p ai n c o n diti o ns. T h e s c or e r a n g e is 0- 1 0 0  wit h

hi g h er s c or es r e fl e cti n g  hi g h er l e v els  of  p ai n. 2 2 ,8 5 T h e

C e ntr al S e nsiti z ati o n I n v e nt or y ( C SI) is a v ali d at e d 1 0 0-

p oi nt s c al e,  w h er e  hi g h er s c or es ar e ass o ci at e d  wit h

hi g h er l e v els  of  h y p ers e nsiti vit y t o  b ot h  n o xi o us a n d

n o n- n o xi o us sti m uli. 4 7 ,5 6 S c or es  o v er 2 2. 5  h a v e  b e e n

ass o ci at e d  wit h  mi gr ai n e, 1 a n d s c or es  o v er 4 0  h a v e  b e e n

ass o ci at e d  wit h t h e  pr es e n c e  of c e ntr al s e nsiti z ati o n

s y n dr o m es s u c h as  fi br o m y al gi a. 5 6 T h e  H e a d a c h e I m p a ct

T est ( HI T- 6) is a v ali d at e d t o ol  m e as uri n g  h e a d a c h e-

r el at e d  dis a bilit y. S c or es r a n g e fr o m 3 6 t o 7 8  wit h

hi g h er s c or es  d e m o nstr ati n g  hi g h er  dis a bilit y, a n d

s c or es  o v er 5 0/ 7 8 ar e c o nsi d er e d  hi g h. 1 1 ,8 7 ,8 8 T h e  W orl d

H e alt h  Or g a ni z ati o n  Dis a bilit y  Ass ess m e nt S c h e d ul e

( W H O D A S 2. 0- 1 2) is a v ali d at e d  m e as ur e  of  g e n er al  dis-

a bilit y. T h e s c or e r a n g es fr o m 1 2 t o 6 0  wit h  hi g h er l e v els

i n di c ati n g  gr e at er  dis a bilit y.4 ,1 4 ,6 4 T h e  D e pr essi o n,  A n xi-

et y a n d Str ess S c al e ( D A S S- 2 1) is a v ali d at e d t o ol t o  m e a-

s ur e  d e pr essi o n, a n xi et y a n d str ess,  wit h s u b-s c or es  o v er

7/ 2 1, 6/ 2 1 a n d 1 0/ 2 1, r es p e cti v el y, i n di c ati n g  m o d er at e

l e v els  of  distr ess.5 9 T h e P ost Tr a u m ati c Str ess  Dis or d er

( P T S D)  C h e c klist i d e nti fi es t h os e  w h o ar e e x p eri e n ci n g

P T S D; it is s c or e d fr o m 0 t o 8 0, a n d  wit h s c or es  o v er 3 1

i n di c ati n g t h e li k el y  di a g n osis  of P T S D8 .

M a g n eti c  R e s o n a n c e S p e ctr o s c o p y

Br ai n  n e ur o m et a b olit e c o n c e ntr ati o n  w as ass ess e d

usi n g a J- diff er e n c e- e dit e d  pr ot o n  m a g n eti c r es o n a n c e

s p e ctr os c o p y ( M R S) s e q u e n c e,  wit h t h e  m et a b olit e  of

i nt er est i n t his st u d y  b ei n g  G A B A, t h e  pri m ar y i n hi bit or y

n e ur otr a ns mitt er i n t h e  h u m a n  br ai n. J- diff er e n c e e dit-

i n g is a  wi d el y  us e d  m et h o d t o st u d y c o u pl e d si g n als

fr o m l o w- c o n c e ntr ati o n  m ol e c ul es s u c h as  G A B A t h at

ar e  o v erl ai d  b y l ar g er si g n als fr o m  ot h er  m et a b olit es.

T h e  m ost c o m m o nl y  us e d  m et h o d f or  G A B A  d et e cti o n,

M E G A- P R E S S, 2 6 ,4 8 c o nsists  of 2 e x p eri m e nts: I n t h e  first

( “ O N ”) e x p eri m e nt, a fr e q u e n c y-s el e cti v e r a di ofr e-

q u e n c y  p uls e is a p pli e d t o r ef o c us t h e e v ol uti o n  of t h e

s c al ar c o u pli n g i n t h e  G A B A  m ol e c ul e; i n t h e s e c o n d

( “ O F F ”) e x p eri m e nt, t his c o u pli n g is all o w e d t o e v ol v e

fr e el y. S u btr a cti n g t h e  O F F fr o m t h e  O N s p e ctr u m yi el ds

t h e  G A B A- e dit e d  diff er e n c e s p e ctr u m  wit h a  pr o mi n e nt

G A B A  p e a k at 3. 0 2  p p m,  w hil e t h e  o v erl a yi n g str o n g si g-

n als fr o m cr e ati n e a n d  p h os p h o cr e ati n e ar e c a n c ell e d

o ut.  D u e t o t h e  fi nit e s el e cti vit y  of t h e e diti n g  p uls es,

t h e e dit e d  p e a k c o nt ai ns c o nt a mi n ati o ns fr o m c o- e dit e d

m a cr o m ol e c ul es a n d  h o m o c ar n osi n e, a n d is t h er ef or e

t er m e d “ G A B A + ” i n t h e lit er at ur e. 1 5 ,5 4 T h e l e v els  of

G A B A +  w er e r e p ort e d i n i nstit uti o n al  u nits, i e, r el ati v e

t o t h e i nt er n al c o n c e ntr ati o n r ef er e n c e  of tiss u e  w at er.

G A B A + l e v els  w er e c orr e ct e d f or  m a g n eti z ati o n r el a x a-

ti o n eff e cts  of tiss u e  w at er, a n d f or  diff eri n g c o n c e ntr a-

ti o n  of  G A B A  b et w e e n  gr e y a n d  w hit e  m att er. 3 6

P ot e nti al c o nf o u n d ers  of  G A B A + c o n c e ntr ati o n  h a v e

b e e n r e p ort e d. I n  or d er t o r e d u c e t h e i m p a ct  of t h es e

p ot e nti al  p h ar m a c ol o gi c al c o nf o u n d ers,  p arti ci p a nts

w er e  n ot all o w e d t o c o ns u m e  p ai n  m e di c ati o ns,  ni c o-

ti n e, al c o h ol  or c aff ei n e  o n t h e  d a y  of s c a n ni n g. 6 ,1 0 ,5 3 ,5 8

M RI a n d  M R S  A c q ui siti o n s

Str u ct ur al i m a gi n g a n d s p e ctr os c o pi c  d at a  w er e

a c q uir e d  o n a cli ni c al Si e m e ns P RI S M A 3 T s c a n n er

( Si e m e ns  H e alt hi n e ers, Erl a n g e n,  G er m a n y, s oft w ar e

v ersi o n  V E 1 1 C) at a l ar g e t e a c hi n g  h os pit al i n S y d n e y,

A ustr ali a,  usi n g a 6 4- c h a n n el  h e a d/ n e c k arr a y c oil f or  R F

si g n al r e c e pti o n.  A n at o mi c al i m a g es  w er e a c q uir e d as

f oll o ws. Firstl y, a  hi g h-r es ol uti o n 3 D T 1 - w ei g ht e d is otr o-

pi c s c a n ( M P R A G E)  w as a c q uir e d s a gitt all y t o  g ui d e

v o x el  pl a c e m e nt  usi n g all 3 r ef or m att e d  pl a n es f or a c c u-

r at e  p ositi o ni n g (r e p etiti o n ti m e ( T R)  = 2 4 0 0  ms; e c h o

ti m e ( T E)  = 2. 2 1  ms; i n v ersi o n ti m e ( TI)  = 1 1 5 0 ms;

v o x el si z e  = 1. 0 £ 1. 0 £ 1. 0 m m 3 ; i P A T  = 3;

F O V  = 2 5 6 m m;  m atri x  = 2 5 6 £ 2 5 6; a c q uisiti o n

ti m e  = 4 mi n 3 5s e c). S e c o n dl y, a n a xi al 2 D T 2 - w ei g ht e d

s eri es ( T R  = 7 4 9 0 ms; T E  = 9 9 ms; v o x el si z e  = 0. 6 £

0. 3 m m 3 ; i P A T  = 2; F O V  = 2 2 0 m m;  m atri x  = 3 8 4 £ 2 8 8;

a c q uisiti o n ti m e  = 2 mi n 2 4s e c)  w as als o a c q uir e d t o f ur-

t h er ai d v o x el  pl a c e m e nt.  B ot h t h e T 1 - W a n d T2 - W s eri es

w er e s e nt f or r e vi e w a n d r e p orti n g  b y a c o ns ult a nt r a di-

ol o gist t o all o w f or i d e nti fi c ati o n a n d f oll o w  u p  of a n y

i n ci d e nt al  fi n di n gs.

F oll o wi n g t h e s e q u e n c e  A p pli c ati o n  G ui d e a n d

R el e as e  N ot es, 1 2 fli p a n gl e c ali br ati o n  w as t h e n  p er-

f or m e d f or e a c h v o x el l o c ati o n ( T R  = 2 0 0 0 ms; T E = 3 0 ms,

1 a v er a g e). T h e  R F  p o w er v al u e i d e nti fi e d t o a c hi e v e t h e

o pti m al  fli p a n gl e r es ulti n g i n  m a xi m al si g n al-t o- n ois e

r ati o ( S N R) a n d s u bs e q u e nt  p e a k  h ei g ht  w as t h e n  us e d

f or t h e  M Es c h er- G ar w o o d P oi nt  R E S ol v e d S p e ctr os c o p y

( M E G A- P R E S S)4 8 a c q uisiti o n f or  G A B A +  d et e cti o n.

M E G A- P R E S S  d at a  w er e t h e n a c q uir e d  wit h t h e f oll o w-

i n g  p ar a m et ers: T R  = 2 0 0 0 ms; T E  = 6 8  ms; 1 9 2 a v er a g es;

2 0 4 8  d at a  p oi nts; s p e ctr al  wi dt h  = 2 0 0 0  H z; e diti n g  p uls e

fr e q u e n ci es s et t o 1. 9  p p m a n d 7. 5  p p m f or e diti n g  of

G A B A; e diti n g  p uls e  b a n d wi dt h  = 7 0  H z; c e nt er  of sli c e

s el e cti o n fr e q u e n c y ( “ d elt a fr e q u e n c y ”)  = - 1. 7  p p m r el a-

ti v e t o  w at er f or  o pti m al c o-l o c ali z ati o n  of t h e 3. 0  p p m

G A B A si g n al  wit h t h e  pr es cri b e d v o x el. Fi n all y,  w at er-

u ns u p pr ess e d  M E G A- P R E S S  d at a  w er e a c q uir e d ( 1

1 6 3 4 T h e J o ur n al  of P ai n I n cr e as e d  G A B A + i n  Mi gr ai n e,  H e a d a c h e, a n d P ai n
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a v er a g e;  d elt a fr e q u e n c y  = 0. 0  p p m f or  o pti m al c o-l o c al-

i z ati o n  of t h e  u ns u p pr ess e d  w at er si g n al).

Br ai n  R e gi o n s

T h e  pri m ar y  br ai n r e gi o n  of i nt er est  w as t h e  p ost eri or

ci n g ul at e  g yr us ( P C G)  b e c a us e it  h as  b e e n s h o w n t o  b e

i m pli c at e d i n  mi gr ai n e2 a n d ass o ci at e d  wit h r e p orts  of

i n cr e as e d c e ntr al s e nsiti z ati o n.1 F urt h er,  p ost eri or

r e gi o ns  of t h e  br ai n  h a v e  d e m o nstr at e d  g o o d r eli a bilit y

f or  G A B A +  m e as ur e m e nts. 6 5 ,7 2 S e c o n d ar y  br ai n r e gi o ns

of i nt er est  w er e t h e a nt eri or ci n g ul at e c ort e x ( A C C) a n d

t h al a m us. T h e  A C C  w as s el e ct e d f or its  p ot e nti al ass o ci a-

ti o n  wit h t h e aff e cti v e a n d  ps y c h os o ci al as p e cts  of

p ai n. 8 4 T h e t h al a m us  h as  b e e n s h o w n t o  b e criti c all y

i n v ol v e d i n c e ntr al  p ai n  pr o c essi n g  n et w or ks  usi n g

f M RI, v ol u m etri c st u di es a n d  M R s p e ctr os c o p y. 1 6 ,3 9

W hilst t h e i ns ul a  h as als o  b e e n i d e nti fi e d as a  p ot e nti al

c o ntri b ut or t o  p ai n  m e di ati o n, 7 5 ,7 9 it  w as  n ot  d e e m e d

f e asi bl e t o  b e i n cl u d e d  d u e t o  pr ot o c ol ti m e r estri cti o ns.

I m a gi n g  w as li mit e d t o 1  h o ur, i n  or d er t o e ns ur e

p arti ci p a nt c o m pli a n c e a n d r e d u c e t h e c h a n c e  of  m o v e-

m e nt-r el at e d artif a cts.

V o x el Pl a c e m e nt

T h e P C G v o x el  m e as ur e d 2 5( A P) £ 4 0 ( R L) £ 2 5 ( C C)

m m 3 a n d  w as  p ositi o n e d cl os el y ali g n e d  p ar all el t o t h e

s u p eri or  p ost eri or  b or d er  of t h e s pl e ni u m  of t h e c or p us

c all os u m, i nf eri or t o t h e ci n g ul at e s ul c us a n d a nt er o-

s u p eri or t o t h e  p ari et o- o c ci pit al s ul c us, c o v eri n g t h e

P C G ( a n d a  p orti o n  of t h e i nf eri or  pr e c u n e us; Fi g 2 E).

T h e  A C C v o x el  m e as ur e d 4 0 ( A P) £ 2 5 ( R L) £ 2 5 ( C C)

m m 3 a n d  w as ali g n e d  p ar all el t o t h e s u p eri or a nt eri or

b or d er  of t h e  g e n u  of t h e c or p us c all os u m a n d i nf eri or

t o t h e s u p er o- a nt eri or  p orti o n  of t h e ci n g ul at e s ul c us

(Fi g 2 F). T h e t h al a mi c v o x el  m e as ur e d 2 5( A P) £ 4 0

( R L) £ 2 5 ( C C)  m m 3 a n d  w as a n gl e d sli g htl y  o v er t h e

t h al a m us  o n  p ar a-s a gitt al i m a g es t o e n c o m p ass  m a xi m al

t h al a mi c tiss u e. ( Fi g 2 G). T h e l o n g a xis  of t h e v o x el  w as

ali g n e d a nt eri or-t o- p ost eri or i n t h e  A C C a n d ri g ht-t o-

l eft i n t h e P C G a n d t h al a m us.

Fi g ur e 2. E x a m pl e s p e ctr a fr o m t h e P C G  of a  p arti ci p a nt f oll o wi n g  fitti n g, a n d vis u al r e pr es e nt ati o n  of v o x el  p ositi o ni n g. E x a m pl e
G a n n et  o ut p ut t a k e n fr o m a  mi gr ai n e  p arti ci p a nt. ( A)  D e m o nstr at es t h e  pr o c ess e d  G A B A- e dit e d  diff er e n c e s p e ctr u m  b ef or e fr e-
q u e n c y a n d  p h as e c orr e cti o n (r e d) a n d aft er ( bl u e) ( B) S h o ws t h e r esi d u al  w at er si g n al  pl ott e d a g ai nst ti m e,  d e m o nstr ati n g t h e st a-
bilit y  of t h e e x p eri m e nt  wit h r es p e ct t o e g,  fi el d  drift,  or  m oti o n, ( C) S h o ws t h e cr e ati n e si g n al ( y ell o w)  o v er t h e  d ur ati o n  of t h e
e x p eri m e nt,  pr e- r ef ers t o  b ef or e fr e q u e n c y- a n d- p h as e c orr e cti o n a n d  p ost r ef ers t o aft er. ( D) S h o ws t h e  o ut p ut fr o m t h e  G a n n et Fit
m o d ul e. T h e  G A B A- e dit e d s p e ctr u m is s h o w n i n  bl u e, t h e  m o d el i n r e d, a n d t h e  fit r esi d u al i n  bl a c k  b el o w. S c h e m ati c  di a gr a m t o
d e m o nstr at e t h e v o x el  pl a c e m e nt f or ( E) P C G, ( F)  A C C a n d ( G) t h al a m us ( C ol or v ersi o n  of t h e  fi g ur e is a v ail a bl e  o nli n e.).

P e e k et al T h e J o ur n al  of P ai n 1 6 3 5
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M R S Pr o c e s si n g

M E G A- P R E S S  d at a  w er e  pr o c ess e d  usi n g t h e  M A T L A B-

b as e d t o ol b o x  G a n n et ( v ersi o n 3. 1. 3). 1 8 G a n n et c o nsists

of s e v er al  m o d ul es: G a n n et L o a d a p pli e d z er o- filli n g, 3-

H z e x p o n e nti al li n e  br o a d e ni n g, a n d fr e q u e n c y- a n d-

p h as e- c orr e cti o n  of i n di vi d u al a v er a g es  usi n g t h e s p e c-

tr al r e gistr ati o n al g orit h m. 5 5 A  n e w, i m pr o v e d  m et h o d

of s p e ctr al ali g n m e nt c all e d “ R o b ust S p e c R e g ”,  h as  b e e n

f o u n d t o r e d u c e s u btr a cti o n art ef a cts i n a  m aj orit y  of

d at as ets, a n d  w as t h er ef or e  us e d al o n gsi d e s p e ctr al r e g-

istr ati o n i n  or d er t o  mi ni mi z e  fit err or.5 2 T h e ali g n e d

tr a nsi e nts ar e t h e n a v er a g e d t o yi el d t h e e dit- O N a n d

e dit- O F F s p e ctr a,  w hi c h ar e s u bs e q u e ntl y s u btr a ct e d t o

cr e at e t h e  G A B A- e dit e d  M E G A- P R E S S  diff er e n c e s p e c-

tr u m. E a c h  d at as et  w as  pr o c ess e d  usi n g  b ot h ali g n m e nt

al g orit h ms, a n d a  d e cisi o n as t o  w hi c h r es ult t o  us e f or

f urt h er a n al ysis  w as  m a d e  b as e d  o n vis u al i ns p e cti o n  b y

a r es e ar c h er  wit h  o v er 8 y e ars  of e x p eri e n c e  w or ki n g  o n

s p e ctr al e diti n g ( G O)  w h o  w as  bli n d e d t o  gr o u p all o c a-

ti o n. S p e ctr al  fitti n g  w as  p erf or m e d  b y t h e  G a n n et Fit

m o d ul e,  w hi c h a p pli es a si n gl e  G a ussi a n  m o d el t o  fit

t h e 3. 0 2  p p m  G A B A + si g n al a n d  m o d els t h e cr e ati n e

p e a k i n t h e “ O F F ” s p e ctr u m as  w ell as t h e  w at er si g n al

i n t h e  w at er- u ns u p pr ess e d  d at a as L or e nt zi a n  p e a ks.

T h e  G a n n et C o R e gist er a n d  G a n n et S e g m e nt  m o d ul es

c all S P M 1 2 2 4 t o  d et er mi n e t h e tiss u e v ol u m e fr a cti o ns  of

gr e y  m att er,  w hit e  m att er a n d c er e br os pi n al  fl ui d.  G a n-

n et Q u a ntif y t h e n r et ur ns  G A B A l e v els i n i nstit uti o n al

u nits (I U), c orr e ct e d f or eff e cts  of tiss u e  w at er c o nt e nt

a n d r el a x ati o n eff e cts as  w ell as f or  G A B A  b ei n g  pr es e nt

i n  gr e y  m att er at a p pr o xi m at el y t wi c e t h e c o n c e ntr ati o n

of t h at i n  w hit e  m att er. 3 6

M R S  Q u alit y  A s s e s s m e nt

T h e  q u alit y  of t h e s p e ctr a  w as i ns p e ct e d  b y a n i n d e-

p e n d e nt i n v esti g at or ( G O)  w h o  w as  bli n d e d t o  p arti ci-

p a nt  gr o u p. T h e s p e ctr a  w er e a n al y z e d vis u all y f or

artif a cts a n d i ns uf fi ci e nt  w at er s u p pr essi o n.  W h er e t h e

fit err or (st a n d ar d  d e vi ati o n  of t h e  fit r esi d u al  di vi d e d

b y t h e a m plit u d e  of t h e  m o d el) e x c e e d e d 1 0 %,  d at a

w er e  pr o c ess e d, a n d  fitt e d  usi n g s p e ctr al r e gistr ati o n

r at h er t h a n  R o b ust s p e ctr al r e gistr ati o n. 5 2 I n c as es

w h er e t h e  fit err or i m pr o v e d, t his  n e w a n al ysis  w as

r et ai n e d. S h o ul d  fit err or e x c e e d 1 2 %; t h e c ut  off t y pi-

c all y r e c o m m e n d e d i n  G A B A s p e ctr os c o p y  p a p ers, 1 8 ,6 5 ,6 6

t h e s c a n  w as e x cl u d e d fr o m t h e a n al ysis.

St ati sti c al  A n al y si s
A s a m pl e si z e  of 1 7  p er  gr o u p  w as c al c ul at e d a  pri ori.

T his  w as  b as e d  o n  o ur  pr e vi o us st u d y 2 a n d all o ws  d et e c-

ti o n  of a  b et w e e n- gr o u p  G A B A + l e v el  diff er e n c e  of 0. 2

I U  wit h 8 0 %  p o w er. P arti ci p a nts  w er e a g e- a n d s e x-

m at c h e d  wit hi n a  m a xi m u m  of 5 y e ars i n  or d er t o

a c c o u nt f or  p ot e nti al a g e-r el at e d  G A B A c h a n g es t h at

h a v e  b e e n  o bs er v e d. 2 5 ,4 5 ,4 6 ,6 3 ( S e e a b o v e s e cti o n 2. 2. 2 .

A g e a n d S e x  m at c hi n g).

D at a  w er e t est e d f or  n or m alit y  of  distri b uti o n  usi n g

t h e  K ol m o g or o v- S mir n o v t est a n d t h e S h a pir o- Wil k t est.

D es cri pti v e st atisti cs ( m e a n, st a n d ar d  d e vi ati o n ( S D)  or

m e di a n, i nt er q u artil e r a n g e (I Q R))  w er e  us e d t o r e p ort

n or m all y a n d  n o n- n or m all y  distri b ut e d  p arti ci p a nt  d e m-

o gr a p hi cs a n d  p ai n c h ar a ct eristi cs r es p e cti v el y.

B et w e e n- gr o u p  diff er e n c es i n  p arti ci p a nt c h ar a ct eristi cs

w er e ass ess e d  usi n g a  C hi-s q u ar e t est f or  d at a  pr es e nt e d

as  pr o p orti o ns (f or e x a m pl e s e x), a n d a n al ysis  of v ari-

a n c e ( A N O V A)  or  Kr us k al- W allis f or  n or m all y a n d  n o n-

n or m all y  distri b ut e d  d at a, r es p e cti v el y. Si g ni fi c a n c e v al-

u es  w er e t h e n a dj ust e d  b y t h e  B o nf err o ni c orr e cti o n f or

m ulti pl e t ests.

I n  or d er t o  d et e ct t h e  diff er e n c e i n  G A B A + l e v els

b et w e e n t h e  p ai n  gr o u ps a n d t h eir  p air e d a g e- a n d s e x-

m at c h e d c o ntr ols,  w e  us e d  Wil c o x o n si g n e d r a n k t ests.

T his t est is r e c o m m e n d e d f or  p air- wis e c o m p aris o ns

w h e n  d at a ar e  n o n- p ar a m etri c, 4 4 w as  us e d i n  o ur  pr e vi-

o us st u d y 2 a n d all o ws f or t h e cl os e a g e- a n d s e x- m at c h-

i n g r e q uir e d f or t h e a n al ysis  of  G A B A +  w hi c h is  n ot

p ossi bl e  w h e n  usi n g a c o m p aris o n  of  m e a ns s u c h as a n

A N O V A.

I n  or d er t o a dj ust f or  m ulti pl e c o m p aris o ns, t ests  w er e

s plit i nt o 3  gr o u ps  d e p e n d e nt  o n  br ai n r e gi o n a n d

a dj ust e d f or  usi n g t h e  H ol m- B o nf err o ni  pr o c e d ur e. 7 0

T o  d et er mi n e t h e  diff er e n c e i n  G A B A + l e v els  b et w e e n

t h e  diff er e nt  p ai n  gr o u ps, t h e s a m e a n al ysis  w as  us e d.

W e c al c ul at e d  p air- wis e  diff er e n c es i n 3 a g e- a n d s e x-

m at c h e d c o m p aris o ns 1)  mi gr ai n e v ers us  w hi pl as h-

h e a d a c h e, 2)  w hi pl as h- h e a d a c h e v ers us  b a c k  p ai n, 3)

b a c k  p ai n v ers us  mi gr ai n e.  W hilst t his  m et h o d  h as t h e

b e n e fit  of all o wi n g f or  p air- wis e c o m p aris o n  b et w e e n

si mil ar i n di vi d u als i n t er ms  of a g e a n d s e x  b et w e e n t h e

gr o u ps, it  di d li mit t h e  n u m b er  of  p airs t h at c o ul d  b e

i n cl u d e d i n t h e a n al ysis  b et w e e n  p ai n  gr o u ps.

T o ass ess  d at a  q u alit y  b et w e e n  gr o u ps  w e als o i n v esti-

g at e d  gr o u p  diff er e n c es i n  fit err or, S N R, fr e q u e n c y

drift, a n d t h e f ull- wi dt h  h alf- m a xi m u m ( F W H M)  of t h e

m o d ell e d  w at er  p e a k  usi n g t h e  Kr us k al- W allis  n o n-

p ar a m etri c t est.

A  p ost- h o c a n al ysis i n v esti g ati n g t h e c orr el ati o n

b et w e e n P C G  G A B A + l e v els a n d  p ai n  d ur ati o n  w as c o n-

d u ct e d  b y  d et er mi ni n g P e ars o n’s r c orr el ati o n c o ef fi-

ci e nt.

St atisti c al a n al ys es  w er e c o n d u ct e d  usi n g S P S S v ersi o n

2 6 ( S P S S I n c,  C hi c a g o, I L).  A P - v al u e  of < . 0 5  w as  d e e m e d

si g ni fi c a nt a cr oss t h e a n al ys es.

D at a  A v ail a bilit y
G a n n et 3. 1. 3 c o d e is a v ail a bl e fr o m: htt ps:// git h u b.

c o m/ri c h ar d e d d e n/ G a n n et 3. 1/r el e as es/t a g/ v 3. 1. 3 . T h e

d at a s u p p orti n g t h e st u d y’s  fi n di n gs ar e a v ail a bl e fr o m

t h e c orr es p o n di n g a ut h or,  u p o n r e as o n a bl e r e q u est f ol-

l o wi n g a p pr o v al fr o m t h e  U ni v ersit y  of S y d n e y.

R e s ult s

P arti ci p a nt s
T hr e e  h u n dr e d a n d s e v e nt y- ni n e  p arti ci p a nts  w er e

s cr e e n e d.  Of t h es e 2 9 7  w er e e x cl u d e d, a n d 8 2 ( mi gr ai n e

n  = 2 0,  w hi pl as h- h e a d a c h e  n  = 2 0, l o w  b a c k  p ai n  n  = 2 0

a n d c o ntr ols  n  = 2 2)  w er e e nr oll e d. F oll o wi n g a g e- a n d

1 6 3 6 T h e J o ur n al  of P ai n I n cr e as e d  G A B A + i n  Mi gr ai n e,  H e a d a c h e, a n d P ai n
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s e x- m at c hi n g, 5 6  p arti ci p a nts  wit h a  p ai n c o n diti o n

( mi gr ai n e  n  = 2 0,  w hi pl as h- h e a d a c h e  n  = 1 7, l o w  b a c k

p ai n  n  = 1 9) a n d 2 2 c o ntr ols  w er e i n cl u d e d i n t h e  fi n al

a n al ysis.  R e cr uit m e nt  w as  h alt e d i n  A pril 2 0 2 0  d u e t o

r es e ar c h r estri cti o ns r el at e d t o t h e 2 0 2 0  C O VI D- 1 9  p a n-

d e mi c l e a vi n g 4  u n m at c h e d  p arti ci p a nts ( w hi pl as h-

h e a d a c h e  n  = 3, l o w  b a c k  p ai n  n  = 1). T h es e  p arti ci p a nts

w er e e x cl u d e d fr o m t h e a n al ysis.  O n e  p arti ci p a nt i n t h e

mi gr ai n e  gr o u p  w as e x cl u d e d aft er s c a n ni n g  b e c a us e

t h e y t o o k  di a z e p a m  pri or t o t h e s c a n.  D at a  w er e  missi n g

fr o m t h e  A C C v o x el  of a si n gl e  mi gr ai n e  p arti ci p a nt a n d

t h e t h al a mi c v o x el  of a si n gl e c o ntr ol  p arti ci p a nt  d u e t o

a c q uisiti o n err or ( Fi g 1 ).

B a s eli n e  C h ar a ct eri sti c s
All  gr o u ps  w er e si mil ar  wit h r es p e ct t o a g e, s e x,  b o d y-

m ass i n d e x ( B MI), a n d e d u c ati o n al st at us ( T a bl e 1 ). T h e

p ai n  gr o u ps w er e all si mil ar  wit h r es p e ct t o  p ai n i nt e n-

sit y ( e g,  mi gr ai n e  m e a n § S D 6 6. 0 5 § 2 2. 9,  w hi pl as h-

h e a d a c h e  m e a n 5 8. 8 § 2 4. 4 a n d l o w  b a c k  p ai n  m e a n

5 7. 8 8 § 2 0. 2 6). T h e  w hi pl as h- h e a d a c h e  gr o u p  h a d si g-

ni fi c a ntl y  hi g h er s c or es f or  D A S S a n xi et y ( m e di a n 3 0,

i nt er q u artil e r a n g e [I Q R] 2 2 t o 7 6) a n d  d e pr essi o n ( 1 0,

[ 4 t o 2 4]) c o m p ar e d t o t h e  ot h er  mi gr ai n e a n d  b a c k

p ai n  gr o u ps. T h e l o w  b a c k  p ai n  gr o u p  h a d si g ni fi c a ntl y

l o w er  C SI ( m e a n § S D 3 1. 2 6 § 1 4. 7 4) a n d  HI T- 6 c o m-

p ar e d t o  b ot h t h e  w hi pl as h a n d  h e a d a c h e  gr o u ps

(T a bl e 1 ). P arti ci p a nts  w er e as k e d t o r at e t h eir  p ai n at

ti m e  of s c a n ni n g,  p ai n l e v els  w er e si mil ar a cr oss t h e

p ai n  gr o u ps, all  p ai n  p arti ci p a nts r e p ort e d  p ai n t h at

r el at e d t o t h eir s p e ci fi e d  p ai n c o n diti o n ( e g, c urr e nt

h e a d a c h e l e v els i n t h e  mi gr ai n e  gr o u p a n d  b a c k  p ai n i n

t h e  b a c k  p ai n  gr o u p), c o ntr ols r e p ort e d 4/ 1 0 0  p ai n  o n

t h e  N R S  w hi c h r el at e d t o i n c o ns e q u e nti al a c h es fr o m

e v er y d a y li vi n g ( e g,  p ost- e x er cis e s or e n ess).

S p e ctr o s c o p y  Q u alit y
T h e  fit err or r e fl e cti n g s p e c tr os c o p y  q u alit y  w as  u n d er

1 0 % f or 2 0 9/ 2 1 2 ( 9 8 %)  of v o x els  wit h a  m e a n  fit err or  of

4. 6 4 % § 1. 0 8 % f or t h e P C G, 4. 9 3 % § 0. 9 6 % f or t h e  A C C

a n d 5. 5 9 % § 1. 8 % f or t h e t h al a m us ( Fi g 2 ).  W h er e  fit

err or e x c e e d e d 1 0 % ( 3 v o x els ) t h e alt er n ati v e ali g n m e nt

m et h o ds  of r o b ust s p e ctr al r e gistr ati o n  w as a p pli e d ( n  = 1

c o ntr ol  A C C,  n  = 1 c o ntr ol t h al a m us,  n  = 1  w hi pl as h- h e a d-

a c h e t h al a m us).  Aft er t his  pr o c e d ur e, all s p e ctr a  w er e

m o d ell e d  wit h a  fit err or  b el o w t h e r e c o m m e n d e d

v al u e, 1 8 ,6 6 a n d  w er e i n li n e  wit h t h os e r e p ort e d i n t h e

l ar g est  M R S  d at as et a v ail a bl e.4 9 T h er ef or e, all s p e ctr a

w er e i n cl u d e d i n t h e a n al ysis ( Fi g 1 ).  A v er a g e fr e q u e n c y

offs et, r e pr es e nti n g fr e q u e n c y  drift  w as - 0. 0 2  p p m § 0. 0 1

i n t h e P C G, - 0. 0 1  p p m § 0. 0 2 i n t h e  A C C a n d - 0. 0 2  p p m §

0. 0 1 i n t h e t h al a m us,  w hi c h is als o i n li n e  wit h t h e  Bi g

G A B A  d at as et. 4 9 S p e ctr al  q u alit y i n t er ms  of  fit err or, S N R,

fr e q u e n c y  drift, a n d f ull- wi dt h  h alf  m a xi m u m ( F W H M)  of

m o d ell e d  w at er si g n al  w er e t h e s a m e a cr oss all  gr o u ps

T a bl e 1. C h ar a ct eri sti c s of P arti ci p a nt s.

M I G R AI N E

(N = 2 0)

W HI P L A S H

(N = 1 7)

B A C K P AI N

(N = 1 9)

C O N T R O L S

(N = 2 2)

P V A L U E P O S T -H O C -

P < . 0 5

A g e 3 9. 6 5 § 9. 9 5 4 1. 1 2 § 1 2. 1 3 8. 6 8 § 1 2. 7 9 3 9. 2 7 § 1 1. 4 9 0. 7 8 b -

S e x (f e m al e n,  %) 1 6, 8 0 1 1, 6 5 1 4, 7 4 1 6, 7 3 0. 7 8 c -

B MI 2 6. 1 ( 2 2. 2 − 3 2) 2 5. 3 ( 2 0. 8 − 3 3) 2 5 ( 2 2. 8 − 2 7. 6) 2 5. 7 ( 2 3. 4 − 2 6. 5) 0. 9 1 a -

E d u c ati o n al l e v el ( U ni v ersit y

n,  %)

1 2, 6 0 7, 4 1 8, 4 2. 1 1 6, 7 2. 7 0. 1 3 c -

P ai n  C h ar a ct eristi cs

D ur ati o n- ys 1 8 ( 1 0. 5 − 2 5) 2. 6 7 ( 1. 5 − 4) 5 ( 2 − 1 2)  N/ A 0. 0 1 a ^ ǁ

A v er a g e p ai n i nt e nsit y i n l ast

w k ( N R S 0 − 1 0 0)

6 6. 0 5 § 2 2. 9 5 9. 1 8 § 2 1. 2 9 5 4. 5 8 § 2 0. 0 5  N/ A 0. 2 7 b -

P ai n/ S y m p − ms

P ai n at ti m e of s c a n ( N R S 0-

1 0 0)

4 0 ( 5 − 6 2) 3 1 ( 2 1 − 5 0) 3 0 ( 2 0 − 3 8) 0 ( 0 − 5) 0. 0 1 a ǂ x y

C SI 4 8. 6 5 § 1 6. 5 5 1. 2 4 § 1 6. 7 7 3 1. 2 6 § 1 4. 7 4 9 § 9. 1 0. 0 1 b ǂ x y ǁ 6 ¼

Dis a bilit y

W H O D A S 2. 0 2 6. 9 § 1 8. 4 3 1. 7 1 § 1 8. 8 4 1 9. 7 4 § 1 0. 8 4 0. 6 4 § 1. 5 6 0. 0 1 b ǂ x y

HI T- 6 ( 3 6 − 7 8) 6 8 ( 6 2 − 7 0) 6 5 ( 6 1 − 6 7) 4 0 ( 3 6 − 4 4) 3 6 ( 3 6 − 3 8) 0. 0 1 a ǂ x ǁ 6 ¼

Ps y c h ol o gi c al St at us

D A S S 2 0 ( 1 2 − 3 2) 3 0 ( 2 2 − 7 6) 1 6 ( 8 − 3 4) 2 ( 0 − 6) 0. 0 1 a ǂ x y

D e pr essi o n 2 ( 0 − 9) 1 0 ( 4 − 2 4) 4 ( 2 − 8) 0 ( 0 − 0) 0. 0 1 a x y ^

A n xi et y 6 ( 2 − 1 2) 6 ( 4 − 1 6) 2 ( 0 − 6) 0 ( 0 − 2) 0. 0 1 a ǂ x 6 ¼

Str ess 1 0 ( 8 − 1 7) 1 6 ( 1 0 − 2 4) 6 ( 4 − 2 0) 0 ( 0 − 4) 0. 0 1 a ǂ x y

P T S D  C h e c klist 9 ( 5 − 1 6) 2 1 ( 9 − 3 6) 6 ( 2 − 1 7) 0 ( 0 − 4) 0. 0 1 a ǂ x y

N or m all y distri b ut e d d at a pr es e nt e d as  M e a n § S D, a n d n o n- n or m all y distri b ut e d d at a pr es e nt e d as  m e di a n a n d (I Q R). B et w e e n gr o u p a n al ysis ar e d e n ot e d as f ol-
l o ws: 1)  Kr us k al- W allis t est; 2)  A N O V A; 3)  C hi- S q u ar e d. S y m b ols r e pr es e nt si g ni fi c a nt p ost- h o c c o m p aris o ns (P < . 0 5) f oll o wi n g B o nf err o ni c orr e cti o n as f oll o ws:
^ Mi gr ai n e v ers us  W hi pl as h,
ǁ Mi gr ai n e v ers us L o w b a c k p ai n,
ǂMi gr ai n e v ers us  C o ntr ol,
6 ¼W hi pl as h v ers us L o w b a c k p ai n,
x W hi pl as h v ers us  C o ntr ol,
y L o w b a c k p ai n v ers us  C o ntr ol.

P e e k et al T h e J o ur n al  of P ai n 1 6 3 7
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a n d i n li n e  wit h t h e l ar g est c oll e ct e d  G A B A +  d at as et 4 9 ,5 1

(S u p pl e m e nt 1 ).

Pri m ar y  A n al y si s

C o m p ari s o n  B et w e e n I n di vi d u al P ai n  Gr o u p s
a n d  C o ntr ol s i n t h e P C G

G A B A + l e v els  w er e si g ni fi c a ntl y  hi g h er i n  p e o pl e  wit h

mi gr ai n e ( m e a n § S D 4. 8 9 § 0. 6 2 I U) c o m p ar e d  wit h

c o ntr ols ( 4. 6 2 § 0. 3 8 I U) i n t h e P C G ( m e a n  diff er e n c e §

S D 0. 2 8 § 0. 6 3 I U, P = . 0 2; T a bl e 2 , Fi g 3 B). Si mil arl y,

G A B A + l e v els  w er e si g ni fi c a ntl y  hi g h er i n  p e o pl e  wit h

l o w  b a c k  p ai n ( m e a n § S D 4. 8 8 § 0. 4 6 I U) c o m p ar e d

wit h c o ntr ols ( 4. 5 8 § 0. 3 4 I U) i n t h e P C G ( m e a n  diff er-

e n c e 0. 3 2 § 0. 5 0 I U, P = . 0 2).  B ot h  of t h es e r es ults  m ai n-

t ai n e d t h eir si g ni fi c a n c e  w h e n c orr e ct e d f or  m ulti pl e

f a mil y- wis e c o m p aris o ns ( mi gr ai n e P = . 0 4, l o w  b a c k

p ai n P = . 0 3). I n c o ntr ast,  w hilst t h er e  w as a tr e n d

t o w ar ds a n i n cr e as e i n  G A B A + l e v els i n  p e o pl e  wit h

w hi pl as h- h e a d a c h e ( m e a n § S D 4. 7 8 § 0. 4 3) c o m p ar e d

t o c o ntr ols ( 4. 6 3 § 0. 4 4 I U), it  di d  n ot r e a c h st atisti c al

si g ni fi c a n c e ( m e a n  diff er e n c e 0. 1 6 § 0. 3 3, P = . 0 7). T h e

m aj orit y  of  p arti ci p a nts  h a d  hi g h er  G A B A + c o m p ar e d t o

c o ntr ols irr es p e cti v e  of  p ai n  gr o u p ( 7 3. 5 %  of t h e

mi gr ai n e  gr o u p, 7 0. 5 %  of t h e  w hi pl as h- h e a d a c h e  gr o u p

a n d 7 8. 9 %  of t h e  b a c k  p ai n  gr o u p).

S e c o n d ar y  A n al y si s

C o m p ari s o n  B et w e e n I n di vi d u al P ai n  Gr o u p s
a n d  C o ntr ol s i n t h e T h al a m u s a n d  A C C

I n t h e t h al a m us,  G A B A  + l e v els  w er e si g ni fi c a ntl y

hi g h er i n  p e o pl e  wit h  b a c k  p ai n ( m e a n § S D 6. 5 5 § 1. 7 8

I U) c o m p ar e d  wit h c o ntr ols ( 5. 5 3 § 0. 8 0 I U;  m e a n  diff er-

e n c e § S D 1. 0 1 § 1. 8 1 I U, P = . 0 4).  H o w e v er,  w h e n c or-

r e ct e d f or  m ulti pl e f a mil y- wis e c o m p aris o ns si g ni fi c a n c e

w as l ost ( P = . 1 2). T h er e  w er e  n o  ot h er st atisti c all y si g nif-

i c a nt  diff er e n c es  b et w e e n  p e o pl e  wit h  mi gr ai n e  or

w hi pl as h- h e a d a c h e c o m p ar e d  wit h c o ntr ols. ( T a bl e 2 ,

Fi g ur e 3 B)

I n t h e  A C C,  G A B A + l e v els  w er e  n ot si g ni fi c a ntl y  diff er-

e nt i n a n y  of t h e  p ai n  gr o u ps c o m p ar e d t o c o ntr ols.

(T a bl e 2 , Fi g ur e 3 B).

C o m p ari s o n  B et w e e n P ai n  Gr o u p s

B ot h a g e a n d s e x  m at c hi n g  w er e  p ossi bl e i n 1 4  p airs

of  mi gr ai n e- w hi pl as h  p arti ci p a nts, 1 6  p airs  of  w hi pl as h-

b a c k  p ai n  p arti ci p a nts a n d 1 6  p airs  of  b a c k  p ai n-

mi gr ai n e  p arti ci p a nts. T h er e  w er e  n o si g ni fi c a nt  diff er-

e n c es i n  G A B A + l e v els  b et w e e n a n y  of t h e  p ai n  gr o u ps

i n a n y  of t h e  br ai n r e gi o ns (T a bl e 3 ).

Di s c u s si o n
T his st u d y f o u n d t h at  G A B A + i n t h e P C G  w as si g ni fi-

c a ntl y i n cr e as e d i n  p e o pl e  wit h  mi gr ai n e a n d l o w  b a c k

p ai n c o m p ar e d t o c o ntr ols.  W hilst  n ot st atisti c all y si g nif-

i c a nt, t h e  w hi pl as h- h e a d a c h e  gr o u p als o s h o w e d a

tr e n d f or i n cr e as e d  G A B A + c o m p ar e d t o c o ntr ols. I n

a d diti o n,  w e f o u n d t h at t h e i n cr e as e i n  G A B A +

o bs er v e d i n t h e P C G  w as  n ot  pr es e nt i n t h e  ot h er  br ai n

r e gi o ns e x a mi n e d, e x c e pt f or t h e t h al a m us i n t h e l o w

b a c k  p ai n  gr o u p.

I n cr e as e d  G A B A + l e v els  o bs er v e d a cr oss all  p ai n

gr o u ps i n t his st u d y s u g g est t h at t h e  m e c h a nis m  m a y  b e

r e fl e cti v e  of a c hr o ni c  p ai n c o n diti o n r at h er t h a n  b ei n g

u ni q u e t o  mi gr ai n e.  Alt h o u g h  n ot st atisti c all y si g ni fi-

c a nt i n t h e  w hi pl as h- h e a d a c h e  gr o u p,  G A B A + l e v els

w er e f o u n d t o  b e  hi g h er i n 7 0 %  of t h es e  p arti ci p a nts

c o m p ar e d t o t h eir c o ntr ols. T h e s e c o n d ar y a n al ysis

r e v e al e d  n o si g ni fi c a nt  diff er e n c e  b et w e e n t h e  p ai n

gr o u ps, s u g g esti n g e a c h  p ai n  gr o u p  dis pl a ys si mil ar

G A B A + l e v els. T o g et h er, t h es e  fi n di n gs  pr o p os e t h at t h e

i n cr e as e i n  G A B A + is  n ot  u ni q u e t o  mi gr ai n e a n d  m a y

b e  m or e r e fl e cti v e  of a  m e c h a nis m s e e n a cr oss c hr o ni c

p ai n c o n diti o ns.

W e c a n s p e c ul at e t h at t h e i n cr e as e d l e v el  of  G A B A +

o bs er v e d i n t h e  p ai n  gr o u ps c o ul d  p ot e nti all y  b e

e x pl ai n e d  b y 2  pr o p os e d  m e c h a nis ms. Firstl y, i n cr e as e d

G A B A + c o ul d  b e r e fl e cti v e  of a n a d a pti v e r es p o ns e

d e v el o p e d  o v er ti m e i n r es p o ns e t o  p ai n, as  pr o p os e d

T a bl e 2. P air- wi s e C o m p ari s o n s B et w e e n P ai n  Gr o u p a n d C o ntr ol.

N P AI N G A B A + I U

( ME A N § S D)

C O N T R O L G A B A + I U

( ME A N § S D)

M E A N  DI F F E R E N C E § S D Z S C O R E P -V A L U E

P C G

Mi gr ai n e n  = 1 9 4. 8 9 § 0. 6 2 4. 6 2 § 0. 3 8 0. 2 8 § 0. 6 3 - 2. 2 9 . 0 2*

W hi pl as h n  = 1 7 4. 7 8 § 0. 4 3 4. 6 3 § 0. 4 4 0. 1 6 § 0. 3 3 - 1. 8 2 . 0 7

B a c k P ai n n  = 1 9 4. 8 8 § 0. 4 4 4. 6 § 0. 3 2 0. 3 1 § 0. 4 7 - 2. 6 7 . 0 1*

A C C

Mi gr ai n e n  = 1 9 4. 5 1 § 0. 3 8 4. 5 9 § 0. 5 1 - 0. 0 6 § 0. 6 4 - 0. 2 8 . 7 7

W hi pl as h n  = 1 7 4. 4 7 § 0. 7 9 4. 6 9 § 0. 9 9 - 0. 2 2 § 1. 3 3 - 0. 7 3 . 4 6

B a c k P ai n n  = 1 9 4. 6 0 § 0. 4 7 4. 4 7 § 0. 5 0. 1 3 § 0. 7 3 - 0. 8 5 . 4 0

T h al a m us

Mi gr ai n e n  = 1 9 6. 1 6 § 1. 2 3 5. 7 5 § 0. 7 8 0. 4 1 § 1. 0 5 - 1. 4 9 . 1 4

W hi pl as h n  = 1 7 6. 0 8 § 0. 7 9 5. 6 1 § 0. 9 1 0. 3 8 § 1. 4 7 - 1. 4 0 . 1 6

B a c k P ai n n  = 1 8 6. 5 5 § 1. 7 8 5. 5 3 § 0. 8 0 1. 0 1 § 1. 8 1 - 2. 1 1 . 0 4*

* d e n ot es st atisti c al si g ni fi c a n c e ( P - v al u e < . 0 5).

1 6 3 8 T h e J o ur n al  of P ai n I n cr e as e d  G A B A + i n  Mi gr ai n e,  H e a d a c h e, a n d P ai n
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Fi g ur e 3. P air- wis e  diff er e n c e i n  G A B A + (I U)  b et w e e n  p ai n  gr o u ps a n d c o ntr ol. (A) P air wis e  diff er e n c e  G A B A + (I U) i n  p ai n  gr o u ps
c o m p ar e d t o c o ntr ol f or t h e P C G. ( B) P air wis e  diff er e n c e  G A B A + (I U) i n  p ai n  gr o u ps c o m p ar e d t o c o ntr ol f or t h e  A C C a n d t h al a m us.
D at a ar e  pr es e nt e d as  b o x  pl ots  w h er e t h e  b o x es r e pr es e nt t h e i nt er q u artil e r a n g e (I Q R), t h e li n e  wit hi n t h e  b o x  d e m o nstr at e t h e
m e di a n, a n d t h e  o ut er  w his k ers r e pr es e nt t h e r a n g e  of  d at a.  O utli ers ar e  pl ott e d as cir cl es  w h er e t h e y r e a c h > 1. 5 I Q R  b el o w  or
a b o v e t h e 2 5t h  or 7 5t h  p er c e ntil e a n d  di a m o n ds  w h er e t h e y r e a c h > 3 I Q R  b el o w  or a b o v e t h e 2 5t h a n d 7 5t h  p er c e ntil e. P v al u es
wit h st ars i n di c at e t h e st atisti c all y si g ni fi c a nt  diff er e n c e i n  G A B A + l e v els  b et w e e n  p ai n  gr o u p a n d c o ntr ol.

T a bl e 3. P air- wi s e C o m p ari s o n s C o m p ari n g  Diff er e n c e i n  G A B A + L e v el s B et w e e n  A g e- a n d S e x-
m at c h e d I n di vi d u al s Fr o m  Diff er e nt P ai n  Gr o u p s.

R E GI O N P AI N A

M E A N § S D

P AI N B

M E A N § S D

P AI R WI S E D I F F E R E N C E § S D Z S C O R E P V A L U E

Mi gr ai n e ( A) v ers us  W hi pl as h ( B)

n = 1 4

P C G 4. 8 3 § 0. 6 4 4. 6 9 § 0. 4 0 0. 1 4 § 0. 6 5 - 0. 4 7 . 6 4

A C C 4. 4 3 § 0. 3 6 4. 6 2 § 0. 7 8 - 0. 1 8 § 0. 7 8 - 0. 7 2 . 4 7

T h al 5. 6 1 § 1. 0 2 6. 2 7 § 0. 8 8 - 0. 6 6 § 1. 4 3 - 1. 4 8 . 1 4

W hi pl as h ( A) v ers us B a c k P ai n ( B)

n = 1 6

P C G 4. 6 6 § 0. 4 2 4. 9 1 § 0. 4 7 - 0. 2 5 § 0. 5 4 - 1. 6 0 . 1 1

A C C 4. 7 0 § 0. 7 5 4. 6 3 § 0. 5 0 0. 0 7 § 1. 0 1 - 0. 2 1 . 8 4

T h al 6. 3 1 § 0. 7 8 6. 5 6 § 1. 9 3 - 0. 2 4 § 1. 6 8 - 0. 2 1 . 8 4

B a c k P ai n ( A) v ers us  Mi gr ai n e ( B)

n = 1 6

P C G 4. 8 6 § 0. 6 7 4. 8 9 § 0. 4 8 - 0. 0 3 § 0. 4 1 0. 0 1 1. 0 0

A C C 4. 5 § 0. 4 0 4. 6 8 § 0. 4 4 - 0. 1 7 § 0. 6 2 - 0. 8 8 . 3 8

T h al 5. 6 9 § 1. 0 1 6. 5 6 § 1. 9 2 - 0. 8 7 § 1. 8 7 - 1. 7 6 . 0 8

P e e k et al T h e J o ur n al  of P ai n 1 6 3 9

1 0 0



b y  Bi g al et al 7 a n d s u p p ort e d  b y  B ell et al. 5 All t h e

i n cl u d e d  p arti ci p a nts  w er e e x p eri e n ci n g c hr o ni c  p ai n  of

o v er 3  m o nt hs i n  d ur ati o n:  mi gr ai n e ( m e di a n [I Q R],

1 8 y e ars, [ 1 0. 5 t o 2 5 y e ars]),  w hi pl as h- h e a d a c h e

( 2. 7 y e ars [ 1. 5 t o 4 y e ars]) a n d l o w  b a c k  p ai n ( 5 y e ars [ 2

t o 1 2 y e ars]). It is t h er ef or e  p ossi bl e t h at t h e c e ntr al  n er-

v o us s yst e m  h as aff e ct e d t h e  m et a b olis m  of  G A B A, t h e

m ai n i n hi bit or y  n e ur o m et a b olit e  of t h e c e ntr al  n er v o us

s yst e m, i n r es p o ns e t o t h e  o n g oi n g l e v els  of  p ai n e x p eri-

e n c e d  b y t h e  p arti ci p a nt.  W hilst  o ur  p ost- h o c a n al ysis

s h o ws a  n e gli gi bl e c orr el ati o n  b et w e e n P C G  G A B A +

a n d  p ai n  d ur ati o n (r  = 0. 0 5, P = . 6 3) it is  h y p ot h esi z e d

t h at  G A B A + l e v els  m a y  b e  diff er e nt i n a  diff er e nt c o h ort

e x p eri e n ci n g a c ut e  p ai n.

S e c o n dl y, i n cr e as e d  G A B A +  m a y  b e r e fl e cti v e  of a

h o m e ost ati c  m e c h a nis m  p er h a ps t o c o u nt er a ct i n cr e as es

i n e x cit a bilit y t h at  h as  b e e n  o bs er v e d i n s o m e  p ai n

c o n diti o ns. 2 1 ,2 7 ,3 8 ,6 1 ,8 9 W hilst t h e r es ults fr o m t his cr oss-

s e cti o n al st u d y c a n n ot  d et er mi n e c a us e  or eff e ct, t h e y

d o c h all e n g e  h y p ot h es es fr o m  pr e vi o us  w or k t h at t h e o-

ri z e d t h at  G A B A + l e v els c o ul d  b e ass o ci at e d  wit h

mi gr ai n e s p e ci fi c  pr o c ess es s u c h as c orti c al s pr e a di n g

d e pr essi o n, c orti c al v as o dil ati o n 4 3 or s e nsiti z ati o n  of

t h e tri g e mi n o v as c ul ar s yst e m. 2 ,4 3 T h er ef or e, a  m e c h a-

nis m  of c hr o ni c  p ai n i n  g e n er al is  m or e li k el y t o  u n d er-

pi n t h e  hi g h er  G A B A + l e v els s e e n i n t his st u d y.

O ur  fi n di n gs s u g g est  G A B A + is ass o ci at e d  wit h

c hr o ni c  p ai n,  h o w e v er, t h es e r es ults  diff er s o m e w h at

wit h t h e c o n cl usi o ns  of  o ur r e c e nt  m et a- a n al ysis. 6 2 T o

f urt h er el u ci d at e  pr o p os e d  m e c h a nis ms,  w e  n e e d t o

r e vi e w  w h at is alr e a d y k n o w n a b o ut  n e ur o m et a b olit e

b e h a vi or i n e a c h  p ai n  gr o u p. Firstl y, t h e  hi g h er  G A B A +

l e v els  o bs er v e d i n t h e  mi gr ai n e  gr o u p c o m p ar e d  wit h

c o ntr ols i n t his st u d y  w er e  h y p ot h esi z e d a  pri ori a n d ar e

c o nsist e nt  wit h  pr e vi o us  d at a. Pr e vi o us  d at a  d e m o n-

str ati n g t his s a m e i n cr e as e i n  G A B A/ G A B A + i n  mi gr ai n e

i n cl u d es  p o ol e d  d at a fr o m  o ur  m et a- a n al ysis, a r e c e nt

hi g h- q u alit y st u d y i n a  p e di atri c c o h ort 5 a n d  o ur  pr e vi-

o us c o h ort st u d y. 2 C o n v ers el y,  d e cr e as e d  G A B A +  h as

b e e n r e p ort e d i n a si n gl e st u d y  of  p e o pl e  wit h

mi gr ai n e 9 a n d r el at e d t o  h e a d a c h e s e v erit y 7 i n a n ot h er.

It c o ul d  b e ar g u e d t h e  diff er e n c es  mi g ht r e fl e ct a  diff er-

e nt s u b gr o u ps  of  p arti ci p a nts  wit h a  diff er e nt  n at ur e  of

s y m pt o ms,  or alt er n ati v el y it  m a y r e fl e ct t h at  n eit h er

Bri d g e et al, 9 n or  Bi g al et al 7 us e d a s e q u e n c e f ull y  o pti-

mi z e d f or t h e  d et e cti o n  of  G A B A +. T h e i n cr e as e i n

G A B A + s e e n i n t his st u d y a n d c orr o b or at e d  b y  ot h er

st u di es t h at  w er e  o pti mi z e d t o  d et e ct  G A B A/ G A B A +

gi v es  us c o n fi d e n c e t h at t his  m a y r e fl e ct a tr u e  bi ol o gi-

c al  fi n di n g.

I n c o ntr ast t o  mi gr ai n e a n d l o w  b a c k  p ai n ( L B P), t h er e

ar e  n o st u di es t h at  h a v e e x a mi n e d  G A B A + l e v els i n a

w hi pl as h- h e a d a c h e  gr o u p,  m e a ni n g  o ur  d at a c a n n ot  b e

i nt er pr et e d  wit h k n o w n  d at a.  W e c o ns ci o usl y i n cl u d e d

a  m us c ul os k el et al  gr o u p  w h o als o e x p eri e n c e d  h e a d-

a c h es ( w hi pl as h- h e a d a c h e) t o e x pl or e  w h et h er t h e

i n cr e as e d  G A B A + l e v els  o bs er v e d i n t h e  mi gr ai n e  gr o u p

w er e  u ni q u e t o  mi gr ai n e  or als o  pr es e nt i n  ot h er  h e a d-

a c h e t y p es.  W e ar e c o n fi d e nt t h at t h e  w hi pl as h- h e a d-

a c h e  gr o u p ar e r e pr es e nt ati v e  of t h e  gr o u p i n  g e n er al,

as t h e  b as eli n e  pr o fil e i n cl u d es  hi g h er l e v els  of

ps y c h ol o gi c al  distr ess a n d c e ntr al s e nsiti z ati o n s y m p-

t o ms, t y pi c all y s e e n i n  p e o pl e  wit h  w hi pl as h. 7 6 ,7 7 W hilst

t h e  diff er e n c es i n  G A B A + l e v els  b et w e e n t h e  w hi pl as h-

h e a d a c h e  gr o u p a n d c o ntr ols  di d  n ot r e a c h st atisti c al

si g ni fi c a n c e, t h e  gr o u p a p p e ars t o  b e cli ni c all y si mil ar t o

t h e  mi gr ai n e a n d L B P  gr o u ps. Firstl y, t h e i n cr e as e d

G A B A + c o n c e ntr ati o n ( M e a n § S D 4. 7 8 § 0. 4 3 I U) i n t h e

h e a d a c h e- w hi pl as h  gr o u p a n d s e c o n dl y, t h at si mil ar

p er c e nt a g e  of  p e o pl e i n all  gr o u ps  d e m o nstr ati n g

i n cr e as e d  G A B A + c o m p ar e d  wit h c o ntr ols ( 7 0. 5 %  of t h e

w hi pl as h- h e a d a c h e  gr o u p v ers us 7 3. 5 % a n d 7 8. 9 % i n

t h e  mi gr ai n e a n d  b a c k  p ai n  gr o u p r es p e cti v el y). If  w e

a c c e pt t h at t h e  w hi pl as h- h e a d a c h e  gr o u p a p p e ars t o

b e h a v e si mil arl y t o t h e  ot h er  p ai n  gr o u ps, it  w o ul d

str e n gt h e n t h e c o n cl usi o n t h at  G A B A + is r e fl e cti v e  of a

p ai n  m e c h a nis m r at h er t h a n a  h e a d a c h e  m e c h a nis m.

I n c o nsi d eri n g  o ur  fi n di n gs i n r el ati o n t o t h e r e p orts

of  G A B A + i n c hr o ni c  p ai n, t h er e is s o m e v ari ati o n.  O ur

m et a- a n al ysis i n cl u d e d all st u di es  of  G A B A + i n c hr o ni c

p ai n at t h e ti m e  of  pri nt, 6 2 r es ults fr o m t h e i n cl u d e d

st u di es s h o w e d  mi x e d  fi n di n gs,  wit h 4  of 2 1 r es ults  d e m-

o nstr ati n g a  d e cr e as e i n  G A B A. 2 3 ,3 3 ,3 5 ,3 9 H o w e v er, t h es e

st u di es  diff er e d fr o m  o urs i n t er ms  of t y p e  of  p ai n c o n-

diti o ns ( n o n- m us c ul os k el et al e g,  n e ur o p at hi c  p ai n, 3 9

s pi n al c or d i nj ur y, 3 2 ,3 3 p el vi c  p ai n 3 5 a n d  fi br o m y a gli a 2 3 ),

st u d y  m et h o d ol o g y (s m all er s a m pl e si z es, l o w si g n al t o

n ois e as a r es ult  of s m all v o x el si z es: 8  m L vs 2 5  m L) a n d

br ai n r e gi o n st u di e d (t h al a m us 3 2 ,3 9 ).  O v er all,  w e ar e

c o n fi d e nt  o ur  d at a  w as  d eri v e d fr o m  hi g h  q u alit y s p e c-

tr a,  usi n g  p ar a m et ers  o pti mi z e d f or  G A B A +.

O ur  d at a  d e m o nstr at e d  hi g h er  q u alit y s p e ctr a i n t h e

P C G a n d t h e  A C C c o m p ar e d t o t h e t h al a m us. T h e P C G

w as  o ur  pri m ar y r e gi o n  of i nt er est  d u e t o  pr e vi o us st u d-

i es  d e m o nstr ati n g c h a n g e  wit hi n t his r e gi o n,  w hilst t h e

A C C a n d t h al a m us  w er e s el e ct e d f or t h eir k n o w n

i n v ol v e m e nt i n c hr o ni c  p ai n.1 6 ,3 9 ,8 4 Si n c e all s p e ctr a  h a d

a n a c c e pt a bl e li n e  wi dt h, t h e l ar g er c o n fi d e n c e i nt er v al

d e m o nstr at e d i n t h e  d at a fr o m t h e t h al a m us,  m a y

r e fl e ct t h e r e gi o n’s s m all v ol u m e a n d  d e e p l o c ati o n

m a ki n g it l ess s uit a bl e f or  hi g h si g n al-t o- n ois e ( S N R)

d at a a c q uisiti o n ( Fi g 3 B). T h e  dif fi c ulti es ass o ci at e d  wit h

r eli a bl y s c a n ni n g t h e t h al a m us  usi n g  M E G A- P R E S S at 3 T

ar e als o s e e n i n  ot h er  br ai n r e gi o ns  pr o p os e d t o  b e

i n v ol v e d i n c hr o ni c  p ai n s u c h as t h e i ns ul a a n d t h e

a m y g d al a 3 .  W hilst t h es e r e gi o ns al o n g  wit h  ot h ers s u c h

as t h e  pr e-fr o nt al c ort e x  m a y  d e m o nstr at e  G A B A +

c h a n g es, t h e s e q u e n c e  w o ul d r e q uir e s p e ci fi c  o pti mi z a-

ti o n t o e ns ur e a d e q u at e r eli a bilit y.  O n e  m et h o d  of

i m pr o vi n g r eli a bilit y i n t h es e r e gi o ns is t o i n cr e as e t h e

n u m b er  of a v er a g es a c q uir e d i n t h es e r e gi o ns. 5 0 H o w-

e v er, t h e r es ult a nt i n cr e as e i n s c a n ti m e i n cr e as es t h e

c h a n c e  of  m o v e m e nt i n r e gi o ns t h at ar e alr e a d y s us c e p-

ti bl e t o  m oti o n artif a ct a n d  w as  n ot f e asi bl e i n a c hr o ni c

p ai n c o h ort.

T h e  n a t u r e  o f  M R s p e c t r o s c o p y  p r e s e n t s s o m e f u r-

t h e r li mi t a ti o n s  n a m el y t h e  m a n u al l o c ali z a ti o n  o f

t h e r e gi o n  o f i n t e r e s t, t h e c o m p a r a bl y l a r g e v o x el

si z e r e q ui r e d f o r  M E G A- P R E S S a c q ui si ti o n s, a n d c o n-

t a mi n a ti o n  o f t h e  m o d ell e d si g n al  wi t h c o- e di t e d

m a c r o m ol e c ul e s. Fi r s tl y, t o a d d r e s s t h e li mi t a ti o n  o f

m a n u al l o c ali z a ti o n, s e ni or t e c h n ol o gi s t s  w h o a r e

1 6 4 0 T h e J o ur n al  of P ai n I n cr e as e d  G A B A + i n  Mi gr ai n e,  H e a d a c h e, a n d P ai n
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e x p e r t s i n  b o t h a n a t o m y a n d  M R S  p o si ti o n e d t h e

v o x el f oll o wi n g a s t ri c t  p r o t o c ol,  g ui d e d  b y a n a t o mi-

c al l a n d m a r k s. S e c o n dl y, t h e r e a s o n a bl y l a r g e s t v o x el

si z e  m ai n t ai ni n g r e gi o n al s p e ci fi ci t y  w a s c h os e n t o

e n h a n c e S N R. Fi n all y, t h e  d e ci si o n t o  n o t  u s e a  m a c-

r o m ol e c ul e- s u p p r e s s e d s e q u e n c e,  w a s  m a d e i n li g h t

o f t h ei r v ul n e r a bili t y t o f r e q u e n c y  d ri f t, r e fl e c t e d i n

b e t t e r r eli a bili t y  o f t h e  o b s e r v e d si g n al i n  n o n- m a c r o-

m ol e c ul e s u p p r e s s e d s t u di e s. 1 9 ,4 9 ,5 4

T h e  pr es e n c e  of i n cr e as e d  G A B A + i n  p ai n c o n diti o ns

pr o vi d es a n i nsi g ht i nt o a  p ot e nti al  u n d erl yi n g  m e c h a-

nis m  of c hr o ni c  p ai n;  o n g oi n g r es e ar c h is  n o w r e q uir e d

t o el u ci d at e t h e  m e c h a nis m. Firstl y,  w e  n e e d t o  u n d er-

st a n d  h o w  G A B A + c orr el at es  wit h cli ni c al  m e as ur es  of

p ai n s e nsiti vit y ass o ci at e d  wit h c hr o ni c  p ai n c o n diti o ns

s u c h as  pr ess ur e  p ai n t hr es h ol ds, a n d  ot h er  q u a ntit ati v e

m e as ur es  of  p ai n s u c h as  h e at/ c ol d  p ai n t hr es h ol ds. T his

will all o w  b ett er  u n d erst a n di n g  of t h e c o m pl e xit y  of

c hr o ni c  p ai n a n d i d e ntif y  w hi c h  d o m ai ns ar e ass o ci at e d

wit h  n e ur o m et a b olit e c h a n g es, a n d f urt h er e x pl or e

w h et h er a b err a nt  n e ur o c h e mistr y is  pr es e nt i n e v er y o n e

e x p eri e n ci n g c hr o ni c  p ai n c o n diti o n. S e c o n dl y, l o n git u-

di n al st u di es ar e r e q uir e d t o i n v esti g at e t h e c a us e  or

eff e ct r el ati o ns hi p  b et w e e n  p ai n a n d  hi g h er  G A B A + l e v-

els t o  d et er mi n e  w h et h er i n cr e as e d  G A B A + is a c a us e  of

c hr o ni c  p ai n  or a n a d a pti v e r es p o ns e t o li vi n g  wit h

c hr o ni c  p ai n. Fi n all y, t h e a d diti o n  of  gl ut a m at e  m et a b o-

lis m t o f ut ur e st u di es  m a y all o w t o f urt h er  pi n p oi nt t h e
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3 6. H arris  A D, P uts  N A,  B ar k er P B, E d d e n  R A: S p e ctr al- e dit-
i n g  m e as ur e m e nts  of  G A B A i n t h e  h u m a n  br ai n  wit h a n d
wit h o ut  m a cr o m ol e c ul e s u p pr essi o n.  M a g n  R es o n  M e d
7 4: 1 5 2 3- 1 5 2 9, 2 0 1 5

3 7. H arris P A, T a yl or  R, T hi el k e  R, P a y n e J,  G o n z al e z  N,
C o n d e J G:  R es e ar c h el e ctr o ni c  d at a c a pt ur e ( R E D C a p) − a
m et a d at a- dri v e n  m et h o d ol o g y a n d  w or k fl o w  pr o c ess f or
pr o vi di n g tr a nsl ati o n al r es e ar c h i nf or m ati cs s u p p ort. J
Bi o m e d I nf or m 4 2: 3 7 7- 3 8 1, 2 0 0 9

3 8. H arris  R E, S u n d gr e n P C,  Cr ai g  A D,  Kirs h e n b a u m E, S e n
A,  N a p a d o w  V,  Cl a u w  DJ: El e v at e d i ns ul ar  gl ut a m at e i n
fi br o m y al gi a is ass o ci at e d  wit h e x p eri m e nt al  p ai n.  Art hritis
&  R h e u m atis m 6 0: 3 1 4 6- 3 1 5 2, 2 0 0 9

3 9. H e n d ers o n L A, P e c k  C C, P et ers e n E T,  R a e  C D,  Y o uss ef
A M,  R e e v es J M,  Wil c o x S L,  A k ht er  R,  M urr a y  G M,  G usti n
S M:  C hr o ni c  p ai n: L ost i n hi biti o n ? J  N e ur os ci 3 3: 1 7 5 4- 1 7 8 2,
2 0 1 3

4 0. I k e m ot o T,  Mi ki  K,  M ats u b ar a T,  W a k a o  N: Ps y c h ol o gi-
c al tr e at m e nt str at e g y f or c hr o ni c l o w  b a c k  p ai n. S pi n e
S ur g  R el at  R es 3: 1 9 9- 2 0 6, 2 0 1 8

4 1. I nt er n ati o n al  H e a d a c h e S o ci et y:  H e a d a c h e cl assi fi c a-
ti o n c o m mitt e e  of t h e i nt er n ati o n al  h e a d a c h e s o ci et y (I H S)
t h e i nt er n ati o n al cl assi fi c ati o n  of  h e a d a c h e  dis or d ers, 3r d
e diti o n.  C e p h al al gi a 3 8: 1- 2 1 1, 2 0 1 8

4 2. J a n et z ki L,  G uss e w  A,  M al ess a  R,  H a b e ni c ht  U,  R ei c h e n-
b a c h J R, Str a uss  B,  B or ys  C:  C er e br al  m et a b oli c c h a n g es a n d
c hr o ni c  b a c k  p ai n: St u d y t a ki n g i nt o c o nsi d er ati o n cli ni c al
a n d  ps y c h ol o gi c al  p ar a m et ers. S c h m er z 3 0: 1 3 4- 1 4 0, 2 0 1 6

4 3. K o c h ar y a n  A, F er n a n d es P, T o n g  X K,  V a u c h er E,  H a m el E:
S p e ci fi c s u bt y p es  of c orti c al  G A B A i nt er n e ur o ns c o ntri b ut e t o
t h e  n e ur o v as c ul ar c o u pli n g r es p o ns e t o  b as al f or e br ai n sti m u-
l ati o n. J  C er e b  Bl o o d Fl o w  M et a b 2 8: 2 2 1- 2 3 1, 2 0 0 8

1 6 4 2 T h e J o ur n al  of P ai n I n cr e as e d  G A B A + i n  Mi gr ai n e,  H e a d a c h e, a n d P ai n

1 0 3
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4 4. L a a k e P, F a g erl a n d  M W: St atisti c al I nf er e n c e, i n
L a a k e P,  B e n est a d  H B,  Ols e n  B R, ( e ds):  R es e ar c h i n  M e di c al
a n d  Bi ol o gi c al S ci e n c es, S e c o n d E diti o n,  A mst er d a m,  A c a-
d e mi c Pr ess, 2 0 1 5,  p p 3 7 9- 4 3 0

4 5. M a es  C,  H er m a ns L, P a u w els L,  C h al a vi S, L e u niss e n I,
L e vi n  O,  C u y p ers  K, P e et ers  R, S u n a ert S,  M a nti ni  D, P uts
N AJ, E d d e n  R A E, S wi n n e n S P:  A g e-r el at e d  diff er e n c es i n
G A B A l e v els ar e  dri v e n  b y  b ul k tiss u e c h a n g es.  H u m  Br ai n
M a p p 3 9: 3 6 5 2- 3 6 6 2, 2 0 1 8

4 6. M ar e n c o S,  M e y er  C, v a n  d er  V e e n J W, Z h a n g  Y,  K ell y  R,
S h e n J,  W ei n b er g er  D R,  Di c ki ns o n  D,  B er m a n  K F:  R ol e  of
g a m m a- a mi n o- b ut yri c a ci d i n t h e  d ors al a nt eri or ci n g ul at e
i n a g e- ass o ci at e d c h a n g es i n c o g niti o n.  N e ur o ps y c h o p h ar-
m a c ol o g y 4 3: 2 2 8 5- 2 2 9 1, 2 0 1 8

4 7. M a y er T G,  N e bl ett  R,  C o h e n  H,  H o w ar d  KJ,  C h oi  Y H,
Willi a ms  MJ, P er e z  Y,  G at c h el  RJ: T h e  d e v el o p m e nt a n d  ps y-
c h o m etri c v ali d ati o n  of t h e c e ntr al s e nsiti z ati o n i n v e nt or y.
P ai n Pr a ct 1 2: 2 7 6- 2 8 5, 2 0 1 2

4 8. M es c h er  M,  M er kl e  H,  Kirs c h J,  G ar w o o d  M,  Gr u ett er  R:
Si m ult a n e o us i n vi v o s p e ctr al e diti n g a n d  w at er s u p pr es-
si o n.  N M R  Bi o m e d 1 1: 2 6 6- 2 7 2, 1 9 9 8

4 9. Mi k k els e n  M,  B ar k er P B,  B h att a c h ar y y a P K,  Bri x  M K,
B u ur P F,  C e cil  K M,  C h a n  K L,  C h e n  D Y,  Cr a v e n  A R,  C u y p ers
K,  D a c k o  M,  D u n c a n  N W,  D y d a k  U, E d m o n ds o n  D A, E n d e  G,
Ersl a n d L,  G a o F,  Gr e e n h o us e I,  H arris  A D,  H e  N,  H e b a S,
H o g g ar d  N,  Hs u T W, J a ns e n J F A,  K a n g arl u  A, L a n g e T, L e b el
R M, Li  Y, Li n  C E, Li o u J K, Lir n g J F, Li u F,  M a  R,  M a es  C,  M or-
e n o- Ort e g a  M,  M urr a y S O,  N o a h S,  N o es k e  R,  N os e w ort h y
M D,  O elt zs c h n er  G, Pris ci a n d ar o JJ, P uts  N AJ,  R o b erts T P L,
S a c k  M, S ail as ut a  N, S al e h  M G, S c h all m o  M P, Si m ar d  N,
S wi n n e n S P, T e g e nt h off  M, Tr u o n g P,  W a n g  G,  Wil ki ns o n
I D,  Witts a c k  HJ,  X u  H,  Y a n F, Z h a n g  C, Zi p u n ni k o v  V, Z oll n er
HJ, E d d e n  R A E:  Bi g  G A B A: E dit e d  M R s p e ctr os c o p y at 2 4
r es e ar c h sit es.  N e ur oi m a g e 1 5 9: 3 2- 4 5, 2 0 1 7

5 0. Mi k k els e n  M, L o o  R S, P uts  N AJ, E d d e n  R A E,  H arris  A D:
D esi g ni n g  G A B A- e dit e d  m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y
st u di es:  C o nsi d er ati o ns  of s c a n  d ur ati o n, si g n al-t o- n ois e
r ati o a n d s a m pl e si z e. J  N e ur os ci  M et h o ds 3 0 3: 8 6- 9 4, 2 0 1 8

5 1. Mi k k els e n  M,  Ri m b a ult  D L,  B ar k er P B,  B h att a c h ar y y a
P K,  Bri x  M K,  B u ur P F,  C e cil  K M,  C h a n  K L,  C h e n  D Y,  Cr a v e n
A R,  C u y p ers  K,  D a c k o  M,  D u n c a n  N W,  D y d a k  U, E d m o n ds o n
D A, E n d e  G, Ersl a n d L, F or b es  M A,  G a o F,  Gr e e n h o us e I,  H ar-
ris  A D,  H e  N,  H e b a S,  H o g g ar d  N,  Hs u T W, J a ns e n J F A,  K a n-
g arl u  A, L a n g e T, L e b el  R M, Li  Y, Li n  C E, Li o u J K, Lir n g J F,
Li u F, L o n g J R,  M a  R,  M a es  C,  M or e n o- Ort e g a  M,  M urr a y
S O,  N o a h S,  N o es k e  R,  N os e w ort h y  M D,  O elt zs c h n er  G,
P or g es E C, Pris ci a n d ar o JJ, P uts  N AJ,  R o b erts T P L, S a c k  M,
S ail as ut a  N, S al e h  M G, S c h all m o  M P, Si m ar d  N, St off ers  D,
S wi n n e n S P, T e g e nt h off  M, Tr u o n g P,  W a n g  G,  Wil ki ns o n
I D,  Witts a c k  HJ,  W o o ds  AJ,  X u  H,  Y a n F, Z h a n g  C, Zi p u n ni-
k o v  V, Z oll n er  HJ, E d d e n  R A E:  Bi g  G A B A II:  W at er-r ef er-
e n c e d e dit e d  M R s p e ctr os c o p y at 2 5 r es e ar c h sit es.
N e ur oi m a g e 1 9 1: 5 3 7- 5 4 8, 2 0 1 9

5 2. Mi k k els e n  M, T a p p er S,  N e ar J,  M ost ofs k y S H, P uts  N AJ,
E d d e n  R A E:  C orr e cti n g fr e q u e n c y a n d  p h as e  offs ets i n  M R S
d at a  usi n g r o b ust s p e ctr al r e gistr ati o n.  N M R i n  Bi o m e di ci n e
e 4 3 6 8, 2 0 2 0

5 3. M o or e  C M,  W ar dr o p  M,  d e  B F B,  R e ns h a w P F: T o pir a-
m at e r ais es a nt eri or ci n g ul at e c ort e x  gl ut a mi n e l e v els i n
h e alt h y  m e n; a 4. 0 T  m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y
st u d y. Ps y c h o p h ar m a c ol 1 8 8: 2 3 6- 2 4 3, 2 0 0 6

5 4. M ulli ns P G,  M c G o ni gl e  DJ,  O 'G or m a n  R L, P uts  N A,
Vi d y as a g ar  R, E v a ns  CJ,  C ar diff S y m p osi u m  o n  M R S o G,

E d d e n  R A:  C urr e nt  pr a cti c e i n t h e  us e  of  M E G A- P R E S S s p e c-
tr os c o p y f or t h e  d et e cti o n  of  G A B A.  N e ur oi m a g e 8 6: 4 3- 5 2,
2 0 1 4

5 5. N e ar J, E d d e n  R, E v a ns  CJ, P a q ui n  R,  H arris  A, J e z z ar d P:
Fr e q u e n c y a n d  p h as e  drift c orr e cti o n  of  m a g n eti c r es o-
n a n c e s p e ctr os c o p y  d at a  b y s p e ctr al r e gistr ati o n i n t h e ti m e
d o m ai n.  M a g n  R es o n  M e d 7 3: 4 4- 5 0, 2 0 1 5

5 6. N e bl ett  R,  C o h e n  H,  C h oi  Y,  H art z ell  M M,  Willi a ms  M,
M a y er T G,  G at c h el  RJ: T h e  C e ntr al S e nsiti z ati o n I n v e nt or y
( C SI): est a blis hi n g cli ni c all y si g ni fi c a nt v al u es f or i d e ntif yi n g
c e ntr al s e nsiti vit y s y n dr o m es i n a n  o ut p ati e nt c hr o ni c  p ai n
s a m pl e. J P ai n 1 4: 4 3 8- 4 4 5, 2 0 1 3

5 7. O 'G or m a n  R L,  Mi c h els L, E d d e n  R A,  M ur d o c h J B,  M arti n
E: I n vi v o  d et e cti o n  of  G A B A a n d  gl ut a m at e  wit h  M E G A-
P R E S S: r e pr o d u ci bilit y a n d  g e n d er eff e cts. J  M a g n  R es o n
I m a gi n g 3 3: 1 2 6 2- 1 2 6 7, 2 0 1 1

5 8. O elt z s c h n e r  G, Z oll n e r  H J, J o n u s c h eit  M, L a n z m a n
R S, S c h ni t zl e r  A,  Wit t s a c k  H J: J- di f f e r e n c e- e di t e d  M R S
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I n c r e as e i n A C C G A B A + l e v el s c o r r el at e wit h 

d e c r e as e i n mi g r ai n e f r e q u e n c y, i nt e nsit y a n d 
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P R E F A C E  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

C h a pt er  4 pr es e nt s  a lo n git u di n al st u d y i n v esti g ati n g c h a n g e in n e ur o c h e mi c al le v el w it h 

c h a n g e i n  cli ni c al c h ar a ct eristi cs of p eo pl e  wit h mi gr ai n e.  

Cit ati o n 

P e e k  AL ; L e a v er  AM;  Fost er  S; P ut s  NA;  Oel t zs c h n er G ; H e n d er s o n L; G all o w a y G; N g K ; 

R efs h a u g e K a n d R e b b e c k T. I n cr e as e i n AC C  GA B A + l e v els  c orr el at e wit h de cr e as e i n 

mi gr ai n e fr e q u e n c y, i nt e nsit y a n d dis a bilit y o v er ti m e. J o ur n al of H e a d a c h e a n d P ai n, 2 0 2 1, 

2 2 ( 1 5 0) : 1- 1 3 

P u bli c ati o n  met ri cs  

T h e w or k pr es e nt e d i n t his c h a pt er h a s b e e n p u blis h e d i n t h e J o ur n al of H e a d a c h e a n d P ai n 

w hi c h  h as a n im p a ct  fa ct or  of 5. 8 2 , a n d is Q 1 f or N e ur ol o g y a n d N e ur ol o g y (Cli ni c al) . Th e 

S c i m a g o J o ur n al a n d C o u ntr y R a n k ( 2 0 2 0) is 1. 9 7.  

Diss e mi n ati o n  

T h e w or k pr es e nt e d i n t his c h a pt er h a s b e e n a c c e pt e d  for  pr es e nt ati o n  at t h e  foll o wi n g  

c o nf er e n c es : 

• P e e k A L; L e a v er A M; F ost er S; P uts N A; O elt zs c h n er G; H e n d er s o n L; G all o w a y G;

N g K; R ef s h a u g e K a n d R e b b e c k T. G A B A + l e v els c orr el at e wit h c h a n g e i n mi gr ai n e
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I m p a ct  

T hi s p a p er i s t h e first t o e x pl or e t h e r el ati o ns hi p b et w e e n c h a n g e i n G A B A l e v el s a n d c h a n g e i n 

mi gr ai n e st at us o v er ti m e. T h e p a p er c o ntri b ut es n e w k n o wl e d g e t o t h e fi el d s u g g esti n g t h at 

pr e vi o usl y r e p ort e d el e v at e d G A B A l e v el s m a y n ot b e a c a us e of mi gr a i n e b ut a ct u all y a p ai n 

s u pr essi n g m e c h a ni s m. T hi s fi n di n g c o ul d i nfl u e n c e t h e  dir e cti o n of  f ut ur e d e v el o p m e nt of mi gr ai n e- 

a n d  p ai n -s p e cifi c m e di c ati o ns .  
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A U T H O R S H I P A T T R I B U T I O N S T A T E M E N T  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

T h e c o -a ut h or s of t h e p a p er  ‘I n cr e as e i n A C C G A B A + l e v els c orr el at e wit h d e cr e as e i n 

mi gr ai n e fr e q u e n c y, i nt e nsit y a n d dis a bilit y  o v er ti m e ’ c o nfir m t h at Ai mi e L a ur a P e e k h as 

m a d e  t h e f oll o wi n g c o ntri b uti o ns: 

•  D esi g n of t h e w or k

•  A c q uisiti o n of t h e d at a

•  A n al ysis a n d i nt er pr et ati o n of t h e d at a

•  M a n us cri pt pr e p ar ati o n, r e visi o n a n d criti c al a p pr ais al f or i m p ort a nt i nt ell e ct u al

c o nt e nt 

As t h e pri m ar y s u p er vis or f or t h e c a n di d at ur e u p o n w hi c h t his t h esis is b as e d, I c a n c o nfir m  

t h at t h e a ut h or s hi p attri b uti o n st at e m e nts a b o v e ar e c orr e ct. 

As. Pr of. Tr u d y R e b b e c k  

F a c ult y of M e di ci n e a n d H e alt h, U ni v er sit y of S y d n e y  

1 4 t h D e c e m b er 2 0 2 1  
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R E S E  A R  C  H  A R T I  C L E O p e n  A c c e s s

I n cr e a s e i n  A C C  G A B A + l e v el s c orr el at e
wit h d e cr e a s e i n  mi gr ai n e fr e q u e n c y,
i nt e n sit y a n d di s a bilit y o v er ti m e
Ai mi e L. P e e k 1, 2* ,  A n dr e w  M. L e a v er1 , S h er yl F ost er1, 3 ,  Ni c ol a as  A. P uts4 ,  G e or g  O elt zs c h n er5, 6 , L u k e  H e n d ers o n7 ,

Gr a h a m  G all o w a y 8, 9 , K arl  N g1, 1 0 , K at hr y n R efs h a u g e1 a n d Tr u d y R e b b e c k 1, 2

A b str a ct

B a c k gr o u n d: A n i m b al a n c e b et w e e n i n hi bit or y a n d e x cit at or y n e ur o m et a b olit es h as b e e n i m pli c at e d i n c hr o ni c
p ai n. Pri or  w or k i d e ntifi e d el e v at e d l e v els of  G a m m a- a mi n o b ut yri c a ci d  +  m a cr o m ol e c ul es ( “G A B A + ”) usi n g
m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y ( M R S) i n p e o pl e  wit h  mi gr ai n e.  W h at is n ot u n d erst o o d is  w h et h er t his i n cr e as e
i n  G A B A + is a c a us e, or c o ns e q u e n c e of li vi n g  wit h, c hr o ni c  mi gr ai n e. T h er ef or e, t o f urt h er el u ci d at e t h e n at ur e of
t h e el e v at e d  G A B A + l e v els r e p ort e d i n  mi gr ai n e, t his st u d y ai m e d t o o bs er v e h o w  G A B A + l e v els c h a n g e i n
r es p o ns e t o c h a n g es i n t h e cli ni c al c h ar a ct eristi cs of  mi gr ai n e o v er ti m e.

M et h o d s: W e o bs er v e d p e o pl e  wit h c hr o ni c  mi gr ai n e (I C H D- 3) o v er 3- m o nt hs as t h eir tr e at m e nt  w as es c al at e d i n
li n e  wit h t h e A ustr ali a n P h ar m a c e uti c al B e n efits S c h e m e ( P B S). P arti ci p a nts u n d er w e nt a n  M R S s c a n a n d c o m pl et e d
q u esti o n n air es r e g ar di n g  mi gr ai n e fr e q u e n c y, i nt e nsit y ( HI T- 6) a n d dis a bilit y ( W H O D A S) at b as eli n e a n d f oll o wi n g
t h e r o uti n e 3  m o nt hs tr e at m e nt es c al ati o n t o pr o vi d e t h e p ot e nti al f or s o m e p arti ci p a nts t o r e c o v er.  W e  w er e
t h er ef or e a bl e t o  m o nit or c h a n g es i n br ai n n e ur o c h e mistr y as cli ni c al c h ar a ct eristi cs p ot e nti all y c h a n g e d o v er ti m e.

R e s ult s: T h e r es ults, fr o m 1 8 p arti ci p a nts  w h o c o m pl et e d b ot h b as eli n e a n d f oll o w- u p  m e as ur es, d e m o nstr at e d
t h at i m pr o v e m e nts i n  mi gr ai n e fr e q u e n c y, i nt e nsit y a n d dis a bilit y  w er e ass o ci at e d  wit h a n i n cr e as e i n  G A B A + l e v els
i n t h e a nt eri or ci n g ul at e c ort e x ( A C C);  mi gr ai n e fr e q u e n c y (r = − 0. 5 1, p = 0. 0 3), i nt e nsit y ( r = − 0. 5 1, p  = 0. 0 3) a n d
dis a bilit y ( r = − 0. 5 3, p = 0. 0 2).  H o w e v er, t his  w as n ot s e e n i n t h e p ost eri or ci n g ul at e g yr us ( P C G). A n i n ci d e nt al
o bs er v ati o n f o u n d t h os e  w h o h a p p e n e d t o h a v e t h eir tr e at m e nt es c al at e d  wit h C G R P- m o n o cl o n al a nti b o di es
( C G R P- m A bs) (n = 1 0) h a d a gr e at er i n cr e as e i n A C C  G A B A + l e v els ( m e a n diff er e n c e 0. 5 4 I U I Q R [ 0. 0 2 t o 1. 0 5], p =
0. 0 5) a n d r e d u cti o n i n  mi gr ai n e fr e q u e n c y ( m e a n diff er e n c e 1 0. 3 I Q R [ 2. 5 2 t o 1 8. 0 7], p = 0. 0 1) c o m p ar e d t o t h os e
w h o di d n ot ( n = 8).

C o n cl u si o n: T h e c orr el ati o n b et w e e n a n i n cr e as e i n A C C  G A B A + l e v els  wit h i m pr o v e m e nt i n cli ni c al c h ar a ct eristi cs
of  mi gr ai n e, s u g g est pr e vi o usl y r e p ort e d el e v at e d  G A B A + l e v els  m a y n ot b e a c a us e of  mi gr ai n e, b ut a pr ot e cti v e
m e c h a nis m att e m pti n g t o s u p pr ess f urt h er  mi gr ai n e att a c ks.

K e y w or d s: G A B A,  M R S,  Mi gr ai n e, A nti- C G R P, P ai n, L o n git u di n al
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B a c k gr o u n d
Mi gr ai n e is t h e l e a di n g n e ur ol o gi c al c a us e of dis a bilit y
w orl d wi d e [ 1 ],  wit h a n esti m at e d gl o b al pr e v al e n c e of
1 4. 7 % [ 2 ].  C hr o ni c  mi gr ai n e is d efi n e d b y t h e I nt er-
n ati o n al  Cl assifi c ati o n of  H e a d a c h e dis or d ers (I C H D- 3)
as h e a d a c h es t h at p ersist f or  m or e t h a n or e q u al t o 1 5
d a ys a  m o nt h,  wit h at l e ast 8 of t h os e d a ys h a vi n g f e a-
t ur es of  mi gr ai n e a n d p ersisti n g f or at l e ast 3- m o nt hs
[3 ].  D es pit e c hr o ni c  mi gr ai n e o nl y r e pr es e nti n g 7. 7 % of
t h e e ntir e  mi gr ai n e p o p ul ati o n [4 ], c o m p ar e d t o e pis o di c
mi gr ai n e it is ass o ci at e d  wit h hi g h er h e alt h c ar e
utili z ati o n,  w or k dis a bilit y, a n d r e d u cti o n i n q u alit y of
lif e [5 – 7 ] . E v e n t h o u g h r e c e nt tr e at m e nts ar e s h o wi n g
b ett er eff e cts, t h e r es p o nsi v e n ess r at e r e m ai ns l ess t h a n
5 0 %, l e a vi n g 5 0 % of p e o pl e  wit h o n g oi n g s y m pt o ms of
c hr o ni c  mi gr ai n e [ 8 , 9 ].  Tr e at m e nt d e v el o p m e nt is hi n-
d er e d b y t h e li mit e d u n d erst a n di n g of t h e p at h o p h ysi-
ol o g y of c hr o ni c  mi gr ai n e.  Gi v e n t his, t h er e is a gl o b al
c all t o u n d erst a n d t h e  m e c h a nis m of c hr o ni c  mi gr ai n e
t o e n a bl e t h e d e v el o p m e nt of  m or e eff e cti v e tr e at m e nt
str at e gi es [ 1 0 ].

C hr o ni c  mi gr ai n e h as b e e n attri b ut e d t o s e v er al pr o-
p os e d  m e c h a nis ms i n v ol vi n g b ot h p eri p h er al a n d c e ntr al
m e di at ors.  O n e pr o p os e d  m e c h a nis m of  mi gr ai n e is a n
i m b al a n c e b et w e e n t h e  m ai n i n hi bit or y a n d e x cit at or y
n e ur o m et a b olit es, g a m m a- a mi n o b ut yri c a ci d ( G A B A)
a n d gl ut a m at e. St u d yi n g t h es e  m et a b olit es h as pr e vi o usl y
pr o v e d c h all e n gi n g o wi n g t o s p e ctr al o v erl a p of  m or e
a b u n d a nt n e ur o m et a b olit es at cli ni c al  m a g n eti c r es o n-
a n c e i m a gi n g ( M RI) fi el d str e n gt h [ 1 1 ].  H o w e v er,  A d-
v a n c e d 1 H- M a g n eti c  R es o n a n c e S p e ctr os c o p y ( M R S)
t e c h ni q u es s u c h as  M E G A- P R E S S [1 2 ] a d dr es s t h e s e
li mit ati o ns a n d all o w f or  m or e r eli a bl e q u a ntifi c ati o n of
G A B A or  G A B A + c o- e dit e d  m a cr o m ol e c ul es ( G A B A +)
w hilst als o r e p orti n g t h e c o m p osit e gl ut a m at e-
gl ut a mi n e- gl ut at hi o n e ( Gl x).

S e v er al  G A B A/  G A B A + o pti mi z e d cr os s-s e cti o n al
M R S st u di es h a v e i n v esti g at e d t h e i m b al a n c e of i n hi b-
iti o n a n d e x cit ati o n as a p ot e nti al u n d erl yi n g c a us e of
c hr o ni c  mi gr ai n e [ 1 3 – 1 6 ].  O ur r e c e nt  m et a- a n al ysis
p o ol e d r es ults fr o m 5 st u di es t h at r e p ort e d l e v els of
G A B A a n d  G A B A + i n t h e a nt eri or ci n g ul at e c ort e x
( A C C), i ns ul a, o c ci pit al l o b e a n d p ost eri or ci n g ul at e c or-
t e x ( P C G) a n d 6 st u di es t h at r e p ort e d l e v els of  Gl x i n
t h e  A C C, o c ci pit al l o b e, P C G a n d t h al a m us of p e o pl e
wit h  mi gr ai n e [ 1 7 ].  W e f o u n d  G A B A or  G A B A + l e v els
w er e si g nifi c a ntl y el e v at e d i n i n di vi d u als  wit h  mi gr ai n e
c o m p ar e d t o c o ntr ols, y et t h er e  w as n o diff er e n c e i n  Gl x
l e v el s.  T h e s e r e s ult s c h all e n g e t h e c o n c e pt of l o s s of
i n hi biti o n l e a di n g t o c orti c al h y p er e x cit a bilit y,  w h er e
r e d u c e d l e v el s of  G A B A c o m p ar e d t o c o ntr ol s  mi g ht
b e a nti ci p at e d [ 1 8 ].  W e  mi g ht p o st ul at e t h at dir e c-
ti o n al diff er e n c e s i n  G A B A l e v el s  m a y b e d e p e n d e nt
o n  w h et h er  G A B A i s  w or ki n g  wit hi n i n hi bit or y or

f a cilit at or y cir c uit s i n t h e r e gi o n b ei n g st u di e d,  w hi c h
m a y r e s ult i n eit h er d e cr e a s e d or i n cr e a s e d a x o n al fir-
i n g r e s p e cti v el y [1 9 ].  N e v ert h el e s s, t hi s s o m e w h at u n-
e x p e ct e d i n cr e a s e i n  G A B A s u g g e st s a  m or e c o m pl e x
r el ati o n s hi p b et w e e n t h e i n hi bit or y a n d e x cit at or y
n e ur o m et a b olit e s i n v ol v e d i n  mi gr ai n e a n d  w arr a nt s
f urt h er i n v e sti g ati o n.

I n i n v esti g ati n g t h e r ol e of n e ur o m et a b olit es i n  mi-
gr ai n e, t h e r e gi o n of br ai n t o b e e x a mi n e d  m ust b e c o n-
si d er e d. St u di es of t h e P C G h a v e d e m o nstr at e d b ot h
el e v at e d l e v els of  G A B A + [ 1 4 , 1 6 ] a n d a n ass o ci ati o n b e-
t w e e n el e v at e d  G A B A + l e v els a n d c e ntr al s e nsiti z ati o n
[2 0 ] i n p e o pl e  wit h  mi gr ai n e.  A n ot h er r e gi o n, t h e  A C C,
h as a  w ell- est a blis h e d r ol e i n p ai n pr o c essi n g a n d  m o d u-
l ati o n [2 1 ], a n d c h a n g es i n  A C C  G A B A + l e v els h a v e
b e e n r e p ort e d i n p ai n c o n diti o ns s u c h as fi br o m y al gi a
[2 2 ] a n d p el vi c p ai n [2 3 ].

T h e el e v at e d b as eli n e l e v els of  G A B A + o bs er v e d i n
t his c o h ort [2 4 ] a n d b y ot h ers [1 4 , 2 0 , 2 5 ] h a v e b e e n
pr o p os e d as a p ot e nti al c a us e of  mi gr ai n e, d u e t o b ei n g
pr es e nt i n p e o pl e  wit h  mi gr ai n e b ut n ot i n h e alt h y c o n-
tr ols.  H o w e v er, gi v e n t h e cr os s-s e cti o n al n at ur e of t h e
st u di es, t h e t e m p or al a n d dir e cti o n al n at ur e of t h es e
fi n di n g s ar e u n k n o w n.  T h er ef or e, t o f urt h er el u ci d at e
t h e n at ur e of t h e el e v at e d  G A B A + l e v els i n p e o pl e  wit h
mi gr ai n e, l o n git u di n al st u di es, t h at e x a mi n e t h e ass o ci-
ati o n b et w e e n c h a n g e i n  mi gr ai n e c h ar a ct eristi cs ( e. g.
mi gr ai n e fr e q u e n c y, p ai n i nt e nsit y a n d dis a bilit y) a n d
c h a n g e i n  G A B A + or  Gl x l e v els ar e r e q uir e d. E x a mi ni n g
a c o h ort b ef or e a n d aft er tr e at m e nt t h at is k n o w n t o
h a v e a r e as o n a bl e r es p o ns e r at e ( e. g.  O n a b ot uli n u mt o xi n
A or c al cit o ni n g e n e-r el at e d p e pti d e  m o n o cl o n al a nti-
b o di es ( C G R P- m A b s); r es p o ns e r at e  ~ 4 0 % [ 8 , 9 ], all o ws
s u c h a n o p p ort u nit y.

Ai m s

O ur pri m ar y ai m  w as t o d et er mi n e  w h et h er t h er e is a n
ass o ci ati o n b et w e e n c h a n g e i n  G A B A + l e v els a n d c h a n g e
i n  mi gr ai n e c h ar a ct eristi cs o v er ti m e t o f urt h er el u ci d at e
t h e n at ur e of  G A B A’s r ol e i n  mi gr ai n e. S e c o n d ar y ai ms
w er e t o d et er mi n e  w h et h er t h er e is a n ass o ci ati o n b e-
t w e e n b as eli n e n e ur o m et a b olit e l e v els a n d c h a n g e i n
cli ni c al c h ar a ct eristi cs a n d / or c h a n g e i n n e ur o m et a b o-
lit e l e v els.  T his  w o ul d est a blis h  w h et h er b as eli n e l e v els
of  G A B A + c o ul d pr e di ct c h a n g e eit h er cli ni c all y or
n e ur o c h e mi c all y.

M et h o d s
St u d y d e si g n

T his st u d y  w as a l o n git u di n al c o h ort st u d y, o bs er vi n g a
gr o u p of  mi gr ai n e p arti ci p a nt s  w h o f or m e d p art of a l ar-
g er cr os s-s e cti o n al  m ulti- gr o u p st u d y [ 1 6 ].
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P arti ci p a nt s

T h er e  w er e 2 0 p arti ci p a nts  wit h c hr o ni c  mi gr ai n e  wit h
or  wit h o ut a ur a as di a g n os e d b y t h e I C H D- 3 [ 3 ] r e-
cr uit e d b y a n e ur ol o gist ( K N)  w or ki n g i n pri v at e pr a cti c e
( 4  m al es, 1 6 f e m al e s,  m e a n a g e 3 9. 7 ± 1 0 y e ars).  T o b e
eli gi bl e t o r e c ei v e tr e at m e nt ( B ot o x® or  C G R P-  m A bs)
u n d er t h e  A ustr ali a n P h ar m a c e uti c al  B e n efits S c h e m e
( P B S), p arti ci p a nts  w er e r e q uir e d t o h a v e e x p eri e n c e d a n
a v er a g e of at l e a st 1 5 h e a d a c h e d a ys a  m o nt h, ( 8 d a ys of
w hi c h  mi gr ai n o us) f or o v er 6- m o nt hs a n d h a vi n g f ail e d
t hr e e or  m or e pr o p h yl a cti c  mi gr ai n e  m e di c ati o ns [2 6 ].
I n a d diti o n, t h e y  w er e r e q uir e d t o h a v e at l e ast  m o d er at e
h e a d a c h e r el at e d dis a bilit y  m e as ur e d as a  HI T- 6 s c or e
[2 7 ] e x c e e di n g 5 0 at t h e ti m e of r e cr uit m e nt.  All p arti ci-
p a nts  w er e r e cr uit e d  w h e n t h e y  w er e d u e t o st art a n e w
tr e at m e nt r e gi m e n b as e d o n es c al ati n g c ar e i n li n e  wit h
t h e P B S g ui d eli n es [2 6 ]. P arti ci p a nts  w er e i n cl u d e d if t h e y
r e c ei v e d a n y p eri p h er all y a cti n g e vi d e n c e- b as e d  m e di c a-
ti o n t o es c al at e t h eir c ar e ( e. g.  O n a b ot uli n u mt o xi n  A,
C G R P- m o n o cl o n al a nti b o di es ( C G R P- m A bs).  Tr e at m e nt
c o ul d b e es c al at e d  wit h eit h er  O n a b ot uli n u mt o xi n  A i n-
j e cti o ns 1 5 5  m g a d mi nist er e d 1 2  w e e kl y a c c or di n g t o t h e
P R E E M P T pr ot o c ol [ 8 ] or  C G R P- m A bs as er e n u m a b 7 0
t o 1 4 0  m g s elf- a d mi nist er e d b y i nj e cti o n  m o nt hl y.

P arti ci p a nts  w er e e x cl u d e d if t h e y  w er e t a ki n g  m e di c a-
ti o n k n o w n t o aff e ct  G A B A l e v els at b as eli n e ( e. g. di a z e-
p a m, t o pir a m at e or g a b a p e nti n), h a d c o ntr ai n di c ati o ns
t o  M RI ( e. g. cl a ustr o p h o bi a,  M R- u ns af e d e vi c es/i m-
pl a nts) or c o n diti o ns t h at c o m pr o mis e d  M R s p e ctr os-
c o p y ( e. g.  m et al br a c es). I n a d diti o n, p arti ci p a nt s  w er e
e x cl u d e d if t h e y e x p eri e n c e d a n y a c ut e h e alt h c o m pl ai nts
i n t h e 5 d a ys pri or t o t h e s c a n,  w er e di a g n os e d  wit h a
ps y c hi atri c or n e ur ol o gi c al c o n diti o n, e x p eri e n c e d p ai n
i n ot h er r e gi o ns of t h e b o d y, or if t h e y  w er e u n a bl e t o
c o m m u ni c at e i n t h e E n glis h l a n g u a g e.

T o t est t h e r eli a bilit y of c oll e cti n g l o n git u di n al  M R S, 5
h e alt h y p arti ci p a nt s ( 2  m al e s, 3 f e m al es,  m e a n a g e
4 4. 8 ± 1 0. 0 y e ars)  w er e r e cr uit e d f or t h e st u d y t hr o u g h
a d v ertis e m e nts pl a c e d o n u ni v ersit y a n d h os pit al n oti c e-
b o ar ds.  T h es e p arti ci p a nt s h a d n o hist or y of c hr o ni c
p ai n, h e a d a c h e or h e alt h c o n diti o ns a n d h a d n o c o ntr a-
i n di c ati o ns of  M RI.

Pr o c e d ur e

P ot e nti al p arti ci p a nts  w er e i d e ntifi e d b y t h e tr e ati n g
n e ur ol o gist,  w h o pr o vi d e d st u d y i nf or m ati o n, a n d g ai n e d
c o ns e nt t o b e c o nt a ct e d b y t h e r es e ar c h t e a m.  T h e r e-
s e ar c h t e a m s cr e e n e d p ot e nti al p arti ci p a nts f or eli gi bilit y
b y t el e p h o n e, f urt h er e x pl ai n e d t h e st u d y a n d g ai n e d
writt e n i nf or m e d c o n s e nt. P arti ci p a nts i m m e di at el y
st art e d a n o nli n e p ai n di ar y, c o m pl et e d i niti al q u esti o n-
n air es of h e a d a c h e s e v erit y ( H e a d a c h e I m p a ct  T est-
HI T- 6), dis a bilit y ( W orl d  H e alt h  Or g a ni z ati o n  Dis a bilit y
Ass ess m e nt S c h e d ul e- W H O D A S 2. 0 – 1 2), p ai n

s e nsiti vit y ( C e ntr al S e nsitis ati o n I n v e nt or y- C SI) a n d ps y-
c h ol o gi c al  w ell b ei n g ( D e pr es si o n  A n xi et y a n d Str ess
S c al e-  D A S S- 2 1).  Q u esti o n n air es  w er e c o m pl et e d usi n g
t h e o nli n e pl atf or m,  R Es e ar c h  D at a  C a pt ur e® ( R E D c a p)
[2 8 ]. P arti ci p a nts  w er e s c a n n e d i n t h eir i nt eri ct al p h as e
a n d as k e d t o r efr ai n fr o m t a ki n g p ai n  m e di c ati o n, c af-
f ei n e, ni c oti n e or al c o h ol o n t h e d a y of t h e  M RI/ M R S
s c a n. F oll o wi n g t h e i niti al s c a n p arti ci p a nts st art e d t h eir
n e w tr e at m e nt r e gi m e n.  At 3- m o nt h f oll o w- u p p arti ci-
p a nts r e p e at e d h e a d a c h e p ai n a n d dis a bilit y q u esti o n-
n air es a n d att e n d e d f or a f oll o w- u p  M RI/ M R S s c a n
u n d er t h e s a m e c o n diti o ns as t h eir first s c a n.

Cli ni c al o ut c o m e  m e a s ur e s

V ali d at e d p ati e nt r e p ort e d o ut c o m e  m e a s ur es  w er e
c h os e n t o e v al u at e c h a n g e i n h e a d a c h e s e v erit y a n d dis-
a bilit y o v er ti m e.  T h e  HI T- 6  w as c h os e n d u e t o b ei n g
s p e cifi c all y d esi g n e d a n d v ali d at e d as a  m e as ur e of a d-
v ers e h e a d a c h e i m p a ct i n b ot h cli ni c al pr a cti c e a n d r e-
s e ar c h [ 2 7 , 2 9 ]. S c or e s r a n g e fr o m 3 6 t o 7 8  wit h hi g h er
s c or es c orr es p o n di n g t o hi g h er l e v els of dis a bilit y.  T h e
W H O D A S 2. 0 – 1 2  w as c h os e n as a gl o b al  m e a s ur e of
dis a bilit y d u e t o its r eli a bilit y a n d s e nsiti vit y t o d et e cti n g
c h a n g e i n di s a bilit y o v er ti m e [ 3 0 ]. S c or e s r a n g e fr o m 1 2
t o 6 0,  wit h 6 0 i n di c ati n g t h e hi g h est l e v el of dis a bilit y.

H e a d a c h e fr e q u e n c y  w as  m e as ur e d t hr o u g h a n o nli n e
w e e kl y p ai n di ar y. P arti ci p a nts r e c or d e d t h e n u m b er of
d a ys t h e y e x p eri e n c e d  mi gr ai n e e a c h  w e e k a n d r at e d t h e
mi gr ai n e s e v erit y usi n g t h e  N u m eri c al  R ati n g S c al e
( N R S)  w h er e 0  w as n o p ai n, a n d 1 0 0 t h e  w orst i m a gi n-
a bl e p ai n.

N e ur o m et a b olit e s of i nt er e st

T h e pri m ar y ai m of t h e st u d y  w as t o u n d erst a n d t h e r ol e
of  G A B A.  W e t h er ef or e f o c us e d o n  G A B A + l e v els, as
t his c urr e ntl y r efl e cts t h e  m ost r eli a bl e  m et h o d t o r e p ort
G A B A  w h e n usi n g a r e p e at  m e a s ur e d esi g n.  T h e  Gl x
c o m p osit e si g n al  w as a s e c o n d ar y t ar g et, r e pr es e nti n g
gl ut a m at e  wit h a d diti o n al c o ntri b uti o ns fr o m gl ut a mi n e
( Gl n) a n d gl ut at hi o n e ( G S H).  T h e c o m p osit e si g n al is r e-
p ort e d si n c e  Gl u,  Gl n a n d  G S H ar e h e a vil y o v erl a p p e d
at 3  T fi el d str e n gt h a n d t h er ef or e diffi c ult t o r es ol v e
fr o m e a c h ot h er r eli a bl y [3 1 ].

M RI/ M R S d at a a c q ui siti o n

All p arti ci p a nts  w er e s c a n n e d o n a Si e m e ns 3  T  M a g n e-
t o m Pris m a ( Erl a n g e n,  G er m a n y)  wit h 6 4- c h a n n el h e a d
c oil.  Hi g h r es ol uti o n 3 D  T 1 - w ei g ht e d str u ct ur al i m a g es
(r e p etiti o n ti m e ( T R) = 2 4 0 0  ms; e c h o ti m e ( T E) = 2. 2 1
ms; i n v er si o n ti m e ( TI) = 1 1 5 0  ms; v o x el si z e = 1. 0  ×
1. 0 × 1. 0  m m 3 ; F O V  = 2 5 6  m m;  m atri x = 2 5 6 × 2 5 6; a c q ui-
siti o n ti m e = 4  mi n 3 5 s)  w er e a c q uir e d t o i nf or m v o x el
pl a c e m e nt ( pr e vi o usl y d es cri b e d [ 2 4 ]) a n d f or us e i n tis-
s u e s e g m e nt ati o n.  A 2 D  T 2 - w ei g ht e d s eri es ( T R = 7 4 9 0
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ms;  T E = 9 9  ms; v o x el si z e = 0. 6 × 0. 3  m m 3 ; F O V  = 2 2 0
m m;  m atri x = 3 8 4 × 2 8 8; a c q uisiti o n ti m e = 2  mi n 2 4 s)
w as als o a c q uir e d a n d s e nt t o a c o ns ult a nt r a di ol o gist t o
r e vi e w a n d r e p ort a n y i n ci d e nt al fi n di n g.  M R S d at a  w er e
a c q uir e d usi n g t h e  M E G A- P R E S S s e q u e n c e fr o m t w o r e-
gi o ns s h o w n i n Fi g. 1 , t h e p ost eri or ci n g ul at e g yr us
( P C G, v o x el si z e 2 5 ( A P) × 4 0 ( R L) × 2 5 ( C C)  m m 3 ) a n d
t h e a nt eri or ci n g ul at e c ort e x ( A C C, 4 0 ( A P) × 2 5 ( R L) ×
2 5 ( C C)  m m 3 ).  C o m m o n p ar a m et ers f or b ot h v o x els
w er e:  T R = 2 0 0 0  ms;  T E = 6 8  ms; 1 9 2 a v er a g es ( 9 6  O N,
9 6  O F F); 2 0 4 8 d at a p oi nts; s p e ctr al  wi dt h = 2 0 0 0  H z;
e diti n g p uls e fr e q u e n ci es s et t o 1. 9 p p m a n d 7. 5 p p m f or
e diti n g of  G A B A +; e diti n g p uls e b a n d wi dt h = 7 0  H z.
W at er- u ns u p pr ess e d  M E G A- P R E S S d at a ( wit h  w at er
s u p pr essi o n  R F p uls es d e a cti v at e d)  w er e als o a c q uir e d
fr o m e a c h v o x el t o p erf or m e d d y- c urr e nt c orr e cti o n a n d
w at er-s c al e d q u a ntifi c ati o n.

M R S d at a pr o c e s si n g

M R S d at a  w er e pr o c ess e d usi n g t h e o p e n-s o ur c e
M A T L A B- b as e d a n al ysis t o ol b o x  G a n n et 3. 1 [ 3 2 ], i n-
cl u di n g d at a l o a di n g, c oil c o m bi n ati o n, fr e q u e n c y- a n d-
p h as e- c orr e cti o n of i n di vi d u al tr a nsi e nts usi n g t h e S p e c-
tr al  R e gistr ati o n al g orit h m [3 3 ], a n d a v er a gi n g.  T h e 3-
p p m  G A B A + a n d 3. 7 5- p p m  Gl x si g n als i n t h e diff er e n c e
s p e ctr u m  w er e  m o d ell e d  wit h a si n gl e  G a u ssi a n a n d a
d u al- L or e nt zi a n p e a k, r es p e cti v el y, i n cl u di n g t er ms f or
t h e b as eli n e sl o p e b et w e e n t h e t w o si g n als.  T h e  w at er
si g n al i n t h e  w at er r ef er e n c e s p e ctr u m  w as  m o d ell e d
wit h a si n gl e  V oi gti a n p e a k.  T h e v o x els  w er e c o-
r e gist er e d t o t h e  T 1 - w ei g ht e d str u ct ur al a c q uisiti o n,
w hi c h  w as s e g m e nt e d usi n g b uilt-i n S P M 1 2 f u n cti o ns.
G A B A + a n d  Gl x l e v els  w er e q u a ntifi e d r el ati v e t o t h e i n-
t er n al tiss u e  w at er si g n al, a c c o u nti n g f or tiss u e

c o m p ositi o n of t h e v o x el, as  w ell as diff er e nt  w at er c o n-
t e nt a n d r el a x ati o n ti m es f or gr e y  m att er,  w hit e  m att er,
a n d c er e br os pi n al fl ui d.  Al p h a- c orr e ct e d  G A B A c o n c e n-
tr ati o n esti m at es  w er e r e p ort e d, a c c o u nti n g f or t h e f a ct
t h at  G A B A + a n d  Gl x c o n c e ntr ati o ns diff er b et w e e n gr e y
a n d  w hit e  m att er at a r ati o of  ~ 2: 1 [ 3 4 ].

S p e ctr o s c o p y q u alit y

S p e ctr a  w er e vis u all y e x a mi n e d f or art ef a cts b y t w o i n-
v esti g at ors  wit h ei g ht a n d t e n y e ars ’ e x p eri e n c e of s p e c-
tr al e diti n g ( G O,  N P). S p e ctr a  w er e e x cl u d e d if t h e y
d e m o n str at e d si g nifi c a nt  m oti o n art ef a ct or i ns uffi ci e nt
w at er s u p pr essi o n ( n = 1, h e alt h y p arti ci p a nt,  A C C
v o x el).  All r e m ai ni n g s p e ctr a a c hi e v e d a fit err or b el o w
t h e r e c o m m e n d e d q u alit y t hr es h ol d of 1 0 % [3 2 ].  T h e
m e a n fit err or  w as 4. 6 1 ± 0. 9 5 % i n t h e P C G a n d 4. 5 7  ±
0. 6 7 % i n t h e  A C C.

M R S t e st-r et e st r eli a bilit y

T h e t est-r et est r eli a bilit y of t h e  M E G A- P R E S S a c q uisi-
ti o n o v er t h e s a m e 3- m o nt h ti m e p eri o d  w as d et er mi n e d
i n t h e 5 h e alt h y c o ntr ol p arti ci p a nt s.  O n e  A C C a c q uisi-
ti o n  w as e x cl u d e d fr o m t h e a n al y sis d u e t o s u bst a nti al
m oti o n art ef a ct.  R es ults d e m o nstr at e d a t est-r et est c o ef-
fi ci e nt of v ari a n c e ( C V) of 1 0 % i n P C G, a n d 1 2. 6 % i n t h e
A C C.  T his is i n a gr e e m e nt  wit h pr e vi o us  M E G A- P R E S S
st u di es of  G A B A + [ 3 5 – 3 7 ] a n d pr o vi d es e vi d e n c e of t h e
r eli a bilit y of t h e  M R S c oll e cti o n i n t his l o n git u di n al
i n v esti g ati o n.

St ati sti c al a n al y si s

T h e p o w er c al c ul ati o n  w as b as e d o n o ur pr e vi o u s  w or k
[1 4 ].  A s a m pl e si z e of n = 1 7  w as r e q uir e d t o d et e ct a
0. 2 I U c h a n g e i n  G A B A + l e v el  wit h 8 0 % p o w er a n d

Fi g. 1 E x e m pl ar y v o x el pl a c e m e nt a n d a n o v erl a y of all s p e ctr a fr o m A) P C G a n d B) A C C at b as eli n e a n d 3- m o nt h f oll o w- u p

P e e k et al. T h e J o ur n al of  H e a d a c h e a n d P ai n          ( 2 0 2 1) 2 2: 1 5 0 P a g e 4 of 1 3

1 1 5



t h er ef or e, 2 0 p arti ci p a nts  w er e r e cr uit e d t o all o w f or a
1 5 % dr o p o ut r at e.

P arti ci p a nts ’ b as eli n e c h ar a ct eristi cs  w er e r e p ort e d
usi n g d es cri pti v e st atisti c s,  m e a n a n d st a n d ar d d e vi ati o n
f or n or m all y distri b ut e d d at a, a n d  m e di a n i nt er q u artil e
r a n g e f or n o n- n or m all y distri b ut e d d at a.

T h e o ut c o m es of  G A B A + l e v els,  Gl x l e v els,  mi gr ai n e
d a ys p er  m o nt h,  HI T- 6 s c or es a n d  W H O D A S s c or es
w er e i n cl u d e d i n t h e st atisti c al a n al ysis.  N or m alit y f or
e a c h v ari a bl e  w as ass ess e d usi n g  K ol m o g or o v- S mir n o v
a n d S h a pir o- Wil k t ests. P air e d s a m pl e t-t ests  w er e us e d
t o e x a mi n e c h a n g e i n cli ni c al c h ar a ct eristi cs ( mi gr ai n e
d a ys,  HI T- 6,  W H O D A S) a n d c h a n g e i n n e ur o m et a b olit e
l e v els ( G A B A +,  Gl x) fr o m b as eli n e t o 3- m o nt h f oll o w-
u p.

I n a d dr es si n g o ur pri m ar y ai m t o d et er mi n e t h e d e gr e e
of c orr el ati o n b et w e e n c h a n g e i n c h ar a ct eristi cs of  mi-
gr ai n e a n d c h a n g e i n n e ur o m et a b olit e l e v els, a n d t o d e-
t er mi n e t h e c orr el ati o n b et w e e n b as eli n e a n d c h a n g e i n
n e ur o m et a b olit e l e v els, P e ar s o n ’s (r) c orr el ati o n  w as
us e d- d u e t o t h e n or m al distri b uti o n of d at a.  C orr el a-
ti o ns r > 0. 0 7  w er e c o n si d er e d str o n g, 0. 4 t o 0. 6 9  m o d er-
at e, 0. 1 – 0. 3 9  w e a k, < 0. 1 n e gli gi bl e [ 3 8 , 3 9 ].

N e ur o m et a b olit e l e v els a n d cli ni c al o ut c o m e  m e as ur es
w er e pl ott e d as r ai n cl o u d pl ots,  w hi c h pr o vi d e a tr a ns-
p ar e nt  m et h o d of d at a vis u alis ati o n [ 4 0 ].  R ai n cl o u d pl ots
c o nsist of a h alf- vi oli n pl ot t o vis u ali z e t h e di stri b uti o n,
a b o x pl ot t o hi g hli g ht t h e  m e di a n a n d 9 5 % c o nfi d e n c e
i nt er v als, a n d s c att er pl ots  wit h li n es c o n n e cti n g e a c h i n-
di vi d u al p arti ci p a nt s s c or e at b as eli n e a n d 3- m o nt h
f oll o w- u p.

P ost- h o c t esti n g  w as c arri e d o ut t o e x pl or e if c h a n g e
i n  G A B A + or  Gl x l e v el  w as diff er e nt i n t h os e  w h o  w er e
es c al at e d  wit h  C G R P- m A bs tr e at m e nt c o m p ar e d t o
O n a b ot uli n u mt o xi n  A.  D u e t o t h e n or m al distri b uti o n
of d at a a n i n d e p e n d e nt s a m pl e t-t est  w as us e d t o d et er-
mi n e a n y b et w e e n- gr o u p diff er e n c es.  A p oi nt bis eri al
c orr el ati o n ( P e ars o n ’s (r) c orr el ati o n usi n g o n e di c h ot-
o m o us v ari a bl e a n d o n e c o nti n u o us v ari a bl e)  w as t h e n
us e d t o d et er mi n e c orr el ati o ns b et w e e n gr o u p ( C G R P-
m A bs  Y es/ N o)  wit h h e a d a c h e fr e q u e n c y, i nt e nsit y a n d
dis a bilit y.

A n al p h a l e v el of 0. 0 5  w as us e d f or all st atisti c al t ests.
St atisti c al t esti n g  w as c arri e d o ut usi n g S P S S v ersi o n 2 6
[4 1 ] a n d d at a vis u alis ati o n  w as p erf or m e d i n  R v ersi o n
4. 0. 2 [ 4 2 ].

R e s ult s
Of t h e 2 0 p arti ci p a nt s r e cr uit e d, 1 8  w er e i n cl u d e d i n t h e
fi n al a n al ysis.  O n e  w as e x cl u d e d f oll o wi n g  M R S b e c a us e
t h e y h a d t a k e n di a z e p a m pri or t o b ei n g s c a n n e d, t h us
n ot  m e eti n g t h e st u d y ’s i n cl usi o n crit eri a, a n d o n e di d
n ot c o m pl et e t h eir f oll o w- u p s c a n.  Of t h e fi n al 1 8 p arti c-
i p a nts, 8 h a d b e e n es c al at e d t o  O n a b ot uli n u mt o xi n  A,

a n d 1 0  wit h  C G R P- m A bs.  All p arti ci p a nts h a d r e c ei v e d
t w o d o s es of  m e di c ati o n b et w e e n b as eli n e a n d 3- m o nt h
f oll o w- u p.

P arti ci p a nt s

B a s eli n e c h ar a ct eri sti c s of st u d y p o p ul ati o n

T h e  m e a n  ± S D d ur ati o n of  mi gr ai n e  w as 2 1 ± 1 1. 0 y e ars
i n t h e p arti ci p a nts i n cl u d e d i n t h e fi n al a n al ysis (n = 1 8).
P arti ci p a nts e x p eri e n c e d o n a v er a g e 1 6. 7 ± 5. 1 h e a d a c h e
d a ys i n t h e  m o nt h pr e c e di n g t h e b as eli n e s c a n, h a d a n
a v er a g e p ai n i nt e nsit y of 6 6. 1 % ± 2 2. 9 i n t h e  w e e k pr e-
c e di n g t h e s c a n ( T a bl e 1 ). P arti ci p a nts  w er e s c a n n e d i n
t h e i nt eri ct al p h as e, h o w e v er d u e t o t h e c hr o ni c n at ur e
of t h e s y m pt o ms s o m e still h a d r esi d u al h e a d p ai n as
r efl e ct e d i n t h e ti m e si n c e  mi gr ai n e ( T a bl e 1 ).  O v er all,
t h e gr o u p’s b as eli n e ps y c h ol o gi c al st at us i n di c at e d t h at
o n a v er a g e, p arti ci p a nt s  w er e  mil dl y d e pr ess e d a n d h a d
m o d er at e a n xi et y a n d str ess l e v els [ 4 3 ].

Cli ni c al c h a n g e s fr o m b a s eli n e t o 3- m o nt h f oll o w- u p

I n or d er t o a d dr ess o ur pri m ar y ai m,  w e first r e p ort o b-
s er v e d c h a n g es i n  mi gr ai n e c h ar a ct eristi cs a n d br ai n
n e ur o m et a b olit e l e v els fr o m b as eli n e t o 3- m o nt h f oll o w-
u p.

C h a n g e i n  mi gr ai n e c h ar a ct eri sti c s fr o m b a s eli n e t o 3-

m o nt h f oll o w- u p

O v er all t h e gr o u p e x p eri e n c e d a n i m pr o v e m e nt i n cli n-
i c al c h ar a ct eristi cs of  mi gr ai n e fr o m b as eli n e t o 3- m o nt h
f oll o w- u p.  T h e  m e a n ± S D h e a d a c h e fr e q u e n c y  w as
1 6. 7 ± 5. 1 d a y s p er  m o nt h at b as eli n e a n d 1 2. 4 ± 1 0. 0
d a ys at 3- m o nt h f oll o w- u p ( m e a n diff er e n c e − 4. 2 2 d a ys,
9 5 %  CI [ − 8. 7 8 t o 0. 3 3] d a ys, t ( 1 7) = − 1. 9 6, p = 0. 0 7).
H e a d a c h e i nt e nsit y ( HI T- 6) d e cr e as e d si g nifi c a ntl y fr o m
6 5. 7 ± 6. 6 at b as eli n e t o 5 9. 0 ± 8. 4 at 3- m o nt hs ( m e a n
diff er e n c e − 6. 7 2, 9 5 %  CI[ − 9. 1 5 t o − 4. 2 9], t ( 1 7)  = −
5. 8 4, p = 0. 0 1) a n d dis a bilit y ( W H O D A S)  w as 2 4. 8 ± 1 6. 1
at b as eli n e a n d 2 2. 0 ± 2 3. 1 at 3- m o nt hs ( m e a n diff er e n c e
− 2. 7 8 9 5 %  CI[ − 1 2. 3 8 t o 6. 8 2], t ( 1 7) = − 0. 6 1, p = 0. 5 5)
( Fi g. 2 ).

C h a n g e i n n e ur o m et a b olit e l e v el s fr o m b a s eli n e t o 3- m o nt h

f oll o w- u p

O v er all,  m e a n  G A B A + l e v els i n t h e P C G si g nifi c a ntl y
d e cr e as e d b et w e e n b as eli n e a n d 3- m o nt h f oll o w- u p fr o m
4. 9 3 ± 0. 6 2 I U t o 4. 4 8 ± 0. 4 5 I U ( m e a n diff er e n c e − 0. 4 5
I U, 9 5 %  CI [− 0. 7 9 t o − 0. 1 0] I U, t ( 1 7) = − 2. 7 2, p =
0. 0 2).  At a n i n di vi d u al l e v el, a d e cr e as e i n P C G  G A B A
l e v el  w as o bs er v e d i n 1 2 p arti ci p a nt s, a n d 6 dis pl a y e d a n
i n cr e as e o v er t h e 3- m o nt h p eri o d. Pri or t o fi n al a n al ysis,
t h e t w o o utli ers ( b as eli n e P C G  G A B A + 6. 5 + a n d b as eli n e
P C G  Gl x 1 8 +)  w er e r e ass es s e d f or d at a q u alit y a n d  m o d-
elli n g a n d s u bs e q u e ntl y r et ai n e d.
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I n c o ntr a st t o t h e P C G,  m e a n  G A B A + l e v els i n t h e
A C C di d n ot si g nifi c a ntl y c h a n g e fr o m b as eli n e t o 3-
m o nt h f oll o w- u p.  A C C  G A B A + l e v els i n p arti ci p a nts
wit h  mi gr ai n e at b as eli n e  w er e 4. 5 1 ± 0. 3 8 I U a n d 3-
m o nt h f oll o w u p 4. 4 0 ± 0. 5 5 I U ( m e a n diff er e n c e − 0. 1 2
I U, 9 5 %  CI [− 0. 4 1 t o 0. 1 8] I U, t ( 1 7) = − 0. 8 5, p = 0. 4 1).
At a n i n di vi d u al l e v el, a d e cr e as e i n  A C C  G A B A + l e v els
w er e o bs er v e d i n 1 1 p arti ci p a nts a n d a n i n cr e as e i n 7.
Gl x l e v els  w er e n ot si g nifi c a ntl y diff er e nt b et w e e n b as e-
li n e a n d 3- m o nt h f oll o w- u p i n eit h er t h e P C G or t h e
A C C ( Fi g. 3 ).

Pri m ar y r e s ult

C orr el ati o n b et w e e n c h a n g e i n br ai n n e ur o m et a b olit e l e v el s

a n d c h a n g e i n  mi gr ai n e c h ar a ct eri sti c s

T h er e  w er e  m o d er at e i n v er s e c orr el ati o ns b et w e e n
G A B A + l e v els i n t h e  A C C a n d all cli ni c al o ut c o m es.
S p e cifi c all y,  w e f o u n d a  m o d er at e i n v ers e c orr el ati o n b e-
t w e e n i n cr e as e i n  G A B A + l e v els i n t h e  A C C a n d r e d u c-
ti o n i n h e a d a c h e fr e q u e n c y at 3- m o nt h f oll o w- u p (r = −
0. 5 1, p = 0. 0 3 ( T a bl e 2 , Fi g. 4 ). Si mil arl y,  m o d er at e i n-
v ers e c orr el ati o ns  w er e f o u n d b et w e e n i n cr e as e i n  A C C
G A B A + l e v els a n d b ot h r e d u cti o n i n h e a d a c h e i nt e nsit y
(r = − 0. 5 1, p = 0. 0 3) a n d r e d u cti o n i n dis a bilit y ( r = −
0. 5 3, p = 0. 0 3). I n c o ntr ast t o t h e fi n di n g s i n t h e  A C C,
c orr el ati o ns b et w e e n c h a n g e i n P C G  G A B A + l e v els a n d
c h a n g es i n  mi gr ai n e fr e q u e n c y, i nt e nsit y or dis a bilit y
w er e n e gli gi bl e a n d n ot si g nifi c a nt ( T a bl e 2 ). I n t h e c a s e
of  Gl x, t h er e  w er e o nl y n e gli gi bl e c orr el ati o ns b et w e e n
c h a n g e i n  Gl x a n d c h a n g e i n cli ni c al c h ar a ct eristi cs of
mi gr ai n e i n b ot h t h e P C G a n d t h e  A C C ( T a bl e 2 , S u p-
pl e m e nt ar y  m at eri als I).

S e c o n d ar y r e s ult s

C orr el ati o n b et w e e n b a s eli n e br ai n n e ur o m et a b olit e l e v el s

a n d c h a n g e i n  mi gr ai n e c h ar a ct eri sti c s

T h e b as eli n e l e v els of b ot h  G A B A + a n d  Gl x i n t h e  A C C
a n d P C G d e m o n str at e d a n e gli gi bl e c orr el ati o n  wit h
c h a n g e i n  mi gr ai n e fr e q u e n c y, i nt e nsit y a n d dis a bilit y
( S u p pl e m e nt ar y  m at eri als I).

C orr el ati o n b et w e e n b a s eli n e br ai n n e ur o m et a b olit e l e v el s

a n d c h a n g e i n br ai n n e ur o m et a b olit e l e v el s

I n d et er mi ni n g  w h et h er b as eli n e n e ur o m et a b olit e l e v els
pr e di ct t h e e xt e nt of c h a n g e i n n e ur o m et a b olit e l e v el  w e
f o u n d a  m o d er at e i n v er s e c orr el ati o n b et w e e n b as eli n e
l e v els of  G A B A + a n d c h a n g e i n  G A B A + i n t h e  A C C
(r = − 0. 5 4, p = 0. 0 1) a n d str o n g i n v er s e c orr el ati o n i n t h e
P C G ( r = − 0. 7 2, p = 0. 0 1) r es p e cti v el y.  T hi s r efl e cts t h at
t h os e  wit h hi g h er l e v els of  G A B A + at b as eli n e e x p eri-
e n c e d gr e at er r e d u cti o ns i n  G A B A + o v er ti m e.

T h e b as eli n e l e v el of  Gl x a n d c h a n g e i n  Gl x l e v el d e m-
o nstr at e d a str o n g i n v ers e c orr el ati o n i n t h e P C G ( r = −
0. 9 2, p = 0. 0 1),  w hi c h  w as n ot pr es e nt i n t h e  A C C ( r = −
0. 3 4, p = 0. 1 6).

P o st- h o c a n al y si s

C h a n g e i n  G A B A + l e v el s a n d cli ni c al c h ar a ct eri sti c s i n t h o s e

r e c ei vi n g C G R P- m A b s

P ost- h o c a n al ysis d e m o n str at e d t h at t h os e  w h o r e c ei v e d
C G R P- m A bs ( n = 1 0/ 1 8) h a d a si g nifi c a ntl y gr e at er i n-
cr e as e i n  A C C  G A B A + l e v els a n d si g nifi c a ntl y gr e at er
i m pr o v e m e nt i n  mi gr ai n e s y m pt o ms t h a n t h os e  w h o di d
n ot ( S u p pl e m e nt ar y  m at eri als II).  T h er e  w as als o a  m o d-
er at e p ositi v e c orr el ati o n b et w e e n r e c ei vi n g  C G R P-
m A bs ( N o/ Y es) a n d a n i n cr e as e i n  A C C  G A B A + l e v els

T a bl e 1 Cli ni c al c h ar a ct eristi cs of p arti ci p a nts

Mi gr ai n e
( n  = 1 8)

D e m o gr a p hi c s ( m e a n  ± S D)

A g e 3 9. 0  ± 1 0. 0

F e m al e ( n,  %) 1 5 ( 7 9 %)

B MI 2 6. 8  ± 6. 2

E d u c ati o n al l e v el ( U ni v ersit y e d u c at e d n,  %) 1 2 ( 6 3. 1 %)

Mi gr ai n e C h ar a ct eri sti c s ( m e a n  ± S D)

D ur ati o n ( y e ars) 2 1. 0  ± 1 1. 0

A ur a ( n,  %) 1 2. 0 ( 6 6. 7 %)

P ai n i nt e nsit y i n l ast  w e e k ( N R S  %) 6 6. 1  ± 2 2. 9

Es c al at e d  wit h C G R P- m A bs ( n,  %) 1 0. 0 ( 5 5. 6 %)

P s y c h ol o gi c al St at u s ( m e a n  ± S D)

D A S S t ot al s c or e (r a n g e: 0 t o 1 2 6) 2 1. 6. 0  ± 1 4. 0

-  D e pr essi o n (r a n g e: 0 t o 4 2) 4. 4  ± 5. 7

- A n xi et y (r a n g e: 0 t o 4 2) 6. 0  ± 5. 4

- Str ess (r a n g e: 0 t o 4 2) 1 1. 2  ± 6. 1

S y m pt o m s ( m e di a n (I Q R))

P ai n at ti m e of 1st s c a n [ N R S  %] 4 0. 0 ( 1 0. 0 t o 6 0. 0)

P ai n at ti m e of 2 n d s c a n [ N R S  %] 1 0. 5 ( 0. 0 t o 5 0. 0)

Ti m e si n c e  mi gr ai n e 1st s c a n [ h o urs] 1 1. 0 ( 0. 0 t o 4 8. 0)

Ti m e si n c e  mi gr ai n e 2 n d s c a n [ h o urs] 3 6. 0 ( 4. 0 t o 1 6 8. 0)

C e ntr al S e nsitis ati o n I n v e nt or y ˄ (r a n g e: 0 t o 1 0 0) 4 5. 0 ( 3 6. 0 t o 5 0. 0)

B a s eli n e Cli ni c al st at u s ( m e a n  ± S D)

Mi gr ai n e fr e q u e n c y ( d a ys p er  m o nt h) 1 6. 7  ± 5. 1

W H O D A S 2. 0 (r a n g e: 1 2 t o 6 0) 2 4. 8  ± 1 6. 1

HI T- 6 ǂ (r a n g e: 3 6 t o 7 8) 6 5. 7  ± 6. 6

G A B A + A C C [i nstit uti o n al u nits, I U] 4. 5 1  ± 0. 3 8

G A B A + P C G [I U] 4. 9 3  ± 0. 6 2

Gl x A C C [I U] 1 3. 5 1  ± 1. 2 5

Gl x P C G [I U] 1 2. 9 0  ± 1. 8 6

Cli ni c al c h ar a ct eri sti c s of p arti ci p a nt s i n cl u d e d i n fi n al a n al y si s ( n = 1 8).  D at a
r e p ort e d a s  m e a n  ± S D, e x c e pt  w h er e st at e d n o n- n or m all y di stri b ut e d d at a i s
r e p ort e d a s  M e di a n (I Q R). F or  D A S S, C SI,  W H O D A S,  HI T- 6 a hi g h er s c or e
i n di c at e s gr e at er i nfli cti o n. ˄C SI  > 4 0 i n di c at e s c e ntr al s e n siti z ati o n, ǂ Hit- 6
s c or e  > 6 0 i n di c at e s e v er e i m p a ct.
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Fi g. 2 C h a n g e i n  mi gr ai n e c h ar a ct eristi cs fr o m b as eli n e t o 3- m o nt h f oll o w- u p. R ai n cl o u d pl ots f or c h a n g e i n A)  mi gr ai n e fr e q u e n c y ( mi gr ai n e

d a ys p er  m o nt h), B)  mi gr ai n e i nt e nsit y ( HI T- 6 s c or e) a n d C) dis a bilit y ( W H O D A S s c or e). E a c h i n di vi d u al pl ot r e pr es e nts c h a n g e i n cli ni c al
c h ar a ct eristi cs fr o m b as eli n e t o 3- m o nt h f oll o w- u p i n p arti ci p a nts  wit h  mi gr ai n e ( n = 1 8).  Gr e e n d at a p oi nts r e pr es e nt  mi gr ai n e c h ar a ct eristi cs at
b as eli n e a n d bl u e at 3- m o nt h f oll o w- u p. T h e gr e y li n es r e pr es e nt c h a n g e i n i n di vi d u al p arti ci p a nts s c or es o v er ti m e

Fi g. 3 C h a n g e i n n e ur o m et a b olit e l e v els b et w e e n ti m e p oi nts f or p arti ci p a nts  wit h  mi gr ai n e.  G A B A + i n A) P C G, B) A C C, a n d  Gl x i n C) P C G a n d  D)

A C C. E a c h i n di vi d u al pl ot r e pr es e nts c h a n g e i n n e ur o m et a b olit e l e v els fr o m b as eli n e t o 3- m o nt h f oll o w- u p i n p arti ci p a nts  wit h  mi gr ai n e ( n = 1 8).
Gr e e n d at a p oi nts r e pr es e nt n e ur o m et a b olit e l e v els at b as eli n e a n d bl u e at 3- m o nt h f oll o w- u p. T h e gr e y li n es r e pr es e nt c h a n g e i n i n di vi d u al

p arti ci p a nts n e ur o m et a b olit e l e v els o v er ti m e
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[rp b ( 1 8)  = 0. 4 7, p = 0. 0 5]  w hi c h  w as n ot s e e n i n t h e
P C G. F urt h er m or e, t h er e  w as als o a  m o d er at e i n v ers e c or-
r el ati o n b et w e e n r e c ei vi n g  C G R P- m A bs ( N o/ Y es) a n d a
r e d u cti o n i n  mi gr ai n e fr e q u e n c y [ rp b ( 1 8)  = − 0. 5 8, p =
0. 0 1] a n d  mi gr ai n e i nt e nsit y [ rp b ( 1 8)  = − 0. 4 9, p = 0. 0 4].

Di s c u s si o n
T his st u d y s o u g ht t o  m e as ur e a n y c h a n g es i n  G A B A +
l e v els i n a gr o u p of p arti ci p a nts  wit h c hr o ni c  mi gr ai n e as
t h eir c ar e  w as es c al at e d.  W e f o u n d t h at as  G A B A + l e v els
i n cr e as e i n t h e  A C C, t h er e  w as a c orr es p o n di n g  m o d er at e
c orr el ati o n  wit h a d e cr e as e i n  mi gr ai n e fr e q u e n c y, i nt e n-
sit y a n d dis a bilit y.  A c h a n c e fi n di n g ill ustr at e d a gr e at er
i n cr e as e i n  A C C  G A B A + l e v el i n t h os e t a ki n g  C G R P-
m A bs.  T h es e s a m e c orr el ati o ns  w er e n ot f o u n d i n t h e
P C G, d es pit e gr o u p  m e a n P C G  G A B A + l e v els c h a n gi n g
fr o m b as eli n e t o 3- m o nt h f oll o w- u p.  R es ults fr o m t his
st u d y s u g g est t h at  G A B A is a k e y n e ur o m et a b olit e of

mi gr ai n e. Pr o p os e d r e as o ns f or t h e diff er e n c es o bs er v e d
b et w e e n br ai n r e gi o ns ar e dis c uss e d.

A  m aj or fi n di n g of t his st u d y  w as t h at a n i n cr e as e i n
A C C  G A B A + l e v els  w er e ass o ci at e d  wit h a n i m pr o v e-
m e nt i n all t hr e e  mi gr ai n e o ut c o m es; n a m el y  mi gr ai n e
fr e q u e n c y, i nt e nsit y, a n d dis a bilit y. F urt h er m or e, t h e as-
s o ci ati o n s b et w e e n c h a n g e i n n e ur o m et a b olit e l e v els a n d
mi gr ai n e c h ar a ct eristi cs  w er e o nl y s e e n f or i n hi bit or y
G A B A + b ut n ot f or e x cit at or y  Gl x.  T o g et h er t his s u p-
p orts t h e h y p ot h esis t h at t h e b al a n c e i n c orti c al e x cit-
a bilit y i n  mi gr ai n e is pri m aril y  m e di at e d t hr o u g h
i n hi bit or y  G A B A, r at h er t h a n e x cit at or y  Gl x.

T o d at e, c orr el ati o ns b et w e e n  G A B A l e v els a n d cli n-
i c al c h ar a ct eristi cs of  mi gr ai n e h a v e o nl y b e e n  m e a s ur e d
i n cr oss-s e cti o n al st u di es.  R es ults fr o m t h es e st u di es
h a v e b e e n  mi x e d,  wit h s o m e s h o wi n g a n ass o ci ati o n  wit h
hi g h er  G A B A/ G A B A + l e v els a n d hi g h er p ai n l e v els [ 1 5 ,
2 0 ] a n d ot h ers s h o wi n g eit h er t h e o p p osit e [4 4 ] or

T a bl e 2 C orr el ati o n ( P e ars o n ’s r) b et w e e n c h a n g e i n  G A B A + l e v els a n d c h a n g e i n  m e as ur es of h e a d a c h e fr e q u e n c y, p ai n i nt e nsit y
a n d dis a bilit y i n p e o pl e  wit h  mi gr ai n e ( n = 1 8)

N e ur o m et a b olit e
L e v el s

C h a n g e i n fr e q u e n c y ( d a y s/ m o nt h) r (p -
v al u e)

C h a n g e i n i nt e n sit y ( HI T- 6) r ( p-
v al u e)

C h a n g e i n di s a bilit y ( W H O D A S) r (p -
v al u e)

C h a n g e i n
G A B A +

P C G − 0. 1 0 ( 0. 6 9) 0. 0 1 ( 0. 9 6) − 0. 2 3 ( 0. 3 8)

A C C − 0. 5 1 ( 0. 0 3)* − 0. 5 1 ( 0. 0 3)* − 0. 5 3 ( 0. 0 2)*

C h a n g e i n  Gl x P C G 0. 0 8 ( 0. 7 4) − 0. 0 7 ( 0. 8) 0. 0 9 ( 0. 7 4)

A C C − 0. 3 0 ( 0. 2 3) − 0. 3 2 ( 0. 2) − 0. 4 0 ( 0. 1 0)

*st atisti c all y si g nifi c a nt p  < 0. 0 5

Fi g. 4 C orr el ati o n b et w e e n c h a n g e i n A C C  G A B A + a n d c h a n g e i n cli ni c al c h ar a ct eristi cs.  D ots r e pr es e nt p arti ci p a nts  wit h  mi gr ai n e, t h e gr e y

ri b b o n r e pr es e nts t h e 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al, a n d t h e bl u e r e gr essi o n li n e r e pr es e nts t h e P e ars o n’s c orr el ati o n c o effi ci e nt (r)
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n e gli gi bl e ass o ci ati o ns [ 4 5 ].  W hilst t his dis cr e p a n c y  m a y
b e r el at e d t o  m et h o d ol o gi c al diff er e n c es, t h e v ari a n c e i n
t h es e pri or r es ults q u e sti o ns t h e e xt e nt t o  w hi c h  G A B A +
is r el at e d t o t h e cli ni c al c h ar a ct eristi cs of  mi gr ai n e.  A
si n gl e l o n git u di n al st u d y r e p ort e d a gr o u p  m e a n r e d u c-
ti o n i n P C G  G A B A + l e v el i n 1 4 p e o pl e  wit h  mi gr ai n e
f oll o wi n g tr e at m e nt  wit h l e v etir a c et a m [4 6 ].  Alt h o u g h
o n a v er a g e t h e gr o u p i n t h at st u d y i m pr o v e d i n t er ms of
b ot h  mi gr ai n e fr e q u e n c y a n d i nt e nsit y, t h e r el ati o ns hi p
b et w e e n  G A B A a n d cli ni c al c h ar a ct eristi cs  w as n ot e x-
pl or e d.  O ur st u d y e x a mi n e d t h es e ass o ci ati o n s l o n git u-
di n all y a n d d e m o n str at e d t h at c h a n g e i n cli ni c al
c h ar a ct eristi cs  w er e ass o ci at e d  wit h c h a n g e i n  A C C
G A B A + l e v els.  T his c o ns e q u e ntl y pr o vi d es pl a usi bl e e vi-
d e n c e t h at  A C C  G A B A + l e v els ar e r el at e d t o p ai n-
r el at e d  m e a s ur es of  mi gr ai n e.

A n o bs er v e d c orr el ati o n b et w e e n t h e c h a n g e i n
G A B A + l e v els a n d c h a n g e i n cli ni c al c h ar a ct eristi cs of
mi gr ai n e i n t h e  A C C b ut n ot t h e P C G is c o n sist e nt  wit h
o ur u n d erst a n di n g of h o w diff er e nt br ai n r e gi o ns pr o c e ss
p ai n.  T h e r ol e of t h e  A C C i n p ai n pr o c essi n g h as b e e n
w ell d o c u m e nt e d i n b ot h pr e- cli ni c al a n d h u m a n st u di es.
T h es e st u di es h a v e d e m o nstr at e d d e cr e as e d aff e cti v e
p ai n b e h a vi o ur, s u c h as r e d u c e d es c a p e b e h a vi o ur f ol-
l o wi n g  A C C d a m a g e [4 7 ], a n d a n al g esi c r es p o ns es t o
dir e ct  A C C sti m ul ati o n [ 4 8 ]. F urt h er m or e, h u m a n st u d-
i es h a v e d e m o nstr at e d  A C C a cti vit y d uri n g b ot h o bs er v-
i n g a n d r e c ei vi n g a p ai nf ul sti m ul u s [4 9 ].  T h es e fi n di n g s
c o m bi n e d  wit h alt er e d  A C C  G A B A + l e v els i n ot h er p ai n
c o n diti o ns [ 2 2 , 2 3 ],  m e a n t h e o bs er v e d c orr el ati o n b e-
t w e e n c h a n g e i n  A C C  G A B A + a n d c h a n g e i n cli ni c al
c h ar a ct eristi cs of p ai n ar e c o nsist e nt  wit h t h e r ol e of t h e
A C C i n p ai n pr o c essi n g.

I n c o ntr ast, t h e r ol e of t h e P C G i n p ai n is l ess cl e ar.
As p art of t h e d ef a ult  m o d e n et w or k, d e a cti v ati o n of t h e
P C G h as b e e n ass o ci at e d  wit h hi g h er l e v els of c at astr o-
p hisi n g i n p e o pl e  wit h  mi gr ai n e [ 5 0 ] a n d att e nti o n t o
p ai n i n p e o pl e  wit h o ut a p ai n c o n diti o n [ 5 1 , 5 2 ]. S e v er al
cr oss-s e cti o n al st u di es h a v e als o d e m o n str at e d hi g h er
l e v els of  G A B A + i n t h e P C G/ vis u al c ort e x of p e o pl e  wit h
mi gr ai n e c o m p ar e d t o c o ntr ols [ 1 3 – 1 6 ].  T a k e n t o g et h er
wit h t h e fi n di n gs of t his st u d y,  w e c a n p osit t h at  G A B A +
l e v els i n t h e P C G  mi g ht n ot dir e ctl y r efl e ct a  m e a s ur e of
p ai n, r at h er t h e y r efl e ct a n ot h er as p e ct of t h e  mi gr ai n e
e x p eri e n c e n ot c a pt ur e d  wit hi n t his st u d y.  C o ns e q u e ntl y,
it c o ul d b e pr o p os e d t h at t h e  A C C pr o vi d es a  m or e r el e-
v a nt r e gi o n t o e x pl or e  w h e n i n v esti g ati n g t h e ass o ci ati o n
b et w e e n  G A B A + l e v els a n d p ai n i n p e o pl e  wit h c hr o ni c
mi gr ai n e.

O ur fi n di n g s r ais e t h e p ossi bilit y t h at  G A B A + h as a
p ai n s u p pr es si n g r ol e i n  mi gr ai n e.  W hilst pr e vi o u s
cr oss-s e cti o n al r e p orts h a v e i d e ntifi e d el e v at e d b as eli n e
G A B A + l e v els i n p e o pl e  wit h  mi gr ai n e c o m p ar e d t o
p ai n-fr e e c o ntr ols, it  w as n ot cl e ar if t his diff er e n c e

r efl e ct e d t h e u n d erl yi n g c a us e of  mi gr ai n e or a n a d a pti v e
r es p o ns e t o h a vi n g  mi gr ai n e.  O ur d at a s u p p ort t h e l att er
h y p ot h esis s u g g esti n g t h e r ol e of  G A B A + is s u p pr essi v e
gi v e n t h at  A C C  G A B A + f urt h er i n cr e as e d as all t hr e e
cli ni c al  m e as ur es of  mi gr ai n e r e d u c e d. i. e.  w h er e  A C C
G A B A + i n cr e as e d o v er ti m e,  mi gr ai n e s y m pt o ms i m-
pr o v e d. F urt h er, t h e r e d u cti o n i n  mi gr ai n e fr e q u e n c y
m a y s u g g est t h at  G A B A + h as a r ol e i n s u p pr essi n g c or-
ti c al s e nsiti vit y i n  mi gr ai n e, t h us i n cr e asi n g t h e t hr es h ol d
r e q uir e d t o tri g g er a  mi gr ai n e, r at h er t h a n j ust  m o d ul at-
i n g t h e  mi gr ai n e’s s e v erit y.  T his h y p ot h esis s u g g esti n g a
s u p pr essi v e r ol e of  G A B A d o es n ot s u p p ort t h e pr o p os al
t h at f ut ur e tr e at m e nts ar e r e q uir e d t o r e d u c e t h e el e-
v at e d  G A B A + l e v els t o t h at o bs er v e d i n h e alt h y p arti ci-
p a nts t o b ett er tr e at  mi gr ai n e [ 1 4 , 1 7 ].

T h e h y p ot h e sis e d s u p pr es si v e  m e c h a nis m of  G A B A +
i n t h e  A C C is f urt h er s u p p ort e d b y o ur p ost- h o c a n a-
l ysis.  Alt h o u g h t his st u d y is n ot a dr u g tri al a n d  w as n ot
d esi g n e d t o e v al u at e dr u g i nt er v e nti o ns, t h e us e of
C G R P- m A bs i n 1 0/ 1 8 p arti ci p a nt s pr o vi d es a s u b gr o u p
of p e o pl e  wit h  mi gr ai n e  w h o e x p eri e n c e d gr e at er r e c o v-
er y, e. g. d e cr e as e d  mi gr ai n e fr e q u e n c y ( C G R P- m A bs
m e a n ± S D − 8. 8 ± 7. 4 d a ys v ers us  O n a b ot uli n u mt o xi n  A
1. 5 ± 8. 2 d a ys,  m e a n diff er e n c e 1 0. 3 d a ys, 9 5 %  CI [ 2. 5 2 t o
1 8. 0 7], p = 0. 0 1).  A c c o m p a n yi n g t h e gr e at er i m pr o v e-
m e nt i n t h e  C G R P- m A bs gr o u p t h er e  w as als o a gr e at er
m e a n i n cr e as e i n  A C C  G A B A + l e v els ( S u p pl e m e nt ar y
m at eri als II, III). F urt h er, a n i n cr e a s e i n  A C C  G A B A +
l e v el  w as o bs er v e d i n 6 0 % (n = 6/ 1 0) of t h e  C G R P- m A bs
gr o u p c o m p ar e d t o j ust 1 2. 5 % ( n = 1/ 8) of t h e  O n a b ot u-
li n u mt o xi n  A gr o u p.  T his s u p p orts t h e h y p ot h esis t h at
t h os e  w h o i m pr o v e ar e  m or e li k el y t o e x p eri e n c e a n i n-
cr e as e i n  A C C  G A B A + l e v els, pr o vi di n g f urt h er e vi d e n c e
t h at  A C C  G A B A + l e v els h a v e a p erti n e nt r ol e i n t h e r e-
c o v er y of p e o pl e  wit h c hr o ni c  mi gr ai n e.

Si n c e b ot h  C G R P- m A bs a n d  O n a b ot uli n u mt o xi n  A
m e di c ati o ns ar e t h o u g ht t o h a v e a p eri p h er al  m o d e of
a cti o n a n d d o n ot cr oss t h e bl o o d- br ai n b arri er [ 5 3 , 5 4 ],
it is li k el y t h at t h e y d o n ot dir e ctl y i nfl u e n c e br ai n
G A B A l e v els.  W e  mi g ht s p e c ul at e t h at  C G R P- m A bs or
O n a b ot uli n u mt o xi n  A bl o c k t h e a cti v ati o n of tri g e mi n al
aff er e nts b y bl o c ki n g p eri p h er al r e c e pt ors or i n hi biti n g
n e ur o p e pti d e r el e as e [ 5 4 , 5 5 ].  C o ns e q u e ntl y, t o ni c or
p h asi c tri g e mi n al aff er e nt dri v e is i n hi bit e d, r e d u ci n g t h e
a cti vit y of n e ur o n s i n t h e s pi n al tri g e mi n al n u cl e us, t h al-
a m us a n d ci n g ul at e c ort e x p at h w a y [ 5 6 ].  T his r e d u cti o n
i n aff er e nt dri v e  m a y ulti m at el y u n d er pi n t h e alt er ati o n
i n e x cit at or y a n d i n hi bit or y b al a n c e o bs er v e d h er e i n t h e
A C C. I n a d diti o n, alt er e d d es c e n di n g dri v e fr o m t h e ci n-
g ul at e c ort e x t o br ai nst e m p ai n  m o d ul at or y cir c uits, [ 5 7 ,
5 8 ]  m a y s u p pr ess t h e a bilit y of tri g e mi n al i n p uts t o
e v o k e a  mi gr ai n e att a c k.  T h er ef or e, it is li k el y t h at t h e
c orr el ati o n b et w e e n c h a n g e i n  A C C  G A B A + l e v els a n d
c h a n g e i n p ai n l e v els, r efl e cts t h e c e ntr al eff e cts of
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alt er e d tri g e mi n al aff er e nt dri v e r at h er t h a n a dir e ct ef-
f e ct of t h e  m e di c ati o n its elf.

F ut ur e dir e cti o n s

T his l o n git u di n al st u d y pr o vi d es t h e n e xt st a g e of e x-
pl or at or y r es e ar c h ai m e d at u n d erst a n di n g t h e r ol e of
t h e n e ur o m et a b olit es  G A B A a n d gl ut a m at e i n  mi gr ai n e.
T his st u d y r e p ort e d t h e c o m p osit e  m e as ur es,  G A B A +
( G A B A +  m a cr o m ol e c ul e s) a n d  Gl x ( gl ut a m at e- gl ut a m-
i n e- gl ut at hi o n e) as t h e y c urr e ntl y r e pr es e nt t h e  m ost r e-
li a bl e  m et h o d  w h e n usi n g a r e p e at e d- m e as ur es d esi g n
[1 1 , 3 4 , 5 9 ].  T h er ef or e, s o m e att e nti o n s h o ul d b e p ai d t o
t h e  m a cr o m ol e c ul e c o nt e nt of t h e si g n al.  As t e c h n ol o g y
a d v a n c es a n d t h e s p e cifi cit y a n d r eli a bilit y of  G A B A a n d
gl ut a m at e a c q uisiti o n i m pr o v e, f ut ur e st u di es  m a y  wis h
t o us e  m et h o ds t h at att e m pt t o s e p ar at e  G A B A fr o m
m a cr o m ol e c ul es a n d r e p ort gl ut a m at e s p e cifi c all y r at h er
t h a n t h e c o m p o sit e  Gl x. F urt h er  Gl x  w as o bt ai n e d fr o m
t h e diff er e n c e s p e ctr a.  T h e r eli a bilit y of t his  m et h o d h as
b e e n dis c uss e d i n s e v er al st u di es  w hi c h s u g g est alt h o u g h
Gl x a n d gl ut a m at e c a n b e  m e a s ur e d usi n g  M E G A-
P R E S S t h e  m e as ur e m e nt of  Gl x a n d gl ut a m at e  m a y b e
m or e r eli a bl e if  m e a s ur e d usi n g a P R E S S s e q u e n c e [ 3 1 ,
6 0 , 6 1 ].  T h er ef or e, o ur r es ults f or  Gl x  w o ul d b e n efit
fr o m f urt h er i n v esti g ati o n usi n g a n e x p eri m e nt s p e cifi c-
all y o pti mis e d f or  Gl x.

F urt h er i n v esti g ati o n of t h e t e m p or al n at ur e of
G A B A + l e v els i n c hr o ni c  mi gr ai n e  w o ul d ai d o ur u n d er-
st a n di n g. It is h y p ot h esis e d t h at t h e c h a n g e i n  G A B A +
l e v els r e p ort e d i n t his st u d y  mi g ht r efl e ct a c hr o ni c s hift
i n  G A B A l e v els.  H o w e v er, fl u ct u ati o n of  G A B A l e v els i n
a p ers o n  wit h  mi gr ai n e i n t h e s h ort t er m or t hr o u g h o ut
t h e  mi gr ai n e c y cl e r e m ai ns u n k n o w n.  A st u d y of ti m e-
r es ol v e d  m e a s ur e m e nts, y et t o b e c o n d u ct e d i n a  mi-
gr ai n e p o p ul ati o n,  m a y f urt h er el u ci d at e t h e n at ur e of
G A B A + c h a n g es r e p ort e d i n t his st u d y.

T h e e x pl or at or y n at ur e of t h e st u d y i n e vit a bl y  m e a nt
t h at  w e  w er e n ot a d e q u at el y p o w er e d t o f ull y i n v esti g at e
( b e y o n d e x pl or at or y t esti n g) s u b gr o u ps of p arti ci p a nt s i n
t er ms of tr e at m e nts r e c ei v e d or r es p o nsi v e n ess. F ut ur e
r es e ar c h ai m e d at i n v esti g ati n g n e ur o m et a b olit e pr ofil es
of p e o pl e  w h o r es p o n d t o p arti c ul ar tr e at m e nts  w o ul d
si g nifi c a ntl y b e n efit t h e  mi gr ai n e c o m m u nit y, pr o vi di n g
t h e n e xt st e p i n d eli v eri n g t ar g et e d tr e at m e nt f or  mi-
gr ai n e.  Tr e at m e nt str at e gi es b as e d o n t h os e  m ost li k el y
t o r es p o n d  w o ul d n ot o nl y r e d u c e t h e u n n e c ess ar y pr e-
s cri pti o n of  m e di c ati o n, b ut i m pr o v e p ati e nt o ut c o m es,
r e d u c e t h e ris k of si d e- eff e cts, a n d r e d u c e u n n e c ess ar y
h e alt h c ar e c osts.

C o n cl u si o n
I n c o n cl usi o n,  w e f o u n d t h at a n i n cr e as e i n  A C C
G A B A + l e v els o v er ti m e  w as ass o ci at e d  wit h a d e cr e as e
i n  mi gr ai n e fr e q u e n c y, i nt e nsit y a n d dis a bilit y.

S u g g e sti n g pr e vi o u sl y r e p ort e d el e v at e d  G A B A + l e v els
m a y n ot b e a c a us e of  mi gr ai n e, b ut a pr ot e cti v e  m e c h-
a nis m att e m pti n g t o s u p pr ess f urt h er  mi gr ai n e att a c ks.
T h e fi n di n g s of t his st u d y s u p p ort t h at  A C C  G A B A  m a y
h a v e a p erti n e nt r ol e i n t h e r e c o v er y of p e o pl e  wit h
c hr o ni c  mi gr ai n e.

A b br e vi ati o n s
G A B A: G a m m a- a mi n o b ut yri c a ci d;  G A B A +:  G A B A  +  m a cr o m ol e c ul es;
M R S:  M a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y; I C H D: I nt er n ati o n al cl assifi c ati o n of
h e a d a c h e dis or d ers; P B S: P h ar m a c e uti c al b e n efits s c h e m e;  HI T- 6:  H e a d a c h e
i nt e nsit y s c al e;  W H O D A S:  W orl d h e alt h or g a ni z ati o n dis a bilit y ass ess m e nt
s c h e d ul e; A C C: A nt eri or ci n g ul at e c ort e x; P C G: P ost eri or ci n g ul at e g yr us;
M RI:  M a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g;  Gl x:  Gl ut a m at e- gl u at m ai n e- gl ut at hi o n e;
C G R P- m A bs: C al cit o ni n g e n e-r el at e d p e pti d e  m o n o cl o n al a nti b o di es

S u p pl e m e nt ar y I nf or m ati o n
T h e o nli n e v ersi o n c o nt ai ns s u p pl e m e nt ar y  m at eri al a v ail a bl e at htt ps:// d oi.
or g/ 1 0. 1 1 8 6/s 1 0 1 9 4- 0 2 1- 0 1 3 5 2- 1 .

A d diti o n al fil e 1.

A c k n o wl e d g e m e nt s
W e  w o ul d li k e t o a c k n o wl e d g e t h e r es e ar c h assist a nts  w or ki n g o n t h e
pr oj e ct  Mi  H o a n g A m a n d a  Di n h a n d Al e xis C urtis, a n d t h e t e a m at
W est m e a d  H os pit al R a di ol o g y d e p art m e nt, A ustr ali a. I n a d diti o n, E d w ar d J.
A u er b a c h, P h. D. a n d  M a łg or z at a  M arj a ń s k a, P h. D. ( C e nt er f or  M a g n eti c
R es o n a n c e R es e ar c h a n d  D e p art m e nt of R a di ol o g y,  U ni v ersit y of  Mi n n es ot a,
U S A) f or t h e d e v el o p m e nt of t h e p uls e s e q u e n c es f or t h e Si e m e ns pl atf or m
w hi c h  w er e pr o vi d e d b y t h e  U ni v ersit y of  Mi n n es ot a u n d er a C 2 P
a gr e e m e nt.

A ut h or s ’ c o ntri b uti o n s
T R, K R, A L,  G G, A P a n d K N s u p p ort e d t h e c o n c e pti o n a n d d esi g n of t h e
pr oj e ct. S F a n d A P a c q uir e d t h e d at a. A P a n al ys e d t h e d at a,  N P,  G O, L H, T R
c o ntri b ut e d t o t h e i nt er pr et ati o n of t h e d at a. A P, A L, T R, K R pr o d u c e t h e first
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9 . S U P P L E M E N T A R Y M A T E RI A L S

9 . 1 S u p pl e m e nt a r y M at e ri als I 

T a bl e 1: C o r r el ati o n b et w e e n b as eli n e G A B A + a n d cli ni c al c h a r a ct e risti cs of mi g r ai n e  

C h a n g e i n fr e q u e n c y 
( d a ys/ m o nt h) 

r ( p-v al u e)  

C h a n g e i n int e n sit y 
( H I T- 6) 

r ( p-v al u e)  

C h a n g e i n d is a bilit y 
( W H O D A S) 
r ( p-v al u e)  

B as eli n e G A B A +  
P C G  
A C C  

− 0. 0 7 ( 0.8 0)
− 0. 1 5 ( 0. 5 7 )

− 0. 1 7 ( 0. 5 0)
− 0. 2 3  ( 0. 37 )

0. 0 5 ( 0. 85)  

0. 0 1 ( 0. 1 0 ) 
*st ati sti c all y si g nifi c a nt  p < 0. 0 5 ,  all n e gli gi bl e  c orr el ati o ns

9. 2 S u p pl e m e nt a r y M at e ri als II 

T a bl e 2: P ost - ho c b et w e e n g r o u p c o m p a ris o n of p ri m a r y o ut c o m es  

C G R P -m A b s  
( n = 1 0) 

B ot o x  
( n = 8) 

M e a n diff e r e n c e  
[ 9 5 % CI] 

I n d e p e n d e nt t -t est 
t ( df), p- v al u e 

C h a n g e i n fr e q u e n c y 
( d a ys/ m o nt h) 

− 8. 8 ± 7. 3 8 1. 5 ± 8. 1 6  1 0. 3 [ 2. 5 2 t o 1 8. 0 7]  t ( 1 6) = 2. 8 1, p = 0. 0 1*  

C h a n g e i n i nt e n sit y 
(H I T -6 ) 

− 8. 8 ± 2. 9 7  − 4. 1 3 ± 5. 7 2  4. 6 8 [ 0. 2 6 t o 9. 0 9] t ( 1 6) = 2. 2 5, p = 0. 0 4*  

C h a n g e i n dis a bilit y 
(W H O D A S ) 

− 8. 4 ± 1 4. 9 2  4. 2 5 ± 2 2. 7 5  1 2. 6 5 [ − 6. 2 1 t o 3 1. 5]  t ( 1 6) = 1. 4 2, p = 0. 1 7

C h a n g e i n A C C 
G A B A +  

0. 1 2 ± 0. 6 3  − 0. 4 1 ± 0. 3 7  0. 5 4 [ 0. 0 2 t o 1. 0 5] t ( 1 6) = 2. 10 , p = 0. 0 5*  

C h a n g e i n P C G 
G A B A +  

− 0. 5 9 ± 0. 8 2  − 0. 2 7 ± 0. 5 1  0. 3 1 [ − 0. 3 9 t o 1. 0 2]  t ( 1 6) = 0. 9 5, p = 0. 3 6

R e p o r t e d as m e a n ± S D u nl ess st at e d,  *st ati sti c all y si g nifi c a nt p < 0. 0 5 ; 
B ot o x: O n a b ot uli n u mt o xi n A  

1 2 5



9. 3 S u p pl e m e nt a r y M at e ri als III  

Fi g u r e  1: C o r r el ati o n b et w e e n c h a n g e i n G A B A + l e v els a n d  c h a n g e i n mi g r ai n e 

f r e q u e n c y i n A C C. A) e ntir e gr o u p B) di vi d e d b y gr o u p: tr e at m e nt es c al at e d wit h C G R P -

m A bs: Y es / N o.  

Fi g ur e 1 A d e m o nstr at es t h e c orr el ati o n of t h e w h ol e gr o u p  of p e o pl e wit h mi gr ai n e  r e p ort e d 

i n t his st u d y, Fi g ur e 1 B d e m o nstr at es t h e c orr el ati o n di vi d e d b y g r o u p a n d s h o ws t h at t h e 

gr o u p es c al at e d wit h C G R P -m A bs h a d a str o n g er c orr el ati o n wit h a n i n cr e as e i n A C C 

G A B A + t h a n t h os e w h o di d n ot, alt h o u g h n eit h er c orr el ati o n r e a c h e d  st atisti c al si g nifi c a n c e.  

F urt h er, t h e p e o pl e es c al at e d wit h C G R P -m A bs g e n er all y h a d a gr e at er r e d u cti o n i n mi gr ai n e 

d a ys a m o nt h c o m p ar e d t o t h os e w h o w er e n ot es c al at e d wit h C G R P -m A bs.   

1 2 6



C H A P T E R F I V E  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

A C o m p r e h e nsi v e G ui d e t o M E G A -P R E S S f o r 

G A B A M e as u r e m e nt  

1 2 7



P R E F A C E  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

C h a pt er 5 pr es e nts  a n e vi d e n c e b as e d g ui d eli n e f or m e as uri n g G A B A usi n g a M E G A -P R E S S 

e x p eri m e nt. T h e c h a pt er c o nsists of t h e m a n us cri pt  wit h t hr e e s u p pl e m e nts, t h e e xt e n d e d 

g ui d eli n e a n d t h e i nf o gr a p hi c.   

Cit at i o n 

P e e k A L ; R e b b e c k T ; L e a v er A M; P uts N A ; F ost er S ; R ef s h a u g e K  a n d O elt zs c h n er G . M R S 

E x p ert P a n el. A C o m pr e h e nsi v e G ui d e t o M E G A -P R E S S f or G A B A M e as ur e m e nt . Pr e pri nt 

a v ai l a bl e fr o m m e d R xi v. 2 0 2 1: 2 0 2 1. 2 0 1 1. 2 0 2 4. 2 1 2 6 6 8 2 7. 

P u bli c ati o n m et ri cs  

T h e w or k pr es e nt e d i n t his c h a pt er h as b e e n s u b mitt e d t o N e ur oI m a g e w hi c h h as a n i m p a ct 

f a ct or of 6. 5 5 6, a n d is Q 1 f or C o g niti v e N e ur os ci e n c e a n d N e ur ol o g y. T h e S ci m a g o J o ur n al 

a n d C o u ntr y R a n k ( 2 0 2 0) is 3. 2 6.  

Diss e mi n ati o n  

T h e G ui d eli n e will b e s u b mitt e d f or pr es e nt ati o ns a n d w or ks h o ps at I nt er n ati o n al 

C o nf er e n c es i n 2 0 2 2 t h e I nt er n ati o n al S o ci et y f or M a g n eti c R es o n a n c e i n M e di ci n e 

(I S M R M), S o ci et y f or M R R a di o gr a p h er s & T e c h n ol o gists ( S M R T) a n d Or g a ni z ati o n f or 

1 2 8



H u m a n Br ai n M a p pi n g ( O H B M) , 7t h M R S I nt er n ati o n al s y m p osi u m o n A d v a n c e d M R S a n d 

G A B A e diti n g s c h o ol,  

I m p a ct  

C h a pt er 5 s a w t h e c oll a b or ati o n of 2 3 I nt er n ati o n al M R S e x p erts r e pr es e nti n g 1 5 U ni v er siti es 

fr o m 8 C o u ntri es, t o r e a c h c o ns e ns us o n b est pr a cti c e i n M R S. T h e w or k f urt h er e n g a g e d 

e x p erts i n g ui d eli n e d e v el o p m e nt a n d tr a nsl ati o n wit h e n d us er s s u c h as r a di o gr a p h er s, P h D 

st u d e nts a n d p ai n r es e ar c h er s t o f or m a m ulti -dis ci pli n ar y w or ki n g gr o u p.  

1 2 9



A U T H O R S H I P A T T R I B U T I O N S T A T E M E N T  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

T h e c o -a ut h or s of t h e p a p er ‘A C o m pr e h e nsi v e G ui d e t o M E G A -P R E S S f or G A B A 

M e as ur e m e nt’  c o nfir m t h at Ai mi e L a ur a P e e k h as m a d e  t h e f oll o wi n g c o ntri b uti o ns: 

•  D esi g n of t h e w or k

• C oll e cti o n a n d e xtr a cti o n  of t h e d at a

•  A n al ysis a n d i nt er pr et ati o n of t h e d at a

•  M a n us cri pt pr e p ar ati o n, r e visi o n a n d criti c al a p pr ais al f or i m p ort a nt i nt ell e ct u al

c o nt e nt 

As t h e pri m ar y s u p er vis or f or t h e c a n di d at ur e u p o n w hi c h t his t h esis is b as e d, I c a n c o nfir m  

t h at t h e a ut h or s hi p attri b uti o n st at e m e nts a b o v e ar e c orr e ct. 

As. Pr of. Tr u d y R e b b e c k  

F a c ult y of M e di ci n e a n d H e alt h, U ni v er sit y of S y d n e y  

1 4 t h D e c e m b er 2 0 2 1  

1 3 0



A C O M P R E H E N S I V E G UI D E T O M E G A -P R E S S F O R G A B A M E A S U R E M E N T  

P e e k A L 1, 2 * , R e b b e c k T J1, 2 , L e a v e r, A M1 , P ut s N A3, 4 , F ost e r S L1,  5 , R ef s h a u g e K M1 , 

O elt zs c h n e r G 6. 7 , M R S E x p e rt P a n el 

1 F a c ult y of M e di ci n e a n d H e alt h, U ni v er sit y of S y d n e y, C a m p er d o w n, N e w S o ut h W al es, 
2 1 4 1, A U S T R A LI A; ai mi e. p e e k @s y d n e y. e d u. a u;  tr u d y.r e b b e c k @s y d n e y. e d u. a u; 
a n dr e w.l e a v er @s y d n e y. e d u. a u; k at hr y n.r ef s h a u g e @s y d n e y. e d u. a u;  
s h er yl.f ost er @s y d n e y. e d u. a u  

2 N H M R C C e ntr e of R es e ar c h E x c ell e n c e i n R o a d Tr affi c I nj ur y R e c o v er y, Q u e e nsl a n d, 
A U S T R A LI A;  

3 D e p art m e nt of F or e nsi c a n d N e ur o d e v el o p m e nt al S ci e n c es, S a c kl er I nstit ut e f or 
Tr a nsl ati o n al N e ur o d e v el o p m e nt, I nstit ut e of P s y c hi atr y,  P s y c h ol o g y, a n d N e ur os ci e n c e, 
Ki n gs C oll e g e L o n d o n, U K. ni c ol a as. p uts @ k cl. a c. u k

4 D e p art m e nt of F or e nsi c a n d N e ur o d e v el o p m e nt al S ci e n c es, S a c kl er I nstit ut e f or 
Tr a nsl ati o n al N e ur o d e v el o p m e nt, I nstit ut e of P s y c hi atr y, P s y c h ol o g y, a n d N e ur os ci e n c e, 
Ki n gs C oll e g e L o n d o n, U K.  

5 D e p art m e nt of R a di ol o g y, W est m e a d H os pit al, H a w k es b ur y R o a d, W est m e a d, N e w S o ut h 
W al es, 2 1 4 5, A U S T R A LI A;  

6 D e p art m e nt of R a di ol o g y a n d R a di ol o gi c al S ci e n c e, J o h ns H o p ki ns U ni v er sit y S c h o ol of 
M e di ci n e, B alti m or e, M D 2 1 2 8 7, U NI T E D S T A T E S;  g o elt zs 1 @j h mi. e d u 

7 F. M. Kir b y R es e ar c h C e nt er f or F u n cti o n al Br ai n I m a gi n g, K e n n e d y Kri e g er I nstit ut e, 
B alti m or e, M D 2 1 2 0 5, U NI T E D S T A T E S;  

* C orr es p o n di n g A ut h or

M R S E x p e rt P a n el: Al e x a n d er P Li n, As hl e y D H arris, D a vi d J L yt h g o e, Di n es h K 

D e el c h a n d, G ül i n Ö z, I n-C h oi Y o u n g, J a mi e N e ar, Ki m M C e cil, C ar oli n e D R a e, M ar k 

Mi k k els e n, M arti n Wils o n, M eliss a T er pstr a, O vi di u A n dr o n esi, P a ul G M ulli ns, P et er B 

B ar k er, Ri c h ar d A E E d d e n, R o bi n d e Gr a af, St e p h e n Willi a ms, Ulri k e D y d a k, U z a y E E mir 

a n d W olf g a n g B o g n er.  

D e cl a r ati o n of i nt e r est: N o n e 

F u n di n g: Ai mi e P e e k A ustr ali a n P ost gr a d u at e A w ar d a n d T o p -u p S c h ol ar s hi p N ati o n al 

H e alt h a n d M e di c al R es e ar c h C o u n cil ( N H M R C) C e ntr e of R es e ar c h E x c ell e n c e i n r e c o v er y 

f oll o wi n g r o a d Tr affi c I nj uri es A P P 1 0 7 9 0 2 2; Tr u d y R e b b e c k r e c ei v es f u n di n g fr o m S y d n e y 

R es e ar c h A c c el er at or ( S O A R) F ell o ws hi p a n d N H M R C C ar e er D e v el o p m e nt F ell o ws hi p 

A P P 1 1 6 1 4 6 7; G e or g O elt z sc h n er r e c ei v es f u n di n g fr o m R 0 0 A G O 6 2 2 3 0  

D at a a v ail a bilit y a n d c o d e: N o n e ur oi m a gi n g d at a a n al ysis w as p erf or m e d i n t his g ui d eli n e  
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A B S T R A C T  

B a c k g r o u n d: T h e ai m of t his g ui d eli n e is t o pr o vi d e a s eri es of e vi d e n c e -b as e d 

r e c o m m e n d ati o ns t h at all o w t h os e n e w t o t h e fi el d of M E G A-P R E S S t o pr o d u c e hi g h - q u alit y 

d at a f or t h e m e as ur e m e nt of G A B A l e v els usi n g e dit e d m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y 

wit h t h e M E G A -P R E S S s e q u e n c e at 3 T. G A B A is t h e m ai n i n hi bit or y n e ur otr a ns mitt er of t h e 

c e ntr al n er v o us s yst e m a n d h as b e e n i n cr e asi n gl y st u di e d d u e t o its r el e v a n c e i n m a n y cli ni c al 

dis or d er s of t h e c e ntr al n er v o us s ys t e m. M E G A-P R E S S is t h e m ost wi d el y us e d m et h o d f or 

q u a ntifi c ati o n of G A B A at 3 T, b ut is t e c h ni c all y c h all e n gi n g a n d o p er at es at a l o w si g n al -t o-

n ois e r ati o. T h er ef or e, t h e a c q uisiti o n of hi g h -q u alit y M R S d at a r eli es o n a v oi di n g n u m er o us 

pitf alls a n d o bs er vi n g i m p ort a nt c a v e ats.  

M et h o d s: T h e g ui d eli n e w as d e v el o p e d b y a w or ki n g p art y t h at c o nsist e d of e x p erts i n M R S 

a n d e x p erts i n g ui d eli n e d e v el o p m e nt a n d i m pl e m e nt ati o n, t o g et h er wit h k e y st a k e h ol d er s. 

Stri ctl y f oll o wi n g a tr a nsl ati o n al fr a m e w or k, w e first i d e ntifi e d e vi d e n c e usi n g a 

s yst e m ati c all y c o n d u ct e d s c o pi n g lit er at ur e r e vi e w, t h e n s y nt h esis e d a n d gr a d e d t h e q u alit y of 

e vi d e n c e t h at f or m e d r e c o m m e n d ati o ns. T h es e r e c o m m e n d ati o ns w er e t h e n s e nt t o a p a n el of 

2 1 w orl d l e a d er s i n M R S f or f e e d b a c k a n d a p pr o v al usi n g a m o difi e d -D el p hi pr o c ess a cr oss 

t w o r o u n ds.  

R es ult s: T h e fi n al g ui d eli n e c o nsists of 2 3 r e c o m m e n d ati o ns a cr oss si x d o m ai ns ess e nti al f or 

G A B A M R S a c q uisiti o n ( P ar a m et er s, Pr a cti c aliti es, D at a a c q uisiti o n, C o nf o u n d er s, 

Q u alit y/r e p orti n g, P ost -pr o c essi n g). O v er all, 7 8 % of r e c o m m e n d ati o ns w er e f or m e d fr o m 

hi g h- q u alit y e vi d e n c e, a n d 9 1 % r e c ei v e d a gr e e m e nt fr o m o v er 8 0 % of t h e e x p ert p a n el.  

C o n cl u si o n: T h es e 2 3 e x p ert -r e vi e w e d r e c o m m e n d ati o ns a n d a c c o m p a n yi n g e xt e n d e d 

d o c u m e nt ati o n f or m a r e a dil y us a bl e g ui d eli n e t o all o w t h os e n e w t o t h e fi el d of M E G A -

P R E S S t o d esi g n a p pr o pri at e M E G A -P R E S S st u d y pr ot o c ols a n d g e n er at e hi g h -q u alit y d at a.  

K E Y W O R D S: G A B A, M E G A -P R E S S, 1 H -M R S, M R S, e dit e d -M R S, g ui d eli n e 

1. I N T R O D U C TI O N

G a m m a -a mi n o b ut yri c a ci d ( G A B A) is t h e m ai n i n hi bit or y n e ur otr a ns mitt er of t h e c e ntr al 

n er v o us s yst e m ( C N S) a n d pl a ys a n i m p ort a nt r ol e i n r e g ul ati n g h e alt h y br ai n f u n cti o n. F or 

e x a m pl e, G A B A is i m pli c at e d i n s e ns or y pr o c essi n g ( P uts et al. , 2 0 1 7; W o o d et al. , 2 0 2 1), 

l e ar ni n g ( K ol asi ns ki et al. , 2 0 1 9; Z a c h ar o p o ul os et al. , 2 0 2 1), m e m or y ( G as b arri a n d 

P o m pili, 2 0 1 4)  a n d m ot or f u n cti o n ( K ol asi ns ki et al. , 2 0 1 9; Z a c h ar o p o ul os et al. , 2 0 2 1). 
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G A B A is of p arti c ul ar i nt er est i n cli ni c al c o n diti o ns of t h e C N S a n d alt er e d G A B A er gi c 

f u n cti o n h as b e e n ass o ci at e d wit h c hr o ni c p ai n ( P e e k et al. , 2 0 2 0), ps y c h ol o gi c al dis or d er s 

e. g. str ess a n d d e pr essi o n ( S c h ür et al. , 2 0 1 6; G o dfr e y et al. , 2 0 1 8), s u bst a n c e a d di cti o n

( V e n g eli e n e et al. , 2 0 0 8) a n d n e ur o d e v el o p m e nt al dis or d er s, e. g. a utis m s p e ctr u m dis or d er

( M ar ott a et al. , 2 0 2 0). E vi d e n c e f or alt er e d G A B A f u n cti o n c o m es t hr o u g h m ulti pl e li n es of

e n q uir y i n cl u di n g a ni m al m o d els ( E n n a a n d M c C ar s o n, 2 0 0 6; S u n  et al. , 2 0 1 8), g e n eti cs

( B a ul a c et al. , 2 0 0 1; C o g hl a n et al. , 2 0 1 2), p ost-m ort e m st u di es ( d e J o n g e et al. , 2 0 1 7), bl o o d

pl as m a ( P ett y, 1 9 9 4; B h a n d a g e et al. , 2 0 1 9) a n d i n-vi v o  M a g n eti c R es o n a n c e S p e ctr os c o p y

( M R S) ( S c h ur et al. , 2 0 1 6; P e e k et al. , 2 0 2 0). Gi v e n t h e w e alt h of e vi d e n c e, t ar g eti n g t h e

G A B A er gi c s yst e m wit h t h er a p e uti c i nt er v e nti o ns m a y t h er ef or e pr o v e f u n d a m e nt al t o

i m pr o vi n g p ati e nt o ut c o m es i n t h es e c o n diti o ns. H o w e v er, t his r e q uir es a b ett er

u n d er st a n di n g of t h e r ol e of G A B A i n h u m a ns, w hi c h r e q uir es t h e r eli a bl e m e as ur e m e nt of

G A B A i n t h e h u m a n br ai n. T h e o nl y c urr e ntl y a v ail a bl e a p pr o a c h t o m e as ur e G A B A i n-vi v o

i n h u m a ns is t hr o u g h t ail or e d M R S.

M R S is a n o n -i n v asi v e br ai n i m a gi n g t e c h ni q u e w hi c h e n a bl es t h e i n-vi v o  q u a ntifi c ati o n of 

e n d o g e n o us br ai n n e ur o m et a b olit es b as e d u p o n t h eir c h e mi c al str u ct ur e. C o n v e nti o n al pr ot o n 

M R S h as b e e n s u c c e ssf ull y us e d t o q u a ntif y n u m er o us n e ur o m et a b olit es, s u c h as gl ut a m at e, 

N- a c et yl a s p art at e ( N A A) a n d c h oli n e -c o nt ai ni n g c o m p o u n ds.  G A B A is als o pr es e nt i n t h e

M R s p e ctr u m, h o w e v er, d u e t o its l o w er c o n c e ntr ati o n a n d c o m pli c at e d p e a k p att er n, its

si g n al is diffi c ult t o r eli a bl y s e p ar at e fr o m m or e a b u n d a nt n e ur o m et a b olit es s u c h as cr e ati n e

( M ulli ns et al. , 2 0 1 4)- p arti c ul arl y at fi el d str e n gt hs t y pi c al f or c urr e nt cli ni c al M RI s c a n n er s.

T h e m ost wi d el y us e d t e c h ni q u e f or m e as uri n g G A B A l e v els at 3 T is J -diff er e n c e e diti n g,

m ost f a m o usl y i m pl e m e nt e d i n t h e M E s c h er – G Ar w o o d P oi nt R E S ol v e d S p e ctr os c o p y

( M E G A-P R E S S) e x p eri m e nt ( M es c h er et al. , 1 9 9 8). M E G A-P R E S S c o nsists of t w o s u b -

e x p eri m e nts ( us u all y a c q uir e d i n a n i nt erl e a v e d f as hi o n), o n e a p pl yi n g e diti n g p uls es at a

fr e q u e n c y of 1. 9 p p m t o s el e cti v el y r ef o c us t h e c o u pli n g e v ol uti o n of t h e G A B A si g n al at 3

p p m (‘ E dit -O N’), w hil e t h e ot h er all o ws t h e fr e e e v ol uti o n of t h e s pi n s yst e m t hr o u g h o ut t h e

e c h o ti m e (‘ E dit -O F F’). S u btr a cti n g t h e E dit -O F F fr o m t h e E dit -O N s p e ctr u m r e v e als a

diff er e n c e -e dit e d G A B A  si g n al w hil e r e m o vi n g t h e str o n g er o v erl a p pi n g si g n als fr o m

cr e ati n e -c o nt ai ni n g c o m p o u n ds. ( s e e d e Gr a af 2 0 1 9 f or r e vi e w). T h e e dit e d si g n al at 3 p p m is

c o nt a mi n at e d b y c o -e dit e d m a cr o m ol e c ul ar si g n als ( esti m at e d t o a c c o u nt f or a b o ut 5 0 % of

t h e e dit e d si gn al ar e a) a n d is c o m m o nl y r ef err e d t o as G A B A +. W hil e t h e m a cr o m ol e c ul ar

c o nt a mi n ati o n c a n b e r e d u c e d b y a d di n g a s e c o n d e diti n g p uls e at 1. 5 p p m ( H e nr y et al. ,
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2 0 0 1) , t h e i n cr e as e d s p e cifi cit y c o m es at t h e e x p e ns e of a m u c h gr e at er s e nsiti vit y t o 

e x p eri m e nt al i nst a bilit y, p arti c ul arl y t h er m al drift of t h e m a g n eti c fi el d str e n gt h ( E d d e n et al. , 

2 0 1 6). 

T h e s e p ar a bilit y of t h e G A B A si g n al is si g nifi c a ntl y i m pr o v e d usi n g M E G A -P R E S S, b ut 

a c c ur at e d et e cti o n a n d q u a ntifi c ati o n still r e q uir e hi g h -q u alit y d at a. D at a q u alit y is 

d et er mi n e d t o a gr e at e xt e n t b y t h e c h oi c e of a c q uisiti o n p ar a m et er s, h o w e v er, f e w st u di es 

pr o vi d e s uffi ci e nt d et ail of t h es e. F or e x a m pl e, i n a r e c e nt m et a -a n al ysis ( P e e k et al. , 2 0 2 0) 

i n v esti g ati n g t h e us e of M R S t o m e as ur e G A B A l e v els i n p ai n c o n diti o ns, o nl y t w o o ut of 

f o urt e e n st u di es r e p ort e d usi n g p ar a m et er s t h at w er e d e e m e d a d e q u at e f or q u a ntifi c ati o n of 

G A B A l e v els. T h e r e m ai ni n g st u di es eit h er d o c u m e nt e d usi n g i n a d e q u at e p ar a m et er s or 

s e q u e n c e s, or alt o g et h er f ail e d t o f ull y r e p ort t h e p ar a m et er s us e d, a fi n di n g r es o n at e d i n 

ot h er r e vi e ws s u c h as S c h ur et al . 2 0 1 6. T h e h et er o g e n eit y i n M R S a c q uisiti o n p ar a m et er s 

us e d wit hi n t h e fi el d h as b e e n a c k n o wl e d g e d as a si g nifi c a nt b arri er t o t h e r e pr o d u ci bilit y a n d 

c o m p ar a bili t y of q u a ntit ati v e M R S o ut c o m e m e as ur es ( M ulli ns et al. , 2 0 1 4; P e e k et al. , 

2 0 2 0) . I n r es p o ns e, m ulti pl e e x p ert p a n els h a v e r e c e ntl y f or m e d t o est a blis h c o ns e ns us 

g ui d eli n es f or mi ni m al b est pr a cti c e i n a c q uisiti o n a n d a n al ysis of M R S d at a ( M ulli ns et al. , 

2 0 1 4; Ö z  et al. , 2 0 2 0; C h oi  et al. , 2 0 2 1; Kr eis et al. , 2 0 2 1). W hil e s o m e as p e cts c o v er e d i n 

t h es e c o ns e ns u s g ui d eli n es mi g ht a p pl y t o G A B A m e as ur e m e nt usi n g M E G A-P R E S S, t h e 

s p e cifi c r e q uir e m e nts f or its s u c c essf ul a p pli c ati o n ar e n ot a d dr ess e d i n d et ail.  

A f urt h er b arri er t o i m pl e m e nt i n g t h es e c o ns e ns us d o c u m e nts is t h at t h e y ar e t y pi c all y writt e n 

b y e x p erts wit h a hi g h l e v el of t e c h ni c al k n o wl e d g e, l e a di n g t o s o m e r e c o m m e n d ati o ns b ei n g 

diffi c ult f or t h os e n e w t o t h e fi el d t o i nt er pr et a n d a d e q u at el y i m pl e m e nt. T h e gr o wi n g fi el d 

of tr a nsl ati o n al r es e ar c h h as i n cr e asi n gl y s e e n t h os e fr o m fi el ds o utsi d e of m a g n eti c i m a gi n g 

p h ysi cs wis hi n g t o us e a d v a n c e d M R S m et h o ds i n b ot h cli ni c al a n d r es e ar c h p o p ul ati o ns. 

E x a m pl es i n cl u d e cli ni ci a n -r es e ar c h er s a n d hi g h er d e gr e e r es e ar c h st u d e nts i n ar eas s u c h as 

p ai n m e di ci n e, p h ysi ot h er a p y a n d ps y c h ol o g y. T y pi c all y t h es e r es e ar c h er s d o n ot h a v e a 

b a c k gr o u n d i n m a g n eti c r es o n a n c e p h ysi cs, a n d oft e n d o n ot h a v e dir e ct a c c ess t o t h e 

r es o ur c es or e x p ertis e r e q uir e d t o i nt er pr et a n d i m pl e m e nt t e c h ni c al c o nse ns us d o c u m e nts. 

W e h a v e t h er ef or e i d e ntifi e d a n e e d f or a n e asil y a c c essi bl e a n d tr a nsl at a bl e g ui d eli n e t o t h e 

a d e q u at e us e of M E G A -P R E S S f or t h e m e as ur e m e nt of G A B A. H o w e v er, t h e s u bst a nti al 

h et er o g e n eit y i n pr ef err e d a c q uisiti o n p ar a m et er s, e v e n a m o n g l e a di n g M R S e x p erts, is a 

c h all e n g e f or cr e ati n g wi d el y a p pli c a bl e m et h o d ol o gi c al g ui d eli n es.  
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W e th er ef or e us e d a n est a blis h e d tr a nsl ati o n al fr a m e w or k wi d el y us e d f or d e v el o pi n g c li ni c al 

g ui d eli n es in or d er to m a xi mi z e th e o bj e ct i vit y of o ur re c o m m e n d ati o ns . T h e N ati o n al  He alt h  

a n d M e di c al R es e ar c h C o u n cil (N H M R C), th e le a di n g g o v er n m e nt al a ut h orit y o n m e di c al 

r es e ar c h in  Aus tr ali a, r e c o m m e n ds a m ulti -st a g e pr o c e ss for g ui d eli n e d e v el o p m e nt 

( N H M R C, 2 0 2 1) . F o ur k e y a s p e cts to e ns ur e ro b ust n e ss in cl u d e: 1) e n g a gi n g s u bj e ct,  a n d 

m et h o d ol o gi c al e x p ertis e a l o n gsi d e e n d- us er s, 2) e vi d e n c e sy nt h esis, 3) e st a blis hi n g q u alit y 

a n d str e n gt h of e vi d e n c e us i n g t h e G r a di n g of re c o m m e n d ati o ns, A ss ess m e nt, D e v el o p m e nt 

a n d E v al u ati o n ( G R A D E) ( N H M R C, 2 0 0 9) , an d 4) in d e p e n d e nt e x p ert re vi e w of th e 

r e c o m me n d ati o ns ( N H M R C, 1 9 9 9, 2 0 2 1 ). Th e s e st e ps  e nsur e g ui d eli n es  are cr e di bl e,  us e a bl e 

a n d  re a d y  for  i m ple m e nt ati o n  i nt o pr a cti c e.  

T h e res ult o f this st u d y is a ro b ust, tr a nsl at a bl e, e vi d e n c e-b a s e d, a n d e x p ert -re vi e w e d  

g ui d eli n e  t h at will en a bl e  t h ose  n ew  t o t h e fi el d t o us e  ME G A -P R E S S to a c q uir e hi g h- q u ali t y 

d at a f or  t h e r eli a ble q u a nt ifi c ati o n of br ai n GA B A  le v els.  Th e a d h er e n c e t o  a tr a nsl ati o n al  

fr a m e w or k e ns ur es th at th e g ui d eli n es a r e e vi d e n c e -b as e d,  rat h er  t h a n a n arr ati v e of  p er s o n al 

o pi ni o ns a n d e x p eri e n c es. W hilst th e g ui d eli n e h a s b e e n writt e n sp e cifi c all y f or th e r eli a bl e 

m e as ur e m e nt of G A B A us i n g M E G A-P R E S S  at 3T,  m a n y  of t h e r e c o m m e n d ati o ns w ill, wit h 

c e rt ai n m o difi c ati o ns, als o be  ap pli c a bl e  t o si mil ar t e c h ni q u es e m pl o yi n g diff er e nt si g n al 

l o cali z ati o n  (e. g.  ME G A -s L A S E R, M EG A -S P E CI A L  ( E d d e n et al. , 2 0 1 2) ), e diti n g sc h e m es  

( H E R M E S) ( S al e h et al. , 2 0 1 6 b),  a nd  tar g et  met a b olit es  ( H arri s et al. , 2 0 1 7).  

2.  M E T H O D S

W e fol l o w e d t h e N H M R C fr am e w or k G ui d eli n es for G ui d eli n es (N H M R C, 2 0 2 1) a n d 

utili z e d  t h e AD A P T E  t o ol kit ( T h e A D A P T E C oll a b or ati o n, 2 0 0 9 ) t o d e v el o p t his g u i d eli n e. 

T his fr a m e w or k di vi d es th e e vi d e n c e sy nt h esis a n d r e c o m m e n d ati o n f or m ati o n w or kfl o w int o 

t hre e st a g es: set u p, a d a pt ati o n a n d fi n alis atio n ( Th e A D A P T E C oll a b or ati o n, 2 0 0 9) . Th e 

st a g es are s u m m aris e d  in  Fi g ur e 1. 
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Fi g u r e 1:  D e m o nstr ati n g t h e pr o c ess f oll o w e d t o d e v el o p t h e g ui d eli n e b as e d o n t h e 

A D A P T E pr o c ess ( T h e A D A P T E C oll a b or ati o n, 2 0 0 9) 

T h e p ur p os e of t h e s et u p st a g e w as t o est a blis h t h e g ui d eli n e w or ki n g p art y a n d s u b -

c o m mitt e es, i d e ntif y k e y st a k e h ol d er s a n d f or m ul at e a w or k pl a n ( T he A D A P T E 

C oll a b or ati o n, 2 0 0 9) .  

2. 1. 1 C o m mitt e e est a blis h m e nt a n d st a k e h ol d er e n g a g e m e nt  

T h e g ui d eli n e w or ki n g p art y i n cl u d e d a c or e t e a m of si x c o -a ut h or s. T h e w or ki n g p art y 

c o nsist e d of t w o s u b -c o m mitt e es; i) G ui d eli n e d e v el o p m e nt/i m pl e m e nt ati o n s u b - co m mitt e e 
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(f o ur m e m b er s wit h a t ot al of o v er 4 0 y e ar s of e x p eri e n c e i n f or mi n g cli ni c al/t h er a p e uti c 

g ui d eli n es) a n d ii) M R S s u b -c o m mitt e e (t hr e e m e m b er s wit h a t ot al of o v er 2 3 y e ar s 

e x p eri e n c e i n M R S of G A B A). O n e a ut h or w as i n cl u d e d i n b ot h s u b -c o m mitt e es  t o e ns ur e 

c o nsist e n c y, c o m m u ni c ati o n a n d c o nti n uit y a cr oss m e eti n gs. K e y st a k e h ol d er s r efl e ct 

pr o p os e d e n d -us er s a n d t h os e wit h a n i nt er est i n t h e fi n al g ui d eli n e. St a k e h ol d er s w er e 

i d e ntifi e d a n d e n g a g e d b y t h e w or ki n g p art y t o b e i n v ol v e d i n t h e d e v el o p m e nt pr o c ess. T h e 

k e y st a k e h ol d er s w er e a r es e ar c h r a di o gr a p h er, a P h D st u d e nt st u d yi n g M R S, t hr e e cli ni ci a n -

r es e ar c h er s w h o w er e i n v esti g ati n g G A B A l e v els i n m ulti pl e p ai n c o n diti o ns, a n d t w o M R S 

e x p erts w h o pr o vi d e tr ai ni n g t o n e w M R S us er s.  

2. 1. 2 W or k p l a n 

A w or k pl a n i d e ntif yi n g a n d r e cr uiti n g all e x p ertis e r e q uir e d f or pr oj e ct c o m pl eti o n t hr o u g h 

l ar g e i nt er n ati o n al c oll a b or ati v e n et w or ks w as d e v el o p e d. St a g es w er e i d e ntifi e d t hr o u g h 

N H M R C G ui d eli n es f or G ui d eli n es ( N H M R C, 2 0 2 1)  a n d a ti m e -li n e est a blis h e d. D et ails of 

t h e A d a pt ati o n a n d Fi n alis ati o n st a g es ar e d es cri b e d as f oll o ws.  

2. 2 A d a pt ati o n  

T h e a d a pt ati o n st a g e w as t h e l ar g est of st a g es a n d i n cl u d e d s e v er al st e ps fr o m s yst e m ati c all y 

i d e ntif yi n g lit er at ur e t hr o u g h a s c o pi n g r e vi e w, t hr o u g h t o t h e f or m ul ati o n of g ui d eli n e 

r e c o m m e n d ati o ns. 

2. 2. 1 S c o p e a n d p ur p os e  

T h e w or ki n g p art y m et wit h k e y st a k e h ol d er s o n t w o o c c asi o ns t hr o u g h a n it er ati v e 

dis c ussi o n pr o c es s t o arri v e at t h e s c o p e a n d p ur p os e of t h e C o m pr e h e nsi v e G ui d e t o M E G A -

P R E S S f or G A B A m e as ur e m e nt. T h e r es ult of t h e dis c ussi o n s l e d t o t h e i d e ntifi c ati o n of si x 

k e y d o m ai ns criti c al f or hi g h -q u alit y d at a: P ar a m et er s, Pr a cti c aliti es, D at a A c q uisiti o n, 

C o nf o u n d er s, Q u alit y/ R e p orti n g, P ost -pr o c essi n g. T h e w or ki n g p art y a n d st a k e h ol d er s a gr e e d 

t h e f oll o wi n g w er e n ot wit hi n s c o p e: i) pr o vi di n g i n -d e pt h r e vi e w of all diff er e n c es b et w e e n 

v e n d or- s p e cifi c us er i nt erf a c es, h ar d w ar e, a n d i m pl e m e nt ati o ns of t h e M E G A -P R E S S 

s e q u e n c e; ii) d et ails r e g ar di n g p ost -pr o c essi n g, m o d elli n g a n d q u a ntifi c ati o n m et h o ds, e x c e pt 

for t h os e as p e cts wit h dir e ct i m pli c ati o ns f or t h e a c q uisiti o n pr ot o c ol d esi g n f or e x a m pl e, t h e 

n e c essit y of a c q uiri n g a w at er -r ef er e n c e si g n al ( s e e 4. Dis c ussi o n ). F urt h er it w as a gr e e d t h at 

t h e f o c us w o ul d b e s et o n r e c o m m e n d ati o ns f or m e as uri n g G A B A at 3T i n cli ni c al a n d 
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r es e ar c h p o p ul ati o ns usi n g M E G A-P R E S S, alt h o u g h s o m e r e c o m m e n d ati o ns w o ul d tr a nsl at e 

t o ot h er m et a b olit es, fi el d str e n gt hs a n d s e q u e n c es.  

2. 2. 2 S e ar c h a n d S cr e e ni n g  

E vi d e n c e t o i nf or m t h e g ui d eli n e w as i d e ntifi e d t hr o u g h a s yst e m ati c all y  c o n d u ct e d s c o pi n g 

r e vi e w. A s e ar c h str at e g y w as d e v el o p e d usi n g t er ms f or G A B A e diti n g ( e. g. M E G A-P R E S S, 

s p e ctr al e diti n g, G A B A) A N D m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y ( e. g. M R S, m a g n eti c 

r es o n a n c e s p e ct *) A N D t er ms s p e cifi c t o G A B A M R S a c q uisiti o n st a g es ( e. g. gr a di e nts, 

s hi m). T hr e e d at a b as es w er e s e ar c h e d ( O vi d M E D LI N E, E m b as e a n d P u b M e d) a n d r ef er e n c e 

lists of i n cl u d e d st u di es w er e s cr e e n e d b y t h e M R S e x p ert s u b-c o m mitt e e f or a n y missi n g 

p u bli c ati o ns. A t w o -st a g e a p pr o a c h w as us e d t o s cr e e n st u di es f or i n cl usi o n a g ai nst t h e pr e -

s p e cifi e d i n cl usi o n crit eri a r e g ar di n g st u d y m et h o ds a n d st u d y d esi g n ( F or f urt h er d et ails of 

r e vi e w m et h o d ol o g y s e e S u p pl e m e nt 1). St u di es w er e i n cl u d e d if t h e y us e d m et h o ds 

i n v ol vi n g si n gl e-v o x el M R S d at a a c q uir e d i n h u m a ns, p h a nt o ms or usi n g c o m p ut er 

si m ul ati o ns. St u d y d esi g ns w er e i n cl u d e d if t h e y w er e c o ns e ns us d o c u m e nts, s yst e m ati c 

r e vi e ws, r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri als or m et h o d ol o gi c al i n v esti g ati o ns. St u di es w er e 

e x cl u d e d if t h e m et h o ds i n cl u d e d a ni m als, us e d m ulti -v o x el or s p e ctr os c o pi c i m a gi n g 

t e c h ni q u es ( b e y o n d t h e s c o p e of t h es e g ui d eli n es), or us e d d esi g ns t h at w er e n arr ati v e ( n o n-

e vi d e n c e -b a s e d) r e vi e ws, c o m m e nt ari es or c o nf er e n c e pr o c e e di n gs. I n t h e fir st st a g e of 

s cr e e ni n g, t w o r e vi e w er s i n d e p e n d e ntl y s cr e e n e d titl es a n d a bstr a cts t o i d e ntif y st u di es 

a p pr o pri at e f or f ull t e xt r e vi e w ( A P, G O). I n t h e s e c o n d st a g e, f ull t e xts w er e s cr e e n e d f or 

i n cl usi o n. D at a w er e t h e n e xtr a ct e d i n d e p e n d e ntl y b y t w o a ut h or s usi n g a st a n d ar dis e d f or m 

f or e a c h of t h e si x pr e-i d e ntifi e d d o m ai ns. I n c o nsist e n ci es i n s cr e e ni n g a n d dis a gr e e m e nt o n 

e x cl usi o n/i n cl usi o n w er e dis c uss e d a n d r es ol v e d wit h a t hir d r e vi e w er ( N P). T h e M R S s u b -

c o m mitt e e r e vi e w e d t h e r es ults of t h e s e ar c h a n d i d e ntifi e d a n y k e y missi n g p a p er s.  

2. 2. 3 R es ults of t h e s c o pi n g r e vi e w  

T h e i niti al s e ar c h r etri e v e d 2 6 6 4 st u di es, 2 1 a d diti o n al p u bli c ati o ns w er e i d e ntifi e d f oll o wi n g 

t h e r ef er e n c e list s e ar c h of i n cl u d e d p u bli c ati o ns, t h e M R S-s u b c o m mitt e e r e vi e w, a n d 

f oll o wi n g t h e r el e as e of a s p e ci al iss u e of N M R i n Bi o m e di ci n e. T h e s p e ci al iss u e  “ A d v a n c e d 

m et h o d ol o g y f or i n vi v o m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g ”  ( C h oi et al. , 2 0 2 1) c o nt ai n e d a s eri es 

of e x p ert c o ns e ns us g ui d eli n es i n M R S p u blis h e d aft er t h e c o m m e n c e m e nt of t h e s e ar c h. 

F oll o wi n g r e m o v al of d u pli c at es, 1 4 6 0 st u di es w er e s cr e e n e d a g ai nst t h e i n cl usi o n a n d 

e x cl usi o n crit eri a, r es ulti n g i n e x cl usi o n of a f urt h er 1 2 8 3 r e c or ds, l e a vi n g 1 7 6 r e c or ds f or 
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f ull-t e xt s cr e e ni n g. F oll o wi n g t h e e x cl usi o n of 8 7 st u di es ( 3 2 d u e t o st u d y d esi g n, 3 9 d u e t o 

c o nt e nt e. g. n ot M E G A -P R E S S, or n ot r el e v a nt t o 3 T, a n d 1 6 f or b ot h c o nt e nt a n d d esi g n 

r e as o ns), 9 0 p u bli c ati o ns w er e us e d t o i nf or m t h e g ui d eli n es ( F or P RI S M A Fl o w c h art s e e 

S u p pl e m e nt 2). Ni n e of t h e 9 0 p u bli c ati o ns w er e c o ns e ns u s d o c u m e nts, o n e r a n d o mi z e d 

c o ntr ol tri al, o n e s e mi n al t e xt b o o k d es cri bi n g t h e t h e or y of i n-vi v o  M R s p e ctr os c o p y, o n e 

s e mi n al p a p er d o c u m e nti n g M E G A -P R E S S pr a cti c es, f o ur s yst e m ati c r e vi e ws, t hr e e m ulti -

sit e tri als, a n d s e v e nt y -o n e m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o ns. T h e p u bli c ati o ns us e d t o i nf or m 

e a c h r e c o m m e n d ati o n ar e list e d i n S u p pl e m e nt 3.  

2. 2. 4 E vi d e n c e S y nt h esis  

T h e M R S s u b -c o m mitt e e s u m m aris e d e vi d e n c e fr o m t h e st u di es i d e ntifi e d b y t h e s c o pi n g 

r e vi e w u n d er t h e si x pr e-i d e ntifi e d d o m ai ns. T h e M R S s u b-c o m mitt e e us e d a n it er ati v e 

pr o c ess t o est a blis h w h er e r e c o m m e n d ati o ns c urr e ntl y e xist e d i n c o ns e ns us d o c u m e nts, a n d 

c o ul d b e l at er c o nsi d er e d f or a d o pti o n or a d a pt ati o n or w h er e r e c o m m e n d ati o ns w o ul d 

r e q uir e d e v el o p m e nt. F oll o wi n g t h e A D A P T E fr a m e w or k f or g ui d eli n e a d a pt ati o n ( T h e 

A D A P T E C oll a b or ati o n, 2 0 0 9) , a r e co m m e n d ati o n is c o nsi d er e d s uit a bl e f or A d o pti o n- w h e n 

it c a n b e lift e d dir e ctl y fr o m a n e xisti n g g ui d eli n e or f or A d a pti o n- w h e n t h e r e c o m m e n d ati o n 

n e e ds t o b e a dj ust e d t o s uit t h e a u di e n c e or c o nt e xt. W h er e n o e vi d e n c e e xists t h e 

r e c o m m e n d ati o ns r e q uir e de v el o p m e nt D e N o v o (‘fr o m s cr at c h’) ( N H M R C, 2 0 2 1). T his fir st 

s c o pi n g dr aft ( Dr aft 1) i n cl u d e d 2 0 r e c o m m e n d ati o ns u n d er t h e si x d o m ai ns. F urt h er m or e, t h e 

M R S s u b -c o m mitt e e i d e ntifi e d fi v e ar e as t h at r e q uir e d r e c o m m e n d ati o n d e v el o p m e nt.  

2. 2. 5 E vi d e n c e L e v el A ss ess m e nt a n d G R A DI N G t h e c ert ai nt y of e vi d e n c e  

A n N H M R C L e v el of E vi d e n c e  w as assi g n e d t o e a c h st u d y i n cl u d e d i n t h e e vi d e n c e s y nt h esis 

f or e a c h of t h e r e c o m m e n d ati o ns. T h e L e v el of E vi d e n c e d es cri b es t h e s uit a bilit y of a st u d y 

d esi g n t o a d dr ess a r es e ar c h q u esti o n (r a n gi n g fr o m L e v el 1 i n di c ati n g t h e m ost r o b ust d esi g n 

t o L e v el 4 i n di c ati n g t h e l e ast r o b ust d esi g n) ( N H M R C, 2 0 0 9). St u di es i n v ol vi n g c o nf o u n d er s 

of G A B A l e v els w er e ass ess e d usi n g t h e tr a diti o n al hi er ar c h y of e vi d e n c e ( N H M R C, 2 0 0 9) 

gi v e n t h at s u c h r es e ar c h q u esti o ns ar e b est a ns w er e d t hr o u g h s yst e m ati c r e vi e ws of 

r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri als ( L e v el 1). F or st u di es r e p orti n g M R S pri n ci pl es a n d a c q uisiti o n 

p ar a m et er s, t h e M R S s u b -c o m mitt e e c o nsi d er e d c o ns e ns u s d o c u m e nts t h e hi g h est l e v el of 

e vi d e n c e ( L e v el 1). H e n c e, t o a p pr ais e t h es e p u bli c ati o ns, t h e tr a diti o n al N H M R C e vi d e n c e 

hi er ar c h y w as a d a pt e d f o ll o wi n g t h e r e c o m m e n d ati o ns f or hi er ar c h y m o difi c ati o n b y t h e 
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N H M R C ( N H M R C, 2 0 0 9). D et ails of t h e tr a diti o n al a n d m o difi e d e vi d e n c e hi er ar c h y ar e 

d et ail e d i n T a bl e 1.  

T h e m o difi e d Gr a di n g of r e c o m m e n d ati o ns, Ass es s m e nt, D e v el o p m e nt a n d E v al u ati o n 

( G R A D E) ( N H M R C, 2 0 0 9) w as t h e n utili z e d t o d et er mi n e t h e d e gr e e of c ert ai nt y i n t h e b o d y 

of e vi d e n c e us e d t o i nf or m e a c h of t h e r e c o m m e n d ati o ns. T h e G R A D E pr o c ess c o nsi d er s t h e 

L e v el of E vi d e n c e a n d dir e cti o n of fi n di n gs t o d et er mi n e t h e l e v el of c o nfi d e n c e t h at c a n b e 

pl a c e d i n t h e r e c o m m e n d ati o n ( N H M R C, 2 0 0 9). T h e m o difi e d -G R A D E r a n g es fr o m G R A D E 

A w h er e a r e c o m m e n d ati o n is i nf or m e d b y a n u m b er of L e v el 1 st u di es pr o vi di n g c o nsist e nt 

r e c o m m e n d ati o ns t hr o u g h t o G R A D E I w h er e t h er e is i ns uffi ci e nt e vi d e n c e t o pr o vi d e a 

r e c o m m e n d ati o n ( T a bl e 2). T h e G R A D E pr o c ess w as c arri e d o ut i n d e p e n d e ntl y b y f o ur 

bli n d e d m e m b er of t h e d e v el o p m e nt/ i m pl e m e nt ati o n s u b -c o m mitt e e. Dis a gr e e m e nts w er e 

r es ol v e d t hr o u g h dis c ussi o n. 

2. 2. 6 D e cisi o n a n d S el e cti o n  

T h e fir st dr aft ( Dr aft 1) c o nsisti n g of 2 0 r e c o m m e n d ati o ns w as cir c ul at e d t o t h e k e y 

st a k e h ol d er s pri or t o a n i n -p er s o n c o ns e ns us m e eti n g h el d at t h e 5 t h I nt er n ati o n al G A B A 

S y m p osi u m ( 1 9 t h- 2 1st N o v e m b er 2 0 1 9, P ar k Cit y, U T, U nit e d St at es). T h e ai ms of t h e 

c o ns e ns u s m e eti n g w er e: 1) t o dis c uss k e y i nf or m ati o n r e q uir e d b y t h os e n e w t o t h e fi el d of 

M R S, a n d i d e ntif y a n y g a ps n ot a d dr ess e d t hr o u g h t h e dr aft r e c o m m e n d ati o ns; 2) t o i d e ntif y 

a n d r e a c h a gr e e m e nt w h er e r e c o m m e n d ati o ns c o ul d b e a d o pt e d or a d a pt e d fr o m e xisti n g 

e vi d e n c e; 3) t o d et er mi n e t h e pr o c ess t o d e v el o p r e c o m m e n d ati o ns f or ar e as c urr e ntl y n ot 

s u p p ort e d b y e vi d e n c e.  

As a r es ult of t h e st a k e h ol d er m e eti n g, t h e 2 0 r e c o m m e n d ati o ns w er e r e vis e d a n d a u g m e nt e d 

t o 2 6 r e c o m m e n d ati o ns. A gr e e m e nt w as r e a c h e d t h at 1 2 r e c o m m e n d ati o ns w er e s uit a bl e f or 

dir e ct a d o pti o n, ni n e f or a d a pt ati o n, a n d fi v e r e q uir e d d e v el o p m e nt ( n ot e: f o ur of t h es e fi v e 

w er e l at er a d a pt e d fr o m r e c o m m e n d ati o ns i n n e wl y r el e a s e d c o ns e ns us d o c u m e nt s). It w as 

a gr e e d t h at t h e pr o c ess f or d e v el o p m e nt w o ul d b e l e d b y t h e M R S s u b -c o m mitt e e. T h e M R S 

s u b -c o m mitt e e w o ul d us e a n d c ust o mis e e vi d e n c e fr o m ot h er fi el ds or s e q u e n c es f or G A B A 

M E G A -P R E S S. Dis c ussi o n r e g ar di n g t h e k e y i nf or m ati o n r e q uir e d f or t h os e n e w t o t h e fi el d 

w as a gr e e d u p o n.  

T h es e d e cisi o ns w er e t h e n f or w ar d e d t o t h e d e v el o p m e nt/i m pl e m e nt ati o n s u b -c o m mitt e e. 

T his s u b -c o m mitt e e wr ot e r e c o m m e n d ati o ns i n e asil y u n d er st a n d a bl e l a n g u a g e s uit a bl e f or 

t h os e n e w t o t h e fi el d of M R S. T h e r e vis e d dr aft w as t h e n cir c ul at e d b a c k t o t h e st a k e h ol d er s 
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a n d a fi n alis e d dr aft ( Dr aft 2) w as pr e p ar e d t o b e cir c ul at e d f or r e vi e w b y a n e xt er n al e x p ert 

p a n el.  

2. 3 Fi n alis ati o n  

T h e fi n alis ati o n st a g e i n cl u d e d; e xt er n al e x p ert r e vi e w, pr o d u cti o n of t his p e er r e vi e w 

p u bli c ati o n, o n e -p a g e i nf o gr a p hi c a n d e xt e n d e d g ui d eli n e, a n d a gr e ei n g u p o n t h e 

i m pl e m e nt ati o n a n d diss e mi n ati o n pl a n a n d s c h e d ul e f or r e vi e w a n d u p d at e ( T h e A D A P T E 

C oll a b or ati o n, 2 0 0 9) . 

2. 3. 1 E xt er n al r e vi e w  

T h e fi n alis e d dr aft ( Dr aft 2) w as s e nt f o r a gr e e m e nt a n d r e vi e w b y a p a n el of e x p erts usi n g a 

m o difi e d -D el p hi pr o c ess. T h e m o difi e d -D el p hi pr o c ess is a gr o u p c o ns e ns us str at e g y, 

d esi g n e d t o tr a nsf or m o pi ni o ns i nt o gr o u p c o ns e ns us usi n g a n it er ati v e m ulti -st a g e pr o c ess 

( H ass o n et al. , 2 0 0 0; Mill er et al. , 2 0 2 0). T h e e x p ert p a n el w as est a blis h e d t hr o u g h i n vit ati o n 

b y t h e M R S s u b -c o m mitt e e. E x p erts w er e i d e ntifi e d b as e d o n t h eir c o ntri b uti o n t o r e c e nt 

M R S c o ns e ns u s d o c u m e nts, a n d t h eir c o ntri b uti o n t o t h e fi el d of M R S. T h e p a n el c o nsist e d 

of 2 1 e x p ert M R S r es e ar c h er s fr o m 1 5 u ni v er siti es i n ei g ht diff er e nt c o u ntri es. I n R o u n d 1, 

e x p erts r at e d a) t h eir a gr e e m e nt wit h t h e c o nt e nt of t h e r e c o m m e n d ati o n, a n d b) t h e 

s uit a bilit y of t h e r e c o m m e n d ati o n f or us e i n a b e gi n n er’ s g u i d e. R ati n gs w er e o n a Li k ert 

s c al e of -5 t o + 5 ( w h er e -5 t o -1 i n di c at e d dis a gr e e m e nt, 0 r e pr es e nt e d a n e utr al a gr e e m e nt, 

a n d 1 t o 5 i n di c at e d a gr e e m e nt). E x p erts w er e als o gi v e n t h e o p p ort u nit y t o c o m m e nt o n e a c h 

of t h e r e c o m m e n d ati o ns a n d s u b mit s u g g esti o ns f or m o difi c ati o ns. T h e r es ults fr o m R o u n d 1 

a n d 2 e x p ert p a n el a gr e e m e nt w er e a n al ys e d usi n g p er c e nt a g es.  

R e c o m m e n d ati o ns w er e cl assifi e d as h a vi n g ‘ e x p ert p a n el e n d or s e m e nt’ a n d a c c e pt e d i nt o 

t h e fi n al g ui d eli n e w h er e at l e ast 8 0 % of t h e e x p ert p a n el h a d a gr e e d t o t h e r e c o m m e n d ati o n. 

I n c as es w h er e r e c o m m e n d ati o ns di d n ot r e a c h t h e 8 0 % t hr es h ol d, t h e y w er e r e vis e d, t a ki n g 

i nt o a c c o u nt t h e writt e n f e e d b a c k fr o m t h e e x p ert p a n el. T h es e r e vis e d r e c o m m e n d ati o ns 

w er e t h e n r e -s e nt t o t h e e x p ert p a n el f or a s e c o n d r ati n g ( R o u n d 2). T h e R o u n d 2 e x p ert p a n el 

c o nsist e d of 2 0 e x p erts, as o n e e x p ert w as u n a v ail a bl e t o r e vi e w t h e r e vis e d 

r e c o m m e n d ati o ns. A n y r e c o m m e n d ati o n n ot a c hi e vi n g a gr e e m e nt of at l e ast 8 0 % of t h e 

e x p ert p a n el i n R o u n d 2 w as n ot gi v e n t h e ‘ e x p ert p a n el e n d or s e m e nt’ l a b el. I n t h es e 

i nst a n c es, e vi d e n c e w as r e vi e w e d b y t h e w or ki n g p art y, a n d t h e si g nifi c a n c e of r e m o vi n g t h e 

r e c o m m e n d ati o n fr o m t h e g ui d eli n e w as d eli b er at e d u ntil a fi n al v er di ct o n t h e 

r e c o m m e n d ati o n w as r e a c h e d. 
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2. 3. 2 R e c o m m e n d ati o n d e v el o p m e nt  

T h e fi n alis e d C o m pr e h e nsi v e G ui d e t o M E G A -P R E S S f or G A B A M e as ur e m e nt c o nsists of 

2 3 r e c o m m e n d ati o ns a cr oss t h e si x k e y d o m ai ns. Ni n et e e n of t h e 2 6 r e c o m m e n d ati o ns s e nt 

f or e x p ert p a n el r e vi e w ( Dr aft 2) r e c ei v e d e x p ert p a n el e n d or s e m e nt ( o v er  8 0 % a gr e e m e nt) i n 

R o u n d 1 ( Fi g ur e 2). Si xt e e n of t h es e w er e i m m e di at el y a c c e pt e d i nt o t h e g ui d eli n e. T hr e e of 

t h e ni n et e e n r e q uir e d f urt h er r efi n e m e nt ( 1 d u e t o n e w e vi d e n c e b ei n g p u blis h e d, o n e d u e t o 

n ot b ei n g d e e m e d s uit a bl e f or t h os e n e w t o t h e fi el d b y t h e e x p ert p a n el, o n e d u e t o b ei n g 

d e e m e d t o o l o n g b y t h e e x p ert p a n el). F oll o wi n g e x p ert f e e d b a c k fr o m R o u n d 1, t h e 

r e c o m m e n d ati o ns w er e c o ns oli d at e d a n d r e-gr o u p e d fr o m 2 6 t o 2 3 r e c o m m e n d ati o ns. 

O v er all, ei g ht r e c o m m e n d ati o ns w er e r e vis e d a n d s u b mitt e d t o t h e e x p ert p a n el f or R o u n d 2 

ass e ss m e nt. F oll o wi n g R o u n d 2, a f urt h er si x r e c o m m e n d ati o ns r e c ei v e d e x p ert p a n el 

e n d or s e m e nt a n d w er e a c c e pt e d i nt o t h e g ui d eli n e ( Fi g ur e 3). T w o r e c o m m e n d ati o ns di d n ot 

r e c ei v e e x p ert e n d or s e m e nt (‘ gr a di e nt or d er’ - 7 5 %  a n d ‘ w at er r ef er e n c e’ - 5 5 %). I n t h es e 

c as es, t h e M R S s u b -c o m mitt e e r e visit e d t h e e vi d e n c e f or t h es e r e c o m m e n d ati o ns a n d d e b at e d 

t h e i n cl usi o n of t h es e r e c o m m e n d ati o ns i n t h e g ui d eli n e. I n b ot h c as es t h e r es ult of t h e d e b at e 

w as t o i n cl u d e t h e r e c o m m e n d at i o n, wit h o ut e x p ert p a n el e n d or s e m e nt, wit h t h e a d diti o n of 

f urt h er e x pl a n at or y n ot es i n t h e c o nsi d er ati o n s e cti o n of t h e e xt e n d e d d o c u m e nt. 
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Fi g u r e 2 R es ult s f r o m R o u n d 1 of t h e E x p e rt p a n el r e vi e w 

Fi g u r e 3 R es ult s f r o m R o u n d 2 of t h e E x p e rt p a n el r e vi e w 
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2. 3. 3 Fi n al G ui d eli n e o ut p uts 

T h e t hr e e o ut p uts fr o m t his w or k i n cl u d e a f ull g ui d eli n e ( S u p pl e m e nt 4), t his p e er r e vi e w e d 

p u bli c ati o n s u m m arisi n g t h e r e c o m m e n d ati o ns a n d a o n e -p a g e i nf o gr a p hi c s u m m ar y 

( S u p pl e m e nt 5).  

1) A C o m pr e h e nsi v e G ui d e t o M E G A- P R E S S f or G A B A m e as ur e m e nt ( F ull g ui d eli n e)

T h e f ull g ui d eli n e ( S u p pl e m e nt 4) is a d et ail e d d o c u m e nt pr o vi di n g b a c k gr o u n d i nf or m ati o n 

o n t h e s u bj e ct of e a c h r e c o m m e n d ati o n. T h e f ull -l e n gt h g ui d eli n e is r e c o m m e n d e d f or 

c o ns ult ati o n w h e n u ps killi n g i n t h e fi el d of M E G A-P R E S S, p arti c ul arl y d uri n g t h e st u d y 

pr ot o c ol d esi g n p h as e. E a c h fi n al r e c o m m e n d ati o n i n cl u d e d i n t h e g ui d eli n e is t h e r es ult of 

t h e e vi d e n c e s y nt h esis a n d t h e e x p ert p a n el f e e d b a c k. T h er ef or e t his g ui d eli n e c o nsists of t h e 

f ull e vi d e n c e s u m m ar y t h at i nf or m e d t h e r e c o m m e n d ati o n, a n d i n cl u d es t h e k e y 

c o nsi d er ati o ns a d d e d b y t h e e x p ert p a n el t h at r es ult e d i n t h e fi n al r e c o m m e n d ati o n.  

2) T h e p e er r e vi e w e d p u bli c ati o n ( T his m a n us cri pt)

T his p e er r e vi e w e d p u bli c ati o n fir st o utli n es t h e ri g or of t h e m et h o d ol o gi c al pr o c ess of 

r e c o m m e n d ati o n d e v el o p m e nt a n d t h e n pr o vi d es a s u m m ar y of t h e r e c o m m e n d ati o ns. T his 

m a n us cri pt pr o vi d es G R A D E of e vi d e n c e, p er c e nt a g e of e x p ert p a n el a gr e e m e nt a n d a 

s h ort e n e d s u m m ar y of t h e e vi d e n c e s y nt h esis a n d e x p ert p a n el f e e d b a c k t h at i nf or m e d t h e 

r e c o m m e n d ati o n. T his m a n us cri pt c a n b e us e d i nst e a d of t h e f ull-l e n gt h g ui d eli n e w h e n a 

bri ef o v er vi e w of p ar a m et er s t h at d et er mi n e d at a q u alit y is s uffi ci e nt.  

3) O n e -p a g e i nf o gr a p hi c s u m m ar y

T h e i nf o gr a p hi c ( S u p pl e m e nt 5) pr o vi d es a q ui c k vis u al r ef er e n c e g ui d e, s u m m ari z es t h e k e y 

m ess a g e s of t h e C o m pr e h e nsi v e G ui d e a n d pr o vi d es a m e m or y ai d t o us er s w h o h a v e 

pr e vi o usl y r e a d t h e f ull g ui d eli n e. Its p ur p os e is t o i m pr o v e t h e tr a nsl ati o n of t h e g ui d eli n e 

i nt o st a n d ar d pr a cti c e.  

2. 3. 4 Diss e mi n ati o n, I m pl e m e nt ati o n a n d R e vi e w 

T h e w or ki n g p art y d esi g n e d t h e diss e mi n ati o n a n d i m pl e m e nt ati o n pl a n. Diss e mi n ati o n will 

o c c ur at k e y a n n u al m e eti n gs a n d c o nf er e n c es w h er e t ar g et m ar k ets, s u c h as j u ni or 

r es e ar c h er s, a p pli c ati o ns -ori e nt e d s ci e ntist s, a n d e d u c at or s will b e i n att e n d a n c e. T his 

i n cl u d es t h e I nt er n ati o n al S o ci et y f or M a g n eti c R es o n a n c e i n M e di ci n e (I S M R M), S o ci et y 

f or M R R a di o gr a p h er s & T e c h n ol o gists ( S M R T) a n d Or g a ni z ati o n f or H u m a n Br ai n 
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M a p pi n g ( O H B M). I n a d diti o n, t h e g ui d eli n e will b e pr es e nt e d i n G A B A -M R S -f o c us e d 

w or ks h o ps a n d e d u c ati o n als s u c h as t h e I nt er n ati o n al S y m p osi u m o n G A B A a n d A d v a n c e d 

M R S a n d E DI TI N G S C H O O L, w h er e att e n d e es h a v e a s p e cifi c i nt er est i n G A B A M R S.  

Pil ot i m p l e m e nt ati o n will c o m m e n c e at all of t h e w or ki n g p arti es’ c oll a b or ati v e sit es ( o v er 2 5 

sit es w orl d wi d e), w h er e t h e g ui d eli n e will b e i nt e gr at e d i n c urr e nt o p er ati n g pr o c e d ur es, a n d 

t h e i nf o gr a p hi c will b e distri b ut e d. I n a d diti o n, m e m b er s of t h e g ui d eli n e w or ki n g part y  will 

i nt e gr at e it i nt o t h eir s u p er visi o n a n d t e a c hi n g pr o c e d ur es t o st u d e nts ( gr a d u at e a n d 

u n d er gr a d u at e), r esi d e nts a n d r es e ar c h er s. T h e g ui d eli n e will b e r e vi e w e d f or c urr e n c y b y t h e 

w or ki n g p art y i n 2 0 2 6 a n d u p d at e d s h o ul d f urt h er hi g h- q u alit y e vi d e n c e pr o vi d e 

r e c o m m e n d ati o ns diff eri n g t o t h os e pr es e nt e d i n t his g ui d eli n e. 
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3. R E S U L T S

T h e f i n al g ui d eli n e c o nsist e d of 2 3 r e c o m m e n d ati o ns, u n d er si x d o m ai ns ess e nti al f or G A B A 

M R S a c q uisiti o n; P ar a m et er s, Pr a cti c aliti es, D at a a c q uisiti o n, C o nf o u n d er s, 

Q u alit y/r e p orti n g, P ost - pro c essi n g. O v er all 7 8. 3 % of r e c o m m e n d ati o ns w er e f or m e d fr o m 

hi g h q u alit y e vi d e n c e ( L e v el A or B) a n d 9 1. 3 % r e c ei v e d a gr e e m e nt fr o m o v er 8 0 % of t h e 

e x p ert p a n el ( T a bl e 3).  

T a bl e 3 S U M M A R Y O F R E C O M M E N D A TI O N S  

E vi d e n c e 
G R A D E  

E x p e rt s: R 1  
( %) 
A g r e e m e nt  

E x p e rt s: R 2  
( %) 
A g r e e m e nt  

A c q uisiti o n  S N R -N u m b er of
Tr a nsi e nts
-V o x el Si z e

A 
7 6. 2  
8 1 9 0 

T R  A  9 5. 2  - 
T E  A  8 1  - 
W at er R ef er e n c e  A  8 5. 7  5 5  
Sli c e s el e cti o n f or 
w at er r ef  

A  1 0 0  - 

Gr a di e nt  D  7 6. 2  7 5  
E diti n g P uls e  A  7 6. 2  9 0  

P r a cti c aliti es  V o x el P ositi o n  A  8 5. 7  - 
S hi m mi n g  A  7 1. 5  8 0  
Or d er of S c a ns  A  8 5. 7  - 

C o nf o u n d e rs  S c a n n er Sit e  B  9 5. 2  - 
M a cr o m ol e c ul es  A  9 0. 5  1 0 0  
R e gi o n  C  8 1  - 
Tiss u e C o m p ositi o n  A  8 5. 7  9 0  
A g e  A  9 5. 2  - 
S e x  C  8 5. 7  - 
M e di c ati o ns  B  9 5. 2  - 
Ot h er  C aff ei n e  

Ni c oti n e  
M e nstr u al P h as e  

D  7 1. 4  
7 6. 2 
7 1. 4  

8 5 

D at a 
A c q uisiti o n  

Q u alit y Ass es s m e nt  A  9 0. 5  - 

E x p ort  I 9 0. 5  - 
Q u alit y a n d 
R e p o rti n g  

Q u alit y M etri cs  A  9 0. 5  - 

R e p orti n g  A  9 5. 2  
P ost -
P r o c essi n g  

Fr e q u e n c y a n d P h as e C orr e cti o n  A  9 5. 2  
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3. 1 P A R A M E T E R S  

3. 1. 1 Si g n al -t o-N ois e R ati o C o n si d e r ati o n s ( N u m b e r of t r a n si e nt s a n d V o x el v ol u m e)  

A D A P T: St a rt wit h at l e ast 1 9 2 t r a n si e nt s (i. e. 9 6 E dit -O N + 9 6 E dit -O F F) a n d a v o x el 

v ol u m e of 2 7 ml ( e. g  3 ´ 3 ́  3 c m 3 ) t o q u a ntif y G A B A w h e n s c a n ni n g a f a v o u r a bl e b r ai n 

r e gi o n.  

- C o nsi d er i n cr e asi n g t h e t ot al n u m b er of tr a nsi e nts w h e n s c a n ni n g s m all er or m or e

c h all e n gi n g br ai n r e gi o ns ( s e e 3. 3. 3 R e gi o n ).

E vi d e n c e  G R A D E A.  R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt n u m b er of tr a nsi e nts 7 6. 2 %, v o x el 

siz e 8 1 %, R o u n d 2 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 9 0 %  

T h er e w er e ei g ht st u di es ( L e v el 1 t o L e v el 4) ( B h att a c h ar y y a et al. , 2 0 0 7; H arris et al. , 2 0 1 4; 

M ulli ns  et al. , 2 0 1 4; Bri x et al ., 2 0 1 7; Mi k k els e n et al. , 2 0 1 7; Mi k k els e n et al. , 2 0 1 8; S a n a ei 

N e z h a d  et al. , 2 0 1 8; Mi k k els e n et al. , 2 0 1 9) wit h r e c o m m e n d ati o n a b o ut t h e n u m b er of 

tr a nsi e nts, a n d s e v e n st u di es ( L e v el 1 t o L e v el 4) ( M ulli ns et al. , 2 0 1 4; B ai et al. , 2 0 1 5; 

B er g m a n n  et al. , 2 0 1 6; C h e n et al. , 2 0 1 7; Mi k k els e n et al. , 2 0 1 7; d e Gr a af, 2 0 1 9; Mi k k els e n 

et al. , 2 0 1 9) wit h r e c o m m e n d ati o n a b o ut v o x el v ol u m e. T h e st u di es r e c o m m e n d e d usi n g a 

r a n g e of tr a nsi e nts fr o m 1 2 6 ( S a n a ei N e z h a d et al. , 2 0 1 8) t o 3 2 0 ( Mi k k els e n et al. , 2 0 1 7; 

Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 9) tr a nsi e nts, wit h t h e m aj orit y r e c o m m e n di n g a mi ni m u m of 1 9 2 

tr a nsi e nts w h e n usi n g a v o x el v ol u m e of e. g 3  ́ 3  ́ 3  c m 3 . A f urt h er t w o st u di es ( L e v el 

1) ( P e e k et al. , 2 0 2 0; Li n et al. , 2 0 2 1) hi g hli g ht t h e i m p ort a n c e of r e p orti n g t h e n u m b er of 

tr a nsi e nts us e d a n d w h et h er t h e y r ef er t o t h e t ot al n u m b er of tr a nsi e nts or s e p ar at e ( as E dit-

O N a n d E dit -O F F). F ail ur e t o a c hi e v e a d e q u at e si g n al t o n ois e h as a si g nifi c a nt eff e ct o n 

q u alit y of t h e s p e ctr a as d e m o nstr at e d i n Fi g ur e 4. R o u n d 1 a gr e e m e nt f or t his 

r e c o m m e n d ati o n w as 7 6. 2 % f or n u m b er of tr a nsi e nts a n d 8 1 % f or v o x el si z e. T w o k e y 

c o nsi d er ati o ns w er e m a d e: fir st, e x p erts r e c o m m e n d e d c o m bi ni n g t h e t w o s e p ar at e 

r e c o m m e n d ati o ns t o hi g hli g ht t h e i nt er d e p e n d e n c e of t h e n u m b er of tr a nsi e nts a n d v o x el si z e. 

S e c o n d, t h e n u m b er of tr a nsi e nts ar e b est s el e ct e d i n m ulti pl es of 1 6 t o all o w f or f ull p h as e 

c y cl es t o b e i n cl u d e d. R o u n d 2 a gr e e m e nt i n cr e as e d t o 9 0 %. T h er ef or e, t h e r e vis e d 

r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d. 
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Fi g u r e 4: C o m m o n M E G A -P R E S S d at a q u alit y iss u es. a) Hi g h -q u alit y d at a wit h 
s uffi ci e nt S N R, n a r r o w li n e wi dt h s, a w ell -d efi n e d e dit e d si g n al at 3 p p m, a n d n o 
s u b st a nti al a rt ef a ct s;  b) v e r y hi g h n ois e l e v els d u e t o l o w n u m b e r of t r a n si e nt s o r s m all 
v o x el v ol u m e; c) s e v e r e s u bt r a cti o n a rt ef a ct s d u e t o s c a n n e r f r e q u e n c y d rift; d) li pi d 
c o nt a mi n ati o n d u e t o p a rti ci p a nt m oti o n o r v o x el p ositi o ni n g t o o cl os e t o t h e s k ull; e) 
o ut- of- v o x el e c h o ( “ g h ost si g n al ”).  

3. 1. 2 R e p etiti o n Ti m e ( T R):  

A D O P T: Us e a T R of a r o u n d  2 0 0 0 m s at 3 T.  

E vi d e n c e G R A D E A ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 9 5. 2 %  

T h er e w er e fi v e st u di es ( L e v el 1 t o L e v el 3) ( P uts et al. , 2 0 1 3; Mi k k els e n et al. , 2 0 1 7; 

D e el c h a n d  et al. , 2 0 1 9; Mi k k els e n et al. , 2 0 1 9; Wils o n et al. , 2 0 1 9) t h at pr o vi d e d 

r e c o m m e n d ati o ns o n T R. T h e st u di es all c o n c ur t h at a T R of ~ 2 0 0 0 ms is s uit a bl e f or t h e 

m e as ur e m e nt of G A B A wit h e dit e d M R S. R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 9 5. 2 %. T h er ef or e, t his 

r e c o m m e n d ati o n w as a d o pt e d. 

3. 1. 3 E c h o Ti m e ( T E):  

A D O P T: T E s h o ul d b e 6 8 m s ( G A B A +); 8 0 m s ( m a c r o m ol e c ul e -s u p p r ess e d G A B A) 

E vi d e n c e G R A D E A ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 8 1 %  

T h er e w er e t e n st u di es ( L e v el 1 t o L e v el 3) ( M es c h er et al. , 1 9 9 8; E d d e n et al. , 2 0 1 2; M ulli ns 

et al. , 2 0 1 4; H arris et al. , 2 0 1 5 a; E d d e n et al. , 2 0 1 6; Mi k k els e n et al. , 2 0 1 7; D e el c h a n d et al. , 

2 0 1 9; Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 9; Wils o n et al. , 2 0 1 9; C u d al b u, 2 0 2 0) t h at pr o vi d e d 

r e c o m m e n d ati o n o n T E. T h e c o nse ns us a cr oss st u di es w as t o k e e p T E as cl os e t o 6 8 ms as 

p ossi bl e w h e n esti m ati n g G A B A +, a n d 8 0 ms f or m a cr o m ol e c ul e -s u p pr e ss e d m e as ur e m e nt s. 

R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 8 1 %. T h er ef or e, t his r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d.  

A D A P T: W at e r r ef e r e n c e s c a n s ( r e q ui r e d f o r e d d y -c u r r e nt c o r r e cti o n a n d w at e r -s c al e d 

q u a ntifi c ati o n): a c q ui r e t w o w at e r r ef e r e n c e s c a n s f o r e a c h v ol u m e of i nt e r est: o n e 
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u si n g t h e s a m e p a r a m et e rs as M E G A -P R E S S, b ut d e a cti v at e d w at e r s u p p r essi o n f o r 

e d d y -c u r r e nt c o r r e cti o n, a n d o n e s h o rt -T E ( T E ~ 3 0 m s) f o r q u a ntifi c ati o n.  

E vi d e n c e G R A D E A ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 8 5. 7 %, R o u n d 2 E x p ert P a n el 

A gr e e m e nt 5 5 %  

T h er e w er e s e v e n st u di es ( L e v el 1 t o L e v el 3) ( H all et al. , 2 0 1 4; M ulli ns et al. , 2 0 1 4; 

O elt zs c h n er  et al. , 2 0 1 6; d e Gr a af, 2 0 1 9; Wils o n  et al. , 2 0 1 9; N e ar et al. , 2 0 2 0; Ö z et al. , 

2 0 2 0) t h at pr o vi d e d r e c om m e n d ati o n o n w at er r ef er e n c e s c a ns. T h er e w as c o ns e ns us a cr oss 

st u di es r e c o m m e n di n g t h at w at er r ef er e n c e s c a ns ar e a c q uir e d fr o m t h e s a m e v ol u m e of 

i nt er est usi n g t h e s a m e p ar a m et er s a n d gr a di e nts i n or d er t o f a cilit at e e d d y-c urr e nt c orr e cti o n. 

R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 8 5. 7 %, b ut o nl y 7 0 % f elt t h e r e c o m m e n d ati o n w as s uit a bl e f or a 

b e gi n n er’ s g ui d e. E x p erts r e as o n e d t h at t h os e n e w t o t h e fi el d mi g ht n ot b e a w ar e t h at usi n g 

l o n g-T E w at er d at a f or q u a ntifi c ati o n p ur p os es m a y i ntr o d u c e T 2 -w ei g hti n g, w hi c h 

i n a d v ert e ntl y h as i m pli c ati o ns f or q u a ntifi c ati o n ( G as p ar o vi c et al. , 2 0 1 8). I n li n e wit h t h e 

f e e d b a c k a n d t h e p u bli c ati o n of a n e w c o ns e ns us d o c u m e nt ( N ear  et al. , 2 0 2 0), t h e 

r e c o m m e n d ati o n w as r e vis e d t o r e c o m m e n d a c q uiri n g a s e p ar at e s h ort-T E w at er r ef er e n c e 

s c a n t o b e us e d f or q u a ntifi c ati o n. H o w e v er, R o u n d 2 a gr e e m e nt r e d u c e d t o 5 5 % d u e t o 

s e v er al e x p erts ( n = 8/ 2 0, 4 0 %) n ot c o nsi d eri n g a s h ort = T E s c a n n e c ess ar y f or q u a ntifi c ati o n. 

T h e i n cl usi o n of t his g ui d eli n e w as dis c uss e d b y t h e w or ki n g p art y. T h e d e cisi o n w as m a d e t o 

r et ai n t h e r e vis e d r e c o m m e n d ati o n d u e t o it r efl e cti n g t h e m ost u p-t o-d at e r e c o m m e n d ati o n i n 

t h e lit er at ur e. It w as d e ci d e d t o f urth er d e v el o p t h e pr ef a c e a n d c o nsi d er ati o n s e cti o n f or 

e d u c ati o n al p ur p os es t o h el p t h e tr a nsl ati o n of t his n e w r e c o m m e n d ati o n, gi v e n t h e f e e d b a c k 

fr o m t h e e x p erts. 

3. 1. 4 Sli c e -s el e cti o n c e nt r e f r e q u e n c y of w at e r r ef e r e n c e s c a n: 

A D O P T: S et t h e w at e r r ef e r e n c e t o b e a c q ui r e d f r o m t h e s a m e v ol u m e as t h e G A B A 

si g n al.  

E vi d e n c e G R A D E B ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 1 0 0 %  

T h er e w er e t hr e e st u di es ( L e v el 2 t o L e v el 3) ( Mi k k els e n et al. , 2 0 1 7; D e el c h a n d et al. , 2 0 1 9; 

M i k k els e n et al. , 2 0 1 9) t h at pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o ns o n sli c e-s el e cti o n c e ntr e fr e q u e n c y of 

t h e w at er r ef er e n c e s c a n. T h e c o ns e ns us a cr oss st u di es w as t h at t h e fr e q u e n c y s h o ul d b e s et t o 

0 p p m off s et, i. e. l o c ali zi n g t h e 4. 7 p p m w at er si g n al. R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 1 0 0 %. 

T h er ef or e, t his r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d.  
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3. 1. 5 O r d e r of sli c e -s el e cti v e g r a di e nt s:  

A D A P T: W h e n a rt ef a ct s a p p e a r i n pil ot d at a, c o n si d e r c h a n gi n g t h e o r d e r of t h e sli c e -

s el e cti v e g r a di e nt s f o r e a c h v ol u m e of i nt e r est.  

E vi d e n c e G R A D E D ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 7 6. 2 %; R o u n d 2 E x p ert P a n el 

A gr e e m e nt 7 5 %  

T h er e w as o n e p a p er ( L e v el 3) ( Er nst a n d C h a n g, 1 9 9 6) t h at pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o ns o n 

t h e or d er of sli c e-s el e cti v e gr a di e nts. T h e p a p er hi g hli g ht e d h o w c h a n gi n g t h e or d er of 

gr a di e nts c a n r e m o v e art ef a cts fr o m d at a. R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 7 6. 2 % d u e t h e 

r e c o m m e n d ati o ns s u g g esti n g t h at tri al a c q uisiti o ns wit h diff er e nt or d er s s h o ul d b e c o n d u ct e d. 

I n li n e wit h f e e d b a c k fr o m e x p ert c o ns e ns us, t h e r e c o m m e n d ati o n w as r e vis e d t o s u g g est t his 

as a tr o u bl es h o oti n g o pti o n o nl y w h e n art ef a cts ar e c o nsist e ntl y pr es e nt i n d at a. R o u n d 2 

a gr e e m e nt r e d u c e d t o 7 5 % d u e t o c o n c er ns t h at t h os e n e w t o t h e fi el d w o ul d n ot k n o w w hi c h 

art ef a c ts c o ul d b e h el p e d b y c h a n gi n g gr a di e nt or d er ( n = 3/ 2 0, 1 5 %) a n d t h at s o m e s yst e ms d o 

n ot all o w f or si m pl e a dj ust m e nt of gr a di e nt or d er. T h e d e cisi o n t o m ai nt ai n t h e 

r e c o m m e n d ati o n w as m a d e b y t h e M R S s u b-c o m mitt e e w h o f elt t his tr o u bl es h o oti n g a d vi c e 

mi g ht b e h el pf ul t o t h os e n e w t o t h e fi el d wit h t h e a d diti o n of Fi g ur e 4, w hi c h d e m o nstr at es 

t h e art ef a cts t h at c a n b e a d dr ess e d t hr o u g h t his m et h o d. T his r e c o m m e n d ati o n t h er ef or e w as 

i n cl u d e d, b ut n ot gi v e n e x p ert a p pr o v al. 

3. 1. 6 E diti n g p uls e s p e cifi c ati o n s  

A D O P T: E diti n g p uls es c a n b e a p pli e d as f oll o ws ( T a bl e 4):  

T a bl e 4 e diti n g p uls e s p e cifi c ati o n s  

G A B A +  M a cr o m ol e c ul e -s u p pr es s e d  

Fr e q u e n c y ( p p m)  
E dit- O N  
E dit -O F F  

1. 9 p p m  
7. 4 6 p p m 

1. 9 p p m 
1. 5 p p m 

B a n d wi dt h  6 0 H z  Us u all y 8 0 H z ( 6 0 H z o n 
s o m e i m pl e m e nt ati o ns) 

S p a ci n g  0. 5 T E a p art (t his p ar a m et er is us u all y n ot  
a c c es si bl e t o t h e us er)  

E vi d e n c e G R A D E A ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 7 6. 2 %; R o u n d 2 E x p ert P a n el 

A gr e e m e nt 9 0 %  
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T h er e w er e ni n e st u di es ( L e v el 1 t o L e v el 3) ( K elt n er et al. , 1 9 9 6; M es c h er et al. , 1 9 9 8; 

H e nr y  et al. , 2 0 0 1; M ulli ns et al. , 2 0 1 4; E d d e n et al. , 2 0 1 6; Mi k k els e n et al. , 2 0 1 7; 

D e el c h a n d  et al. , 2 0 1 9; Mi k k els e n et al. , 2 0 1 9; S al e h et al. , 2 0 1 9) t h at pr o vi d e d 

r e c o m m e n d ati o n o n e diti n g p uls e p ar a m et er s. R e c o m m e n d ati o ns w er e d e p e n d e nt o n w h et h er 

G A B A + or m a cr o m ol e c ul e -s u p pr ess e d G A B A w a s b ei n g a c q uir e d ( s e e S u p pl e m e nt 4 f ull -

l en gt h g ui d eli n e f or e x pl a n ati o n). R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 7 6. 2 %, t h e r e c o m m e n d ati o n w as 

t h er ef or e r e vis e d. K e y p oi nts fr o m t h e e x p ert p a n el w er e t h at s o m e s e q u e n c e i m pl e m e nt ati o ns 

d o n ot all o w f or t h e a dj ust m e nt of t h es e p ar a m et ers. T h e p a n el h a d m a n y s u g g esti o ns of 

v ari ati o ns t h at t h e y us e w h e n a p pl yi n g e diti n g p uls es ( n = 8/ 2 1, 3 8. 1 %) w hi c h hi g hli g ht t h e 

m et h o d ol o gi c al h et er o g e n eit y e v e n a m o n g e x p erts i n t h e M R S fi el d. T h e r e vis e d 

r e c o m m e n d ati o n r e m o v e d r e c o m m e n d ati o ns f or p uls e d ur ati o n a n d hi g hli g ht e d t h at editi n g 

p uls es c o ul d b e a p pli e d usi n g t h es e p ar a m et er s as a st arti n g p oi nt f or t h os e n e w t o t h e fi el d. 

R o u n d 2 e x p ert p a n el a gr e e m e nt w as 9 0 %. T h er ef or e, t his r e vis e d r e c o m m e n d ati o n w as 

a c c e pt e d.  

3. 2 P R A C T I C A L I T I E S  

3. 2. 1 V o x el p ositi o n  

A D A P T: Us e  a ut o m at e d v o x el p ositi o ni n g t o ols w h e r e a v ail a bl e. If m a n u all y p ositi o ni n g 

t h e v o x el, u s e a s c r e e n s h ot a n d cl e a r i n st r u cti o ns r e g a r di n g p ositi o ni n g r el ati v e t o 

a n at o mi c al l a n d m a r k s a n d d e g r e e of r ot ati o n.  

E vi d e n c e G R A D E A ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 8 5. 7 %  

T h er e w er e fi v e st u di es ( L e v el 1 t o L e v el 4)  ( Kr eis, 2 0 0 4; B ai et al. , 2 0 1 7; C h e n et al. , 2 0 1 7; 

P ar k  et al. , 2 0 1 8; Ö z et al. , 2 0 2 0) t h at pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o ns o n p ositi o ni n g of t h e v o x el. 

T h e st u di es r e c o m m e n d e d us e of a n a ut o m at e d v o x el p ositi o ni n g t o ol. Alt h o u g h t h e e x p ert 

p a n el a gr e e d wit h t his r e c o m m e n d ati o n, 2 8. 6 % of e x p erts hi g hli g ht e d t h at f ull y a ut o m at e d 

v o x el p ositi o ni n g is n ot c urr e ntl y a v ail a bl e as st a n d ar d. R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 8 5. 7 %. 

T h er ef or e, t his r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d.  

3. 2. 2 S hi m mi n g  

A D A P T: A b e gi n n e r s h o ul d u s e a r e a dil y a v ail a bl e a ut o m at e d fi el d - m a p-b as e d s hi m 

a n d mi ni mi z e t h e u s e of m a n u al a dj u st m e nt s.  
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E vi d e n c e G R A D E A ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 7 1. 5 %; R o u n d 2 E x p ert P a n el 

A gr e e m e nt 8 0 %  

T h er e w er e ei g ht st u di es ( L e v el 1 t o L e v el 3) ( Gr u ett er a n d T k á č, 2 0 0 0; S al e h et al. , 2 0 1 6 a; 

J u c h e m a n d d e Gr a af, 2 0 1 7; D e el c h a n d  et al. , 2 0 1 8; S a n a ei N e z h a d et al. , 2 0 1 8; Wils o n et 

al. , 2 0 1 9; Ö z et al. , 2 0 2 0; J u c h e m et al. ) t h at pr ovi d e d r e c o m m e n d ati o n o n s hi m mi n g t o 

m a xi mi z e t h e h o m o g e n eit y of t h e st ati c m a g n eti c fi el d ( B 0 ). T h e st u di es d e m o nstr at e d t h at 

pr oj e cti o n- b as e d s hi m o pti mis ati o n or s e c o n d -or d er p e n cil b e a m m et h o ds c o ul d pr o vi d e 

n arr o w er li n e wi dt hs t h a n t h e d ef a ult 3 D fi el d  m a p -b as e d m et h o ds. T h es e s p e cifi c t e c h ni q u es 

m a y n ot b e r e a dil y a v ail a bl e o n all s yst e ms, t h er ef or e t h e e x p ert p a n el r e c o m m e n ds t h at a n y 

r e a dil y-a v ail a bl e a ut o m at e d fi el d m a p -b as e d m et h o ds ar e us e d wit h mi ni m al m a n u al 

a dj ust m e nts w h er e p ossi bl e ( 9/ 2 1, 4 3 %). R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 7 1. 5 %, s u bs e q u e nt 

a dj ust m e nts w er e t h er ef or e m a d e t o hi g hli g ht t h at li n e wi dt hs ar e c al c ul at e d diff er e ntl y b y 

diff er e nt v e n d or s ( s e e c o nsi d er ati o ns i n e xt e n d e d d o c u m e nt). D es pit e e vi d e n c e s u g g esti n g 

pr oj e cti o n- b as e d s hi m o pti mis ati o n mi g ht a c hi e v e n arr o w er li n e wi dt hs, t h e r e c o m m e n d ati o n 

st at es t h e b e gi n n er s h o ul d us e r e a dil y a v ail a bl e fi el d -m a p b as e d s hi m m et h o ds. R o u n d 2 

e x p ert a gr e e m e nt w as 8 0 %. T h er ef or e, t h e r e vis e d r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d.  

3. 2. 3 O r d e r of s c a n s a n d fi el d d ri ft 

A D O P T: W h e r e p ossi bl e, M R S s h o ul d b e c o n d u ct e d p ri o r t o g r a di e nt - h e a v y 

a c q uisiti o n s o r i n s m all bl o c k s of 2 -5 mi n ut es wit h f r e q u e n c y a dj u st m e nt s b et w e e n 

a dj u st m e nt bl o c k s. C o n si d e r u si n g r e al -ti m e f r e q u e n c y c o r r e cti o n if a v ail a bl e. 

E vi d e n c e G R A D E A ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 8 5. 7 %  

T h er e w er e s e v e n st u di es ( L e v el 1 t o L e v el 3) ( H arris et al. , 2 0 1 4; E d d e n et al. , 2 0 1 6; 

Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 7; A n dr o n esi et al. , 2 0 2 0; C u d al b u, 2 0 2 0; Ö z et al. , 2 0 2 0; C h oi et al. , 

2 0 2 1) t h at pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n o n t h e or d er of s c a ns a n d t h e eff e ct it h as o n fi el d drift. 

T h e st u di es hi g hli g ht e d t h e n e g ati v e i m p a ct gr a di e nt -h e a v y s c a n ni n g ( e. g. diff usi o n t e ns or 

i m a gi n g) h as o n fr e q u e n c y drift d uri n g s u bs e q u e nt M R S s c a ns. Pr e vi o us r e c o m m e n d ati o ns 

w er e t o a v oi d s c a n ni n g af t er gr a di e nt-h e a v y a c q uisiti o ns, h o w e v er o wi n g t o t his n ot b ei n g 

pr a cti c al d u e t o s c a n s c h e d uli n g pr o bl e ms, a r e c e nt c o ns e ns us d o c u m e nt m a d e a n e w 

pr o p os al. T h e r e c o m m e n d ati o n w as t o a c q uir e M R S d at a i n s m all bl o c ks wit h fr e q u e n c y 

a dj ust m e nt aft er e a c h bl o c k w hilst m o nit ori n g t h e r esi d u al w at er si g n al o n t h e i nli n e dis pl a y 

d uri n g t h e s c a n a c q uisiti o n i n or d er t o d et e ct drift. R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 8 5. 7 %. T h er ef or e, 

t his r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d. 
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3. 3 C O N F O U N D E R S  

3. 3. 1 S c a n n e r sit e a n d v e n d o r  

A D O P T: I n m ulti -sit e st u di es, st a n d a r dis e d p r ot o c ols s h o ul d b e u s e d, a n d t h e d e g r e e of 

s yst e m ati c diff e r e n c es b et w e e n sit e/s c a n n e r s h o ul d b e r e p o rt e d.  

E vi d e n c e G R A D E B ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 9 5. 2 %  

T h er e w er e t hr e e m ulti -sit e st u di es ( L e v el 2) ( Mi k k els e n et al. , 2 0 1 7; Mi k k els e n et al. , 2 0 1 9; 

S al e h  et al. , 2 0 1 9) t h at pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o ns o n m a n a gi n g s c a n n er sit e a n d diff er e nt 

v e n d or s as a c o nf o u n d er of G A B A. T h e st u di es r e p ort e d a c o effi ci e nt of v ari ati o n a cr oss all 

d at a s ets of ar o u n d 1 2 % f or G A B A +/ Cr a n d 1 7 % f or  w at er -s c al e d G A B A +. M a cr o m ol e c ul e -

s u p pr ess e d M E G A -P R E S S h a d l ar g er C Vs of 2 8 % -2 9 % f or b ot h G A B A/ Cr a n d w at er -s c al e d 

G A B A ( Mi k k els e n et al. , 2 0 1 7; Mi k k els e n et al. , 2 0 1 9). R o u n d 1 e x p ert p a n el a gr e e m e nt w as 

9 5. 2 %. T h er ef or e, t his r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d.  

3. 3. 2 M a c r o m ol e c ul es  

A D A P T: A b e gi n n e r s h o ul d u s e c o n v e nti o n al M E G A -P R E S S r e p o rti n g G A B A +. 

M a c r o m ol e c ul e c o nt a mi n ati o n s h o ul d b e a c k n o wl e d g e d as a li mit ati o n, a n d 

c o n si d e r ati o n p ai d t o w h et h e r m a c r o m ol e c ul es c o ul d b e r es p o n si bl e f o r b et w e e n - g r o u p 

diff e r e n c es.  

E vi d e n c e G R A D E A ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 9 0. 5 %; R o u n d 2 E x p ert P a n el 

A gr e e m e nt 1 0 0 %  

T h er e w er e t w el v e st u di es (r a n gi n g fr o m L e v el 1 t o L e v el 3) ( M ulli ns et al. , 2 0 1 4; C u d al b u, 

2 0 2 0; C h oi  et al. , 2 0 2 1) ( H e nr y et al. , 2 0 0 1; H arris et al. , 2 0 1 5 a; E d d e n et al. , 2 0 1 6; 

Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 6 b; S h u n g u et al. , 2 0 1 6; G u et al. , 2 0 1 8; O elt zs c h n er et al. , 2 0 1 8 a; 

D u n c a n  et al. , 2 0 1 9) th at pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n o n m a cr o m ol e c ul e c o nt a mi n ati o n as a 

c o nf o u n d er of G A B A. C o ntr ar y t o t h e ori gi n al c o ns e ns u s d o c u m e nt f or M E G A -P R E S S 

( L e v el 1) ( M ulli ns et al. , 2 0 1 4), t h e l at est c o ns e ns us d o c u m e nts r e c o m m e n d t h e us e of 

m a cr o m ol e c ul e -s u p pr e ss e d e diti n g w h er e p ossi bl e ( L e v el 1)( C u d al b u, 2 0 2 0). H o w e v er, b ot h 

c o ns e ns u s d o c u m e nts a c k n o wl e d g e t his a p pr o a c h h as a n u m b er of li mit ati o ns i n cl u di n g its 

s us c e pti bilit y t o fr e q u e n c y drift. T h e  e x p ert p a n el a gr e e d t h at a m a cr o m ol e c ul e -s u p pr ess e d 

st u d y is m or e diffi c ult t o c o ntr ol a n d r u n as a b e gi n n er a n d t h er ef or e e n d or s e d t h e 

r e c o m m e n d ati o n t h at a b e gi n n er s h o ul d a c q uir e G A B A + d at a. B ot h c o ns e ns us d o c u m e nts 
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a gr e e t h at i n c as es w h er e G A B A + is a c q uir e d, r es ults m ust b e r e p ort e d as G A B A + 

m a cr o m ol e c ul es, wit h m a cr o m ol e c ul e c o nt a mi n ati o ns e x pli citl y a c k n o wl e d g e d as a 

li mit ati o n. R o u n d 1 e x p ert p a n el a gr e e m e nt w as 9 0. 5 %. T his r e c o m m e n d ati o n w as r e vis e d 

f oll o wi n g p u bli c ati o n of a n e w c o ns e ns us d o c u m e nt a n d t h er ef or e s e nt o ut f or R o u n d 2 

gr a di n g d es pit e a c hi e vi n g o v er 8 0 % e x p ert p a n el a gr e e m e nt o n R o u n d 1. R o u n d 2 a gr e e m e nt 

w as 1 0 0 %. T h er ef or e, t h e r e vis e d r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d.  

3. 3. 3 R e gi o n  

A D A P T: S el e ct b r ai n r e gi o n s r el e v a nt t o t h e r es e a r c h q u esti o n, h o w e v e r, a c k n o wl e d g e 

t h at b r ai n r e gi o n s h a v e diff e ri n g r eli a bilit y wit h r es p e ct t o d at a a c q uisiti o n. 

E vi d e n c e G R A D E C ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 8 1 %  

T h er e w er e f o urt e e n st u di es ( L e v el 1 T  t o L e v el 4 T) ( Gr u ett er a n d T k á č, 2 0 0 0; H ar a d a et al. , 

2 0 1 1; W a d d ell  et al. , 2 0 1 1; P uts a n d E d d e n, 2 0 1 2; G a o et al. , 2 0 1 3; v a n d er V e e n a n d S h e n, 

2 0 1 3; H arris  et al. , 2 0 1 5 c; L o n g et al. , 2 0 1 5; Gr e e n h o us e et al. , 2 0 1 6; Bri x et al. , 2 0 1 7; C h e n 

et al. , 2 0 1 7; P or g es et al. , 2 0 1 7; P uts et al. , 2 0 1 8; D h a m al a et al. , 2 0 1 9) t h at pr o vi d e d 

r e c o m m e n d ati o n o n br ai n r e gi o n as a c o nf o u n d er of G A B A l e v els. T h e st u di es d e m o nstr at e d 

t h at G A B A l e v els a p p e ar t o b e r e gi o n-s p e cifi c r at h er t h a n r efl e cti v e of a gl o b al G A B A er gi c 

t o n e as o n c e pr o p os e d ( P uts a n d E d d e n, 2 0 1 2). T h er ef or e, it is i m p ort a nt t o c o nsi d er t h e 

s uit a bilit y of t h e br ai n r e gi o n f or 1 H- M R S a c q ui siti o n a n d r e c o g ni z e t h at diff er e nt br ai n 

r e gi o ns h a v e diff er e nt r eli a bilit y wit h r es p e ct t o si g n al-t o-n oi s e r ati o a n d t h e li k eli h o o d of 

art ef a cts. R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 8 1 %. T h er ef or e, t his r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d.  

3. 3. 4 Tiss u e c o m p ositi o n  

A D A P T:  W at e r-s c al e d q u a ntifi c ati o n m et h o d s s h o ul d c o n si d e r t h e i m p a ct of p a rti al 

v ol u m e eff e ct s o n G A B A esti m ati o n.   

-S e g m e nt e d str u ct ur al i m a g es s h o ul d b e us e d al o n g wit h a tiss u e -c orr e cti o n m et h o d t o

a c c o u nt f or gr e y m att er, w hit e m att er a n d c er e br os pi n al fl ui d c o m p ositi o n of t h e v o x el. Gr e y -

m att er o nl y c orr e cti o n s h o ul d b e a v oi d e d.

E vi d e n c e G R A D E A ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 8 5. 7 %; R o u n d 2 E x p ert P a n el 

A gr e e m e nt 9 0 %  

T h er e w er e ni n e st u di es ( L e v el 1 t o L e v el 3) ( B h att a c h ar y y a et al. , 2 0 1 1; G er a mit a et al. , 

2 0 1 1; M ulli ns  et al. , 2 0 1 4; H arris et al. , 2 0 1 5 b; Mi k k els e n et al. , 2 0 1 6 a; P or g es et al. , 2 0 1 7; 
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G as p ar o vi c  et al. , 2 0 1 8; P uts et al. , 2 0 1 8; C h oi et al. , 2 0 2 1) t h at pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n 

o n tiss u e c o m p ositi o n as a c o nf o u n d er of G A B A esti m ati o n. T h e st u di es a gr e e d t h at G A B A 

l e v els w er e hi g h er i n gr e y m att er t h a n w hit e m att er, a n d t h er ef or e n e e d e d t o b e a c c o u nt e d f or 

w h e n q u a ntif yi n g G A B A. T h e a d diti o n al c o nsi d er ati o ns fr o m t h e e x p ert p a n el w er e t h at 

tiss u e c o m p ositi o n s h o ul d b e c o nsi d er e d as a c o v ari at e i n or d er t o cl arif y w h et h er b et w e e n -

gr o u p diff er e n c es w er e b ei n g dri v e n b y G A B A l e v els r at h er t h a n tiss u e c o m p ositi o n ( n = 

3/ 2 1, 1 4. 3 %). R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 8 5. 7 %. H o w e v er, t h e ori gi n al r e c o m m e n d ati o n 

i n cl u d e d a si g nifi c a nt n u m b er of c a v e ats. T h er ef or e, t o i m pr o v e cl arit y t h e r e c o m m e n d ati o n 

w as r e vis e d, w h er e t h e c a v e ats w er e r e m o v e d fr o m t h e r e c o m m e n d ati o n a n d pl a c e d i n t h e 

c o nsi d er ati o ns s e cti o n of t h e f ull d o c u m e nt. R o u n d 2 a gr e e m e nt w as 9 0 %. T h er ef or e t h e 

r e vis e d r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d. 

3. 3. 5 A g e  

A D O P T: A g e is li k el y t o aff e ct G A B A l e v els, t h e r ef o r e a g e s h o ul d b e a c c o u nt e d f o r i n 

st u d y d esi g n o r st atisti c al a n al ysis.  

E vi d e n c e G R A D E A ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 9 5. 2 %  

T h er e w er e s e v e n st u di es ( L e v el 1 T  t o L e v el 3T ) ( A uf h a us et al. , 2 0 1 3; G a o et al. , 2 0 1 3; 

P or g es  et al. , 2 0 1 7; M a es et al. , 2 0 1 8; M ar e n c o et al. , 2 0 1 8; Si m m o nit e  et al. , 2 0 1 9; P or g es 

et al. , 2 0 2 0) t h at pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o ns o n a g e as a c o nf o u n d er of GA B A l e v els. T h e 

st u di es all s u g g est t h at G A B A + d e cr e as e s wit h a g e i n a d ult h o o d. T h e r e c e nt m et a -a n al ysis 

( P or g es et al. , 2 0 2 0) d es cri b es a n e arl y p eri o d of i n cr e as e i n fr o nt al G A B A l e v els, w hi c h 

st a bili z e d t hr o u g h o ut a d ult h o o d, a n d t h e n d e cr e as e d wit h a gi n g. R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 

9 5. 2 %. T h er ef or e, t his r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d.  

3. 3. 6 S e x  

A D O P T: S e x is li k el y t o i m p a ct o n G A B A l e v els, t h e r ef o r e s e x s h o ul d b e a c c o u nt e d f o r 

i n st u d y d esi g n o r st atisti c al a n al ysis.  

E vi d e n c e G R A D E C ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 8 5. 7  

T h er e w er e f o ur st u di es ( L e v el 3 T  t o L e v el 4T ) ( O' G or m a n et al. , 2 0 1 1; A uf h a us et al. , 2 0 1 3; 

G a o  et al. , 2 0 1 3; S al e h et al. , 2 0 1 7) t h at pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n o n s e x as a c o nf o u n d er f or 

G A B A l e v els. T h e v ari ati o n i n o ut c o m e a cr oss t h e st u di es s u g g est t h at diff er e n c es i n G A B A 
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l e v els b et w e e n m al es a n d f e m al es m a y b e r e gi o n-s p e cifi c. R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 8 5. 7 %. 

T h er ef or e, t his r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d.  

3. 3. 7 M e di c ati o n s  

A D A P T: M e di c ati o n s m a y i m p a ct G A B A l e v els, as mi ni m u m b est p r a cti c e all 

m e di c ati o n s s h o ul d b e r e c o r d e d .  

-C o nsi d er e x cl u di n g p arti ci p a nts t a ki n g m e di c ati o ns li k el y t o aff e ct t h e G A B A er gi c s yst e m.

E vi d e n c e G R A D E B ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 9 5. 2 %  

T h er e w er e ei g ht st u di es ( L e v el 1 T  t o L e v el 4T ) ( R ot h m a n et al. , 1 9 9 3; P etr off et al. , 1 9 9 6 a; 

P etr off  et al. , 1 9 9 6 b; B h a g w a g ar et al. , 2 0 0 4; Li c at a et al. , 2 0 0 9; C ai et al. , 2 0 1 2; P uts a n d 

E d d e n, 2 0 1 2; M y er s  et al. , 2 0 1 4) t h at pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o ns o n m e di c ati o ns t h at m a y 

c o nf o u n d G A B A. T h e st u di es r e p ort e d t h at m e di c ati o ns t h at alt er G A B A c o n c e ntr ati o n 

dir e ctl y a n d t h os e t h at aff e ct G A B A r e c e pt or a g o nists a n d a nt a g o nists m a y b ot h i nfl u e n c e 

br ai n G A B A l e v els. R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 9 5. 2 %. T h er ef or e, t his r e c o m m e n d ati o n w as 

a c c e pt e d.  

3. 3. 8 Ot h e r p ot e nti al c o nf o u n d e rs: Ni c oti n e, C aff ei n e, P h as e of m e n st r u al c y cl e  

A D A P T: P ot e nti al c o nf o u n d e rs s u c h as c aff ei n e a n d ni c oti n e i nt a k e a n d p h as e of 

m e n st r u al c y cl e m a y aff e ct G A B A l e v els, as mi ni m u m b est p r a cti c e p ot e nti al 

c o nf o u n d e rs s h o ul d b e r e c o r d e d .  

E vi d e n c e  G R A D E D ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt C aff ei n e 7 1. 4 %, Ni c oti n e 7 6. 2 %, 

P h as e of M e nstr u al C y cl e 7 1. 4 %, R o u n d 2 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 8 5 %  

T h er e w er e si x st u di es ( L e v el 3  T t o 4T ) ( E p p er s o n et al. , 2 0 0 2; E p p er s o n et al. , 2 0 0 5; H ar a d a 

et al. , 2 0 1 1; D e B o n dt et al. , 2 0 1 5; S c h ult e et al. , 2 0 1 7; O elt zs c h n er et al. , 2 0 1 8 b) t h at 

pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n o n ot h er p ot e nti al c o nf o u n d er s of G A B A l e v els w hi c h i n cl u d e d 

c aff ei n e, ni c oti n e, a n d p h as e of m e nstr u al c y cl e. T h e st u di es w er e i n c o n cl usi v e t o t h e d e gr e e 

of ef f e ct t h es e p ot e nti al c o nf o u n d er s m a y h a v e o n G A B A l e v els. R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 

c aff ei n e 7 1. 4 %, ni c oti n e 7 6. 2 %, p h as e of m e nstr u al c y cl e 7 1. 4 %. E x p ert p a n el f e e d b a c k w as 

t h at t h er e w as n ot s uffi ci e nt hi g h-q u alit y e vi d e n c e c o nfir mi n g t h es e f a ct or s as c o nf o u n d er s of 

G A B A l e v els, a n d t h er ef or e t h e e x p ert p a n el di d n ot f e el it w as ess e nti al t o c o ntr ol f or all i n 
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st u d y d esi g n. T h e r e c o m m e n d ati o n w as a dj ust e d t o r efl e ct t his. R o u n d 2 a gr e e m e nt w as 8 5 %. 

T h er ef or e, t h e r e vis e d r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d.  

3. 4 D A T A  A C Q UI S I T I O N  

3. 4. 1 Q u alit y ass ess m e nt d u ri n g t h e s c a n  

A D O P T: It is r e c o m m e n d e d t o m o nit o r t h e q u alit y of t h e a c q uisiti o n u si n g t h e i nli n e 

d at a dis pl a y at ti m e of s c a n ni n g.   

-S c a ns s h o ul d b e c a n c ell e d, a n d v o x el p ositi o n a dj ust e d if e vi d e n c e of w e a k w at er

s u p pr essi o n, str o n g li pi d c o nt a mi n ati o n or ot h er art ef a cts.

E vi d e n c e G R A D E A ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 9 0. 5 %  

T h er e w er e t w o st u di es ( L e v el 1) ( Ö z et al. , 2 0 2 0; C h oi et al. , 2 0 2 1) t h at pr o vi d e d 

r e c o m m e n d ati o ns o n q u alit y ass ess m e nt d uri n g t h e s c a n. B ot h r e c o m m e n d e d t h at t h e M R 

o p er at or s h o ul d e v al u at e a n d m o nit or w at er s u p pr essi o n effi ci e n c y, s p e ctr al li n e wi dt h a n d 

si g n al-t o-n ois e r ati o at t h e b e gi n ni n g a n d d uri n g t h e M R S a c q uisiti o n. R o u n d 1 e x p ert p a n el 

a gr e e m e nt w as 9 0. 5 %. T h er ef or e, t his r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d.  

3. 4. 2 D at a e x p o rt  

D E V E L O P: E x p o rt d at a i n a f o r m at t h at s a v es i n di vi d u al t r a n si e nt s t o all o w a d e q u at e 

p ost -p r o c essi n g.  

E vi d e n c e G R A D E I ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 9 0. 5 %  

T h er e w er e n o st u di es dis c ussi n g fil e f or m at e x p ort f or M E G A -P R E S S a c q uisiti o ns. T h e 

r e c o m m e n d ati o n w as t h er ef or e d e v el o p e d b as e d o n a c o ns e ns us d o c u m e nt t h at m a d e 

r e c o m m e n d ati o ns o n t h e fil e f or m at t o e x p ort f or 1 H- M R S st u di es w hi c h als o c a n b e a p pli e d 

t o M E G A-P R E S S a c q uisiti o ns ( N e ar et al. , 2 0 2 0). R o u n d 1 e x p ert p a n el a gr e e m e nt w as 

9 0. 5 %. T h er ef or e, t h e d e v el o p e d r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d.  
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3. 5 Q U A L I T Y A N D R E P O R T I N G  

3. 5. 1 Q u alit y M et ri cs  

A D O P T: R e p o rt s p e ct r al q u alit y i n t e r m s of t h e si g n al- t o-n ois e r ati o, li n e wi dt h, w at e r 

s u p p r essi o n effi ci e n c y, fit q u alit y, a n d t h e p r es e n c e of u n w a nt e d s p e ct r al f e at u r es  

E vi d e n c e G R A D E A ; R o u n d 1 E x p ert P a n el a gr e e m e nt 9 0. 5 %  

T h er e w er e s e v e n st u di es ( L e v el 1 t o L e v el 3) ( B olli g er et al. , 2 0 1 3; M ulli ns  et al. , 2 0 1 4; 

Kr eis, 2 0 1 6; C h e n  et al. , 2 0 1 7; D e el c h a n d et al. , 2 0 1 8; Wils o n et al. , 2 0 1 9; Ö z et al. , 2 0 2 0) 

t h at pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o ns o n w hi c h v ari a bl es s h o ul d b e us e d t o ass ess d at a q u alit y. T h e 

st u di es a gr e e t h at s p e ctr al q u alit y s h o ul d b e ass es s e d usi n g a n u m b er of as p e cts i n cl u di n g 

si g n al-t o-n ois e r ati o, li n e wi dt h, w at er s u p pr essi o n effi ci e n c y, m o d elli n g q u alit y, a n d pr es e n c e 

of u n w a nt e d s p e ctr al f e at ur es. R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 9 0. 5 %. T h er ef or e, t his 

r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d. 

3. 5. 2 R e p o rti n g  

A D O P T: W h e n r e p o rti n g r es ult s u s e o n e of t h es e t w o c h e c klist s ( M R S i n M R S, Li n et 

al.  2 0 2 0 o r M R S -Q, P e e k et al.  2 0 2 0) u si n g t h e a p p r o p ri at e t e r mi n ol o g y ( K r eis et al.  

2 0 2 0). I n cl u d e d et ail e d r e p o rti n g of h a r d w a r e, M E G A -P R E S S -s p e cifi c a c q uisiti o n 

p a r a m et e rs , q u a ntifi c ati o n d et ails, q u alit y m et ri cs, a n d a n al ysis m et h o d s. 

E vi d e n c e G R A D E A ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 9 5. 2 %  

T h er e w er e t hr e e st u di es ( L e v el 1 t o L e v el 3) ( D e el c h a n d et al. , 2 0 1 9; P e e k et al. , 2 0 2 0; Li n 

et al. , 2 0 2 1) t h at pr o vi d e d r e co m m e n d ati o ns o n r e p orti n g i n M E G A -P R E S S G A B A st u di es. 

T w o st u di es pr o vi d e d c h e c klists t h at c o ul d b e utili z e d t o i m pr o v e r e p orti n g i n t h es e st u di es. 

R o u n d 1 a gr e e m e nt w as 9 5. 2 %. T h er ef or e, t his r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d.  

3. 6 P O S T -P R O C E S S I N G  

3. 6. 1 F r e q u e n c y -a n d -P h as e C o r r e cti o n ( P ost -p r o c essi n g)  

A D O P T: F r e q u e n c y - a n d-p h as e ali g n m e nt of i n di vi d u al t r a n si e nt s s h o ul d b e p e rf o r m e d 

d u ri n g p ost -p r o c essi n g.  

E vi d e n c e G R A D E A ; R o u n d 1 E x p ert P a n el A gr e e m e nt 9 5. 2 %  
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T h er e w er e t e n st u di es ( L e v el 1 t o L e v el 3) ( E d d e n a n d B ar k er, 2 0 0 7; E d d e n et al. , 2 0 1 4; 

H arris  et al. , 2 0 1 4; N e ar et al. , 2 0 1 5; Cl e v e et al. , 2 0 1 7; v a n d er V e e n et al. , 2 0 1 7; Wi e g er s et 

al. , 2 0 1 7; T a p p er et al. , 2 0 1 9; N e ar et al. , 2 0 2 0; C h oi et al. , 2 0 2 1) t h at pr o vi d e d 

r e c o m m e n d ati o n o n fr e q u e n c y-a n d -p h a s e c orr e cti o n. T h e st u di es f o u n d t h at usi n g fr e q u e n c y -

a n d -p h as e c orr e cti o n w as a bl e t o si g nifi c a ntl y i m pr o v e e diti n g effi ci e n c y. R o u n d 1 a gr e e m e nt 

w as 9 5. 2 %. T h er ef or e, t his r e c o m m e n d ati o n w as a c c e pt e d.  

4 DI S C U S S I O N  

T h e C o m pr e h e nsi v e G ui d e t o M E G A -P R E S S f or G A B A M e as ur e m e nt pr es e nt e d i n t his 

m a n us cri pt, w as d e v el o p e d f oll o wi n g a tr a nsl ati o n al fr a m e w or k t o pr o d u c e r o b ust, us er -

fri e n dl y g ui d eli n es f or t h os e n e w t o t h e fi el d of M E G A-P R E S S. T h e k e y str e n gt hs of t his 

a p pr o a c h w er e c o n d u cti n g a s yst e m ati c all y d eli v er e d s c o pi n g r e vi e w t o i nf or m t h e e vi d e n c e 

s y nt h esis a n d t h e i n v ol v e m e nt of m ulti pl e st a k e h ol d er s wit h di v er s e e x p eri e n c e a n d e x p ertis e. 

F urt h er, w e p erf or m e d bli n d e d G R A D Ei n g of t h e q u alit y of e vi d e n c e f or e a c h 

r e c o m m e n d ati o n, a n d t h e n fi n all y i n c or p or at e d e x p ert p e er r e vi e w t hr o u g h t h e m o difi e d-

D el p hi pr o c ess. T h e r es ult w as a g ui d eli n e wit h 2 3 r e c o m m e n d ati o ns; 7 3. 9 % of t h es e 

r e c o m m e n d ati o ns h a d a hi g h G R A D E of e vi d e n c e a n d hi g h e x p ert p a n el a gr e e m e nt, 4. 4 % 

h a d a hi g h G R A D E of e vi d e n c e  b ut l o w e x p ert p a n el a gr e e m e nt, 1 7. 4 % h a d a l o w G R A D E of 

e vi d e n c e a n d hi g h e x p ert p a n el a gr e e m e nt, a n d 4. 4 % h a d a l o w G R A D E of e vi d e n c e a n d l o w 

e x p ert p a n el a gr e e m e nt. R e as o ns f or t h e diff er e n c es b et w e e n G R A D E of e vi d e n c e a n d t h e 

d e gr e e of e x p ert p a n el a g r e e m e nt pl us t h e d e cisi o ns t o r et ai n t h e r e c o m m e n d ati o ns t h at di d 

n ot g ai n e x p ert p a n el a p pr o v al ar e dis c uss e d b el o w.  

B ot h 3. 1 ‘ P ar a m et er s’ a n d 3. 2 ‘ Pr a cti c aliti es’ s e cti o ns c o nt ai n r e c o m m e n d ati o ns wit h a hi g h 

G R A D E of e vi d e n c e a n d a hi g h p er c e nt a g e of e x p ert p a n el a gr e e m e nt, wit h t h e e x c e pti o n of 

j ust t w o r e c o m m e n d ati o ns ( T a bl e 3). T his hi g h l e v el of e vi d e n c e s u p p ort e d b y t h e e x p ert 

p a n el e n c o ur a g es c o nfi d e n c e i n o ur r e c o m m e n d ati o ns, as e x p ert e v al u ati o n r efl e cts pr a cti c e 

i n e x p eri e n c e d M R S gr o u ps w orl d wi d e. T h e t w o r e c o m m e n d ati o ns i n t h e g ui d eli n e t h at w er e 

n ot s uffi ci e ntl y e n d or s e d b y t h e e x p erts w er e b ot h i n t h e 3. 2 ‘ Pr a cti c aliti es’ s e cti o n; Or d er of 

sli c e-s el e cti v e gr a di e nt s  ( E vi d e n c e G R A D E I, E x p erts: 7 5 % a gr e e m e nt, 2 5 % n e utr al) a n d 

W at er r ef er e n c e s c a ns f or e d d y c urr e nt c o rr e cti o n a n d w at er -s c al e d q u a ntifi c ati o n ( E vi d e n c e 

G R A D E A, E x p erts 5 5 % a gr e e m e nt, 2 0 % n e utr al, 2 5 % dis a gr e e m e nt). T his l o w er l e v el of 

e x p ert p a n el a gr e e m e nt s u g g ests t h at t h es e r e c o m m e n d ati o ns ar e l ess r efl e cti v e of c urr e nt 
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st a n d ar d pr a cti c e. T h e M R S s u b -c o m mitt e e s a w a n o p p ort u nit y t o e n c o ur a g e t h e tr a nsl ati o n 

of e vi d e n c e t o pr a cti c e a n d d e ci d e d t o k e e p t h e r e c o m m e n d ati o ns i n t h e g ui d eli n e wit h o ut 

e x p ert p a n el e n d or s e m e nt b ut wit h f urt h er dis c ussi o n: Fir stl y, w hil e e x p erts w er e c o n c e r n e d 

t h at Or d er of sli c e s el e cti v e gr a di e nts is n ot a p pli c a bl e t o all s yst e ms, t h e M R S s u b-

c o m mitt e e f o u n d it a v al u a bl e tr o u bl es h o oti n g o pti o n w ort h a d o pti n g as r e g ul ar pr a cti c e  o n 

s yst e ms w h er e it is a v ail a bl e. S e c o n dl y , W at er r ef er e n c e s c a n s f or e d d y-c u rr e nt c or r e cti o n 

a n d q u a ntifi c ati o n  f ail e d t o g ai n e x p ert p a n el e n d or s e m e nt f oll o wi n g t h e a d diti o n of a 

s e p ar at e s h ort -T E s c a n f or q u a ntifi c ati o n, alt h o u g h t his pr a cti c e is r e c o m m e n d e d i n t h e l at est 

c o ns e ns u s d o c u m e nt ( N e ar et al. , 2 0 2 0). T h e M R S s u b -c o m mitt e e m ai nt ai n e d t his 

r e c o m m e n d ati o n t o f urt h er f a cilit at e t h e i m pl e m e nt ati o n of t his n e w r e c o m m e n d ati o n i nt o 

pr a cti c e.  

T h e 3. 3 ‘ C o nf o u n d er s’ s e cti o n c o nt ai n e d r e c o m m e n d ati o ns wit h g e n er all y l o w er l e v els of 

e vi d e n c e b ut a c hi e v e d hi g h e x p ert p a n el a gr e e m e nt. Fir stl y, fi v e of t h e ei g ht 

r e c o m m e n d ati o ns i n t his d o m ai n w er e ass ess e d usi n g a tr a diti o n al hi er ar c h y of e vi d e n c e, 

w h er e L e v el 1 e vi d e n c e r e pr es e nts a s yst e m ati c lit er at ur e r e vi e w of r a n d o mis e d c o ntr oll e d 

tri als, a st u d y d esi g n t h at h as n ot b e e n fr e q u e ntl y a d o pt e d i n t h e fi el d of M R S t o d at e. 

S e c o n dl y, m a n y of t h e r e c o m m e n d ati o ns i n t his s e cti o n r efl e ct pri n ci pl es a n d pr a cti c es 

hist ori c all y a d o pt e d fr o m e x p ert o pi ni o n a n d pr a cti c al e x p eri e n c e r at h er t h a n fr o m cl e ar a n d 

s yst e m ati c e vi d e n c e c oll e cti o n. T his e x pl ai ns t h e hi g h l e v el of e x p ert a gr e e m e nt, b ut als o 

s h o ws f urt h er hi g h q u alit y r es e ar c h is r e q uir e d t o est a blis h t h e d e gr e e of c o nf o u n di n g t h es e 

f a ct or s pr es e nt.  

T h e 3. 4 ‘ D at a A c q uisiti o n’, 3. 5 ‘ Q u alit y a n d R e p orti n g’ a n d 3. 6 ‘ P ost -pr o c essi n g’ s e cti o ns 

g e n er all y h a d hi g h l e v els of e vi d e n c e a n d hi g h e x p ert p a n el a gr e e m e nt. T h e hi g h l e v els of 

e vi d e n c e a d a pt e d fr o m c o ns e ns us d o c u m e nts a n d hi g h e x p ert p a n el a gr e e m e nt r efl e ct t h at 

ar e as i n cl u d e d i n t h es e d o m ai ns ar e t o pi c al, r el e v a nt a n d ar e c o nsi d er e d i m p ort a nt i n t h e 

a c q uisiti o n of G A B A usi n g M E G A -P R E S S. T h e o n e r e c o m m e n d ati o n t h at h a d n o e vi d e n c e 

( L e v el I), a n d t h er ef or e r e q uir e d a cti v e d e v el o p m e nt i nst e a d of a d o pti o n or a d a pti o n w as Fil e 

e x p ort . Pr e vi o us c o ns e ns us d o c u m e nts m a y n ot h a v e i n cl u d e d t his e x pli cit r e c o m m e n d ati o n 

as it mi g ht b e c o nsi d er e d ‘ ass u m e d k n o wl e d g e’, b ut t h e M R S -s u b c o m mitt e e a n d st a k e h ol d er s 

v al u e d its i n cl usi o n gi v e n t h e i nt e n d e d a u di e n c e. T his is  es p e ci all y r el e v a nt si n c e f ail ur e t o 

s a v e t h e c orr e ct fil e t y p e at ti m e of s c a n ni n g pr e v e nts a p pr o pri at e p ost -pr o c essi n g a n d 

c o m pr o mis es d at a q u alit y c o nsi d er a bl y; a n e asil y -a v oi d a bl e mist a k e t h at h as b e e n c o m m o nl y 

o bs er v e d b y t h e M R S s u b -c o m mitt e e.  
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T h e r es ults of t h e e vi d e n c e s y nt h esis di d n ot al w a ys pr o vi d e r e c o m m e n d ati o ns s uit a bl e f or a 

t h os e n e w t o t h e fi el d. I n t w o i nst a n c es (S hi m mi n g  a n d M a cr o m ol e c ul es ), t h e M R S s u b-

c o m mitt e e a n d e x p ert p a n el a gr e e d t h at a b e gi n n er w o ul d li k el y a c hi e v e a b ett er r es ult usi n g a 

diff er e nt a p pr o a c h t o t h at r e c o m m e n d e d i n t h e m ost r e c e nt c o ns e ns us d o c u m e nts ( C u d al b u, 

2 0 2 0; J u c h e m  et al. , 2 0 2 1). A n e x a m pl e w as s hi m mi n g : a r e c e nt c o ns e ns us d o c u m e nt 

( J u c h e m et al. , 2 0 2 1) r e c o m m e n ds us e of a t o ol t h at is n ot r e a dil y a v ail a bl e o n all s yst e ms, 

h as li mit e d t e c h ni c al s u p p ort, r e q uir es a p pr o v e d distri b uti o n fr o m its d e v el o p er s, a n d is m or e 

t e c h ni c all y c h all e n gi n g t o o p er at e t h a n s yst e m b as e d s hi m m et h o ds ( F A S T M A P). W hilst 

pr o of- of- c o n c e pt st u di es ( Gr e w al et al. , 2 0 1 6; S al e h et al. , 2 0 1 6 b; D e el c h a n d et al. , 2 0 1 8) 

h a v e d e m o nstr at e d t h at n arr o w er li n e wi dt hs c a n b e a c hi e v e d usi n g t his a p pr o a c h c o m p ar e d t o 

r e a dil y a v ail a bl e a ut o m at e d fi el d m a p-b as e d m et h o ds, it r e q uir es s p e cifi c e x p ertis e t o b e s et 

u p a n d us e d. T h er ef or e , t h e M R S s u b-c o m mitt e e a n d e x p ert p a n el r e c o m m e n d t h at a b e gi n n er 

us e a r e a dil y -a v ail a bl e a ut o m at e d fi el d -m a p -b a s e d s hi m m et h o d. D oi n g s o is w ell -est a blis h e d 

i n t h e fi el d a n d s h o ul d pr o d u c e s uffi ci e nt B0  h o m o g e n eit y t o g e n er at e hi g h -q u alit y s p e ctr a 

( M ulli ns et al. , 2 0 1 4). I n s u m m ar y, w hil e t his r e c o m m e n d ati o n is n ot c o nsist e nt wit h t h e 

r e c e nt c o ns e ns us d o c u m e nt, it is dir e ctl y ali g n e d wit h o ur ai m of e n a bli n g a b e gi n n er t o 

pr o d u c e hi g h -q u alit y M E G A -P R E S S s p e ctr a f or t h e r eli a bl e q u a ntifi c ati o n of G A B A.  

T h e s e c o n d r e c o m m e n d ati o n a d a pt e d f or t h e b e gi n n er i n o ur g ui d eli n e w as M a cr o m ol e c ul es  

a n d h o w t h e y s h o ul d b e h a n dl e d. F e e d b a c k fr o m 9 0. 5 % ( 2 0/ 2 1) e x p erts w as t h at b e gi n n er s 

s h o ul d c h o os e s e q u e n c e p ar a m et er s t o a c q uir e G A B A pl us m a cr o m ol e c ul e ( G A B A +) d at a, 

d es pit e t h e l at es t c o ns e ns us d o c u m e nt r e c o m m e n di n g t h e a c q uisiti o n of m a cr o m ol e c ul e-

s u p pr ess e d d at a. T his is s u p p ort e d b y a pr e vi o us c o ns e ns u s d o c u m e nt ( M ulli ns et al. , 2 0 1 4) 

a n d m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o ns ( M ulli ns et al. , 2 0 1 4; H arris et al. , 2 0 1 5 a; Mi k k els e n et al. , 

2 0 1 7) t h at all a gr e e t h at s y m m etri c m a cr o m ol e c ul e s u p pr essi o n is a n or d er of m a g nit u d e 

m or e s us c e pti bl e t o fr e q u e n c y drift a n d t h at ot h er m et h o ds of m a cr o m ol e c ul e si g n al r e m o v al 

all h a v e s u bst a nti al t e c h ni c al a n d pr a cti c al li mit ati o ns ( M ulli ns et al. , 2 0 1 4; H arris et al. , 

2 0 1 5 a; Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 7). T h e M R S s u b-c o m mitt e e r e vi e w e d t h e e vi d e n c e o n c e m or e, 

a n d d e ci d e d t h at d es pit e o ur r e c o m m e n d ati o n diff eri n g fr o m t h e l at est c o ns e ns us d o c u m e nt 

( C u d al b u, 2 0 2 0), a c q uiri n g G A B A + c urr e ntl y off er s t h e m ost r o b ust, r eli a bl e a n d wi d el y us e d 

m et h o d t o m e as ur e G A B A l e v els f or a b e gi n n er us er. F urt h er t h e li k eli h o o d of f ail ur e 

a c q uiri n g G A B A + is s u bst a nti all y l o w er t h a n if t h e y w er e t o us e t h e d eli c at e m a cr o m ol e c ul e 

s u p pr essi o n. T h er ef or e, t h e r e c o m m e n d ati o n t o a c q uir e G A B A + d at a a n d a c k n o wl e d g e t h e 
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m a cr o m ol e c ul e c o nt a mi n ati o n as a li mit ati o n ( or dis c uss a s a p ot e nti al s o ur c e of o bs er v e d 

eff e cts) w as d e e m e d m ost s uit a bl e f or i n cl usi o n i n t h e C o m pr e h e nsi v e G ui d e.  

T h e s c o p e of t h e C o m pr e h e nsi v e G ui d e w as t o l ar g el y f o c us o n st u d y d esi g n a n d d at a 

a c q uisiti o n. W e c o nsi d er e d it t o b e b e y o n d t h e s c o p e t o dis c uss f urt h er d et ails of p ost -

pr o c essi n g ( b e y o n d fr e q u e n c y -a n d -p h a s e c orr e cti o n a n d t h e fil e f or m at e x p ort it r e q uir es), 

m o d e lli n g, or q u a ntifi c ati o n of M E G A-P R E S S d at a. W e t h er ef or e dir e ct t h e r e a d er t o 

c o m pr e h e nsi v e eff orts o n b est pr a cti c es i n M E G A -P R E S S ( M ulli ns et al. , 2 0 1 4) a n d t w o 

r e c e nt c o ns e ns us p a p er s o n pr e-pr o c es si n g, m o d elli n g a n d q u a ntifi c ati o n ( N e ar et al. , 2 0 2 0) 

a n d s p e ctr al e diti n g i n g e n er al ( C h oi et al. , 2 0 2 1). F urt h er, t h e b e gi n n er is a d vis e d t o li ais e 

wit h r e pr es e nt ati v es fr o m t h eir v e n d or a n d s e q u e n c e d e v el o p er s wit h r e g ar d t o s yst e m -

s p e cifi c f u n cti o ns t h at m a y or m a y n ot  b e a v ail a bl e, as hi g hli g ht e d t hr o u g h o ut t his 

C o m pr e h e nsi v e G ui d e. Fi n all y, t h e M R S H u b ( htt ps:// w w w. mr s h u b. or g ) pr o vi d es a n o nli n e 

r es o ur c e h osti n g pr o c essi n g a n d a n al ysis s oft w ar e, n or m ati v e e x a m pl e d at a, a n d a dis c u ssi o n 

f or u m fr e q u e nt e d b y b e gi n n er s a n d e x p erts ali k e w h er e q u esti o ns a b o ut st u d y d esi g n a n d 

pr ot o c ol c a n b e p os e d.  

I n c o n cl usi o n, t his C o m pr e h e nsi v e G ui d e c o m bi n es a r o b ust e vi d e n c e s y nt h esis o n t h e 

m e as ur e m e nt of G A B A l e v els wit h e dit e d M R S a n d e x p ert p a n el r e vi e w. T h e r es ult is a n 

e vi d e n c e -b a s e d, p e er -r e vi e w e d g ui d eli n e f or t h os e n e w t o usi n g M E G A-P R E S S i n cl u di n g 

hi g h er d e gr e e r es e ar c h st u d e nts, cli ni ci a n -r es e ar c h er s, M RI t e c h ni ci a ns or a n y o n e n e w t o t h e 

fi el d of M E G A-P R E S S. T h e g ui d eli n e h el ps t o e ns ur e  s uffi ci e nt q u alit y of a c q uisiti o n a n d 

r e p orti n g is a c hi e v e d. T h e hi g h l e v el of a gr e e m e nt b et w e e n e vi d e n c e a n d e x p ert ass ess m e nt 

i nstils c o nfi d e n c e i n t h e v ali dit y, l o n g e vit y, a n d a p pli c a bilit y of t h es e r e c o m m e n d ati o ns. T h e 

f ull a c c o m p a n yi n g d o c u m e nt ati o n is fr e el y a v ail a bl e o nli n e h er e: 

htt ps:// osf.i o/ 5 v 9 c p/ ? vi e w _ o nl y = b 6 c 7 0 7 6 1 a b d d 4 d 6 e 9 e 3 8 d 2 a 7 b 9 9 4 4f 9f  
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Cl e v e M, G uss e w A, W a g n er G, B ar KJ, R ei c h e n b a c h J R. Ass es s m e nt of i ntr a - a n d i nt er -
r e gi o n al i nt err el ati o ns b et w e e n G A B A +, Gl x a n d B O L D d uri n g p ai n p er c e pti o n i n t h e 
h u m a n br ai n - A c o m bi n e d ( 1) H f M R S a n d f M RI st u d y. N e ur os ci e n c e 2 0 1 7; 3 6 5: 
1 2 5- 3 6.

C o g hl a n S, H or d er J, I n kst er B, M e n d e z M A, M ur p h y D G, N utt DJ. G A B A s yst e m 
d ysf u n cti o n i n a utis m a n d r el at e d dis or d er s: fr o m s y n a ps e t o s y m pt o ms. N e ur os ci e n c e 
& Bi o b e h a vi or al R e vi e ws 2 0 1 2; 3 6( 9): 2 0 4 4 - 5 5. 

C u d al b u C e a. C o ntri b uti o n of m a cr o m ol e c ul es t o m a g n eti c r es o n a n e s p e ctr a: E x p erts' 
c o ns e ns u s r e c o m m e n d ati o ns. N M R Bi o m e d 2 0 2 0.  

D e B o n dt T, D e B el d er F, V a n h e v el F, J a c q u e m y n Y, P ari z el P M. Pr efr o nt al G A B A 
c o n c e ntr ati o n c h a n g es i n w o m e n -I nfl u e n c e of m e nstr u al c y cl e p h as e, h or m o n al 
c o ntr a c e pti v e us e, a n d c orr el ati o n wit h pr e m e nstr u al s y m pt o ms. Br ai n r es e ar c h 2 0 1 5; 
1 5 9 7: 1 2 9 - 3 8. 

d e Gr a af R A. I n Vi v o N M R S p e ctr os c o p y: Pri n ci pl es a n d T e c h ni q u es: Wil e y; 2 0 1 9.  
d e J o n g e J C, Vi n k er s C H, H uls h off P ol H E, M ar s m a n A. G A B A er gi c M e c h a nis ms i n 

S c hi z o p hr e ni a: Li n ki n g P ost m ort e m a n d I n Vi v o St u di es. Fr o nti er s i n P s y c hi atr y 
2 0 1 7; 8( 1 1 8).  

D e el c h a n d D K, K a nt ar ci K, O z G. I m pr o v e d l o c ali z ati o n, s p e ctr al q u alit y, a n d r e p e at a bilit y 
wit h a d v a n c e d M R S m et h o d ol o g y i n t h e cli ni c al s etti n g. M a g n eti c r es o n a n c e i n 
m e di ci n e 2 0 1 8; 7 9( 3): 1 2 4 1 - 5 0. 

D e el c h a n d D K, M arj a ńs k a M, H e nr y P -G, T er pstr a M. M E G A -P R E S S of G A B A +: 
I nfl u e n c es of a c q uisiti o n p ar a m et er s. N M R i n Bi o m e di ci n e 2 0 1 9; n/ a( n/ a): e 4 1 9 9. 

D h a m al a E, A b d el k efi I, N g u y e n M, H e n n ess y T J, N a d e a u H, N e ar J. V ali d a ti o n of i n vi v o 
M R S m e as ur es of m et a b olit e c o n c e ntr ati o ns i n t h e h u m a n br ai n. N M R i n bi o m e di ci n e 
2 0 1 9; 3 2( 3): e 4 0 5 8.  

D u n c a n N W, Z h a n g J, N ort h off G, W e n g X. I n v esti g ati n g G A B A c o n c e ntr ati o ns m e as ur e d 
wit h m a cr o m ol e c ul e s u p pr ess e d a n d u ns u p pr ess e d M E G A -P R E S S M R s p e ctr os c o p y 
a n d t h eir r el ati o ns hi p wit h B O L D r es p o ns es i n t h e o c ci pit al c ort e x. J o ur n al of 
m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g : J M RI 2 0 1 9; 5 0( 4): 1 2 8 5 - 9 4. 

E d d e n R A, B ar k er P B. S p ati al eff e cts i n t h e d et e cti o n of g a m m a -a mi n o b ut yri c a ci d: 
i m pr o v e d s e nsiti vit y at hi g h fi el ds usi n g i n n er v ol u m e s at ur ati o n. M a g n eti c r es o n a n c e 
i n m e di ci n e 2 0 0 7; 5 8( 6): 1 2 7 6- 8 2. 

E d d e n R A, O elt zs c h n er G, H arris A D, P uts N A, C h a n K L, B o er V O , et al. Pr os p e cti v e 
fr e q u e n c y c orr e cti o n f or m a cr o m ol e c ul e-s u p pr ess e d G A B A e diti n g at 3 T. J o ur n al of 
M a g n eti c R es o n a n c e I m a gi n g 2 0 1 6; 4 4( 6): 1 4 7 4 - 8 2. 

E d d e n R A, P uts N A, H arris A D, B ar k er P B, E v a ns CJ. G a n n et: A b at c h -pr o c essi n g t o ol f or 
t h e q u a ntit ati v e a n al ysis of g a m m a-a mi n o b ut yri c a ci d -e dit e d M R s p e ctr os c o p y 
s p e ctr a. J o ur n al of m a g n eti c r es o n a n c e  i m a gi n g : J M RI 2 0 1 4; 4 0( 6): 1 4 4 5- 5 2. 

E d d e n R A E, P uts N AJ, B ar k er P B. M a cr o m ol e c ul e -s u p pr e ss e d G A B A -e dit e d m a g n eti c 
r es o n a n c e s p e ctr os c o p y at 3 T. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e 2 0 1 2; 6 8( 3): 6 5 7- 6 1. 

E n n a S, M c C ar s o n K E. T h e r ol e of G A B A i n t h e m e di ati o n a n d  p er c e pti o n of p ai n. A d v a n c es 
i n p h ar m a c ol o g y 2 0 0 6; 5 4: 1- 2 7. 

E p p er s o n C N, H a g a K, M as o n G F, S ell er s E, G u e or g ui e v a R, Z h a n g W , et al. C orti c al 
g a m m a -a mi n o b ut yri c a ci d l e v els a cr oss t h e m e nstr u al c y cl e i n h e alt h y w o m e n a n d 
t h os e wit h pr e m e nstr u al d ys p h ori c dis or d er: a pr ot o n m a g n eti c r es o n a n c e 
s p e ctr os c o p y st u d y. Ar c hi v es of g e n er al ps y c hi atr y 2 0 0 2; 5 9( 9): 8 5 1 - 8. 
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E p p er s o n C N, O' M all e y S, C z ar k o ws ki K A, G u e or g ui e v a R, J atl o w P, S a n a c or a G , et al. S e x, 
G A B A, a n d ni c oti n e: t h e i m p a ct of s m o ki n g o n c orti c al G A B A l e v els a cr oss t h e 
m e nstr u al c y cl e as m e as ur e d wit h pr ot o n m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y. 
Bi ol o gi c al ps y c hi atr y 2 0 0 5; 5 7( 1): 4 4 - 8. 

Er nst T, C h a n g L. Eli mi n ati o n of artif a cts i n s h ort e c h o ti m e H M R s p e ctr os c o p y of t h e 
fr o nt al l o b e. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e 1 9 9 6; 3 6( 3): 4 6 2 - 8. 

G a o F, E d d e n R A, Li M, P uts N A, W a n g G, Li u C , et al. E dit e d m a g n eti c r es o n a n c e 
s p e ctr os c o p y d et e cts a n a g e -r el at e d d e cli n e i n br ai n G A B A l e v els. N e ur oi m a g e 2 0 1 3; 
7 8: 7 5 - 8 2. 

G as b arri A, P o m pili A. 3 - T h e R ol e of G A B A i n M e m or y Pr o c ess es. I n: M e n es es A, e dit or. 
I d e ntifi c ati o n of N e ur al M ar k er s A c c o m p a n yi n g M e m or y. S a n Di e g o: Els e vi er; 2 0 1 4. 
p. 4 7 - 6 2.

G as p ar o vi c C, C h e n H, M ulli ns P G. Err or s i n 1 H -M R S esti m at es of br ai n m et a b olit e 
c o n c e ntr ati o ns c a us e d b y f aili n g t o t a k e i nt o a c c o u nt tiss u e -s p e cifi c si g n al r el a x ati o n. 
N M R i n Bi o m e di ci n e 2 0 1 8; 3 1( 6): e 3 9 1 4.  

G er a mit a M, v a n d er V e e n J W, B ar n ett A S, S a v ost y a n o v a A A, S h e n J, W ei n b er g er D R , et al. 
R e pr o d u ci bilit y of pr efr o nt al γ- a mi n o b ut yri c a ci d m e as ur e m e nts wit h J -e dit e d 
s p e ctr os c o p y. N M R i n Bi o m e di ci n e 2 0 1 1; 2 4( 9): 1 0 8 9 - 9 8. 

G o dfr e y K E, G ar d n er A C, K w o n S, C h e a W, M ut h u k u m ar as w a m y S D. Diff er e n c es i n 
e x cit at or y a n d i n hi bit or y n e ur otr a ns mitt er l e v els b et w e e n d e pr ess e d p ati e nts a n d 
h e alt h y c o ntr ols: a s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a - a n al ysis. J o ur n al of ps y c hi atri c 
r es e ar c h 2 0 1 8; 1 0 5: 3 3- 4 4. 

Gr e e n h o us e I, N o a h S, M a d d o c k RJ, I vr y R B. I n di vi d u al diff er e n c es i n G A B A c o nt e nt ar e 
r eli a bl e b ut ar e n ot u nif or m a cr oss t h e h u m a n c ort e x. N e ur oi m a g e 2 0 1 6; 1 3 9: 1- 7. 

Gr e w al M, D a b as A, S a h ar a n S, B ar k er  P B, E d d e n R A, M a n d al P K. G A B A q u a ntit ati o n 
usi n g M E G A -P R E S S: R e gi o n al a n d h e mis p h eri c diff er e n c es. J o ur n al of m a g n eti c 
r es o n a n c e i m a gi n g : J M RI 2 0 1 6; 4 4( 6): 1 6 1 9- 2 3. 

Gr u ett er R, T k á č I. Fi el d m a p pi n g wit h o ut r ef er e n c e s c a n usi n g as y m m etri c e c h o‐ pl a n ar 
t e ch ni q u es. M a g n eti c R es o n a n c e i n M e di ci n e: A n Offi ci al J o ur n al of t h e I nt er n ati o n al 
S o ci et y f or M a g n eti c R es o n a n c e i n M e di ci n e 2 0 0 0; 4 3( 2): 3 1 9 - 2 3. 

G u M, H ur d R, N o es k e R, B alt usis L, H a n c o c k R, S a c c h et M D , et al. G A B A e diti n g wit h 
m a cr o m ol e c ul e s u p pr essi o n usi n g a n i m pr o v e d M E G A -S P E CI A L s e q u e n c e. M a g n eti c 
r es o n a n c e i n m e di ci n e 2 0 1 8; 7 9( 1): 4 1- 7. 

H all E L, St e p h e ns o n M C, Pri c e D, M orris P G. M et h o d ol o g y f or i m pr o v e d d et e cti o n of l o w 
c o n c e ntr ati o n m et a b olit es i n M R S: O pti mis e d c o m bi n ati o n of si g n als fr o m m ulti -
e l e m e nt c oil arr a ys. N e ur oI m a g e 2 0 1 4; 8 6: 3 5- 4 2. 

H ar a d a M, K u b o H, N os e A, Nis hit a ni H, M ats u d a T. M e as ur e m e nt of v ari ati o n i n t h e h u m a n 
c er e br al G A B A l e v el b y i n vi v o M E G A -e diti n g pr ot o n M R s p e ctr os c o p y usi n g a 
cli ni c al 3 T i nstr u m e nt a n d its d e p e n d e n c e o n  br ai n r e gi o n a n d t h e f e m al e m e nstr u al 
c y cl e. H u m a n Br ai n M a p pi n g 2 0 1 1; 3 2( 5): 8 2 8 - 3 3. 

H arris A D, Gl a u bit z B, N e ar J, J o h n E v a ns C, P uts N A, S c h mi dt -Wil c k e T , et al. I m p a ct of 
fr e q u e n c y drift o n g a m m a-a mi n o b ut yri c a ci d -e dit e d M R s p e ctr os c o p y. M a g n eti c 
r es on a n c e i n m e di ci n e 2 0 1 4; 7 2( 4): 9 4 1 - 8. 

H arris A D, P uts N A, B ar k er P B, E d d e n R A. S p e ctr al -e diti n g m e as ur e m e nts of G A B A i n t h e 
h u m a n br ai n wit h a n d wit h o ut m a cr o m ol e c ul e s u p pr essi o n. M a g n eti c r es o n a n c e i n 
m e di ci n e 2 0 1 5 a; 7 4( 6): 1 5 2 3 - 9. 

H arris A D, P uts N A, E d d e n R A. Tiss u e c orr e cti o n f or G A B A -e dit e d M R S: C o nsi d er ati o ns of 
v o x el c o m p ositi o n, tiss u e s e g m e nt ati o n, a n d tiss u e r el a x ati o ns. J o ur n al of M a g n eti c 
R es o n a n c e I m a gi n g 2 0 1 5 b; 4 2( 5): 1 4 3 1 - 4 0. 
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H arris A D, P uts N AJ, A n d er s o n B A, Y a ntis S, P e k ar JJ, B ar k er P B , et al.  M ulti - R e gi o n al 
I n v esti g ati o n of t h e R el ati o ns hi p b et w e e n F u n cti o n al M RI Bl o o d O x y g e n ati o n L e v el 
D e p e n d e nt ( B O L D) A cti v ati o n a n d G A B A C o n c e ntr ati o n. P L O S O N E 2 0 1 5 c; 1 0( 2): 
e 0 1 1 7 5 3 1. 

H arris A D, S al e h M G, E d d e n R A. E dit e d ( 1) H m a g n eti c r es o n a n c e s p e c tr os c o p y i n vi v o: 
M et h o ds a n d m et a b olit es. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e 2 0 1 7; 7 7( 4): 1 3 7 7 - 8 9. 

H ass o n F, K e e n e y S, M c K e n n a H. R es e ar c h g ui d eli n es f or t h e D el p hi s ur v e y t e c h ni q u e. 
J o ur n al of A d v a n c e d N ur si n g 2 0 0 0; 3 2( 4): 1 0 0 8 -1 5.  

H e nr y P -G, D a utr y C, H a ntr a y e P, Bl o c h G. Br ai n G A B A e diti n g wit h o ut m a cr o m ol e c ul e 
c o nt a mi n ati o n. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e 2 0 0 1; 4 5( 3): 5 1 7 – 2 0. 

J u c h e m C, C u d al b u C, d e Gr a af R A, Gr u ett er R, H e n ni n g A, H et h eri n gt o n H P , et al. B 0 
s hi m mi n g f or i n vi v o m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y: E x p erts' c o ns e ns us 
r e c o m m e n d ati o ns. N M R Bi o m e d 2 0 2 1; 3 4( 5): e 4 3 5 0. 

J u c h e m C, d e Gr a af R A. B 0 m a g n eti c fi el d h o m o g e n eit y a n d s hi m mi n g f or i n vi v o m a g n eti c 
r es o n a n c e s p e ctr os c o p y. A n al Bi o c h e m 2 0 1 7; 5 2 9: 1 7- 2 9. 

K elt n er J R, W al d L L, C hrist e ns e n J D, M a as  L C, M o or e C M, C o h e n B M , et al. A t e c h ni q u e 
f or d et e cti n g G A B A i n t h e h u m a n br ai n wit h P R E S S l o c ali z ati o n a n d o pti mi z e d 
r ef o c usi n g s p e ctr al e diti n g r a di ofr e q u e n c y p uls es. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e 
1 9 9 6; 3 6( 3): 4 5 8 - 6 1. 

K ol asi ns ki J, Hi ns o n E L, Di v a n b ei g hi Z a n d A P, Ri z o v A, E mir U E, St a g g CJ. T h e d y n a mi cs 
of c orti c al G A B A i n h u m a n m ot or l e ar ni n g. J P h ysi ol 2 0 1 9; 5 9 7( 1): 2 7 1 - 8 2. 

Kr eis R. I ss u es of s p e ctr al q u alit y i n cli ni c al 1 H -m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y a n d a 
g all er y of artif a cts. N M R Bi o m e d 2 0 0 4; 1 7( 6): 3 6 1 - 8 1. 

Kr eis R. T h e tr o u bl e wit h q u alit y filt eri n g b as e d o n r el ati v e Cr a m ér -R a o l o w er b o u n ds. 
M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e 2 0 1 6; 7 5( 1): 1 5 -8.  

Kr eis R, B o er V, C h oi I -Y, C u d al b u C, d e Gr a af R A, G as p ar o vi c C , et al. T er mi n ol o g y a n d 
c o n c e pts f or t h e  c h ar a ct eri z ati o n of i n vi v o M R s p e ctr os c o p y m et h o ds a n d M R 
s p e ctr a: B a c k gr o u n d a n d e x p erts' c o ns e ns us r e c o m m e n d ati o ns. N M R i n bi o m e di ci n e 
2 0 2 1; 3 4( 5): e 4 3 4 7.  

Li c at a S C, J e ns e n J E, P e n et ar D M, Pr es c ot A P, L u k as S E, R e ns h a w P F. A t h er a p e uti c d os e 
of z ol pi d e m r e d u c es t h al a mi c G A B A i n h e alt h y v ol u nt e er s: a pr ot o n M R S st u d y at 4 
T. P s y c h o p h ar m a c ol o g y 2 0 0 9; 2 0 3( 4): 8 1 9 - 2 9.

Li n A, A n dr o n esi O, B o g n er W, C h oi I -Y, C o ell o E, C u d al b u C , et al. Mi ni m u m R e p orti n g 
St a n d ar ds f or i n vi v o M a g n eti c R es o n a n c e S p e ctr os c o p y ( M R Si n M R S): E x p erts' 
c o ns e ns u s r e c o m m e n d ati o ns. N M R i n Bi o m e di ci n e 2 0 2 1; 3 4( 5): e 4 4 8 4.  

L o n g Z, D y k e J P, M a R, H u a n g C C, L o uis E D, D y d a k U. R e pr o d u ci bilit y a n d eff e ct of tiss u e 
c o m p ositi o n o n c er e b ell ar g a m m a -a mi n o b ut yri c a ci d ( G A B A) M R S i n a n el d erl y 
p o p ul a ti o n. N M R i n bi o m e di ci n e 2 0 1 5; 2 8( 1 0): 1 3 1 5- 2 3. 

M a es C, H er m a ns L, P a u w els L, C h al a vi S, L e u niss e n I, L e vi n O , et al. A g e -r el at e d 
diff er e n c es i n G A B A l e v els ar e dri v e n b y b ul k tiss u e c h a n g es. H u m a n Br ai n M a p pi n g 
2 0 1 8; 3 9( 9): 3 6 5 2 - 6 2. 

M ar e n c o S, M e y er C, v a n d er V e e n J W, Z h a n g Y, K ell y R, S h e n J , et al. R ol e of g a m m a -
a mi n o -b ut yri c a ci d i n t h e d or s al a nt eri or ci n g ul at e i n a g e -as s o ci at e d c h a n g es i n 
c o g niti o n. N e ur o ps y c h o p h ar m a c ol o g y : offi ci al p u bli c ati o n of t h e A m eri c a n C oll e g e 
of N e ur o ps y c h o p h ar m a c ol o g y 2 0 1 8; 4 3( 1 1): 2 2 8 5 - 9 1. 

M ar ott a R, Ris ol e o M C, M essi n a G, P arisi L, C ar ot e n ut o M, V etri L , et al. T h e 
n e ur o c h e mistr y of a utis m. Br ai n s ci e n c es 2 0 2 0; 1 0( 3): 1 6 3.  

M es c h er M, M er kl e H, Kir s c h J, G ar w o o d M, Gr u ett er R. Si m ult a n e o us i n vi v o s p e ctr al 
e diti n g a n d w at er s u p pr essi o n. N M R i n bi o m e di ci n e 1 9 9 8; 1 1( 6): 2 6 6 - 7 2. 
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Mi k k els e n M, B ar k er P B, B h att a c h ar y y a P K, Bri x M K, B u ur P F, C e cil K M , et al. Bi g 
G A B A: E dit e d M R s p e ctr os c o p y at 2 4 r es e ar c h sit es. N e ur oi m a g e 2 0 1 7; 1 5 9: 3 2 - 4 5. 

Mi k k els e n M, L o o R S, P uts N AJ, E d d e n R A E , H arris A D. D esi g ni n g G A B A-e dit e d 
m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y st u di es: C o n si d er ati o ns of s c a n d ur ati o n, si g n al -t o-
n ois e r ati o a n d s a m pl e si z e. J o ur n al of n e ur os ci e n c e m et h o ds 2 0 1 8; 3 0 3: 8 6 - 9 4. 

Mi k k els e n M, Ri m b a ult D L, B ar k er P B, B h att a c h ar y y a P K, Bri x M K, B u ur P F , et al. Bi g 
G A B A II: W at er -r ef er e n c e d e dit e d M R s p e ctr os c o p y at 2 5 r es e ar c h sit es. N e ur oi m a g e 
2 0 1 9; 1 9 1: 5 3 7 - 4 8. 

Mi k k els e n M, Si n g h K D, Br e al y J A, Li n d e n D E, E v a ns CJ. Q u a ntifi c ati o n of g a m m a -
a mi n o b ut yri c a ci d ( G A B A) i n 1 -H M R S v ol u m es c o m p os e d h et er o g e n e o usl y of gr e y 
a n d w hit e m att er. N M R i n Bi o m e di ci n e 2 0 1 6 a; 2 9( 1 1): 1 6 4 4 - 5 5. 

Mi k k els e n M, Si n g h K D, S u m n er P, E v a ns CJ. C o m p aris o n of t h e r e p e at a bilit y of G A B A -
e dit e d m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y wit h a n d wit h o ut m a cr o m ol e c ul e 
s u p pr essi o n. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e 2 0 1 6 b; 7 5: 9 4 6 - 5 3. 

Mill er K A, C oll a d a B, T olli v er D, A u di Z, C o h e n A, Mi c h els o n C , et al. Usi n g t h e M o difi e d 
D el p hi M et h o d t o D e v el o p a T o ol t o Ass ess P e di atri c R esi d e nts S u p er visi n g o n 
I n p ati e nt R o u n ds. A c a d e mi c P e di atri cs 2 0 2 0; 2 0( 1): 8 9- 9 6. 

M ulli ns P G, M c G o ni gl e DJ, O' G or m a n R L, P uts N A, Vi d y as a g ar R, E v a ns CJ , et al. C urr e nt 
pr a cti c e i n t h e us e of M E G A -P R E S S s p e ctr os c o p y f or t h e d et e cti o n of G A B A. 
N e ur oi m a g e 2 0 1 4; 8 6: 4 3 - 5 2. 

M y er s J F, E v a ns CJ, K al k NJ, E d d e n R A, Li n gf or d -H u g h es A R. M e a s ur e m e nt of G A B A 
usi n g J -diff er e n c e e dit e d 1 H -M R S f oll o wi n g m o d ul ati o n of s y n a pti c G A B A 
c o n c e ntr ati o n wit h ti a g a bi n e. S y n a ps e ( N e w Y or k, N Y) 2 0 1 4; 6 8( 8): 3 5 5 - 6 2. 

N e ar J, E d d e n R, E v a ns CJ, P a q ui n R, H arris A, J e z z ar d P. Fr e q u e n c y a n d p h as e drif t 
c orr e cti o n of m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y d at a b y s p e ctr al r e gistr ati o n i n t h e 
ti m e d o m ai n. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e 2 0 1 5; 7 3( 1): 4 4- 5 0. 

N e ar J, H arris A D, J u c h e m C, Kr eis R, M arj a ńs k a M, Ö z G , et al. Pr e pr o c essi n g, a n al ysis a n d 
q u a ntifi c ati o n i n si n gl e‐ v o x el m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y: e x p erts' c o ns e n s us 
r e c o m m e n d ati o ns. N M R i n bi o m e di ci n e 2 0 2 0. 

N H M R C. A g ui d e t o t h e d e v el o p m e nt, i m pl e m e nt ati o n a d n e v al u ati o n f o cli n ci al pr a cti c e 
g ui d eli n es. C a n b err a: N ati o n al H e alt h a n d M e di c al R es e ar c h C o u n cil; 1 9 9 9.  

N H M R C. N H M R C l e v els of e vi d e n c e a n d gr a d es f or r e c o m m e n d ati o ns f or d e v el o p er s of 
g ui d eli n es. C a n b err a: N H M R C; 2 0 0 9.  

N H M R C. G ui d eli n es f or G ui d eli n es H a n d b o o k.  2 0 2 1  [ cit e d 2 0 2 0 J a n]; A v ail a bl e fr o m : 
w w w. n h mr c. g o v. a u/ g ui d eli n esf or g ui d eli n es  

O' G or m a n R L, Mi c h els L, E d d e n R A, M ur d o c h J B, M arti n E. I n vi v o d et e cti o n of G A B A 
a n d gl ut a m at e wit h M E G A -P R E S S: r e pr o d u ci bilit y a n d g e n d er eff e cts. J o ur n al of 
m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g : J M RI 2 0 1 1; 3 3( 5): 1 2 6 2 - 7. 

O elt zs c h n er G, B ut z M, B a u m g art e n T J, H o o g e n b o o m N, Witts a c k HJJr, S c h nit zl er A , et al. 
Us e of q u a ntit ati v e br ai n w at er i m a gi n g as c o n c e ntr ati o n r ef er e n c e f or J -e dit e d M R 
s p e ctr os c o p y of G A B A. M et a b oli c br ai n dis e as e 2 0 1 6; 3 0: 1 4 2 9 - 3 8. 

O elt zs c h n er G, C h a n K L, S al e h M G, Mi k k els e n M, P uts N A, E d d e n R A E. H a d a m ar d e diti n g 
of gl ut at hi o n e a n d m a cr o m ol e c ul e -s u p pr ess e d G A B A. N M R i n bi o m e di ci n e 2 0 1 8 a; 
3 1 ( 1). 

O elt zs c h n er G, Z öll n er HJ, J o n us c h eit M, L a n z m a n R S, S c h nit zl er A, Witts a c k H -J. J-
diff er e n c e -e dit e d M R S m e as ur es of γ -a mi n o b ut yri c a ci d b ef or e a n d aft er a c ut e 
c aff ei n e a d mi nistr ati o n. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e 2 0 1 8 b.  

Ö z G, D e el c h a n d D K, Wij n e n J P, Ml y n ári k V, Xi n L, M e kl e R , et al. A d v a n c e d si n gl e v o x el 
1 H m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y t e c h ni q u es i n h u m a ns: E x p erts' c o ns e ns us 
r e c o m m e n d ati o ns. N M R i n bi o m e di ci n e 2 0 2 0; n/ a( n/ a): e 4 2 3 6. 
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P ar k Y W, D e el c h a n d D K, J o er s J M, H a n n a B, B erri n gt o n A, Gill e n J S , et al. A ut o V OI: r e al -
ti m e a ut o m ati c pr es cri pti o n of v ol u m e- of-i nt er est f or si n gl e v o x el s p e ctr os c o p y. 
M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e 2 0 1 8; 8 0( 5): 1 7 8 7 - 9 8. 

P e e k A L, R e b b e c k T, P uts N A, W ats o n J, A g uil a M E, L e a v er A M. Br ai n G A B A a n d 
gl ut a m at e l e v els a c r oss p ai n c o n diti o ns: A s yst e m ati c lit er at ur e r e vi e w a n d m et a-
a n al ysis of 1 H -M R S st u di es usi n g t h e M R S -Q q u alit y ass ess m e nt t o ol. N e ur oi m a g e 
2 0 2 0: 1 1 6 5 3 2.  

P etr off O A, R ot h m a n D L, B e h ar K L, C olli ns T L, M atts o n R H. H u m a n br ai n G A B A l e v els 
ris e r a pi dl y aft er i niti ati o n of vi g a b atri n t h er a p y. N e ur ol o g y 1 9 9 6 a; 4 7( 6): 1 5 6 7- 7 1. 

P etr off O A, R ot h m a n D L, B e h ar K L, L a m o ur e u x D, M atts o n R H. T h e eff e ct of g a b a p e nti n 
o n br ai n g a m m a -a mi n o b ut yri c a ci d i n p ati e nts wit h e pil e ps y. A n n als of N e ur ol o g y 
1 9 9 6 b; 3 9( 1): 9 5 - 9. 

P ett y  F. Pl as m a c o n c e ntr ati o ns of g a m m a -a mi n o b ut yri c a ci d ( G A B A) a n d m o o d dis or d er s: a 
bl o o d t est f or m a ni c d e pr essi v e dis e as e ? Cli n C h e m 1 9 9 4; 4 0( 2): 2 9 6 - 3 0 2. 

P or g es E C, J e ns e n G, F ost er B, E d d e n R A E, P uts N AJ. T h e tr aj e ct or y of c orti c al G A B A 
l e v els a cr oss t h e lif es p a n: A n i n di vi d u al p arti ci p a nt d at a m et a-a n al ysis of e dit e d M R S 
st u di es. bi o R xi v 2 0 2 0: 2 0 2 0. 0 7. 2 3. 2 1 8 7 9 2.  

P or g es E C, W o o ds AJ, E d d e n R A, P uts N A, H arris A D, C h e n H , et al. Fr o nt al G a m m a -
A mi n o b ut yri c A ci d C o n c e ntr ati o ns Ar e Ass o ci at e d Wit h C o g niti v e P erf or m a n c e i n 
Ol d er A d ults. Bi ol o gi c al ps y c hi atr y C o g niti v e n e ur os ci e n c e a n d n e ur oi m a gi n g 2 0 1 7; 
2( 1): 3 8 - 4 4. 

P uts N A, B ar k er P B, E d d e n R A. M e as uri n g t h e l o n git u di n al r el a x ati o n ti m e of G A B A i n 
vi v o at 3 T esl a. J o ur n al of M a g n eti c R es o n a n c e I m a gi n g 2 0 1 3; 3 7( 4): 9 9 9 - 1 0 0 3. 

P uts N A, E d d e n R A. I n vi v o m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y of G A B A: a m et h o d ol o gi c al 
r e vi e w. Pr o g N u cl M a g n R es o n S p e ctr os c 2 0 1 2; 6 0: 2 9- 4 1. 

P uts N AJ, H e b a S, H arris A D, E v a ns CJ, M c G o ni gl e DJ, T e g e nt h off M , et al. G A B A L e v els 
i n L eft a n d Ri g ht S e ns ori m ot or C ort e x C orr el at e a cr oss I n di vi d u als. Bi o m e di ci n es 
2 0 1 8; 6( 3): 2 4.  

P uts N AJ, W o d k a E L, H arris A D, Cr o c etti D, T o m m er d a hl M, M ost of s k y S H , et al. R e d u c e d 
G A B A a n d alt er e d s o m at os e ns or y f u n cti o n i n c hil dr e n wit h a utis m s p e ctr u m dis or d er. 
A uti s m R es e ar c h 2 0 1 7; 1 0( 4): 6 0 8 - 1 9. 

R ot h m a n D L, P etr off O A, B e h ar K L, M atts o n R H. L o c ali z e d 1 H N M R m e as ur e m e nts of 
g a m m a -a mi n o b ut yri c a ci d i n h u m a n br ai n i n vi v o. Pr o c e e di n gs of t h e N ati o n al 
A c a d e m y of S ci e n c es of t h e U nit e d St at es of A m eri c a 1 9 9 3; 9 0( 1 2): 5 6 6 2- 6. 

S al e h M G, N e ar J, Al h a m u d A, R o b erts o n F, v a n d er K o u w e AJ, M ei ntj es E M. 
R e pr o d u ci bilit y of m a cr o m ol e c ul e s u p pr ess e d G A B A m e as ur e m e nt usi n g m oti o n a n d 
s hi m n a vi g at e d M E G A -S P E CI A L wit h L C M o d el, j M R UI a n d G A N N E T. M a g m a 
2 0 1 6 a; 2 9( 6): 8 6 3 - 7 4. 

S al e h M G, N e ar J, Al h a m u d A, V a n D er K o u w e AJ W, M ei ntj es E M. Eff e cts of tiss u e a n d 
g e n d er o n m a cr o m ol e c ul e s u p pr ess e d g a m m a -a mi n o b ut yri c a ci d. I nt er n ati o n al J o ur n al 
of I m a gi n g S yst e ms a n d T e c h n ol o g y 2 0 1 7; 2 7( 2): 1 4 4 - 5 2. 

S al e h M G, O elt zs c h n er G, C h a n K L, P uts N AJ, Mi k k els e n M, S c h är M , et al. Si m ult a n e o us 
e dit e d M R S of G A B A a n d gl ut at hi o n e. N e ur oi m a g e 2 0 1 6 b; 1 4 2: 5 7 6 - 8 2. 

S al e h M G, Ri m b a ult D, Mi k k els e n M, O elt zs c h n er G, W a n g A M, Ji a n g D , et al. M ulti -
v e n d or st a n d ar di z e d s e q u e n c e f or e dit e d m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y. 
N e ur oi m a g e 2 0 1 9; 1 8 9: 4 2 5 - 3 1. 

S a n a ei N e z h a d F, A nt o n A, Mi c h o u E, J u n g J, P ar k es L M, Willi a ms S R. Q u a ntifi c ati o n of 
G A B A, gl ut a m at e a n d gl ut a mi n e i n a si n gl e m e as ur e m e nt at 3 T usi n g G A B A -e dit e d 
M E G A -P R E S S. N M R i n bi o m e di ci n e 2 0 1 8; 3 1( 1).  
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S U P P L E M E N T 1:  

R e vi e w M et h o d s:  

D at a b as e: 

S e ar c h O vi d M E D LI N E, E m b as e a n d P u b M e d  

S e a r c h St r at e g y  

(( m e g a pr ess O R g a b a O R g a m m a -a mi n o b ut * O R s p e ctr al e diti n g)) A N D ( M R S O R 
m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr o * O R " m a g n eti c r es o n a n c e m et h o ds ") A N D ( w hit e p a p er O R 
c o ns e ns u s O R a c q uisiti o n p ar a m et er s O R gr a di e nts O R w at er s u p pr essi o n O R e diti n g p uls es 
O R v o x el O R m et h o ds O R cr a m er l o w er b o u n ds O R C R L B O R f ull wi dt h h alf m a xi m u m O R 
F W H M O R s hi m O R fr e q u e n c y drift O R p h as e drift O R q u alit y O R r e p orti n g)  

I n cl u si o n/ E x cl u si o n  

P: I n cl u d e: h u m a ns, p h a nt o m or c o m p ut er si m ul ati o ns  

 E x cl u d e: a ni m als  

I: M a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y, si n gl e vo x el, s p e ctr al -e dit e d, br ai n  

 E x cl u d e: 2 D t e c h ni q u es, M R SI  

O: C o ntri b ut e t o t h e si x i d e ntifi e d d o m ai ns  

 E x cl u d e: st u di es r e p orti n g o ut c o m es of cli ni c al c o h orts, e x c e pt t h os e r el at e d t o m e di c ati o ns  

S: W hit e p a p er s, c o ns e ns us, m et h o ds p a p er s, s yst e m ati c or q u asi- s yst e m ati c r e vi e ws, p e er 
r e vi e w e d j o ur n al 

  E x cl u d e c o nf er e n c e pr o c e e di n gs, cli ni c al c o m m e nt ari es, e dit ori als, n arr ati v e r e vi e ws  

St u d y s el e cti o n  

St u di es w er e s cr e e n e d usi n g a t w o -st a g e a p pr o a c h. Fir stl y, t w o r e vi e w er s ( A P, G O) 
i n d e p e n d e ntl y s cr e e n e d t h e titl es a n d a bstr a cts t o i d e ntif y p a p er s p ot e nti all y s uit a bl e f or 
i n cl usi o n. S e c o n dl y, t h e s a m e t w o r e vi e w er s i n d e p e n d e ntl y r e vi e w e d t h e f ull t e xt t o 
d et er mi n e t h e fi n al eli gi bl e p a p er s f or e a c h of t h e si x d o m ai ns. Dis a gr e e m e nts w er e dis c uss e d 

a n d r es ol v e d t hr o u g h c o ns ult ati o n of a t hir d r e vi e w er ( N P). R ati o n al e f or e x cl usi o n w as 
d o c u m e nt e d a n d d u pli c at es w er e r e m o v e d. T h e M R S s u b -c o m mitt e e r e vi e w e d t h e r es ults of 
t h e s e ar c h a n d i d e ntifi e d a n y missi n g p a p er s. 

D at a E xt r a cti o n  

D at a w as i n d e p e n d e ntl y e xtr a c t e d b y t w o r e vi e w ers wit h a s p e ci al i nt er est a n d e x p eri e n c e i n 
G A B A M R S i nt o a pr e d esi g n e d d at a e xtr a cti o n s h e et. I n c o nsist e n ci es or dis a gr e e m e nts w er e 
dis c uss e d f or r es ol uti o n. D at a w as t h e n s y nt h esis e d usi n g q u alit ati v e a n al ysis.  

P a r a m et e rs n ot a d d r ess e d  i n p u bli c ati o n s s p e cifi c all y c o n c e r n e d wit h s p e ct r al e diti n g 
( g r e y lit e r at u r e s e a r c h) 
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I n c as es w h er e p ar a m et er s w er e n ot a d dr ess e d i n p u bli c ati o ns s p e cifi c all y c o n c er n e d wit h 
s p e ctr al e diti n g, lit er at ur e c o n c er ni n g c o n v e nti o n al ( u n -e dit e d) si n gl e v o x el s p e ctr os c o p y, e. g. 
g ui d eli n es, w hit e p a p er s, c o ns e ns us d o c u m e nts a n d ot h er p u bli c ati o ns w er e dr a w n u p o n.  
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S U P P L E M E N T 2  

P RI S M A  Fl o w Di a g r a m  
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S U P P L E M E N T 3  

T a bl e 1: S u m m a r y of p a p e rs u s e d t o i nf o r m t h e g ui d eli n e  

P a p e rs wit h 
R e c o m m e n d ati o n s  

St u d y 
D esi g n  

L e v el of 
E vi d e n c e    

P a r a m et e rs  Si g n al t o n ois e  

- Tr a nsi e nts

  R e p orti n g of 

M ulli ns  et al. , 2 0 1 4 
Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 7 
Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 9 
B h att a c h ar y y a  et al., 
2 0 0 7 
H arris  et al. , 2 0 1 4 
Bri x  et al. , 2 0 1 7 
Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 8 
S a n a ei N e z h a d  et al. , 
2 0 1 8 
Li n et al., 2 0 2 0 
P e e k  et al., 2 0 2 0  

C o ns  
M S S  
M S S  
M 

M 
M 
M 
M  

C o ns 
S R  

1  
2 
2 
3 

3 
3 
3 
3 

1 
2  

- V o x el
V ol u m e

M ulli ns  et al. , 2 0 1 4 
d e Gr a af, 2 0 1 9  
Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 7 
Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 9 
B ai  et al. , 2 0 1 5  
B er g m a n n  et al. , 2 0 1 6 
C h e n  et al. , 2 0 1 7 

C o ns  
S e m  
M S S  
M S S  
M 
M 
M  

1  
1 
2 
2 
3 
3 
3  

T R  Wils o n  et al. , 2 0 1 9 
Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 7 
Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 9 
P uts  et al. , 2 0 1 3;  
D e el c h a n d  et al. , 2 0 1 9 

C o ns  
M S S  
M S S  
M 
M  

1  
2 
2 
3 
3  

T E  C u d al b u et al., 2 0 2 0  
M ulli ns  et al. , 2 0 1 4;  
Wils o n  et al. , 2 0 1 9 
M es c h er  et al. , 1 9 9 8 
P uts et al. , 2 0 1 2 
Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 7 
Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 9 
H arris  et al. , 2 0 1 5 a;  
E d d e n  et al. , 2 0 1 6;  
D e el c h a n d  et al. , 2 0 1 9 

C o ns  
C o ns 
C o ns 
S e m P  
S R  
M S S  
M S S  
M 
M 
M  

1  
1 
1 
1 
2 
2 
3 
3 
3 
1  

W at er R ef er e n c e  M ulli ns  et al. , 2 0 1 4; 
Wils o n  et al. , 2 0 1 9;  
Ö z  et al. , 2 0 2 0 
N e ar et al ., 2 0 2 1 
d e Gr a af, 2 0 1 9  
H all  et al. , 2 0 1 4;  

C o ns  
C o ns 
C o ns 
C o ns 
S e m T  
M  

1  
1 
1 
1 
1 
3  
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O elt zs c h n er  et al. , 2 0 1 6 M  3  

Sli c e -s el e cti o n 
fr e q u e n c y of 
w at er r ef er e n c e  

Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 7 
Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 9 
D e el c h a n d  et al. , 2 0 1 9 

M S S  
M S S  
M  

2  
2 
3  

Sli c e -s el e cti v e 
gr a di e nts  

Er nst a n d C h a n g, 1 9 9 6  M  3  

E diti n g p uls e 
s p e cifi c ati o ns  

M ulli ns  et al. , 2 0 1 4 
Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 7 
Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 9 
S al e h et al., 2 0 1 9  
K elt n er  et al. , 1 9 9 6 
M es c h er  et al. , 1 9 9 8 
H e nr y  et al. , 2 0 0 1 
E d d e n  et al. , 2 0 1 6 
D e el c h a n d et al., 2 0 1 9  

C o ns  
M S S  
M S S  
M S S  
M 
M 
M 
M 
M  

1  
2 
2 
2 
3 
3 
3 
3 
3  

P r a cti c aliti es  V o x el P ositi o n  Ö z  et al. , 2 0 2 0 
B ai  et al. , 2 0 1 7 
C h e n  et al. , 2 0 1 7 
P ar k et al., 2 0 1 8 
Kr eis, 2 0 0 4  

C o ns  
M 
M 
M 
N ar  

1  
3 
3 
3 
4  

S hi m mi n g  J u c h e m  et al. 2 0 2 0  
Wils o n  et al. , 2 0 1 9 
Ö z  et al. , 2 0 2 0 
J u c h e m et al 2 0 1 7 
Gr e w al et al 2 0 1 6  
S al e h  et al. , 2 0 1 6 
D e el c h a n d  et al. , 2 0 1 8; 
S a n a ei N e z h a d  et al. , 
2 0 1 8  

C o ns  
C o ns 
C o ns 
S R  
M 
M 
M 
M 

1  
1 
1 
2 
3 
3 
3 
3 

Or d er of s c a ns 
a n d fi el d drift  

Ö z  et al. , 2 0 2 0 
A n dr o n esi  et al. , 2 0 2 0 
C h oi et al.,  2 0 2 1 
C u d al b u et al.,  2 0 2 0 
Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 7; 
H arris  et al. , 2 0 1 4 a 
E d d e n  et al. , 2 0 1 6 

C o ns  
C o ns 
C o ns 
C o ns 
M S S  
M 
M  

1  
1 
1 
1 
2 
3 
3  

C o nf o u n d e rs  S c a n n er sit e a n d 
v e n d or 

Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 7; 
Mi k k els e n  et al. , 2 0 1 9; 
S al e h  et al. , 2 0 1 9 

M S S  
M S S  
M S S  

2  
2 
2  

M a cr o m ol e c ul es  M ulli ns et al.,  2 0 1 4  
C u d al b u et al.,  2 0 2 0 
C h oi et al.,  2 0 2 1 
H e nr y et al ., 2 0 0 1;  
H arris et al ., 2 0 1 5 a;  
E d d e n et al ., 2 0 1 6;  

C o ns  
C o ns 
C o ns 
M 
M 
M  

1  
1 
1 
3 
3 
3  
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Mi k k els e n et al ., 
2 0 1 6 b;  
S h u n g u et al ., 2 0 1 6; 
G u et al ., 2 0 1 8;  
O elt zs c h n er et al ., 
2 0 1 8 a;  
D u n c a n et al ., 2 0 1 9 

M  

M 
M 
M 

M  

3  

3 
3 
3 

3  

R e gi o n  P uts a n d E d d e n, 2 0 1 2  
H ar a d a  et al. , 2 0 1 1;  
W a d d ell  et al. , 2 0 1 1;  
G a o  et al. , 2 0 1 3; 
v a n d er V e e n 2 0 1 3;  
H arris  et al. , 2 0 1 5 c;  
L o n g  et al. , 2 0 1 5;  
Gr e e n h o us e  et al. , 
2 0 1 6; 
Gr e w al  et al. , 2 0 1 6 a;  
Bri x  et al. , 2 0 1 7;  
C h e n  et al. , 2 0 1 7 b;  
P or g es  et al. , 2 0 1 7 a;  
P uts  et al. , 2 0 1 8;  
D h a m al a  et al. , 2 0 1 9 

S R  
M 
M 
M 
M 
M 
M 
M 

M 
M 
M 
M  
M 
M  

1 T  
4  T 
4  T 
4  T 
4  T 
4  T 
4  T 
4  T 

4  T 
4  T 
4  T 
4  T 
4  T 
4  T 

Ti ss u e 
C o m p ositi o n 

M ulli ns  et al. , 2 0 1 4 
C h oi  et al. , 2 0 0 6;  
B h att a c h ar y y a  et al. , 
2 0 1 1;  
G er a mit a et al., 2 0 1 1;  
H arris  et al. , 2 0 1 5 b;  
Mi k k els e n  et al. , 
2 0 1 6 a;  
P or g es  et al. , 2 0 1 7 b; 
G as p ar o vi c et al., 2 0 1 8  

C o ns  
M 
M 
M 
M 
M 
M 
M 
M 

1  
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 

A g e  P or g es et al ., 2 0 2 0; 
A uf h a us  et al. , 2 0 1 3 a;  
G a o  et al. , 2 0 1 3; 
P or g es  et al. , 2 0 1 7 a;  
M a es  et al. , 2 0 1 8;  
M ar e n c o  et al. , 2 0 1 8; 
Si m m o nit e  et al. , 2 0 1 9 

S R  
M 
M 
M 
M 
M 
M  

1  T  
3  T 
3  T 
3  T 
3  T 
3  T 
3  T 

S e x  A uf h a us  et al. , 2 0 1 3 a;  
G a o  et al. , 2 0 1 3;  
S al e h  et al. , 2 0 1 7; 
O' G or m a n  et al. , 2 0 1 1 a 

M  
M 
M 
M  

3  T  
3  T 
3  T

4  T 

M e di c ati o n  P uts a n d E d d e n, 2 0 1 2;  
B h a g w a g ar  et al. , 2 0 0 4; 
R ot h m a n  et al. , 1 9 9 3;  
P etr off  et al. , 1 9 9 6 a;  

S R  
R C T  
M 
M  

1  T  
2 T  
4  T 
3  T 
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P etr off  et al. , 1 9 9 6 b; 
Li c at a  et al. , 2 0 0 9;  
C ai  et al. , 2 0 1 2;  
M y er s  et al. , 2 0 1 4 

M  
M 
M 
M  

3  T  
4  T 
4  T 
4  T 

P ot e nti al 
C o nf o u n d e rs  

- C aff ei n e O elt zs c h n er  et al. , 
2 0 1 8 b;  

M  4  T  

- Ni c oti n e E p p er s o n  et al. , 2 0 0 5; 
S c h ult e  et al. , 2 0 1 7; 

M  
M  

3  T  
3  T 

- M e nstr u al
C y cl e

E p p er s o n  et al. , 2 0 05 ;  
D e B o n dt  et al. , 2 0 1 5 a 
E p p er s o n  et al. , 2 0 02 ;  
H ar a d a  et al. , 2 0 1 1;  

M  
M 
M 
M  

3  T

3  T 
4  T 
4  T 

D at a 
A c q ui siti o n  

Q u alit y 
ass e ss m e nt 
d uri n g t h e s c a n  

Ö z  et al. , 2 0 2 0; 
C h oi et al.,  2 0 2 1 

C o ns  
C o ns 

1  
1 

D at a E x p ort  - 

Q u alit y a n d 
R e p o rti n g  

Q u alit y M etri cs  M ulli ns  et al. , 2 0 1 4;  
Wils o n  et al. , 2 0 1 9;  
Ö z  et al. , 2 0 2 0; 
B olli g er  et al. , 2 0 1 3;  
Kr eis, 2 0 1 6;  
C h e n  et al. , 2 0 1 7 b;  
D e el c h a n d  et al. , 2 0 1 8 

C o ns  
C o ns 
C o ns 
M 
M 
M 
M  

1  
1 
1 
3 
3 
3 
3  

R e p orti n g  Li n et al., 2 0 2 0;  
P e e k  et al. , 2 0 2 0; 
D e el c h a n d  et al. , 2 0 1 9 

C o ns  
S R  
M  

1  
2 
3  

P ost -
p r o c essi n g  

Fr e q u e n c y a n d 
P h as e C orr e cti o n  

N e ar  et al. , 2 0 2 0; 
C h oi et al.,  2 0 2 1; 
E d d e n a n d B ar k er, 
2 0 0 7;  
E d d e n  et al. , 2 0 1 4 b;  
H arris  et al. , 2 0 1 4 c;  
Cl e v e  et al. , 2 0 1 5;  
N e ar  et al. , 2 0 1 5;  
v a n d er V e e n  et al. , 
2 0 1 7;  
Wi e g er s  et al. , 2 0 1 7; 
T a p p er  et al. , 2 0 1 9 a 

C o ns  
C o ns 
M 
M 
M 
M 
M 
M 
M 
M 

1  
1 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 

C o n s = c o n s e n s u s d o c u m e nt; M S S = m ulti -sit e st u d y  S e m T/ P = s e mi n al t e xt b o o k/ p a p e r; 
S R = s yst e m ati c r e vi e w; M: m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n, N a r: N a r r ati v e . N ot e l e v el s of 

e vi d e n c e d o c u m e nt e d wit h ‘ L e v el X T ’ ar e as s e s s e d usi n g a tr a diti o n al hi er ar c h y of e vi d e n c e ( N H M R C, 

2 0 0 9)  r at h er t h a n t h e m o difi e d-hi er ar c h y of e vi d e n c e ( T a bl e 1).  
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A C o m pr e h e n si v e
G ui d e t o
M E G A - P R E S S
f or G A B A
M e a s ur e m e nt
L a st u p d at e d 1 2t h N o v e m b er 2 0 2 1
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T a bl e of C o nt e nt s

W or ki n g Gr o u p M e m b er s 6

Pr ef a c e 7

1. P ar a m et er s 1 3

2. Pr a cti c aliti e s 2 5

3. C o nf o u n d er s 3 2

4. D at a A c q ui siti o n 4 2

5. Q u alit y & R e p orti n g 4 6

6. P o st - Pr o c e s si n g 4 9

R ef er e n c e s 5 1

S u p pl e m e nt ar y M at eri al 5 4

2
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T h e C o m pr e h e n si v e G ui d e t o M E G A - P R E S S f or G A B A M e a s ur e m e nt / Pr ef a c e

G ui d eli n e W or ki n g P art y

Ai mi e L P e e k 1, 2 *
,

Tr u d y J R e b b e c k 1, 2 ,

A n d r e w M L e a v e r 1 ,

Ni c ol a a s A P ut s 3, 4 ,

S h e r yl L  F o st e r 1, 5 ,

K at h r y n M R ef s h a u g e 1 ,

G e o r g O elt z s c h n e r 6, 7

1. F a c ult y of M e di ci n e a n d H e alt h, U ni v er sit y of S y d n e y, N e w S o ut h W al e s

A u str ali a

2. N H M R C C e ntr e of R e s e ar c h E x c ell e n c e i n R o a d Tr af fi c I nj ur y R e c o v er y,

Q u e e n sl a n d, A U S T R A LI A;

3. D e p art m e nt of F or e n si c a n d N e ur o d e v el o p m e nt al S ci e n c e s, S a c kl er I n stit ut e f or

Tr a n sl ati o n al N e ur o d e v el o p m e nt,  I n stit ut e of P s y c hi atr y, P s y c h ol o g y, a n d

N e ur o s ci e n c e, Ki n g’ s C oll e g e L o n d o n, U K,

4. M R C C e ntr e f or N e ur o d e v el o p m e nt al Di s or d er s, Ki n g’ s C oll e g e L o n d o n, U K

5. D e p art m e nt of R a di ol o g y, W e st m e a d H o s pit al, N e w S o ut h W al e s, A u str ali a

6. D e p art m e nt of R a di ol o g y a n d R a di ol o gi c al S ci e n c e, J o h n s H o p ki n s U ni v er sit y

S c h o ol of M e di ci n e, B alti m or e, M ar yl a n d, U S A

7. F. M. Kir b y R e s e ar c h C e nt er f or F u n cti o n al Br ai n I m a gi n g, K e n n e d y Kri e g er

I n stit ut e, B alti m or e, M ar yl a n d, U S A

* C orr e s p o n di n g a ut h or: ai mi e. p e e k @ s y d n e y. e d u. a u; ai mi e. p e e k @ y a h o o. c o m

M R S E x p ert P a n el:
Al e x a n d e r P Li n, A s hl e y D H a r ri s, D a vi d J L y t h g o e, Di n e s h K D e el c h a n d, G üli n Ö z,

I n - Y o u n g C h oi, J a mi e N e a r, Ki m M C e cil, C a r oli n e D R a e, M a r k Mi k k el s e n, M a r ti n

Wil s o n, M eli s s a T e r p st r a, O vi di u A n d r o n e si, P a ul G M ulli n s, P et e r B B a r k e r,

Ri c h a r d A E E d d e n, R o bi n d e G r a af, St e p h e n Willi a m s, Ul ri k e D y d a k, U z a y E E mi r

a n d W olf g a n g B o g n e r.

3
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T h e C o m pr e h e n si v e G ui d e t o M E G A - P R E S S f or G A B A M e a s ur e m e nt / Pr ef a c e

Pr ef a c e

T h e s e g ui d eli n e s ai m t o

e n a bl e t h o s e n e w t o t h e fi el d

of M E G A - P R E S S t o a c q uir e

hi g h - q u alit y d at a f or t h e

r eli a bl e q u a ntifi c ati o n of

G A B A

G a m m a - a mi n o b ut yri c a ci d ( G A B A) i s t h e m ai n i n hi bit or y

n e ur otr a n s mitt er of t h e c e ntr al n er v o u s s y st e m ( C N S) a n d pl a y s a n

i m p ort a nt r ol e i n r e g ul ati n g h e alt h y br ai n f u n cti o n1 . Alt er e d G A B A er gi c

f u n cti o n h a s b e e n i d e ntifi e d i n a n u m b er of p at h ol o gi c al c o n diti o n s t h at

aff e ct t h e c e ntr al n er v o u s s y st e m s u c h a s p ai n 2 , p s y c h ol o gi c al3, 4 a n d

n e ur o d e v el o p m e nt al di s or d er s 5 .

M a g n eti c R e s o n a n c e S p e ctr o s c o p y ( M R S) i s c urr e ntl y t h e o nl y

n o n -i n v a si v e br ai n i m a gi n g t e c h ni q u e w hi c h e n a bl e s t h e i n - vi v o

m e a s ur e m e nt of G A B A. T h e m e a s ur e m e nt of G A B A u si n g c o n v e nti o n al

M R S i s c h all e n gi n g gi v e n it s r el ati v el y l o w c o n c e ntr ati o n i n t h e h u m a n

br ai n, t h e s p e ctr al o v erl a p b y m or e a b u n d a nt n e ur o m et a b olit e s a n d it s

c o m pli c at e d p e a k p att er n 6 . T h er ef or e, a n e dit e d s e q u e n c e s u c h a s

M E G A - P R E S S ( M E s c h er – G Ar w o o d P oi nt R E S ol v e d S p e ctr o s c o p y 7 ) i s

r e q uir e d.

M E G A - P R E S S i s t h e m o st wi d el y u s e d t e c h ni q u e f or m e a s uri n g G A B A

l e v el s at 3 T. T h e s e q u e n c e u s e s J - diff er e n c e e diti n g w hi c h c o n si st s of

t w o s u b - e x p eri m e nt s, u s u all y a c q uir e d i n a n i nt erl e a v e d f a s hi o n. O n e

s u b - e x p eri m e nt a p pli e s e diti n g p ul s e s at a fr e q u e n c y of 1. 9 p p m t o

s el e cti v el y r ef o c u s t h e c o u pli n g e v ol uti o n of t h e G A B A si g n al at 3 p p m

(‘ E dit - O N’), w hil e t h e ot h er all o w s t h e fr e e e v ol uti o n of t h e s pi n s y st e m

t hr o u g h o ut t h e e c h o ti m e (‘ E dit - O F F’). S u btr a cti n g t h e E dit - O F F fr o m t h e

E dit - O N s p e ctr u m r e v e al s a diff er e n c e - e dit e d G A B A si g n al w hil e

r e m o vi n g t h e str o n g er o v erl a p pi n g si g n al s fr o m cr e ati n e - c o nt ai ni n g

c o m p o u n d s 7 . T h e c o m p o sit e e dit e d si g n al at 3 p p m c o nt ai n s u p t o 5 0 %

c o - e dit e d m a cr o m ol e c ul e s a n d i s t h er ef or e c o m m o nl y r ef err e d t o a s

G A B A + ( G A B A + m a cr o m ol e c ul e s). M a cr o m ol e c ul e si g n al s c a n b e

s u p pr e s s e d b y a d di n g a s e c o n d e diti n g p ul s e at 1. 5 p p m, h o w e v er t hi s

e x p eri m e nt i s si g ni fi c a ntl y l e s s st a bl e 8 .

M E G A - P R E S S si g ni fi c a ntl y i m pr o v e s t h e a c c ur at e d et e cti o n of G A B A,

h o w e v er, it i s a t e c h ni c all y c h all e n gi n g pr o c e s s t h at r eli e s o n t h e

o b s er v ati o n of a n u m b er of c a v e at s a n d a v oi di n g n u m er o u s pitf all s. At

pr e s e nt t h e l ar g e h et er o g e n eit y of s e q u e n c e s a n d p ar a m et er s u s e d t o

st u d y G A B A  d e m o n str at e s t h e l a c k of st a n d ar di s ati o n wit hi n t h e fi el d,

r e s ulti n g i n v ari a bl e r eli a bilit y of t h e d at a 2 . T h e st u d y of G A B A h a s b e e n

m et wit h gr o wi n g i nt er e st fr o m t h o s e wit h cli ni c al b a c k gr o u n d s b ut

wit h o ut a b a c k gr o u n d i n m a g n eti c r e s o n a n c e p h y si c s. T hi s h a s m oti v at e d

a n e a sil y tr a n sl at a bl e g ui d eli n e t o a s si st t h e a v oi d a n c e of pitf all s a n d

e n s ur e t h e a c c ur at e d et e cti o n of G A B A i n cli ni c al a n d r e s e ar c h

p o p ul ati o n s.

4
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T h e C o m pr e h e n si v e G ui d e t o M E G A - P R E S S f or G A B A M e a s ur e m e nt / Pr ef a c e

P ur p o s e

T h e s e g ui d eli n e s ar e i nt e n d e d t o a s si st t h o s e n e w t o t h e fi el d of

M E G A - P R E S S t o pl a n a n d i m pl e m e nt a st u d y t o r eli a bl y m e a s ur e

br ai n G A B A l e v el s i n cli ni c al a n d r e s e ar c h p o p ul ati o n s.

S p e ci fi c all y t h e s e

g ui d eli n e s will a s si st

t h o s e n e w t o t h e

fi el d t o:

→ S el e ct a p pr o pri at e ‘ a c q ui siti o n p a r a m et e r s’ d e p e n di n g o n t h e br ai n

r e gi o n of i nt er e st a n d s p e cifi c st u d y p o p ul ati o n

→ B e a w ar e of t h e i m p a ct t h e c h oi c e of ‘ a c q ui siti o n p a r a m et e r s’ i s li k el y t o

h a v e o n t h e s p e ctr al o ut p ut

→ B e a w ar e of s p e ci fi c ‘ p r a cti c aliti e s’ t o b e c o n si d er e d w h e n r u n ni n g a

M E G A - P R E S S e x p eri m e nt.

→ B e a w ar e of i d e nti fi e d a n d p ot e nti al ‘ c o nf o u n d e r s’ of G A B A a n d

m et h o d s t o h a n dl e t h e s e c o nf o u n d er s.

→ B e a w ar e of t h e i m pli c ati o n s a s s o ci at e d wit h t h e m et h o d s f or h a n dli n g

‘ c o nf o u n d e r s’.

→ H a v e k n o wl e d g e of k e y a s p e ct s d uri n g ‘ d at a a c q ui siti o n’

→ C o n d u ct a p pr o pri at e ‘ q u alit y a s s e s s m e nt a n d r e p o r ti n g’ of t h e

e x p eri m e nt

→ U n d er st a n d t h e i m p ort a n c e of fr e q u e n c y - a n d - p h a s e c orr e cti o n f or

‘ p o st - p r o c e s si n g’

S c o p e T h e s e g ui d eli n e s l ar g el y f o c u s o n st u d y d e si g n a n d d at a a c q ui siti o n t o e n s ur e

st e p s ar e f oll o w e d t o c oll e ct hi g h - q u alit y d at a. It w a s n ot wit hi n t h e s c o p e of t h e

g ui d eli n e t o di s c u s s f urt h er d et ail s of p o st - pr o c e s si n g ( b e y o n d

fr e q u e n c y - a n d - p h a s e c orr e cti o n a n d t h e r e q uir e m e nt s f or fi l e e x p ort at t h e ti m e of

a c q ui siti o n), m o d elli n g, or q u a nti fi c ati o n of M E G A - P R E S S d at a. R e s o ur c e s t o a s si st

t h e n e xt st a g e s of p o st - pr o c e s si n g a n d q u a ntifi c ati o n h a v e b e e n o utli n e d i n t h e

a c c o m p a n yi n g m a n u s cri pt 9 . F urt h er it i s a d vi s e d t h at t h e b e gi n n er li ai s e wit h M R S

e x p ert s a n d r e pr e s e nt ati v e s fr o m t h eir s c a n n er v e n d or t o pr o vi d e f urt h er

i nf or m ati o n o n v e n d or - s p e cifi c v ari a n c e s hi g hli g ht e d i n t h e C o m pr e h e n si v e G ui d e.

5
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T h e C o m pr e h e n si v e G ui d e t o M E G A - P R E S S f or G A B A M e a s ur e m e nt / Pr ef a c e

D e v el o p m e nt T h e g ui d eli n e w a s d e v el o p e d u si n g a tr a n sl ati o n fr a m e w or k wi d el y u s e d f or t h e

d e v el o p m e nt of cli ni c al g ui d eli n e s, t h e N H M R C fr a m e w or k G ui d eli n e s f or

G ui d eli n e s 1 0 a n d t h e A D A P T E t o ol kit 1 1 . F ull d et ail s of t h e d e v el o p m e nt pr o c e s s

i n cl u di n g s e ar c h str at e g y of t h e s c o pi n g r e vi e w ar e o utli n e d i n t h e a c c o m p a n yi n g

m a n u s cri pt 9 . I n bri ef, t hi s fr a m e w or k di vi d e s t h e e vi d e n c e s y nt h e si s a n d

r e c o m m e n d ati o n f or m ati o n i nt o t hr e e st a g e s: s et u p, a d a pt ati o n a n d fi n ali s ati o n 1 1 .

T h e st a g e s ar e s u m m ari z e d i n Fi g ur e 1. T h e k e y str e n gt h s of t hi s a p pr o a c h i n cl u d e

t h e i n v ol v e m e nt of m ulti pl e st a k e h ol d er s wit h di v er s e e x p eri e n c e a n d e x p erti s e,

c o n d u cti n g a s y st e m ati c all y d eli v er e d s c o pi n g r e vi e w, t h e bli n d e d q u alit y

a s s e s s m e nt of e a c h r e c o m m e n d ati o n, a n d t h e m o di fi e d - D el p hi a p pr o a c h 1 2, 1 3 u s e d t o

i nt e gr at e e xt er n al e x p ert p e er r e vi e w.

→ E st a bli s h w or ki n g gr o u p, c o m mitt e e a n d st a k e h ol d er s

→ D e v el o p w or k pl a n

→ Pl a n s c o p e a n d p ur p o s e of g ui d eli n e

→ D e vi s e c o m pr e h e n si v e s e ar c h a n d s cr e e ni n g str at e g y

→ C o n d u ct s c o pi n g r e vi e w

→ S y nt h e si s e e vi d e n c e fr o m s c o pi n g r e vi e w

→ I d e ntif y w h er e e xi sti n g e vi d e n c e c a n b e A d a pt e d, A d o pt e d or r e q uir e s

d e v el o p m e nt

→ Q u alit y a s s e s s m e nt - L e v el of e vi d e n c e a n d G R A D E

→ D e ci si o n a n d S el e cti o n

→ E xt er n al r e vi e w

→ R e c o m m e n d ati o n d e v el o p m e nt

→ Fi n al g ui d eli n e o ut p ut

→ Pl a n f or Di s s e mi n ati o n, I m pl e m e nt ati o n & R e vi e w

Fi g ur e 1: A s u m m ar y of t h e pr o c e s s f oll o w e d t o d e v el o p t h e g ui d eli n e b a s e d o n t h e A D A P T E

fr a m e w or k
1 1
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S E T U P A w or ki n g p art y c o n si sti n g of M R S e x p ert s, tr a n sl ati o n/i m pl e m e nt ati o n e x p ert s a n d

k e y e n d - u s er s i n cl u di n g hi g h er - d e gr e e r e s e ar c h st u d e nt s, r e s e ar c h r a di o gr a p h er s

a n d M R S m e nt or s w a s e st a bli s h e d.

A D A P T A TI O N

E vi d e n c e S y nt h e si s

Q u alit y A s s e s s m e nt

E vi d e n c e t o i nf or m t h e g ui d eli n e w a s i d e nti fi e d t hr o u g h a s y st e m ati c all y c o n d u ct e d

s c o pi n g r e vi e w ( s e e m a n u s cri pt f or f ull s e ar c h str at e g y 9 ). E vi d e n c e w a s s u m m ari z e d,

a n d t h e A D A P T E fr a m e w or k f or g ui d eli n e a d a pt ati o n 1 1 w a s u s e d i n a n it er ati v e

pr o c e s s t o e st a bli s h w h er e e vi d e n c e c urr e ntl y e xi st s f or e a c h r e c o m m e n d ati o n. T h e

pr o c e s s c o n si d er s if r e c o m m e n d ati o n s ar e s uit a bl e f or A d o pti o n - w h e n it c a n b e

lift e d dir e ctl y fr o m a n e xi sti n g g ui d eli n e or f or A d a pt ati o n - w h e n t h e

r e c o m m e n d ati o n n e e d s t o b e a dj u st e d t o s uit t h e a u di e n c e or c o nt e xt. W h er e n o

e vi d e n c e e xi st s, t h e r e c o m m e n d ati o n s r e q uir e d e v el o p m e nt D e N o v o (‘fr o m

s cr at c h’) 1 0 .

T h e q u alit y of e vi d e n c e w a s e st a bli s h e d i n a t w o - st a g e pr o c e s s. Fir st, t h e N H M R C

L e v el of E vi d e n c e w a s e st a bli s h e d u si n g t h e tr a diti o n al a n d a m o di fi e d N H M R C

hi er ar c h y of e vi d e n c e fr a m e w or k ( S u p pl e m e nt 1). T h e L e v el of E vi d e n c e d e s cri b e s

t h e s uit a bilit y of a st u d y d e si g n t o a d dr e s s a r e s e ar c h q u e sti o n (r a n gi n g fr o m L e v el 1

i n di c ati n g t h e m o st r o b u st d e si g n t o L e v el 4 i n di c ati n g t h e l e a st r o b u st d e si g n)1 4 .I n

t hi s g ui d eli n e, st u di e s b e st a n s w er e d t hr o u g h a s y st e m ati c r e vi e w of r a n d o mi s e d

c o ntr oll e d tri al s ( e. g. ‘ M e di c ati o n s’) w er e a s s e s s e d u si n g a tr a diti o n al hi er ar c h y of

e vi d e n c e, w hil st t h o s e e x a mi ni n g M R S pri n ci pl e s a n d a c q ui siti o n p ar a m et er s, b e st

a n s w er e d t hr o u g h e x p ert c o n s e n s u s, w er e a s s e s s e d u si n g a m o di fi e d hi er ar c h y

( S u p pl e m e nt 1). S e c o n d, t h e m o difi e d Gr a di n g of r e c o m m e n d ati o n s, A s s e s s m e nt,

D e v el o p m e nt a n d E v al u ati o n ( G R A D E) 1 4 d et er mi n e d t h e d e gr e e of c ert ai nt y i n t h e

b o d y of e vi d e n c e u s e d t o i nf or m e a c h of t h e r e c o m m e n d ati o n s ( T a bl e 1).

7
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T a bl e 1: G R A D E m atri x

G R A D E C rit e ri a D e s c ri pti o n

→ G o o d e vi d e n c e ( O n e or m or e L e v el 1

st u d y or st u di e s wit h c o n si st e nt

fi n di n g s)

B o d y of e vi d e n c e c a n b e tr u st e d t o g ui d e

r e c o m m e n d ati o n

→ F air e vi d e n c e ( O n e or m or e L e v el 2 or 3

st u d y or st u di e s wit h c o n si st e nt

fi n di n g s)

B o d y of e vi d e n c e c a n b e tr u st e d t o g ui d e

r e c o m m e n d ati o n i n m o st sit u ati o n s

→ C o n fl i cti n g e vi d e n c e ( O n e or m or e

L e v el 1 t o 3 st u d y or st u di e s wit h

i n c o n si st e nt fi n di n g s) O R

→ L o w l e v el e vi d e n c e ( M or e t h a n o n e

L e v el 4 st u d y)

B o d y of e vi d e n c e pr o vi d e s s o m e s u p p ort f or

r e c o m m e n d ati o n, b ut c ar e s h o ul d b e t a k e n i n it s

a p pli c ati o n

→ I n s uffi ci e nt e vi d e n c e ( n o st u di e s) O R

→ P o or e vi d e n c e ( L e v el 4 - 5 st u di e s wit h

i n c o n si st e nt fi n di n g s)

B o d y of e vi d e n c e i s w e a k, a n d r e c o m m e n d ati o n

m u st b e a p pli e d wit h c a uti o n

FI N A LI S A TI O N

E x p er t P a n el

A gr e e m e nt

T h e e x p ert p a n el c o n si st e d of 2 1 e x p ert M R S r e s e ar c h er s fr o m 1 5 u ni v er siti e s i n

ei g ht c o u ntri e s. A m o di fi e d - D el p hi pr o c e s s
1 2, 1 3

w a s u s e d t o d et er mi n e e x p ert

a gr e e m e nt o n t h e c o nt e nt a n d s uit a bilit y of t h e r e c o m m e n d ati o n f or t h e

C o m pr e h e n si v e G ui d e ( S e e m a n u s cri pt 9 f or f urt h er d et ail). I n bri ef, r e c o m m e n d ati o n s

w er e cl a s si fi e d a s h a vi n g ‘ e x p ert p a n el e n d or s e m e nt’ a n d a c c e pt e d i nt o t h e fi n al

g ui d eli n e if at l e a st 8 0 % of t h e e x p ert p a n el h a d a gr e e d t o t h e r e c o m m e n d ati o n. I n

c a s e s w h er e r e c o m m e n d ati o n s di d n ot r e a c h t h e 8 0 % t hr e s h ol d i n R o u n d 1 or n e w

e vi d e n c e h a d b e c o m e a v ail a bl e, r e c o m m e n d ati o n s w er e r e vi s e d a n d s e nt o ut f or

r e - a s s e s s m e nt i n R o u n d 2. R e c o m m e n d ati o n s t h at di d n ot r e a c h t h e 8 0 % -t hr e s h ol d

i n R o u n d 2 w er e n ot gi v e n a n ‘ e x p ert p a n el e n d or s e m e nt’ l a b el.
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Fi n al G ui d eli n e

O ut p ut s

T h e t hr e e o ut p ut s fr o m t hi s w or k i n cl u d e t hi s f ull g ui d eli n e, a p e er -r e vi e w e d

p u bli c ati o n a n d a o n e - p a g e i nf o gr a p hi c s u m m ar y.

A C o m p r e h e n si v e G ui d e t o M E G A - P R E S S f o r G A B A m e a s u r e m e nt  ( T hi s

e xt e n d e d g ui d eli n e)

T hi s g ui d eli n e bri e fl y pr o vi d e s a n o v er vi e w of t h e b a c k gr o u n d a n d t h e d e v el o p m e nt

pr o c e s s of t h e g ui d eli n e, a n d t h e n pr o vi d e s a d et ail e d d o c u m e nt w hi c h gi v e s c o nt e xt

f or e a c h r e c o m m e n d ati o n, a n e vi d e n c e s y nt h e si s, a n d c o n si d er ati o n s fr o m t h e e x p ert

p a n el. T h e f ull -l e n gt h g ui d eli n e i s r e c o m m e n d e d f or c o n s ult ati o n w h e n u p s killi n g i n

t h e fi el d of M E G A - P R E S S, p arti c ul arl y d uri n g t h e st u d y pr ot o c ol d e si g n p h a s e.

T h e p e e r - r e vi e w e d p u bli c ati o n

T h e p e er -r e vi e w e d p u bli c ati o n 9 i s a n a c c o m p a n yi n g m a n u s cri pt t h at fi r st o utli n e s t h e

ri g or of t h e m et h o d ol o gi c al pr o c e s s of r e c o m m e n d ati o n d e v el o p m e nt a n d t h e n

pr o vi d e s a s u m m ar y of t h e r e c o m m e n d ati o n s. T h e m a n u s cri pt pr o vi d e s t h e G R A D E

of e vi d e n c e, p er c e nt a g e of e x p ert p a n el a gr e e m e nt a n d a s h ort e n e d s u m m ar y of t h e

e vi d e n c e s y nt h e si s a n d e x p ert p a n el f e e d b a c k t h at i nf or m e d t h e r e c o m m e n d ati o n.

T h e m a n u s cri pt c a n b e u s e d i n st e a d of t h e f ull -l e n gt h g ui d eli n e w h e n a bri ef

o v er vi e w of p ar a m et er s t h at d et er mi n e d at a q u alit y i s s uf fi ci e nt.

O n e - p a g e i nf o g r a p hi c s u m m a r y

T h e i nf o gr a p hi c pr o vi d e s a q ui c k vi s u al r ef er e n c e g ui d e, s u m m ari s e s t h e k e y

m e s s a g e s of t h e C o m pr e h e n si v e G ui d e a n d pr o vi d e s a m e m or y ai d t o u s er s w h o

h a v e pr e vi o u sl y r e a d t h e f ull g ui d eli n e. It s p ur p o s e i s t o i m pr o v e t h e tr a n sl ati o n of

t h e g ui d eli n e i nt o st a n d ar d pr a cti c e.
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T a bl e 2: S u m m ar y of R e c o m m e n d ati o n s

E vi d e n c e

G R A D E

E x p ert s: R 1

( %) A gr e e m e nt

E x p ert s: R 2

( %) A gr e e m e nt

A c q ui siti o n S N R - N u m b er of Tr a n si e nt s

- V o x el Si z e

A 7 6. 2

8 1 9 0

T R A 9 5. 2 -

T E A 8 1 -

W at er r ef er e n c e A 8 5. 7 5 5

Sli c e s el e cti o n f or w at er r ef er e n c e A 1 0 0 -

Gr a di e nt I 7 6. 2 7 5

E diti n g p ul s e A 7 6. 2 9 0

Pr a cti c aliti e s V o x el p o siti o n A 8 5. 7 -

S hi m mi n g A 7 1. 5 8 0

Or d er of s c a n s A 8 5. 7 -

C o nf o u n d er s S c a n n er sit e B 9 5. 2 -

M a cr o m ol e c ul e s A 9 0. 5 1 0 0

R e gi o n C 8 1 -

Ti s s u e c o m p o siti o n A 8 5. 7 9 0

A g e A 9 5. 2 -

S e x C 8 5. 7 -

M e di c ati o n s B 9 5. 2 -

Ot h er - C aff ei n e

- Ni c oti n e

- M e n str u al p h a s e

I 7 1. 4

7 6. 2

7 1. 4 8 5

D at a A c q ui siti o n Q u alit y a s s e s s m e nt A 9 0. 5 -

E x p ort I 9 0. 5 -

Q u alit y a n d R e p orti n g Q u alit y m etri c s A 9 0. 5 -

R e p orti n g A 9 5. 2

P o st - Pr o c e s si n g Fr e q u e n c y a n d p h a s e c orr e cti o n A 9 5. 2

1 0
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1. P ar a m et er s

1. 1 Si g n al -t o - n oi s e r ati o

1. 1. 1 N u m b er of tr a n si e nt s

1. 1. 2 V o x el V ol u m e

1. 2 R e p etiti o n Ti m e ( T R)

1. 3 E c h o Ti m e ( T E)

1. 4 W at er R ef er e n c e

1. 5 Sli c e - s el e cti o n fr e q u e n c y f or w at er r ef er e n c e

1. 6 Sli c e - s el e cti v e gr a di e nt s

1. 7 E diti n g p ul s e s p e ci fi c ati o n s

1 1
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1. 1. Si g n al -t o - N oi s e R ati o C o n si d er ati o n s

( N u m b er of tr a n si e nt s a n d V o x el v ol u m e)

R e c o m m e n d ati o n A D A P T: St a r t wit h at l e a st 1 9 2 t r a n si e nt s (i. e. 9 6 E dit - O N +

9 6 E dit - O F F) a n d a v o x el v ol u m e of 2 7 ml ( e. g. 3 x 3 x 3 c m 3 )

t o q u a ntif y G A B A w h e n s c a n ni n g a f a v o u r a bl e b r ai n r e gi o n.

C o n si d er i n cr e a si n g t h e t ot al n u m b er of tr a n si e nt s w h e n

s c a n ni n g s m all er or m or e c h all e n gi n g br ai n r e gi o n s ( S e e

R e gi o n)

G R A D E

A g r e e m e nt

1. 1. 1. N u m b er of tr a n si e nt s

B a c k gr o u n d M R S m e a s ur e m e nt s s uff er fr o m l o w si g n al -t o - n oi s e r ati o ( S N R) a n d r e q uir e t h e

a c q ui siti o n of m ulti pl e r e p etiti o n s of t h e e x p eri m e nt, w hi c h ar e a v er a g e d at t h e e n d

of t h e s c a n. T h e t er m s tr a n si e nt s, a v er a g e s, e x cit ati o n s or a c q ui siti o n s h a v e all b e e n

u s e d i n t h e lit er at ur e. N ot a bl y, t h e S N R of t h e a v er a g e d s p e ctr u m i n cr e a s e s wit h t h e

s q u ar e r o ot of t h e n u m b er of tr a n si e nt s 1 5 , b ut li n e arl y wit h t h e v o x el v ol u m e. I n or d er

t o a c hi e v e s uffi ci e nt S N R, t h e n u m b er of tr a n si e nt s a n d t h e v o x el v ol u m e m u st

t h er ef or e b e c o n si d er e d a s a w h ol e. O ur r e c o m m e n d ati o n s er v e s t o pr o vi d e a

st arti n g p oi nt fr o m w hi c h f urt h er o pti mi s ati o n c a n b e p erf or m e d, b ut d o e s n ot t a k e

i nt o a c c o u nt s p e cifi c a dj u st m e nt s f or p arti c ul ar br ai n r e gi o n s, c o n diti o n s or

p o p ul ati o n s.

E vi d e n c e s u m m ar y Ei g ht st u di e s pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n s f or t h e n u m b er of tr a n si e nt s r e q uir e d t o

a c q uir e d at a f or a M E G A - P R E S S e x p eri m e nt ( o n e c o n s e n s u s d o c u m e nt; L e v el 1 6 ,

t w o l ar g e m ulti - sit e tri al s; L e v el 2 1 6, 1 7 a n d fi v e m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; L e v el

3 8, 1 8 - 2 1 ). T h e n u m b er of tr a n si e nt s r e c o m m e n d e d f or M E G A - P R E S S a c q ui siti o n s

r a n g e d fr o m t h e l o w e st r e c o m m e n di n g 1 2 6 2 0 t o t h e hi g h e st r e c o m m e n di n g 3 2 0
1 6, 1 7 , e q u ati n g t o 4 - 1 3 mi n ut e s of s c a n ti m e ( at t y pi c al r e p etiti o n ti m e ( T R) = 2 s). T h e

c o n s e n s u s d o c u m e nt s u g g e st e d 1 0 mi n ut e s s c a n -ti m e will t y pi c all y s uf fi c e ( L e v el 1).

T hr e e of t h e fi v e m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s ( L e v el 3) dir e ctl y i n v e sti g at e d t h e

n u m b er of a v er a g e s r e q uir e d f or a M E G A - P R E S S d at a s et a n d f o u n d littl e

i m pr o v e m e nt i n v ari ati o n w h e n i n cr e a si n g t h e n u m b er of tr a n si e nt s fr o m 1 2 8 t o

2 9 6 2 0 , or 2 0 0 t o 3 0 01 8 , r e s p e cti v el y, wit h o nl y m o d e st g ai n s d e m o n str at e d b e y o n d

2 1 8 tr a n si e nt s 1 9 . O n e m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n ( L e v el 3) n ot e d a d e cr e a s e i n

st a bilit y i n t h e A C C b e y o n d 2 6 2 tr a n si e nt s 3 . R e a s o n s f or r e d u c e d st a bilit y o v er

l o n g er s c a n s c o ul d eit h er b e d u e t o i n cr e a s e d fr e q u e n c y drift8, 2 1 or m oti o n art ef a ct 1 8 .

Alt h o u g h a si n gl e L e v el 3 st u d y h a s d e m o n str at e d 1 2 6 tr a n si e nt s ar e s uf fi ci e nt, t h e

o v er all r e c o m m e n d ati o n i s t o u s e at l e a st 1 9 6 tr a n si e nt s ( 9 6 E dit - O N a n d 9 6

E dit - O F F) t o e n s ur e a d e q u at e S N R.

1 2
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A c o n s e n s u s d o c u m e nt ( L e v el 1) 2 2 a n d a q u alit y a s s e s s m e nt t o ol wit hi n a s y st e m ati c

r e vi e w ( L e v el 2) 2 hi g hli g ht t h e i m p ort a n c e of r e p orti n g t h e n u m b er of tr a n si e nt s

u s e d i n t h e st u d y. R e p orti n g s h o ul d s p e cif y w h et h er t h e n u m b er of a c q ui siti o n s ar e

s e p ar at e ( a s E dit - O N a n d E dit - O F F) or t ot al n u m b er of tr a n si e nt s.

C o n si d er ati o n s T h e e x p ert p a n el c o m m e nt e d t h at t h e n u m b er of tr a n si e nt s a n d v o x el v ol u m e m u st

b e c o n si d er e d t o g et h er ( n = 1 1/ 2 1, 5 2. 4 %). C h oi c e of br ai n r e gi o n a n d st u d y

p o p ul ati o n will al s o i m p a ct t h e n u m b er of tr a n si e nt s r e q uir e d ( 6/ 2 1, 2 8. 6 %). Fir stl y,

l e s s f a v o ur a bl e br ai n r e gi o n s s u c h a s t h e t h al a m u s or d or s ol at er al pr efr o nt al c ort e x

( D L P F C) m a y r e q uir e a gr e at er n u m b er of tr a n si e nt s t o m ai nt ai n a d e q u at e S N R, or

alt er n ati v el y, a l ar g er s a m pl e si z e 1 8, 2 3 , w h er e a s r e gi o n s s u c h a s t h e o c ci pit al a n d

p ari et al l o b e ar e m or e f a v o ur a bl e t o M R S. S e c o n dl y, c ert ai n st u d y p o p ul ati o n s, s u c h

a s p a e di atri c or cli ni c al c o h ort s, m a y b e m or e li k el y t o m o v e i n l o n g er a c q ui siti o n s

c o m p ar e d t o h e alt h y c o ntr ol p arti ci p a nt s. T h er ef or e, a b al a n c e b et w e e n g ai ni n g

s uf fi ci e nt S N R a n d l e n gt h of s c a n ti m e n e e d s t o b e a c hi e v e d. I n a d diti o n,  it i s

r e c o m m e n d e d t o c h o o s e m ulti pl e s of 1 6 t o all o w f or f ull p h a s e c y cl e s t o b e

i n cl u d e d.

F urt h er m or e, it s h o ul d b e n ot e d t h at t h e r ef er e n c e t o n u m b er of tr a n si e nt s (t ot al v s.

n u m b er of O N/ O F F) h a s n ot b e e n st a n d ar di z e d a cr o s s i m pl e m e nt ati o n s of

M E G A - P R E S S a n d t h er ef or e m u st b e c h e c k e d at ti m e of s et u p.

1 3

1 9 0



T h e C o m pr e h e n si v e G ui d e t o M E G A - P R E S S f or G A B A M e a s ur e m e nt / 1. P ar a m et er s

1. 1. 2. V o x el v ol u m e

B a c k gr o u n d V o x el v ol u m e r ef er s t o t h e v ol u m e of t h e ar e a t h e s p e ctr o s c o pi c si g n al ori gi n at e s

fr o m, i. e. t h e pr o d u ct of t h e v o x el di m e n si o n s. T h er e i s v ari ati o n i n h o w v o x el v ol u m e

i s r e p ort e d i n t h e lit er at ur e, a n d m a y b e r e p ort e d a s m m3 , c m3 or ml, alt h o u g h

c o n s e n s u s d o c u m e nt s r e c o m m e n d all t hr e e di m e n si o n s ar e r e p ort e d i n t h e f or m at

3 0 × 3 0 × 3 0 m m 3 2 2 .

E vi d e n c e S u m m ar y S e v e n st u di e s pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n s f or v o x el v ol u m e ( o n e c o n s e n s u s

d o c u m e nt; L e v el 1 6 , o n e s e mi n al t e xt; L e v el 12 4 , t w o l ar g e m ulti - sit e tri al s; L e v el

2 1 6, 1 7 a n d t hr e e m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; L e v el 3 2 5 - 2 7 ). All s e v e n st u di e s

r e c o m m e n d e d t h e u s e of a ~ 2 7 ml v o x el ( e. g. 3 × 3 × 3 c m 3 , alt h o u g h t h e v o x el d o e s

n ot h a v e t o h a v e e q u al di m e n si o n s) f or M E G A - P R E S S a c q ui siti o n s ( L e v el 1 t o 4). T h e

r ati o n al e f or t hi s l ar g e v o x el v ol u m e i s t o c o m p e n s at e f or t h e l o w S N R of M R S

m et h o d s, p arti c ul arl y f or l o w - c o n c e ntr ati o n c o m p o u n d s li k e G A B A. O n e c o n s e n s u s

d o c u m e nt 6 s u p p ort s a r e d u cti o n i n v o x el v ol u m e if t h e n u m b er of a v er a g e s i s

i n cr e a s e d t o a d e q u at el y c o m p e n s at e f or t h e l o s s i n S N R. It s h o ul d al s o b e n ot e d t h at

st u di e s u si n g s m all er v o x el v ol u m e s m a y r e s ult i n l o w er G A B A e sti m at e s ( L e v el 3) 2 7 .

C o n si d er ati o n s T h e r el ati o n s hi p b et w e e n t h e n u m b er of tr a n si e nt s a n d S N R pr o vi d e s ‘ di mi ni s hi n g

r et ur n s’. S N R i n cr e a s e s o nl y wit h t h e s q u ar e r o ot of t h e n u m b er of tr a n si e nt s, w hil e

t h e r el ati o n s hi p b et w e e n v o x el v ol u m e a n d t h e n u m b er of tr a n si e nt s i s li n e ar ( L e v el

1) 2 4 . F or e x a m pl e, a n 8 - ml v ol u m e ( e. g. a 2 × 2 × 2 c m3 v o x el) o nl y h a s

a p pr o xi m at el y 3 0 % of t h e S N R of a 2 7 - ml v ol u m e w h e n t h e n u m b er of tr a n si e nt s i s

t h e s a m e 1 5 . I n t hi s s c e n ari o ( u si n g a n 8 - ml v s. 2 7 - ml v o x el), t h e s c a n ti m e w o ul d

n e e d t o b e i n cr e a s e d ni n e -f ol d t o o bt ai n c o m p ar a bl e S N R, w hi c h i s n ot f e a si bl e i n

m o st st u di e s. A l ar g er v o x el v ol u m e will i n cr e a s e S N R; h o w e v er, it al s o r e d u c e s

r e gi o n al s p e cifi cit y, a n d f urt h er i n cr e a s e s p arti al v ol u m e eff e ct s ( S e e s e cti o n 3. 4

Ti s s u e c o m p o siti o n). T o i m pr o v e r e gi o n al s p e ci fi cit y, t h e di m e n si o n s c a n b e a dj u st e d

t o m a k e t h e v o x el m or e r e ct a n g ul ar - c u b oi d - s h a p e d. Q u a nti fi c ati o n i s n ot di s c u s s e d

i n d et ail h er e, h o w e v er, u si n g a l ar g er v o x el v ol u m e i n cr e a s e s t h e i m p ort a n c e of

i n cl u di n g p arti al v ol u m e c orr e cti o n d uri n g d at a a n al y si s. T h e e x p ert p a n el

c o m m e nt e d t h at hi g h q u alit y d at a c o ul d b e o bt ai n e d wit h a sli g htl y s m all er v o x el

v ol u m e, e. g. 2 5 ml, ( n = 6, 2 8. 6 %) b ut it w a s a gr e e d t h at 2 7 ml i s a n a p pr o pri at e

v ol u m e f or t h e b e gi n n er t o st art wit h w h e n u si n g 1 9 2 tr a n si e nt s ( 9 6 E dit - O N + 9 6

E dit - O F F).
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1. 2. R e p etiti o n Ti m e

R e c o m m e n d ati o n U s e a T R of a r o u n d 2 0 0 0 m s at 3 T . G R A D E

A g r e e m e nt

B a c k gr o u n d R e p etiti o n ti m e ( T R) r ef er s t o t h e a m o u nt of ti m e fr o m t h e a p pli c ati o n of a n

e x cit ati o n p ul s e t o t h e a p pli c ati o n of t h e n e xt p ul s e.  T R d et er mi n e s t h e d e gr e e of

r e c o v er y of t h e l o n git u di n al m a g n eti z ati o n b et w e e n e a c h r e p etiti o n of t h e

e x p eri m e nt. T hi s s e cti o n r e p ort s t h e m o st c o m m o nl y u s e d T R a cr o s s 3 T

M E G A - P R E S S i n milli s e c o n d s ( m s)

E vi d e n c e S u m m ar y Fi v e st u di e s pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n s o n T R ( o n e c o n s e n s u s d o c u m e nt; L e v el 1 2 8 ,

t w o l ar g e m ulti - sit e tri al s; L e v el 2 1 6, 1 7 , a n d t w o m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; L e v el

3 2 9, 3 0 ). All fi v e p a p er s r e c o m m e n d e d a T R of 2 0 0 0 m s f or e dit e d M R S of G A B A. O n e

m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n ( L e v el 3) 2 9 i n v e sti g at e d t h e T1 of G A B A a n d d et er mi n e d

it a s 1 3 1 0 m s. T hi s T1 i s t h e s a m e or d er of m a g nit u d e a s ot h er c o m m o nl y m e a s ur e d

m et a b olit e s, a n d t h er ef or e d o e s n ot r e q uir e t h e T R t o b e a dj u st e d b e y o n d 2 0 0 0 m s

f or G A B A a c q ui siti o n s.

C o n si d er ati o n s T hi s r e c o m m e n d ati o n r e a c h e d 9 5. 2 % c o n s e n s u s i n t h e fi r st r o u n d. H o w e v er, 3/ 2 1

1 4. 3 % of t h e e x p ert p a n el c o m m e nt e d t h at T R w a s u nli k el y t o h a v e a l ar g e eff e ct

o n S N R. T h er ef or e, a n a p pr o pri at e T R c o ul d b e c o n si d er e d a s a n y w h er e b et w e e n

1 5 0 0 a n d 3 0 0 0 m s. T h e eff e ct of c h a n gi n g t h e T R h a s n ot b e e n s p e ci fi c all y

i n v e sti g at e d i n t h e lit er at ur e, h o w e v er, 2 0 0 0 m s i s m o st c o m m o nl y u s e d f or

si n gl e - v o x el M R S.
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T h e C o m pr e h e n si v e G ui d e t o M E G A - P R E S S f or G A B A M e a s ur e m e nt / 1. P ar a m et er s

1. 3. E c h o Ti m e ( T E)

R e c o m m e n d ati o n A D O P T: T E s h o ul d b e 6 8 m s ( G A B A +); 8 0 m s

( m a c r o m ol e c ul e - s u p p r e s s e d G A B A).

G R A D E

A g r e e m e nt

B a c k gr o u n d E c h o ti m e ( T E) i s d e fi n e d a s t h e ti m e b et w e e n t h e a p pli c ati o n of t h e e x cit ati o n p ul s e

a n d t h e ti m e w h er e o pti m al r ef o c u si n g of t h e si g n al o c c ur s 1 3. F or i n - vi v o pr ot o n M R S,

T E i s u s u all y b et w e e n 3 0 a n d 2 0 0 m s. L o n g er T E r e s ult s i n d e cr e a s e d S N R d u e t o T 2

r el a x ati o n l o s s e s. H o w e v er, m ulti pl et si g n al s fr o m c o u pl e d r e s o n a n c e s c h a n g e wit h

i n cr e a si n g T E, a n d f a cilit at e t h e d et e cti o n of c ert ai n c o m p o u n d s wit h hi g h er

s e n siti vit y at l o n g er e c h o ti m e s u si n g e x p eri m e nt s s u c h a s M E G A - P R E S S.

E vi d e n c e S u m m ar y T e n st u di e s pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n s o n T E (t hr e e c o n s e n s u s d o c u m e nt s; L e v el

1 6, 2 8, 3 1 , a s y st e m ati c r e vi e w; L e v el 23 2 t w o l ar g e m ulti - sit e tri al s; L e v el 2 1 6, 1 7 , t hr e e

m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; L e v el 3 3 0, 3 3, 3 4 a n d a s e mi n al p a p er; L e v el 1 7 ). A T E of 6 8

m s f or m e a s uri n g G A B A w a s fi r st a d o pt e d i n 1 9 9 8 w h e n t h e fi r st s e mi n al

M E G A - P R E S S st u d y w a s p u bli s h e d. T h e r ati o n al e f or u si n g 6 8 m s i s t o all o w f or

c o m pl et e e v ol uti o n of t h e G A B A m ulti pl et i n t h e e dit - O F F a c q ui siti o n, t h u s all o wi n g

f or m a xi m u m e diti n g effi ci e n c y 7 . T h e t e n st u di e s ( L e v el 1 t o 4) 6, 7, 1 6, 1 7, 2 8, 3 0 - 3 4 h a v e

di s c u s s e d t h e l e n gt h of T E. A s a r e s ult, t h e c o n s e n s u s r e m ai n s t o k e e p t h e T E a s

cl o s e t o 6 8 m s a s p o s si bl e w h e n e sti m ati n g G A B A +. W h e n u si n g a m et h o d t o

s u p pr e s s m a cr o m ol e c ul e ( M M) c o nt a mi n ati o n, f o ur st u di e s ( L e v el 1 t o 4) 1 7, 3 1 - 3 3 a gr e e

t h at t h e T E s h o ul d b e l e n gt h e n e d t o 8 0 m s t o all o w f or l o n g er, m or e s el e cti v e

e diti n g p ul s e s, wit h o ut s u b st a nti al si g n al l o s s d u e t o T 2 r el a x ati o n ( L e v el 1 - 4) 7, 1 6, 3 0, 3 1

.

C o n si d er ati o n s T h e l o n g er T E u s e d t o m e a s ur e M M - s u p pr e s s e d G A B A m a y n ot b e r e q uir e d f or

s o m e Si e m e n s s c a n n er s a s t h e y c a n a p pl y M M - s u p pr e s si o n at 6 8 m s d u e t o t h eir

hi g h er m a xi m u m B 1 ( L e v el 3)1 7 .
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1. 4. W at er r ef er e n c e s c a n r e q uir e d f or e d d y - c urr e nt c orr e cti o n

a n d w at er - s c al e d q u a nti fi c ati o n:

R e c o m m e n d ati o n A D A P T: A c q ui r e t w o w at e r r ef e r e n c e s c a n s f o r e a c h v ol u m e

of i nt e r e st: O n e u si n g t h e s a m e p a r a m et e r s a s

M E G A - P R E S S b ut d e a cti v at e d w at e r s u p p r e s si o n f o r

e d d y - c u r r e nt c o r r e cti o n a n d o n e s h o r t - T E ( ~ 3 0 m s) f o r

q u a nti fi c ati o n.

G R A D E

A g r e e m e nt

B a c k gr o u n d A w at er r ef er e n c e s c a n i s a n a d diti o n al a c q ui siti o n fr o m t h e s a m e v ol u m e, b ut

wit h o ut w at er s u p pr e s si o n. A w at er r ef er e n c e s c a n u si n g t h e s a m e ti mi n g a s t h e

w at er - s u p pr e s s e d M E G A - P R E S S e x p eri m e nt i s r e q uir e d t o p erf or m e d d y - c urr e nt

c orr e cti o n. T o cl arif y, t h e w at er r ef er e n c e s c a n s h o ul d h a v e i d e nti c al l o c ali z ati o n, T R,

T E a n d w at er s u p pr e s si o n gr a di e nt s, b ut w at er s u p pr e s si o n r a di ofr e q u e n c y p ul s e s

d e a cti v at e d. W hil e t hi s a c q ui siti o n c a n al s o b e u s e d t o p erf or m m et a b olit e

q u a nti fi c ati o n r el ati v e t o ti s s u e w at er, it will b e h e a vil y T 2 - w ei g ht e d d u e t o t h e

l o n g er T E. F or q u a ntifi c ati o n p ur p o s e s, a n a d diti o n al w at er r ef er e n c e s c a n wit h t h e

s h ort e st p o s si bl e T E i s t h er ef or e s u g g e st e d. D u e t o t h e hi g h c o n c e ntr ati o n of w at er

i n t h e br ai n, w at er r ef er e n c e s c a n s r e q uir e o nl y a f e w tr a n si e nt s, s o t h e ti m e p e n alt y

of a c q uiri n g t w o s e p ar at e w at er r ef er e n c e s c a n s i s n e gli gi bl e 2 4 .

E vi d e n c e S u m m ar y S e v e n st u di e s pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n s f or w at er r ef er e n c e s c a n s wit h o ut w at er

s u p pr e s si o n f or e d d y - c urr e nt c orr e cti o n a n d w at er - s c al e d q u a nti fi c ati o n ( fi v e

c o n s e n s u s d o c u m e nt s; L e v el 1 6, 2 8, 3 5 - 3 7 , o n e s e mi n al t e xt; L e v el 12 4 a n d t w o

m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; L e v el 3 3 8, 3 9 ). O n e st u d y r e c o m m e n d s a c q uiri n g a

s e p ar at e s h ort - T E s c a n t o a c c o u nt f or t h e diff er e n c e i n T 2 w ei g hti n g ( o n e c o n s e n s u s

d o c u m e nt 3 7 ; L e v el 1). T h er e i s c o n s e n s u s a cr o s s t h e st u di e s r e c o m m e n di n g t h at t h e

w at er r ef er e n c e s c a n i s a c q uir e d fr o m t h e s a m e v ol u m e of i nt er e st, u si n g t h e s a m e

gr a di e nt s i n or d er t o f a cilit at e e d d y - c urr e nt c orr e cti o n, w at er - s c al e d q u a nti fi c ati o n,

a n d r e c ei v er - c oil c o m bi n ati o n.

C o n si d er ati o n s S o m e s e q u e n c e s a ut o m ati c all y a c q uir e a w at er r ef er e n c e d uri n g t h e M E G A - P R E S S

a c q ui siti o n, w h er e a s ot h er s r e q uir e a s e p ar at e s c a n. W hil e n ot e x pli citl y st at e d i n t h e

lit er at ur e, it i s n e c e s s ar y t o e n s ur e t h e w at er s u p pr e s si o n gr a di e nt s ar e a cti v e, w hil e

t h e w at er s u p pr e s si o n p ul s e s ar e d e a cti v at e d. T h e str o n g si g n al r e q uir e s o nl y a f e w

tr a n si e nt s f or s uffi ci e nt S N R; t h e e x p ert p a n el r e c o m m e n d s t h at t y pi c all y b et w e e n

4 - 8 tr a n si e nt s will s uf fi c e ( 4/ 2 1, 1 9 %). R o u n d 2 s a w a s e p ar at e s h ort - T E s c a n f or

q u a nti fi c ati o n a d d e d t o t h e r e c o m m e n d ati o n f oll o wi n g e x p ert p a n el f e e d b a c k, a n d a

r e c e nt c o n s e n s u s d o c u m e nt 3 7 . T hi s si g nifi c a ntl y r e d u c e d e x p ert p a n el a gr e e m e nt

fr o m 8 5. 7 t o 5 5 %, s u g g e sti n g t hi s h a s y et t o b e wi d el y a c c e pt e d i n t h e fi el d.

1 7
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1. 5. Sli c e - s el e cti o n c e nt er fr e q u e n c y of w at er r ef er e n c e s c a n

R e c o m m e n d ati o n A D O P T:  S et t h e w at e r r ef e r e n c e t o b e a c q ui r e d f r o m t h e

s a m e v ol u m e a s t h e G A B A si g n al

G R A D E

A g r e e m e nt

B a c k gr o u n d T h e sli c e - s el e cti o n fr e q u e n c y i s t h e c arri er fr e q u e n c y of t h e sli c e - s el e cti v e R F p ul s e s

f or t h e w at er r ef er e n c e s c a n. D u e t o t h e c h e mi c al s hift di s pl a c e m e nt eff e ct, t h e

sli c e - s el e cti o n fr e q u e n c y n e e d s t o b e a dj u st e d a p pr o pri at el y t o e n s ur e t h at t h e

m et a b olit e si g n al s a n d t h e w at er si g n al s ori gi n at e fr o m t h e s a m e v ol u m e.

E vi d e n c e S u m m ar y T hr e e st u di e s pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n s o n t h e sli c e - s el e cti o n c e ntr e fr e q u e n c y f or

t h e l o c ali z ati o n of t h e w at er r ef er e n c e (t w o l ar g e m ulti - sit e tri al s; L e v el 2 1 6, 1 7 a n d a

m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n; L e v el 3 3 0 ). All t hr e e st u di e s a gr e e t h at it s h o ul d b e s et

t o 0 p p m off s et, i. e. l o c ali zi n g t h e 4. 7 - p p m w at er si g n al 1 6, 1 7, 3 0 . T h e w at er - s u p pr e s s e d

M E G A - P R E S S d at a i s c o m m o nl y c oll e ct e d wit h – 1. 7 p p m off s et r el ati v e t o w at er, i. e.

l o c ali zi n g t h e 3 - p p m G A B A si g n al. T hi s e n s ur e s t h at t h e w at er r ef er e n c e s c a n i s

c o -l o c ali z e d wit h t h e s a m e v ol u m e a s t h e G A B A si g n al fr o m t h e M E G A - P R E S S s c a n.

C o n si d er ati o n s I m pl e m e nti n g t h e sli c e - s el e cti o n c e ntr e fr e q u e n c y ( al s o r ef err e d t o a s t h e d elt a

fr e q u e n c y) m a y v ar y b et w e e n diff er e nt v e n d or s. S o m e n e e d t o b e s et e x pli citl y,

s o m e c a n b e s el e ct e d vi a a dr o p - d o w n m e n u a n d ot h er s ar e f ull y a ut o m at e d.
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1. 6. Or d er of sli c e - s el e cti v e gr a di e nt s

R e c o m m e n d ati o n A D A P T: W h e n a r t ef a ct s a p p e a r i n pil ot d at a, c o n si d e r

c h a n gi n g t h e o r d e r of t h e sli c e - s el e cti v e g r a di e nt s f o r e a c h

v ol u m e of i nt e r e st.

G R A D E

A g r e e m e nt

B a c k gr o u n d F or P R E S S l o c ali z ati o n, t h e M R S si g n al i s g e n er at e d fr o m a c u b oi d v ol u m e b y

a p pl yi n g t hr e e c o n s e c uti v e sli c e - s el e cti v e r a di ofr e q u e n c y p ul s e s a n d sli c e - s el e cti v e

gr a di e nt s i n t hr e e ort h o g o n al pl a n e s, a nt eri or t o p o st eri or, h e a d t o f o ot, a n d l eft t o

ri g ht 2 4 . M R S e x p eri m e nt s ar e s e n siti v e t o t h e a p p e ar a n c e of s p e ctr al art ef a ct s. T h e s e

art ef a ct s ar e oft e n c a u s e d b y i n c o m pl et e d e p h a si n g of u n w a nt e d si g n al fr o m o ut si d e

t h e v ol u m e of i nt er e st, r e s ulti n g i n o ut - of - v o x el e c h o s ( Fi g ur e 2). Art ef a ct s ar e

c o m m o n i n r e gi o n s s u bj e ct e d t o a br u pt c h a n g e s of m a g n eti c s u s c e pti bilit y, f or

e x a m pl e t h e si n u s e s or t h e m o ut h 2 4, 4 0 . T h e or d er i n w hi c h t h e t hr e e sli c e - s el e cti v e

gr a di e nt s ar e a p pli e d c a n u s u all y b e m o di fi e d t o mi ni mi z e t h e a p p e ar a n c e of t h e s e

art ef a ct s.

E vi d e n c e S u m m ar y O n e st u d y pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n s o n t h e or d er of sli c e - s el e cti v e gr a di e nt

a p pli c ati o n ( m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n; L e v el 3 4 0 ). T h e st u d y r e c o m m e n d e d t h at t h e

a xi al gr a di e nt s h o ul d b e a p pli e d l a st f or fr o nt al v o x el s, i n or d er t o mi ni mi z e

o ut - of - v o x el w at er ( “ g h o st”) art ef a ct s i n t h e d at a 4 0 . N o ot h er st u di e s h a v e di s c u s s e d

t h e or d er of sli c e - s el e cti v e gr a di e nt s, h o w e v er t hi s w a s di s c u s s e d at a n i nt er n ati o n al

e x p ert w or k s h o p i n 2 0 1 8 4 1 . T h e c o n s e n s u s fr o m t hi s w or k s h o p w a s t o c o n d u ct

2 - mi n ut e pil ot s c a n s wit h v ari e d gr a di e nt or d er pri or t o c o m m e n ci n g d at a c oll e cti o n.

B e gi n n er s s h o ul d t h e n o b s er v e t h e i m p a ct of gr a di e nt or d er o n s p e ctr a wit h r e s p e ct

t o r e d u ci n g art ef a ct s ( e. g. li pi d c o nt a mi n ati o n or o ut - of - v o x el e c h o e s) a n d i m pr o vi n g

s p e ctr al q u alit y. T hi s r e c o m m e n d ati o n i s s u p p ort e d b y e x p eri m e nt s c o n d u ct e d y et

u n p u bli s h e d ( L e v el 5) 1 5 , w h er e s u b st a nti all y l e s s li pi d i n a m ot or r e gi o n w a s

d e m o n str at e d w h e n gr a di e nt or d er w a s o pti mi z e d.
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C o n si d er ati o n s N ot all v e n d or s all o w f or t h e e a s y a dj u st m e nt of gr a di e nt or d er. I n i n st a n c e s w h er e

M E G A - P R E S S h a s n ot b e e n r u n o n a s c a n n er b ef or e, a s eri e s of pil ot a c q ui siti o n s ( a s

d et ail e d a b o v e) s h o ul d b e c o m pl et e d t o s el e ct t h e o pti m al gr a di e nt or d er. T h e

e x p ert p a n el s u g g e st if art ef a ct s e xi st a n d gr a di e nt or d er c a n n ot b e a dj u st e d, t h e

V OI c a n b e r ot at e d sli g htl y ( 2/ 2 1, 9. 5 %). N ot e t h at r ot ati o n s b e y o n d 4 5 d e gr e e s m a y

a ut o m ati c all y fl i p t h e dir e cti o n of t h e gr a di e nt s, w hi c h c a n m a k e t h e dir e cti o n s of t h e

c h e mi c al s hift di s pl a c e m e nt dif fi c ult t o pr e di ct, p arti c ul arl y w h e n r ot ati n g t h e v o x el

i n m or e t h a n o n e pl a n e. E x p ert s al s o s u g g e st e d u si n g sli c e - s el e cti v e p ul s e s wit h

l ar g e b a n d wi dt h ( e. g. a di a b ati c l o c ali z ati o n) t o r e d u c e eff e ct s of st ati c m a g n eti c fi el d

( B0 ) i n h o m o g e n eit y, alt h o u g h t h e s e m a y n ot b e a v ail a bl e i n e v er y i m pl e m e nt ati o n

( 2/ 2 1, 9. 5 %). S o m e p o s si bl e art ef a ct s ar e d e m o n str at e d i n Fi g ur e 2, b ut f or f urt h er

i nf or m ati o n it i s r e c o m m e n d e d t o r ef er t o Kr ei s et al. ( 2 0 0 4)4 2 f or vi s u al e x a m pl e s of

ot h er c o m m o n s p e ctr al art ef a ct s ( 2/ 2 1, 9. 5 %).

Fi g u r e 2: C o m m o n M E G A - P R E S S d at a q u alit y i s s u e s. a) Hi g h - q u alit y d at a wit h s uf fi ci e nt S N R, n arr o w li n e wi dt h s,

a w ell - d e fi n e d e dit e d si g n al at 3 p p m, a n d n o s u b st a nti al art ef a ct s;  b) v er y hi g h n oi s e l e v el s d u e t o l o w n u m b er of

tr a n si e nt s or s m all v o x el v ol u m e; c) s e v er e s u btr a cti o n art ef a ct s d u e t o s c a n n er fr e q u e n c y drift; d) li pi d

c o nt a mi n ati o n d u e t o p arti ci p a nt m oti o n or v o x el p o siti o ni n g t o o cl o s e t o t h e s k ull; e) o ut - of - v o x el e c h o ( “ g h o st

si g n al”).
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1. 7. E diti n g p ul s e s p e ci fi c ati o n s

R e c o m m e n d ati o n A D O P T: E diti n g p ul s e s c a n b e a p pli e d a s f oll o w s:
G R A D E

A g r e e m e ntG A B A + M a cr o m ol e c ul e

- s u p pr e s s e d

Fr e q u e n c y ( p p m)

E dit - O N

E dit - O F F

1. 9 p p m

7. 4 6 p p m

1. 9 p p m

1. 5 p p m

B a n d wi dt h 6 0 H z U s u all y 8 0 H z ( 6 0 H z o n

s o m e i m pl e m e nt ati o n s)

S p a ci n g 0. 5 T E a p art (t hi s p ar a m et er i s u s u all y

n ot a c c e s si bl e t o t h e u s er)

B a c k gr o u n d E diti n g p ul s e fr e q u e n c y i s d e fi n e d a s t h e fr e q u e n c y at w hi c h t h e fr e q u e n c y - s el e cti v e

e diti n g p ul s e s ar e a p pli e d. T h e fr e q u e n ci e s of t h e e diti n g p ul s e s ar e diff er e nt

d e p e n d e nt o n w h et h er G A B A + or M M - s u p pr e s s e d G A B A i s b ei n g a c q uir e d. I n

G A B A + d at a, t h e e dit e d si g n al at 3 p p m i s c o nt a mi n at e d b y c o - e dit e d M M si g n al

( e sti m at e d t o a c c o u nt f or a b o ut 5 0 % of t h e e dit e d si g n al ar e a 4 3, 4 4 ). T o r e d u c e t h e M M

c o nt a mi n ati o n, a s e c o n d e diti n g p ul s e c a n b e a p pli e d at 1. 5 p p m. H o w e v er, t h e

i n cr e a s e i n s p e cifi cit y c o m e s at t h e e x p e n s e of a m u c h gr e at er s e n siti vit y t o

e x p eri m e nt al i n st a bilit y, p arti c ul arl y t h er m al drift of t h e m a g n eti c fi el d. E diti n g p ul s e

b a n d wi dt h r ef er s t o t h e f ull - wi dt h h alf - m a xi m u m ( F W H M) b a n d wi dt h of t h e s e

p ul s e s, w hi c h i s a m e a s ur e f or t h eir s el e cti vit y, a n d i n v er s el y r el at e d t o t h eir

d ur ati o n. E diti n g p ul s e s p a ci n g r ef er s t o t h e ti m e b et w e e n t h e t w o e diti n g p ul s e s.

N ot all t h e s e s etti n g s c a n b e a dj u st e d b y t h e u s er, d e p e n di n g o n t h e s e q u e n c e.

E vi d e n c e S u m m ar y Ni n e st u di e s pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n s o n t h e fr e q u e n c y, b a n d wi dt h, a n d s p a ci n g

of t h e e diti n g p ul s e s. Fi v e di s c u s s e d t h e fr e q u e n c y of t h e e diti n g p ul s e f or G A B A +

( o n e c o n s e n s u s d o c u m e nt; L e v el 16 , t w o l ar g e m ulti - sit e tri al s; L e v el 21 6, 1 7 a n d f o ur

m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; L e v el 3 7, 3 0, 4 5, 4 6 ) a n d f o ur di s c u s s e d t h e p o siti o n of t h e

e diti n g p ul s e f or M M - s u p pr e s s e d G A B A ( L e v el 3) 1 7, 3 4, 4 6, 4 7 . T h e c o n s e n s u s f or

G A B A + w a s t h at e diti n g p ul s e s s h o ul d b e pl a c e d at 1. 9 p p m a n d 7. 4 6 p p m ( L e v el 3

t o 4) 7, 1 6, 3 0, 4 5, 4 6 . F or M M - s u p pr e s s e d G A B A, t h e e diti n g p ul s e s n e e d t o b e p o siti o n e d

s y m m etri c all y ar o u n d t h e M M r e s o n a n c e at 1. 7 p p m (i. e. 1. 9 p p m / 1. 5 p p m) 1 7, 3 4, 4 7 .

Fi v e of t h e ni n e st u di e s s p e ci fi c all y r e c o m m e n d t h at t h e e diti n g p ul s e s ar e s p a c e d

T E/ 2 a p art ( L e v el 1 t o 3) 6, 1 6, 1 7, 3 0, 4 6 . H o w e v er, c ert ai n i m pl e m e nt ati o n s o n Si e m e n s

a n d C a n o n pl atf or m s d o n ot c o m pl y wit h t h e T E/ 2 r e q uir e m e nt, t h er ef or e r e d u ci n g

e diti n g ef fi ci e n c y if d e vi ati n g fr o m T E = 6 8 m s ( L e v el 3) 3 0, 4 6 . T h e e diti n g p ul s e

b a n d wi dt h s h o ul d b e k e pt a s n arr o w a s p o s si bl e ( F W H M = 6 0 – 8 0 H z). T h e

mi ni m u m a c hi e v a bl e b a n d wi dt h m a y d e p e n d o n v e n d or, s e q u e n c e i m pl e m e nt ati o n,
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a n d a v ail a bl e h ar d w ar e ( L e v el 1 a n d 3). Gi v e n t h e d ur ati o n of t h e e diti n g p ul s e i s

i n v er s el y pr o p orti o n al t o t h e b a n d wi dt h, t h e d ur ati o n s h o ul d t h er ef or e b e a s l o n g a s

t h e T E p er mit s - u s u all y ar o u n d 1 5 m s f or G A B A + a n d 2 0 m s f or M M - s u p pr e s s e d

G A B A ( L e v el 2 t o 3) 1 6, 1 7, 3 0 .

C o n si d er ati o n s T h e d e fi niti o n a n d s p e ci fi c ati o n of t h e e diti n g p ul s e b a n d wi dt h diff er s b et w e e n

s e q u e n c e i m pl e m e nt ati o n s. S o m e i m pl e m e nt ati o n s r e q uir e t h e e diti n g p ul s e

d ur ati o n a s t h e i n p ut, w hil e ot h er s r e q uir e t h e F W H M of t h e b a n d wi dt h. N ot a bl y, t h e

F W H M e nt er e d o n t h e e x a m c ar d m a y diff er fr o m t h e a ct u al F W H M of t h e e diti n g

p ul s e. F or e x a m pl e, Si e m e n’ s i m pl e m e nt ati o n s t h at a p pl y a s m o ot hi n g fi lt er t o t h e

p ul s e, r e s ult i n a n a ct u al F W H M c o n si d er a bl y l ar g er t h a n t h e n o mi n al o n e.

T h er ef or e, s p e ci fi c ati o n s f or b a n d wi dt h d ur ati o n w er e n ot a d d e d t o t hi s

r e c o m m e n d ati o n. T h e e x p ert p a n el h a d n u m er o u s s u g g e sti o n s f or v ari ati o n s o n

t h e s e p ar a m et er s ( n = 8, 3 8. 1 %), w hi c h hi g hli g ht t h at t h er e i s v ari ati o n o n w h at c a n

b e a p pli e d at a n e x p ert l e v el.
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2. Pr a cti c aliti e s
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2. 2 S hi m mi n g

2. 3 Or d er of s c a n s a n d fi el d drift
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2. 1. V o x el p o siti o n

R e c o m m e n d ati o n A D A P T: U s e a ut o m at e d v o x el p o siti o ni n g t o ol s w h e r e

a v ail a bl e. If m a n u all y p o siti o ni n g t h e v o x el u s e a s c r e e n s h ot

a n d cl e a r i n st r u cti o n s r e g a r di n g p o siti o ni n g r el ati v e t o

a n at o mi c al l a n d m a r k s a n d d e g r e e of r ot ati o n.

G R A D E

A g r e e m e nt

B a c k gr o u n d V o x el s ar e g e n er all y p o siti o n e d a c c or di n g t o t h e r e s e ar c h i nt er e st of t h e i n v e sti g at or.

H o w e v er, s e v er al f a ct or s li mit t h e fr e e d o m t o p o siti o n v o x el s. I n t hi s s e cti o n,

pr a cti c al a p pr o a c h e s t o v o x el pl a c e m e nt ar e di s c u s s e d.

E vi d e n c e S u m m ar y Fi v e st u di e s pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n s o n t h e pr a cti c aliti e s of v o x el p o siti o ni n g

( o n e c o n s e n s u s d o c u m e nt; L e v el 13 5 , t hr e e m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; L e v el

3 2 7, 4 8, 4 9 a n d o n e n arr ati v e r e vi e w; L e v el 4 4 2 ). O n e of t h e 5 st u di e s ( L e v el 4)4 2

d e m o n str at e s t h e i m pli c ati o n s of p o siti o ni n g t h e v o x el. T h e p o siti o ni n g of v o x el s h a s

t h e p ot e nti al t o c a u s e si g nifi c a nt v ari ati o n i n d at a: T w o of t h e fi v e st u di e s ( L e v el 3)

e x a mi n e d r e pr o d u ci bilit y of m a n u al v o x el pl a c e m e nt a n d f o u n d t h at t h e o v erl a p i n

r e p o siti o ni n g t h e v o x el wit hi n a s c a n r a n g e d b et w e e n 7 5 % a n d 8 5 %, 7 5 %,

c orr e s p o n di n g t o a 2 - 3 m m di s pl a c e m e nt al o n g t hr e e a x e s 4 8, 3 8 . T h er ef or e, t o ai d

m a n u al v o x el pl a c e m e nt it i s r e c o m m e n d e d t h at a s cr e e n - s h ot i s u s e d wit h d et ail e d

writt e n i n str u cti o n s i n cl u di n g r ef er e n c e t o a n at o mi c al l a n d m ar k s. A c o n s e n s u s

d o c u m e nt ( L e v el 1) a n d a m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n ( L e v el 3) r e c o m m e n d t h e u s e

of a n a ut o m at e d v o x el p o siti o ni n g t o ol . T hi s h a s b e e n f o u n d t o i m pr o v e r eli a bilit y of

v o x el r e p o siti o ni n g b ot h wit hi n a n d b et w e e n s c a n s 3 5, 4 9 .

C o n si d er ati o n s W h e n m a n u all y p o siti o ni n g a v o x el, c ar e n e e d s t o b e t a k e n t o n ot p o siti o n t h e v o x el

t o o cl o s el y t o t h e s k ull, si n c e d ur al f at si g n al s m a y c o ntri b ut e str o n g li pi d si g n al s

t h at si g nifi c a ntl y di st ort t h e s p e ctr u m a n d h a m p er s u b s e q u e nt q u a nti fi c ati o n ( Fi g ur e

2). Si g ni fi c a nt li pi d si g n al s m a y still o c c ur e v e n if t h e v o x el s h o w n o n t h e i nli n e

di s pl a y di d n ot c o nt a ct t h e d ur a, t hi s i s d u e t o t h e c h e mi c al s hift di s pl a c e m e nt eff e ct.

S o m e v e n d or s all o w t h e di s pl a y of a s e c o n d v o x el b o x t o vi s u ali z e t h e ori gi n of a

s hift e d m et a b olit e si g n al ( e. g. t h e li pi d r e s o n a n c e), w hi c h c a n h el p g ui d e v o x el

pl a c e m e nt.

Br ai n r e gi o n s s u c h a s t h e o c ci pit al l o b e or p ari et al l o b e ar e c o n si d er e d f a v o ur a bl e f or

s c a n ni n g. It i s t h er ef or e r e c o m m e n d e d t h at w h e n fi r st utili zi n g M E G A - P R E S S
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s e q u e n c e s, t h e b e gi n n er pil ot s t h eir m et h o d ol o g y i n t h e s e r e gi o n s pri or t o s c a n ni n g

m or e c h all e n gi n g r e gi o n s. M or e c h all e n gi n g r e gi o n s i n v ol v e p o siti o ni n g v o x el s

d e e p er i n t h e br ai n (i. e. f urt h er a w a y fr o m r e c ei v er c oil s), cl o s e t o v e ntri cl e s or ir o n

d e p o sit s ( e. g. s u b c orti c al r e gi o n s). T h e s e m a y s uff er fr o m d e cr e a s e d si g n al -t o - n oi s e

r ati o ( S N R) or s p e ctr al q u alit y c o m p ar e d t o c orti c al v o x el s ( Fi g ur e 2).

F ull y a ut o m at e d v o x el p o siti o ni n g s oft w ar e i s n ot c urr e ntl y i nt e gr at e d i nt o st a n d ar d

s c a n n er o p er ati n g s oft w ar e ( 6/ 2 1, 2 8. 6 %). T h e e x p ert p a n el n ot e t h at fr e el y

a v ail a bl e A ut o Ali g n ( Si e m e n s), R e a d y Br ai n ( G E), S m art E x a m ( P hili p s) or N e ur o Li n e

( C a n o n) s oft w ar e all c a n i m pr o v e ali g n m e nt r e pr o d u ci bilit y b y r ef er e n ci n g t h e

a n at o mi c al i m a g e s o n w hi c h a v ol u m e of i nt er e st ( V OI) i s pl a n n e d. T h e a c c ur a c y of

t h e s e t o ol s r eli e s o n t h e q u alit y of t h e a n at o mi c al i m a g e s a n d c o n si st e n c y of v o x el

pl a c e m e nt s h o ul d b e c ar ef ull y r e vi e w e d d uri n g a c q ui siti o n ( 2/ 2 1, 9. 5 %).
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2. 2. S hi m mi n g

R e c o m m e n d ati o n A b e gi n n e r s h o ul d u s e a r e a dil y a v ail a bl e a ut o m at e d

fi el d - m a p - b a s e d s hi m a n d mi ni mi z e t h e u s e of m a n u al

a dj u st m e nt s.

G R A D E

A g r e e m e nt

B a c k gr o u n d S hi m mi n g i s t h e pr o c e s s of m a xi mi zi n g t h e h o m o g e n eit y of t h e st ati c m a g n eti c fi el d

( B0 ) o v er t h e m e a s ur e m e nt v ol u m e of i nt er e st. Si n c e hi g h h o m o g e n eit y r e s ult s i n

n arr o w li n e wi dt h s a n d i n cr e a s e d S N R, t h e q u alit y of t h e s hi m i s c o n si d er e d o n e of

t h e m o st i m p ort a nt p ar a m et er s f or d et er mi ni n g s p e ctr al q u alit y 2 4 . S hi m i s t y pi c all y

r e p ort e d i n t er m s of t h e f ull - wi dt h at h alf - m a xi m u m ( F W H M) of t h e w at er li n e wi dt h

a n d i s r e p ort e d i n H z, alt h o u g h t hi s m a y v ar y b et w e e n v e n d or s. Li n e wi dt h v al u e s

l ar g el y d e p e n d o n br ai n r e gi o n a n d t h e s urr o u n di n g i nt erf a c e s b et w e e n air/ti s s u e

a n d ti s s u e/ b o n e. T h e s e will i n fl u e n c e t h e m a g n eti c fi el d c a u si n g fi el d di st orti o n s 2 8 .

M o st v e n d or s off er a ut o m at e d fi el d m a p - b a s e d s hi m r o uti n e s a n d/ or

pr oj e cti o n - b a s e d s hi m r o uti n e s a n d m a y al s o off er m a n u al a dj u st m e nt of t h e s hi m

c urr e nt s. D y n a mi c s hi m u p d at e s ar e t h e s u bj e ct of o n g oi n g r e s e ar c h, a n d n ot r e a dil y

a v ail a bl e a cr o s s all s y st e m s (r ef er t o J u c h e m et al. 2 0 2 0 5 0 f or vi s u al r e pr e s e nt ati o n

of t h e i m p a ct of s hi m q u alit y o n t h e s p e ctr a.)

E vi d e n c e S u m m ar y Ei g ht st u di e s pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n s o n t h e pr a cti c aliti e s of s hi m mi n g (t hr e e

c o n s e n s u s d o c u m e nt s; L e v el 1 2 8, 3 5, 5 0 , o n e s y st e m ati c r e vi e w; L e v el 25 1 a n d f o ur

m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; L e v el 3 2 0, 5 2 - 5 4 ). T h e c o n s e n s u s a cr o s s t h e ei g ht st u di e s

w a s t h at F A S T M A P, F A S T E S T M A P ( pr oj e cti o n - b a s e d s hi m o pti mi z ati o n) or

s e c o n d - or d er p e n cil b e a m m et h o d s c o ul d pr o vi d e n arr o w er li n e wi dt h s t h a n t h e

d ef a ult 3 D - fi el d - m a p - b a s e d m et h o d s. H o w e v er, t h e s e s y st e m s ar e n ot o p e nl y

a v ail a bl e a n d ar e t e c h ni c all y m or e c h all e n gi n g t o o p er at e. It i s f urt h er r e c o m m e n d e d

t h at m a n u al s hi m mi n g s h o ul d o nl y b e i m pl e m e nt e d t o o pti mi z e s u b o pti m al

a ut o m at e d s hi m s t o mi ni mi s e u s er i nt er v e nti o n ( L e v el 1) 3 5 . T hr e e c o n s e n s u s

d o c u m e nt s ( L e v el 1) 2 8, 3 5, 5 0 a n d o n e m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n ( L e v el 3) 5 2

r e c o m m e n d t h at t h e att ai n a bl e v al u e s of B 0 s hi m q u alit y ar e e x pr e s s e d a s li n e wi dt h s

of t h e w at er p e a k. T h e t hr e e c o n s e n s u s p a p er s ( L e v el 1) 2 8, 3 5, 5 0 r e p ort t h at; at 3 T a

F W H M of 5 - 7 H z i s c o n si d er e d e x c ell e nt, 8 - 1 0 H z i s c o n si d er e d g o o d a n d 1 1 - 1 3 H z

a c c e pt a bl e f or t h e br ai n. H o w e v er, t h e s e v al u e s ar e si g ni fi c a ntl y l o w er t h a n t h o s e

r e p ort e d i n t h e m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n ( L e v el 3) 5 2 . T h e s e v al u e s ar e li k el y t o

i n cr e a s e i n br ai n r e gi o n s t h at ar e m or e diffi c ult t o s hi m, s u c h a s fr o nt al, t e m p or al or

s u b c orti c al r e gi o n s. A n e x a m pl e i s t h e fr o nt al r e gi o n w h er e a s hi m of < 1 6 H z i s

c o n si d er e d a c c e pt a bl e 5 2 .

2 6
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C o n si d er ati o n s E vi d e n c e s u g g e st s t h at pr oj e cti o n - b a s e d s hi m o pti mi z ati o n ( e. g. F A S T M A P,

F A S T E S T M A P) m et h o d s or p e n cil - b e a m m et h o d s c a n p ot e nti all y a c hi e v e a b ett er

s hi m t h a n d ef a ult 3 D - fi el d - m a p - b a s e d m et h o d s. H o w e v er, e x p ert s hi g hli g ht t h e s e

ar e n ot r e a dil y a v ail a bl e a n d c a n b e m or e c h all e n gi n g f or a b e gi n n er t o u s e ( 3/ 2 1,

1 4. 3 %). T h er ef or e, t h e e x p ert p a n el r e c o m m e n d t h at r e a dil y a v ail a bl e a ut o m at e d

fi el d - m a p - b a s e d m et h o d s ar e u s e d b y t h e b e gi n n er a n d t h at m a n u al a dj u st m e nt s

ar e a v oi d e d w h er e v er p o s si bl e ( 9/ 2 1, 4 3 %).

T h e e x p ert p a n el c o m m e nt e d t h at diff er e nt v e n d or s c al c ul at e s p e ctr al li n e wi dt h s

diff er e ntl y ( 8/ 2 1, 3 8. 1 %). T h er ef or e, t h e i nli n e di s pl a y v al u e s of li n e wi dt h m a y n ot

c orr e s p o n d t o t h e a b o v e m e nti o n e d q u alit y crit eri a. It i s t h er ef or e u s ef ul t o m e a s ur e

t h e a ct u al F W H M fr o m pr o c e s s e d s p e ctr a t o d et er mi n e h o w it r el at e s t o t h e

i nli n e - di s pl a y e d v al u e f or t h at s y st e m.
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2. 3. Or d er of s c a n s a n d fi el d drift

R e c o m m e n d ati o n A D O P T: W h e r e p o s si bl e M R S s h o ul d b e c o n d u ct e d p ri o r t o

g r a di e nt - h e a v y a c q ui siti o n s o r i n s m all bl o c k s of 2 - 5

mi n ut e s wit h f r e q u e n c y a dj u st m e nt s b et w e e n a dj u st m e nt

bl o c k s. C o n si d e r u si n g r e al -ti m e f r e q u e n c y c o r r e cti o n if

a v ail a bl e.

G R A D E

A g r e e m e nt

B a c k gr o u n d T h e or d er of s c a n s r ef er s t o t h e p o siti o n of t h e M R S a c q ui siti o n s wit hi n t h e st u d y

pr ot o c ol. S e v er al criti c al eff e ct s r el ati n g t o t h e or d er of s c a n s n e e d t o b e c o n si d er e d

d uri n g pr ot o c ol d e si g n. T hi s s e cti o n f o c u s e s o n i s s u e s a s s o ci at e d wit h fi el d drift

r e s ulti n g fr o m i m a gi n g s e q u e n c e s wi d el y u s e d i n n e ur o s ci e nti fi c a n d cli ni c al st u di e s.

E vi d e n c e S u m m ar y Ei g ht st u di e s pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n s wit h r e g ar d t o fi el d drift. Fi v e s p e ci fi c all y

wit h r e g ar d t o t h e or d er of s c a n ni n g (t hr e e c o n s e n s u s d o c u m e nt s; L e v el 1 3 1, 3 5, 3 6 a n d

t w o m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; L e v el 3 8, 3 4 ). T hr e e di s c u s s e d t h e u s e of r e al -ti m e

fr e q u e n c y c orr e cti o n (t hr e e c o n s e n s u s d o c u m e nt s; L e v el 1 3 1, 3 6, 5 5 ) a n d t w o

i n v e sti g at e d t h e i m p a ct of fi el d drift o n r e p ort e d G A B A l e v el (l ar g e m ulti - sit e tri al s;

L e v el 2) 1 6, 1 7 . Fi v e of t h e ei g ht st u di e s ( L e v el 1 - 4)8, 3 1, 3 4, 3 6, 5 5 hi g hli g ht e d t h e n e g ati v e

i m p a ct gr a di e nt - h e a v y s c a n ni n g s u c h a s diff u si o n -t e n s or i m a gi n g ( D TI) h a s o n

fr e q u e n c y drift d uri n g s u b s e q u e nt M R S s c a n s. Fr e q u e n c y drift w a s o b s er v e d f or a s

l o n g a s 3 0 mi n ut e s f oll o wi n g a f M RI s c a n8, 3 6 . T h e d e gr e e of fr e q u e n c y drift c a n v ar y

b et w e e n s c a n n er s. T h e r a n g e of fr e q u e n c y drift r e p ort e d i n t h e t w o m et h o d ol o gi c al

p u bli c ati o n s f oll o wi n g f M RI/ D TI ( L e v el 3) w er e; – 2 H z/ mi n 8 a n d 4. 6 H z/ mi n

r e s p e cti v el y o n a M M - s u p pr e s s e d a c q ui siti o n 3 4 . W hil e all M R S st u di e s ar e

s u s c e pti bl e t o drift, M M - s u p pr e s s e d M E G A - P R E S S i s a n or d er of m a g nit u d e m or e

s u s c e pti bl e 3 4 . T h e i m p a ct of fr e q u e n c y drift i s t h at it r e d u c e s e diti n g effi ci e n c y,

c h a n g e s si g n al a n d i n cr e a s e s s u btr a cti o n art ef a ct s ( Fi g ur e 2) 8, 3 4 . F or c o n v e nti o n al

M E G A - P R E S S, drift s of 1 0 H z will r e s ult i n a m o d er at e si g n al c h a n g e of 4 - 6 %, w hil e

t h e M M - s u p pr e s s e d G A B A si g n al m a y c h a n g e b y a p pr o xi m at el y 3 0 % 8, 3 4 . Gi v e n t h e

p ot e nti al i m p a ct of fr e q u e n c y drift o n e diti n g ef fi ci e n c y, it i s r e c o m m e n d e d t h at M R S

b e c o n d u ct e d b ef or e a n y f M RI or D TI wit h a p pli c ati o n of r e al -ti m e ( pr o s p e cti v e)

fr e q u e n c y c orr e cti o n if a v ail a bl e 8, 3 4, 3 5 . A r e c e nt c o n s e n s u s d o c u m e nt ( L e v el 1)

pr o p o s e s t h at d at a b e a c q uir e d i n s m all bl o c k s of 2 - 5 mi n ut e s t o m o nit or fr e q u e n c y

drift or s u bj e ct m oti o n wit h i nt erl e a v e d s c a n n er fr e q u e n c y a dj u st m e nt s b et w e e n

a c q ui siti o n bl o c k s 3 6 .

A n a d diti o n al r e c o m m e n d ati o n r e g ar di n g t h e or d er of s c a n ni n g i s t h at t h e w at er

r ef er e n c e s c a n i s a c q uir e d fi r st ( L e v el 1) 2 6 . T hi s will e n s ur e t h at t h e w at er r ef er e n c e

i s a c q uir e d fr o m t h e s a m e V OI i n c a s e t h e m et a b olit e a c q ui siti o n n e e d s t o b e

st o p p e d a n d/ or r e p e at e d d u e t o p arti ci p a nt m oti o n.

2 8
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C o n si d er ati o n s It i s a c k n o wl e d g e d t h at c o n d u cti n g M R S pri or t o hi g h - gr a di e nt i m a gi n g i s n ot al w a y s

p o s si bl e. T h e e x p ert p a n el r e c o m m e n d e d e st a bli s hi n g t h e drift b e h a vi o ur of a n

i n di vi d u al s c a n n er b y pil oti n g M R S b ef or e a n d aft er a f u n cti o n al M RI (f M RI) or

diff u si o n t e n s or i m a gi n g ( D TI) s e q u e n c e i n or d er t o g a u g e t h e p ot e nti al eff e ct s o n

s u b s e q u e nt M R S ( 2/ 2 1, 9. 5 %). Alt er n ati v el y, e x p ert s e n d or s e t h e n e w

r e c o m m e n d ati o n t o a c q uir e M R S d at a i n s m all bl o c k s wit h fr e q u e n c y a dj u st m e nt

aft er e a c h bl o c k, w hil st m o nit ori n g t h e w at er r e si d u al d uri n g t h e s c a n a c q ui siti o n i n

or d er t o d et e ct drift ( 3/ 2 1, 1 4. 3 %).

Alt h o u g h o n e c o n s e n s u s d o c u m e nt ( L e v el 1) 3 5 r e c o m m e n d s a c q uiri n g t h e w at er

r ef er e n c e s c a n pri or t o t h e m et a b olit e s p e ctr u m, t hi s mi g ht n ot b e p o s si bl e f or all

v e n d or s e. g. G E. A n alt er n ati v e mi g ht b e t o c o n si d er i nt erl e a vi n g t h e w at er

r ef er e n c e.

2 9
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3. C o nf o u n d er s

T hi s s e cti o n c o v er s k n o w n a n d p ot e nti al c o nf o u n d er s t o M R S st u di e s of

G A B A. T hi s li st i s n ot e x h a u sti v e d u e t o t h e s p e ci fi c n at ur e of o ur s e ar c h

str at e g y a n d t h e wi d e r a n g e of k n o w n a n d u n k n o w n p ot e nti al c o nf o u n d er s.

T hi s s e cti o n f o c u s e s o n m aj or c o nf o u n d er s i n cl u di n g:

3. 1 S c a n n er sit e a n d v e n d or

3. 2 M a cr o m ol e c ul e s

3. 3 R e gi o n al diff er e n c e

3. 4 Ti s s u e c o m p o siti o n

3. 5 A g e

3. 6 S e x

3. 7 M e di c ati o n

3. 8 Ot h er p ot e nti al c o nf o u n d er s w hi c h i n cl u d e c aff ei n e,

ni c oti n e a n d p h a s e of m e n str u al c y cl e.

( N ot e l e v el s of e vi d e n c e d o c u m e nt e d wit h ‘ L e v el XT ’ ar e a s s e s s e d u si n g a tr a diti o n al hi er ar c h y of

e vi d e n c e 1 4 r at h er t h a n t h e m o difi e d - hi er ar c h y of e vi d e n c e ( S u p pl e m e nt 1).

3 0
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3. 1. S c a n n er sit e a n d v e n d or

R e c o m m e n d ati o n I n m ulti - sit e st u di e s st a n d a r di z e d p r ot o c ol s s h o ul d b e u s e d,

a n d t h e d e g r e e of s y st e m ati c diff e r e n c e s b et w e e n

sit e/ s c a n n e r s h o ul d b e r e p o r t e d.

G R A D E

A g r e e m e nt

E vi d e n c e S y nt h e si s T hr e e st u di e s di s c u s s e d sit e a n d v e n d or a s c o nf o u n d er s f or G A B A e sti m at e s (t hr e e

m ulti - sit e tri al s; L e v el 2 1 6, 1 7, 4 6 ). T w o of t h e s e st u di e s ( L e v el 2)1 6, 1 7 a n al y s e d a d at a s et

fr o m 2 7 2 p arti ci p a nt s a cr o s s 2 4 sit e s, u si n g v e n d or - s p e cifi c M E G A - P R E S S

i m pl e m e nt ati o n s.  T h e st u di e s r e p ort e d a c o effi ci e nt of v ari ati o n a cr o s s all d at a s et s

of ar o u n d 1 2 % f or G A B A +/ Cr a n d 1 7 % f or w at er - s c al e d G A B A +. M M - s u p pr e s s e d

M E G A - P R E S S h a d l ar g er C V s of 2 8 % - 2 9 % f or b ot h G A B A/ Cr a n d w at er - s c al e d

G A B A 1 6, 1 7 .

Li n e ar - mi x e d eff e ct s a n al y si s of v ari a n c e s h o w e d t h at o nl y 2 0 % of t h e o v er all

v ari a n c e of G A B A +/ Cr m e a s ur e s w a s a c c o u nt e d f or b y sit e -l e v el diff er e n c e s, w hil e

8 % w a s a c c o u nt e d f or b y diff er e n c e s b et w e e n s c a n n er v e n d or s. I n c o ntr a st,

w at er - s c al e d G A B A + d at a v ari a n c e w a s m ai nl y a c c o u nt e d f or b y b et w e e n - v e n d or

diff er e n c e ( 5 3 % of t ot al v ari a n c e) wit h j u st 1 1 % b ei n g a c c o u nt e d f or b y sit e -l e v el

diff er e n c e s. T h e t hir d st u d y ( L e v el 2) 4 6 s h o w e d t h at u si n g a ‘ u ni v er s al’ M E G A - P R E S S

s e q u e n c e t h at w a s i m pl e m e nt e d f or all m aj or v e n d or s ( wit h i d e nti c al ti mi n g, R F

p ul s e s, a n d gr a di e nt s) i m pr o v e d t h e wit hi n - s u bj e ct a gr e e m e nt of G A B A +/ Cr

e sti m at e s a c q uir e d o n diff er e nt s y st e m s c o m p ar e d t o t h e v e n d or - s p e ci fi c

i m pl e m e nt ati o n s. H o w e v er, t hi s st u d y o nl y i n cl u d e d ei g ht p arti ci p a nt s.

C o n si d er ati o n s T h er e i s c o n si d er a bl e diff er e n c e b et w e e n i n di vi d u al s c a n n er s, e s p e ci all y wit h

diff er e nt v e n d or s. T o e st a bli s h t h e diff er e n c e b et w e e n sit e s s c a n ni n g t h e s a m e

p h a nt o m s or c o ntr ol p arti ci p a nt s o n all t h e s c a n n er s mi g ht h el p t o q u a ntif y t h e

b et w e e n s c a n n er diff er e n c e s. W h e n d e si g ni n g a m ulti - sit e st u d y al w a y s u s e a

b al a n c e d d e si g n w h er e t h e s a m e n u m b er of c o ntr ol s a n d p arti ci p a nt s ar e s c a n n e d

o n e a c h of t h e s c a n n er s ( 2/ 2 1, 9. 5 %).
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3. 2. M a cr o m ol e c ul e s

R e c o m m e n d ati o n A D A P T: A b e gi n n e r s h o ul d u s e c o n v e nti o n al M E G A - P R E S S

r e p o r ti n g G A B A +. M a c r o m ol e c ul e c o nt a mi n ati o n s h o ul d b e

a c k n o wl e d g e d a s a li mit ati o n, a n d c o n si d e r ati o n p ai d t o

w h et h e r m a c r o m ol e c ul e s c o ul d b e r e s p o n si bl e f o r

b et w e e n - g r o u p diff e r e n c e s.

G R A D E

A g r e e m e nt

E vi d e n c e S y nt h e si s El e v e n st u di e s di s c u s s e d M M - c o nt a mi n ati o n a s a c o nf o u n d er of G A B A ( t hr e e

c o ns e ns us d o c u m e nts; L e v el 1 6, 3 1, 3 6 a n d ei g ht m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s;

L e v el 3 3 3, 3 4, 4 3, 4 4, 4 7, 5 6- 5 8 ). A li mit ati o n of c o n v e nti o n al M E G A - P R E S S i s t h e c o - e diti n g

of M M t h at u n d erli e t h e 3 - p p m G A B A si g n al. T h e d e gr e e of t hi s c o nt a mi n ati o n h a s

b e e n r e p ort e d t o b e wit hi n 4 1 % 4 3 a n d 6 0 % of t h e t ot al G A B A + si g n al ar e a ( L e v el

3) 4 4 . T hr e e m ai n a p pr o a c h e s t o a c c o u nt f or M M c o nt a mi n ati o n h a v e b e e n pr o p o s e d,

h o w e v er all t hr e e a p pr o a c h e s h a v e si g ni fi c a nt li mit ati o n s a s a gr e e d i n t w o

c o ns e ns us d o c u m e nts 6, 3 1 . T h e m o st wi d el y u s e d a p pr o a c h i s s y m m etri c

M M - s u p pr e s s e d e diti n g. T hi s t e c h ni q u e, h o w e v er, i s hi g hl y s u s c e pti bl e t o fr e q u e n c y

drift, t h u s r e d u ci n g t h e r eli a bilit y of M M - s u p pr e s s e d G A B A m e a s ur e m e nt s

c o m p ar e d t o c o n v e nti o n al e diti n g f or G A B A + 2. O nl y o n e of s e v e n m et h o d ol o gi c al

p u bli c ati o n s ( L e v el 3) 4 4 f o u n d c o m p ar a bl e r e p e at a bilit y of s y m m etri c

M M - s u p pr e s s e d e diti n g c o m p ar e d t o c o n v e nti o n al G A B A + M E G A - P R E S S. R e c e nt

c o n s e n s u s d o c u m e nt s ( L e v el 1) o n M M i n M R S 3 1 a n d e dit e d M R S 3 6 r e c o m m e n d u si n g

M M - s u p pr e s s e d e diti n g w h er e p o s si bl e. H o w e v er, t h e y al s o a c k n o wl e d g e t h e

li mit ati o n s of t hi s a p pr o a c h a n d t h at it mi g ht n ot b e pr a cti c al i n a cli ni c al

e n vir o n m e nt.

W h e n i nt er pr eti n g d at a it s h o ul d b e n ot e d t h at, w hil e t h er e w a s a m o d er at e

c orr el ati o n b et w e e n G A B A a n d G A B A + l e v el s p o ol e d a cr o s s br ai n r e gi o n s i n t w o

m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s ( L e v el 3) 3 3, 5 6 , t h er e w a s o nl y a w e a k c orr el ati o n i n a

r e gi o n - s p e cifi c a n al y si s 3 3 . T h er ef or e, c ar e n e e d s t o b e t a k e n w h e n c o m p ari n g or

p o oli n g r e s ult s fr o m c o n v e nti o n al G A B A + a n d M M - s u p pr e s s e d G A B A st u di e s.

C o n si d er ati o n s T h e e x p ert p a n el r e c o m m e n d e d t h at b e gi n n er s s h o ul d u s e c o n v e nti o n al

M E G A - P R E S S at pr e s e nt d e s pit e c o n s e n s u s d o c u m e nt s r e c o m m e n di n g t h e u s e of

M M - s u p pr e s s e d s e q u e n c e s ( 1 9/ 2 1, 9 0. 5 %). A M M - s u p pr e s s e d s e q u e n c e i s m or e

c h all e n gi n g f or b e gi n n er s t o a c q uir e b e c a u s e it i s m or e s u s c e pti bl e t o e x p eri m e nt al

i n st a biliti e s s u c h a s fr e q u e n c y drift. T h er ef or e, t h e e x p ert p a n el r e c o m m e n d s t h at i n

li n e wit h a pr e vi o u s c o n s e n s u s d o c u m e nt ( L e v el 1)6 b e gi n n er s a d o pt t h e m o st wi d el y

utili z e d a p pr o a c h of c o n v e nti o n al G A B A + a c q ui siti o n. T h e y s h o ul d r e p ort t hi s a s

G A B A +, a c k n o wl e d gi n g M M - c o nt a mi n ati o n of t h e e dit e d si g n al a s a li mit ati o n. T h e

M M b a s eli n e c o ul d b e m e a s ur e d i n a gr o u p of c o ntr ol p arti ci p a nt s, if diff er e n c e s i n

M M mi g ht e x pl ai n b et w e e n gr o u p - diff er e n c e s i n t h e st u d y p o p ul ati o n or b et w e e n

t h e ti m e p oi nt s 3 1 .
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3. 3. R e gi o n

R e c o m m e n d ati o n A D A P T: S el e ct b r ai n r e gi o n s r el e v a nt t o r e s e a r c h q u e sti o n,

h o w e v e r, a c k n o wl e d g e t h at b r ai n r e gi o n s h a v e diff e ri n g

r eli a bilit y wit h r e s p e ct t o d at a a c q ui siti o n.

G R A D E

A g r e e m e nt

E vi d e n c e S y nt h e si s F o urt e e n st u di e s di s c u s s e d br ai n r e gi o n a s a c o nf o u n d er of G A B A ( 1 r e vi e w;

L e v el 1 T 5 9 , 1 3 m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; L e v el 4T 1 9, 2 7, 5 2, 6 0 - 6 9 ). Hi st ori c all y, it w a s

h y p ot h e si s e d t h at br ai n G A B A L e v el s m a y b e u ni v er s al a cr o s s all br ai n r e gi o n s,

r efl e cti n g a “ gl o b al G A B A er gi c t o n e” 5 9 . H o w e v er, t h er e i s gr o wi n g e vi d e n c e t h at t hi s

i s n ot t h e c a s e ( L e v el 4T ) 2 7, 5 2, 6 0 - 6 2, 6 5, 6 8, 6 9 . S e v er al m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s h a v e

d e m o n str at e d t h at G A B A l e v el s ar e diff er e nt b et w e e n a nt eri or a n d p o st eri or br ai n

r e gi o n s ( L e v el 4 T )5 2, 6 1, 6 8 - 7 0 , b ut l e s s s o b et w e e n h e mi s p h er e s ( L e v el 4T )5 2, 6 6 .

C o n si d er ati o n s It i s i m p ort a nt t o c o n si d er t h at c ert ai n br ai n r e gi o n s m a y b e l e s s s uit a bl e f or st a bl e

a n d r eli a bl e d at a a c q ui siti o n t h a n ot h er s d e p e n di n g o n si z e, d e pt h, ti s s u e

c o m p o siti o n of t h e v o x el a n d w h et h er si g n al s ar e o bt ai n e d fr o m c orti c al or

s u b c orti c al r e gi o n s. T h e o c ci pit al l o b e, a n d p o st eri or ci n g ul at e g yr u s, f or e x a m pl e, ar e

a s s o ci at e d wit h hi g h q u alit y s p e ctr a w h er e a s r e gi o n s s u c h a s t h e a m y g d al a ar e m or e

c h all e n gi n g. ( S e e s e cti o n s 1. 1 S N R a n d 2. 1 v o x el p o siti o n).
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3. 4. Ti s s u e c o m p o siti o n

R e c o m m e n d ati o n A D A P T: W at e r - s c al e d q u a nti fi c ati o n m et h o d s s h o ul d

c o n si d e r t h e i m p a ct of p a r ti al v ol u m e eff e ct s o n G A B A

e sti m ati o n. S e g m e nt e d str u ct ur al i m a g e s s h o ul d b e u s e d

al o n g wit h a ti s s u e c orr e cti o n m et h o d t o a c c o u nt f or gr e y

m att er, w hit e m att er a n d c er e br o s pi n al fl ui d. Gr e y - m att er o nl y

c orr e cti o n s h o ul d b e a v oi d e d.

G R A D E

A g r e e m e nt

E vi d e n c e S y nt h e si s Ni n e st u di e s di s c u s s e d t h e r el ati v e v ol u m e s of gr e y a n d w hit e m att er wit hi n t h e

M R S v ol u m e, a s a c o nf o u n d er f or G A B A e sti m at e s ( o n e c o n s e n s u s d o c u m e nt; L e v el

1 6 , ei g ht m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; L e v el 3 6 6, 7 1 - 7 7 ). T h er e w a s a gr e e m e nt a cr o s s

all ni n e st u di e s t h at G A B A l e v el s ar e hi g h er i n gr e y m att er t h a n w hit e. T hi s i s

s u b st a nti at e d b y d at a u si n g br ai n ti s s u e e xtr a ct e d d uri n g s ur g er y 7 8 a n d c h e mi c al

s hift i m a gi n g st u di e s 7 9 ( n ot i n cl u d e d i n t hi s r e vi e w). T h e st u di e s t h at u s e d

M E G A - P R E S S a n d o pti mi s e d p ar a m et er s f o u n d t h at G A B A l e v el s ar e a p pr o xi m at el y

t wi c e a s hi g h i n gr e y c o m p ar e d t o w hit e m att er 7 4 - 7 7 . T h e t hr e e ot h er st u di e s r e p ort e d

a r a n g e of r ati o s fr o m 2: 1 7 2 t o 8: 17 1, 7 3 . All of t h e s e st u di e s i n v e sti g at e d a h e alt h y

p o p ul ati o n or si m ul ati o n, t h e r ati o m a y b e alt er e d i n t h e pr e s e n c e of p at h ol o g y.

T h e r e c o m m e n d e d a p pr o a c h f or h a n dli n g gr e y a n d w hit e m att er diff er e n c e s wit hi n

t h e M R S v ol u m e i s d e b at e d. O n e m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n ( L e v el 3) 7 6

d e m o n str at e d t h at c h oi c e of ti s s u e c orr e cti o n m et h o d si g ni fi c a ntl y i m p a ct s t h e

w at er - s c al e d q u a nti fi c ati o n of G A B A + a n d t h er ef or e n e e d s t o b e c o n si d er e d wit h

c ar e. All st u di e s a gr e e t h at c orr e cti o n f or gr e y m att er al o n e i s i n s uf fi ci e nt a n d l e a d s

t o o v er e sti m ati o n of G A B A, e s p e ci all y i n v o x el s c o nt ai ni n g l e s s t h a n 5 0 % gr e y

m att er. All m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s r e c o m m e n d a d e gr e e of ti s s u e c orr e cti o n

w hi c h all o w f or t h e diff er e nt v o x el c o m p o siti o n of gr e y m att er, w hit e m att er a n d C S F

w h e n u si n g w at er - s c al e d q u a nti fi c ati o n. H o w e v er, t hi s a p pr o a c h al o n e d o e s n ot t a k e

i nt o a c c o u nt ti s s u e s p e cifi c r el a x ati o n ti m e s. O n e m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n ( L e v el

3) 7 4 i n v e sti g at e d ti s s u e r el a x ati o n ti m e s a n d r e c o m m e n d s t h e u s e of p ul s e s e q u e n c e

p ar a m et er s t h at mi ni mi z e t h e eff e ct of si g n al r el a x ati o n, o wi n g t o n ot k n o wi n g t h e

c o m p o siti o n of t h e v o x el a pri ori . T h e c o n s e n s u s d o c u m e nt ( L e v el 1)6 r e c o m m e n d s

t h at t h e m o st a p pr o pri at e a p pr o a c h i s t o u s e gr e y m att er t o w hit e m att er r ati o s a s a

c o v ari at e i n a n y st ati sti c al a n al y si s r at h er t h a n t o att e m pt t o c orr e ct m e a s ur e s b a s e d

o n t h e r e p ort e d diff er e n c e s i n c o n c e ntr ati o n b et w e e n ti s s u e t y p e s.

C o n si d er ati o n s T h er e ar e a n u m b er of ti s s u e c orr e cti o n al g orit h m s a v ail a bl e, h o w e v er t h er e ar e

li mit ati o n s t o e a c h a p pr o a c h. B e gi n n er s s h o ul d b e a w ar e of t h e li mit ati o n s of t h eir

c h o s e n a p pr o a c h ( e. g. u n a c c o u nt e d diff er e n c e i n r el a x ati o n ti m e s). U si n g ti s s u e

c o m p o siti o n a s a c o v ari at e h el p s t o cl arif y t h at b et w e e n - gr o u p diff er e n c e s i n G A B A

ar e dri v e n b y diff er e n c e s i n G A B A l e v el s r at h er t h a n b y diff er e n c e s i n ti s s u e

c o m p o siti o n ( 3/ 2 1, 1 4. 3 %). H o w e v er, i n cl u di n g ti s s u e c o m p o siti o n a s a n a d diti o n al

c o v ari at e m a y r e d u c e p o w er i n st u d y wit h a s m all s a m pl e si z e ( 1/ 2 1, 4. 8 %).
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3. 5. A g e

R e c o m m e n d ati o n A D O P T: A g e i s li k el y t o aff e ct G A B A l e v el s, t h e r ef o r e a g e

s h o ul d b e a c c o u nt e d f o r i n st u d y d e si g n o r st ati sti c al

a n al y si s.

G R A D E

A g r e e m e nt

E vi d e n c e S y nt h e si s S e v e n st u di e s i n v e sti g at e d a g e a s a c o nf o u n d er f or G A B A ( o n e s y st e m ati c lit er at ur e

r e vi e w a n d m et a - a n al y si s 8 0 ; L e v el 1T a n d si x m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; L e v el 3 T

6 8, 6 9, 8 1 - 8 4 ). All s e v e n p a p er s r e p ort t h at G A B A + d e cr e a s e s wit h a g e, h o w e v er, o n e

f o u n d n o r el ati o n s hi p b et w e e n M M - s u p pr e s s e d G A B A a n d a g e. O n e m et h o d ol o gi c al

p u bli c ati o n ( L e v el 3 T )6 8 pr o p o s e d t h at t h e o b s er v e d d e cr e a s e i n G A B A l e v el s i s a

r e s ult of gr e y m att er atr o p h y, a n d f urt h er s u p p ort s t h e r e c o m m e n d ati o n t o c orr e ct

f or ti s s u e c o m p o siti o n. O n e of t h e si x m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s ( L e v el 3 T )6 9

r e p ort e d a 5 % d e cr e a s e i n G A B A/ Cr a n d 4 % d e cr e a s e f or G A B A/ N A A p er d e c a d e,

h o w e v er, t hi s w a s n ot c al c ul at e d f or G A B A t o w at er r ati o s or i n v e sti g at e d i n a n y

ot h er st u d y. T h e m et a - a n al y si s 8 0 ( L e v el 1) t h at e xtr a ct e d si n gl e - s u bj e ct d at a f o u n d

a n i n cr e a s e i n G A B A i n e arl y d e v el o p m e nt, pl at e a ui n g i n a d ol e s c e n c e a n d e arl y

a d ult h o o d, f oll o w e d b y a st e a d y d e cli n e wit h a g e.

C o n si d er ati o n s A g e s h o ul d b e c o n si d er e d a s a c o v ari at e d u e t o a s u b st a nti al a g e tr aj e ct or y,

h o w e v er, i n cl u di n g a g e a s a n a d diti o n al c o v ari at e will r e d u c e t h e p o w er of a st u d y

wit h a s m all s a m pl e si z e. U s e of a n a g e - m at c h e d d e si g n, i. e. m at c hi n g t h e a g e of

p arti ci p a nt s a cr o s s all gr o u p s m a y a v oi d t h e n e e d t o i n cl u d e a g e a s a n a d diti o n al

c o v ari at e.
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3. 6. S e x

R e c o m m e n d ati o n A D O P T: S e x i s li k el y t o aff e ct G A B A l e v el s, t h e r ef o r e s e x

s h o ul d b e a c c o u nt e d f o r i n st u d y d e si g n o r st ati sti c al

a n al y si s.

G R A D E

A g r e e m e nt

E vi d e n c e S y nt h e si s F o ur st u di e s i n v e sti g at e d s e x a s a c o nf o u n d er f or G A B A (f o ur m et h o d ol o gi c al

p u bli c ati o n s; t hr e e L e v el 3 T 6 9, 8 1, 8 5 a n d o n e L e v el 4 T 8 6 . T h e s a m pl e si z e r a n g e d fr o m

1 4 8 6 t o 1 0 0 6 9 p arti ci p a nt s. T h e st u d y wit h t h e l ar g e st n u m b er of p arti ci p a nt s f o u n d

n o diff er e n c e i n G A B A + l e v el s b et w e e n m al e s a n d f e m al e s i n t h e a nt eri or ci n g ul at e

c ort e x ( A C C). T h e s e r e s ult s w er e r e pr o d u c e d b y t w o ot h er st u di e s i n v e sti g ati n g t h e

A C C 8 1, 8 5 . C o n v er s el y, t w o st u di e s of t h e p ari et al a n d d or s ol at er al pr efr o nt al c ort e x

( D L P F C) f o u n d st ati sti c all y si g nifi c a ntl y hi g h er l e v el s of G A B A i n m al e s c o m p ar e d t o

f e m al e s8 5, 8 6 . T a k e n t o g et h er, t h e s e r e s ult s s u g g e st t h at s e x diff er e n c e s i n G A B A m a y

b e r e gi o n - s p e ci fi c.

C o n si d er ati o n s W h e n d e si g ni n g a st u d y, c o n si d er r e cr uiti n g e q u al n u m b er s of f e m al e a n d m al e

p arti ci p a nt s u nl e s s t h e st u d y h a s a n i m p ort a nt s e x c o m p o n e nt, or t h e c o n diti o n

b ei n g st u di e d i s m or e pr e v al e nt i n a p arti c ul ar s e x. A st u d y d e si g n wit h

s e x - m at c hi n g b et w e e n gr o u p s c a n al s o b e u s e d t o a c c o u nt f or s e x diff er e n c e s.
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3. 7. M e di c ati o n

R e c o m m e n d ati o n A D A P T: M e di c ati o n s m a y aff e ct G A B A l e v el s, a s mi ni m u m

b e st p r a cti c e all m e di c ati o n s s h o ul d b e r e c o r d e d.

G R A D E

A g r e e m e nt

E vi d e n c e S y nt h e si s Ei g ht st u di e s di s c u s s e d m e di c ati o n s t h at m a y c o nf o u n d G A B A ( o n e s y st e m ati c

r e vi e w; L e v el 1 T 5 9 o n e R C T; L e v el 2 T 8 7 , si x m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; t w o L e v el 3T

8 8, 8 9 a n d f o ur L e v el 4 T 9 0 - 9 3 ). I n t h e s e v e n cli ni c al st u di e s r et ur n e d b y o ur s e ar c h, fi v e

dr u g s w er e i n v e sti g at e d: vi g a b atri n, cit al o pr a m, z ol pi d e m, g a b a p e nti n, ti a g a bi n e.

L e v el 4 e vi d e n c e s u g g e st s vi g a b atri n, cit al o pr a m, z ol pi d e m, g a b a p e nti n m a y

c o nf o u n d G A B A m e a s ur e m e nt s, w hil e t h e d at a w er e i n c o n cl u si v e r e g ar di n g

ti a g a bi n e. T h e s y st e m ati c r e vi e w ( L e v el 1 T ) 5 9 f urt h er c o n cl u d e d G A B A l e v el s mi g ht

i n cr e a s e f oll o wi n g a d mi ni str ati o n of l e v etir a c et a m or t o pir a m at e b ut n ot v al pr o at e,

c ar b a m a z e pi n e a n d p h e n yt oi n, a n d l a m otri gi n e. T a k e n t o g et h er, br ai n G A B A l e v el s

m a y b e i n fl u e n c e d b y a v ari et y of m e di c ati o n s r e g ar dl e s s of w h et h er t h eir pri m ar y

m e c h a ni s m of a cti o n i s o n t h e c o n c e ntr ati o n of G A B A it s elf f or G A B A r e c e pt or

a g o ni st s or a nt a g o ni st s a n d t h er ef or e m e di c ati o n s h o ul d b e r e c or d e d a n d c o n si d er e d

a s a p ot e nti al c o nf o u n d er of G A B A ( L e v el 1 T )5 9 .

C o n si d er ati o n s T h e ai m of t hi s s e cti o n w a s t o hi g hli g ht t h at m e di c ati o n s m a y c o nf o u n d m e a s ur e s of

G A B A. Gi v e n t h e br o a d ai m of o ur s c o pi n g r e vi e w, o ur e vi d e n c e s y nt h e si s i s n ot a

f ull s y st e m ati c r e vi e w of t hi s q u e sti o n. A s a r e s ult, st u di e s i n v e sti g ati n g t h e

c o nf o u n di n g eff e ct s of s p e ci fi c m e di c ati o n s o n G A B A l e v el s m a y h a v e b e e n mi s s e d.

It i s r e c o m m e n d e d t h at a m e di c al s p e ci ali st i s c o n s ult e d t o di s c u s s t h e m e c h a ni s m of

a cti o n of a n y p erti n e nt dr u g s i n t h e pl a n n e d st u di e s p o p ul ati o n. It i s i m p ort a nt t h at a

c o n si d er e d d e ci si o n i s m a d e wit h r e g ar d t o h a n dli n g p ati e nt s w h o ar e m e di c at e d. It

i s li k el y t h at e x cl u si o n of t h e s e p arti ci p a nt s will c o n si d er a bl y bi a s t h e st u d y

p o p ul ati o n.
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3. 8. Ot h er p ot e nti al c o nf o u n d er s:

Ni c oti n e, C aff ei n e, P h a s e of m e n str u al c y cl e

R e c o m m e n d ati o n A D A P T: P ot e nti al c o nf o u n d e r s s u c h a s c aff ei n e a n d ni c oti n e

i nt a k e a n d p h a s e of m e n st r u al c y cl e m a y aff e ct G A B A

l e v el s, a s mi ni m u m b e st p r a cti c e p ot e nti al c o nf o u n d e r s

s h o ul d b e r e c o r d e d.

G R A D E

A g r e e m e nt

3. 8. 1. Ni c oti n e

E vi d e n c e S y nt h e si s T w o st u di e s i n v e sti g at e d ni c oti n e a s a c o nf o u n d er f or G A B A l e v el s (t w o

m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; L e v el 3 T 9 4, 9 5 ). O n e st u d y f o u n d n o diff er e n c e i n G A B A

L e v el s b et w e e n 4 8 h e a v y s m o k er s ( n = 4 8) a n d h e alt h y c o ntr ol s 9 4 . A n ot h er st u d y

f o u n d n o diff er e n c e i n G A B A L e v el s i n 3 6 s m o k er s b et w e e n b a s eli n e m e a s ur e s a n d

f oll o wi n g 4 8 h o ur s a b sti n e n c e 9 5 .

3. 8. 2. C aff ei n e

E vi d e n c e S y nt h e si s O n e st u d y di s c u s s e d c aff ei n e a s a c o nf o u n d er of G A B A L e v el s ( m et h o d ol o gi c al

p u bli c ati o n; L e v el 4 T 9 6 ). A st u d y of 1 5 h e alt h y p arti ci p a nt s f o u n d n o si g nifi c a nt

diff er e n c e i n G A B A l e v el s b ef or e a n d aft er a c ut e a d mi ni str ati o n of 2 0 0 m g of

c aff ei n e.

3. 8. 3. M e n st r u al C y cl e

E vi d e n c e S y nt h e si s F o ur st u di e s di s c u s s e d t h e m e n str u al c y cl e a s a c o nf o u n d er of G A B A (f o ur

m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; t w o L e v el 3 T 9 7, 9 8 t w o L e v el 4 T 6 0, 9 5 ). O n e9 5 of t h e f o ur

st u di e s i n v e sti g at e d p h a s e of m e n str u al c y cl e a s a s e c o n d ar y ai m l o o ki n g at a

s u b gr o u p of si x p arti ci p a nt s a n d t h er ef or e di d n ot pr o vi d e s uf fi ci e nt d at a t o

d et er mi n e t h e eff e ct of p h a s e of m e n str u al c y cl e. T h e t hr e e r e m ai ni n g st u di e s h a d

s a m pl e si z e s r a n gi n g fr o m s e v e n 6 0 t o 7 59 8 p arti ci p a nt s. T h e st u d y wit h t h e l ar g e st

s a m pl e si z e f o u n d hi g h er G A B A l e v el s d uri n g o v ul ati o n c o m p ar e d t o t h e r e st of t h e

c y cl e i n w o m e n wit h a n at ur al c y cl e 9 8 . T h er e w a s n o diff er e n c e b et w e e n t h e

f olli c ul ar a n d l ut e al p h a s e s. I n c o ntr a st, t h e t w o r e m ai ni n g st u di e s f o u n d hi g h er

l e v el s of G A B A i n t h e f olli c ul ar p h a s e c o m p ar e d t o t h e l ut e al p h a s e, b ut di d n ot

i n v e sti g at e G A B A d uri n g o v ul ati o n6 0, 9 7 . F urt h er m or e, o n e p a p er i n v e sti g at e d w o m e n

t a ki n g t h e h or m o n al c o ntr a c e pti v e pill a n d f o u n d n o diff er e n c e b et w e e n t h e a cti v e or

i n a cti v e pill9 8 . C urr e nt e vi d e n c e s u g g e st s m e n str u al c y cl e m a y aff e ct G A B A l e v el s,

alt h o u g h t h er e ar e s o m e m et h o d ol o gi c al li mit ati o n s t o t h e i n cl u d e d st u di e s.

3 8
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C o n si d er ati o n s T h e eff e ct of c aff ei n e, ni c oti n e a n d p h a s e of m e n str u al c y cl e o n G A B A c a n n ot b e

f ull y e st a bli s h e d fr o m c urr e nt e vi d e n c e. T h er ef or e, it i s s u g g e st e d t h at t h e i m p a ct of

t h e s e p ot e nti al c o nf o u n d er s ar e c o n si d er e d i n t h e d e si g n of t h e st u d y, e s p e ci all y

w h e n c o n d u cti n g l o n git u di n al or r e p e at m e a s ur e st u di e s.
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4. D at a A c q ui siti o n

4. 1 Q u alit y a s s e s s m e nt d uri n g t h e s c a n

4. 2 D at a e x p ort

4 0

2 1 7



T h e C o m pr e h e n si v e G ui d e t o M E G A - P R E S S f or G A B A M e a s ur e m e nt / 4. D at a A c q ui siti o n

4. 1. Q u alit y a s s e s s m e nt d uri n g t h e s c a n

R e c o m m e n d ati o n A D O P T: It i s r e c o m m e n d e d t o m o nit o r t h e q u alit y of t h e

a c q ui siti o n u si n g t h e i nli n e d at a di s pl a y at ti m e of s c a n ni n g.

S c a n s s h o ul d b e c a n c ell e d, a n d v o x el p o siti o n a dj u st e d if

e vi d e n c e of w e a k w at er s u p pr e s si o n, str o n g li pi d

c o nt a mi n ati o n or ot h er art ef a ct s.

G R A D E

A g r e e m e nt

Pr ef a c e M o st m o d er n M RI s c a n n er s off er i nli n e di s pl a y s s h o wi n g t h e l a st a c q uir e d s p e ctr al

tr a n si e nt. T hi s di s pl a y c a n b e u s e d t o d et er mi n e s p e ctr al q u alit y d uri n g t h e

a c q ui siti o n ( w at er s u p pr e s si o n, p ot e nti al li pi d c o nt a mi n ati o n s a n d ot h er art ef a ct s),

a n d m a k e ti m e - s a vi n g d e ci si o n s w h et h er a s c a n s h o ul d b e c a n c ell e d ( a n d p ot e nti all y

r e p e at e d), or t h e v o x el s h o ul d b e r e p o siti o n e d.

E vi d e n c e s u m m ar y T w o st u di e s pr o vi d e d r e c o m m e n d ati o n s t o m o nit or q u alit y of d at a a c q ui siti o n d uri n g

t h e s c a n (t w o c o n s e n s u s d o c u m e nt s; L e v el 1 3 5, 3 6 ). B ot h c o n s e n s u s r e c o m m e n d e d

t h at t h e M R o p er at or s h o ul d e v al u at e a n d m o nit or w at er s u p pr e s si o n effi ci e n c y,

s p e ctr al li n e wi dt h a n d si g n al -t o - n oi s e r ati o at t h e b e gi n ni n g a n d d uri n g t h e M R S

a c q ui siti o n. A c h a n g e i n li n e wi dt h, fr e q u e n c y or s p e ctr al p att er n, or w or s e ni n g w at er

s u p pr e s si o n, s u g g e st s t h e p arti ci p a nt h a s m o v e d. It i s r e c o m m e n d e d t h at t h e

p arti ci p a nt i s vi s u all y c h e c k e d, a n d t h e a c q ui siti o n r e p e at e d if n e c e s s ar y ( p ot e nti all y

i n cl u di n g t h e l o c ali z er/ s c o ut i m a g e t o a c c o u nt f or t h e n e w p arti ci p a nt p o siti o n).

C o n si d er ati o n s E x p ert s hi g hli g ht t h at n ot all v e n d or s pr o vi d e t h e o pti o n t o m o nit or t h e s c a n u si n g

a n i nli n e di s pl a y at ti m e of s c a n ni n g e. g. G E. O n e e x p ert n ot e d t h at r u n ni n g a n i nli n e

di s pl a y c a n aff e ct t h e T R o n c ert ai n s y st e m s ( pr ol o n gi n g T R u p t o 2 0 0 m s), t hi s h a s

i m p ort a nt i m pli c ati o n s f or r el a x ati o n c orr e cti o n or f u n cti o n al M R S e x p eri m e nt s.
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4. 2. D at a e x p or t

R e c o m m e n d ati o n D E V E L O P: E x p o r t d at a i n a f o r m at t h at s a v e s i n di vi d u al

t r a n si e nt s t o all o w a d e q u at e p o st - p r o c e s si n g.

G R A D E

A g r e e m e nt

Pr ef a c e S p e ctr o s c o pi c d at a i s oft e n s a v e d i n v e n d or - s p e ci fi c fi l e f or m at s wit h v ar yi n g

d e gr e e s of pr o c e s si n g. T o e n s ur e t h at all n e c e s s ar y p o st - pr o c e s si n g st e p s c a n b e

p erf or m e d, e x p ort M E G A - P R E S S d at a i n a fi l e f or m at t h at st or e s all i n di vi d u al

tr a n si e nt s s e p ar at el y.

E vi d e n c e s u m m ar y T h er e i s c urr e ntl y n o di s c u s si o n c o n c er ni n g w hi c h fi l e s t o e x p ort s p e cifi c all y f or

M E G A - P R E S S a c q ui siti o n s, h o w e v er, o n e st u d y g e n er all y di s c u s s e s t h e fi l e f or m at t o

e x p ort f or M R S st u di e s w hi c h c o ul d al s o b e a p pli e d t o M E G A - P R E S S st u di e s

( c o n s e n s u s d o c u m e nt; L e v el 13 7 ). T hi s c o n s e n s u s d o c u m e nt ( L e v el 1)3 7 r e c o m m e n d s

t h at d at a b e s a v e d a s si n gl e tr a n si e nt s t o all o w f or p o st - a c q ui siti o n

fr e q u e n c y - a n d - p h a s e ali g m e nt 3 7 . B a s e d o n M E G A - P R E S S - a p pli c a bl e

r e c o m m e n d ati o n s e xtr a ct e d fr o m t h e c o n s e n s u s d o c u m e nt, w e h a v e d e v el o p e d t h e

f oll o wi n g r e c o m m e n d ati o n:

S c a n n e r F o r m at D e s c ri pti o n C o m m e nt

P hili p s S D A T/ S P A R

D A T A/ LI S T

T w o fi l e s f or e a c h a c q ui siti o n, S D A T

c o nt ai n s a c q uir e d si g n al d at a, S P A R

c o nt ai n s h e a d er i nf o.

A s a b o v e, D A T A, LI S T r e s p e cti v el y.

U s e S D A T/ S P A R o nl y w h e n i n di vi d u al

tr a n si e nt s ar e e x p ort e d. If t hi s i s n ot t h e

c a s e, al s o e x p ort D A T A/ LI S T ( w hi c h

d o e s n ot c o nt ai n v o x el l o c ati o n

i nf or m ati o n, s o b ot h f or m at s ar e t h e n

r e q uir e d).

G E G E - P (. 7) D ef a ult c o m bi n e s R F c oil c h a n n el s

a n d gr o u p s i n a p h a s e e n c o d e d st e p.

F ull y c u st o mi z a bl e t o pr e s er v e or

c o m bi n e a n y/ all di m e n si o n s.
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S c a n n e r F o r m at D e s c ri pti o n C o m m e nt

Si e m e n s T WI X (. d at ),

si n gl e - a v er a g e

R D A

All di m e n si o n s ( R F c h a n n el s,

tr a n si e nt s) pr e s er v e d wit h o ut

m o di fi c ati o n.

All di m e n si o n s ( e x c e pt ti m e/ s p e ctr al

di m e n si o n s) ar e pr e - c o m bi n e d.

C a n b e c u st o mi z e d t o pr e s er v e or

c o m bi n e a n y/ all di m e n si o n s.

Ol d er s e q u e n c e i m pl e m e nt ati o n s m a y

n ot all o w t h e e x p ort of si n gl e - a v er a g e

R D A fi l e s.

All

V e n d or s

Si n gl e - a v er a g e

DI C O M

D ef a ult s etti n g: di m e n si o n s ar e

c oll a p s e d. D e p e n di n g o n s etti n g s,

i n di vi d u al tr a n si e nt s c a n b e e x p ort e d

i n s e p ar at e DI C O M fi l e s.

C o n si d er ati o n s E x p ert s n ot e d t h at s p e ci fi c c u st o mi z e d o pti o n s h a v e t o b e s et o n t h e e x a m c ar d s t o

e n a bl e t h e e x p ort of i n di vi d u al tr a n si e nt s ( 2/ 2 1, 9. 5 %), h o w e v er t h e s e o pti o n s m a y

n ot b e a v ail a bl e o n all s c a n n er s or i m pl e m e nt ati o n s.

4 3
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5. Q u alit y & R e p orti n g

5. 1 Q u alit y M etri c s

5. 2 R e p orti n g
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5. 1. Q u alit y M etri c s

R e c o m m e n d ati o n A D O P T: R e p o r t s p e ct r al q u alit y i n t e r m s of t h e

si g n al -t o - n oi s e r ati o, li n e wi dt h, w at e r s u p p r e s si o n

ef fi ci e n c y, fi t q u alit y a n d t h e p r e s e n c e of u n w a nt e d s p e ct r al

f e at u r e s

G R A D E

A g r e e m e nt

Pr ef a c e D u e t o t h e i n h er e ntl y l o w S N R, M R S a c q ui siti o n s r e q uir e a hi g h d e gr e e of st a bilit y

fr o m t h e p arti ci p a nt a n d t h e e q ui p m e nt. S p e ctr a of l o w q u alit y will r e s ult i n l e s s

r eli a bl e ( or wr o n g) q u a ntifi c ati o n of t h e m et a b olit e of i nt er e st. J u d gi n g t h e q u alit y of

a n M R S s p e ctr u m b y vi s u al i n s p e cti o n r e q uir e s e x p eri e n c e. S e v er al q u a ntit ati v e

m etri c s of d at a q u alit y all o w m or e o bj e cti v e j u d g e m e nt w h et h er t h e a c q ui siti o n h a s

b e e n s u c c e s sf ul i n t er m s of s hi m q u alit y, w at er s u p pr e s si o n, pr e s e n c e of art ef a ct s,

a n d q u alit y of t h e d at a m o d elli n g. A n ot h er c o m m o nl y u s e d e x pr e s si o n of u n c ert ai nt y

i s t h e Cr a m ér ‐ R a o l o w er b o u n d s ( C R L B). C R L B c a n b e c o n si d er e d a s t h e “ m a xi m u m

tr u st t h at c a n b e a s s o ci at e d wit h a n ar e a ( a n d t h u s c o n c e ntr ati o n) e sti m at e d i n

m o d el fi tti n g ” 9 9 . W hil e t h e y c a n b e a u s ef ul i n di c at or of q u alit y f or q u a ntit ati v e M R S,

if u s e d a s a p er c e nt a g e of t h e e sti m at e d v al u e (r el ati v e C R L B) r e s ult s c a n b e

si g ni fi c a ntl y bi a s e d d u e t o t h e e x cl u si o n of p ot e nti all y cli ni c all y m e a ni n gf ul d at a. 2 8, 9 9 .

A n alt er n ati v e i s t o u s e a b s ol ut e C R L B s 9 9 . H o w e v er, n o si n gl e q u alit y m e a s ur e

al o n e i s s uf fi ci e nt t o d e m o n str at e t h e o v er all q u alit y of d at a.

E vi d e n c e s u m m ar y S e v e n st u di e s pr o vi d e r e c o m m e n d ati o n s o n q u alit y m etri c s (t hr e e c o n s e n s u s

d o c u m e nt s; L e v el 1 6, 2 8, 3 5 a n d f o ur m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; L e v el 3 2 7, 5 4, 9 9, 1 0 0 ). O n e

c o n s e n s u s d o c u m e nt ( L e v el 1) 3 5 m a d e 7 r e c o m m e n d ati o n s o n t h e v ari a bl e s t o

a s s e s s i n or d er t o d et er mi n e s p e ctr o s c o p y q u alit y: ( 1) S N R, ( 2) m et a b olit e a n d

u n s u p pr e s s e d w at er r e s o n a n c e li n e wi dt h s, ( 3), r e si d u al w at er si g n al, ( 4) li n e s h a p e,

( 5) C R L B s of t h e d at a fi t, ( 6) fi t q u alit y (r el ati v e si z e of r e si d u al s v er s u s t h e st a n d ar d

d e vi ati o n of n oi s e), a n d ( 7) pr e s e n c e of art ef a ct s ( s p uri o u s si g n al s, b a s eli n e

di st orti o n s, c o nt a mi n ati o n fr o m s u b c ut a n e o u s li pi d s). Of t h e f o ur m et h o d ol o gi c al

p u bli c ati o n s ( L e v el 3), 2 di s c u s s e d C R L B s 9 9, 1 0 0 , 1 di s c u s s e d b o ot str a p pi n g2 7 , a n d 1

r e p ort e d e x p e ct e d v al u e s f or w at er li n e wi dt h c ut off s 5 4 . T w o st u di e s r e c o m m e n d t h e

u s e of a b s ol ut e C R L B s b ut n ot r el ati v e C R L B s b a s e d o n t h e ri s k of i ntr o d u ci n g

s el e cti o n bi a s 3 5, 9 9 ( L e v el 1 a n d L e v el 5). R el ati v e - C R L B c ut - off r e c o m m e n d ati o n s of

b et w e e n 2 0 - 5 0 % h a v e b e e n s h o w n t o bi a s e x cl u si o n a n d p ot e nti all y o b s c ur e

cli ni c all y m e a ni n gf ul diff er e n c e s i n cli ni c al p o p ul ati o n s 2 8, 9 9 .

C o n si d er ati o n s I n c a s e s w h er e M R S a n al y si s s oft w ar e p a c k a g e s d o n ot r e p ort C R L B s, a n alt er n ati v e

m etri c of fi t err or i s t h e st a n d ar d d e vi ati o n of t h e fi t r e si d u al 6 .
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5. 2. R e p or ti n g

R e c o m m e n d ati o n A D O P T: W h e n r e p o r ti n g r e s ult s u s e o n e of t h e s e t w o

c h e c kli st s ( M R S i n M R S - Li n et al. 2 0 2 0 2 2 ) o r t h e M R S - Q

( P e e k et al. 2 0 2 0 2 ) u si n g t h e a p p r o p ri at e t e r mi n ol o g y ( K r ei s

et al. 2 0 2 0). I n cl u d e d et ail e d r e p o r ti n g of h a r d w a r e,

M E G A - P R E S S s p e ci fi c a c q ui siti o n p a r a m et e r s i n cl u di n g

q u a nti fi c ati o n d et ail s, q u alit y a n d a n al y si s m et h o d s.

G R A D E

A g r e e m e nt

Pr ef a c e R e p orti n g of m et h o d s n e e d s t o c o nt ai n s uf fi ci e nt i nf or m ati o n f or r e a d er s t o r e pli c at e

t h e st u d y a n d t h e d at a a n al y si s. T h e q u a ntit ati v e r e s ult s of M R S m e a s ur e m e nt s

d e p e n d str o n gl y o n t h e a c q ui siti o n p ar a m et er s, d at a q u alit y, a n d t h e c h oi c e of

a n al y si s m et h o d ol o g y. It i s t h er ef or e r e q uir e d t o r e p ort e v er y st e p of d at a a c q ui siti o n,

pr o c e s si n g, a n d a n al y si s i n a s m u c h d et ail a s p o s si bl e.

E vi d e n c e s u m m ar y T hr e e st u di e s pr o vi d e r e c o m m e n d ati o n s o n w h at s h o ul d b e r e p ort e d i n a

M E G A - P R E S S G A B A st u d y ( o n e c o n s e n s u s d o c u m e nt; L e v el 1 2 2 , o n e s y st e m ati c

r e vi e w; L e v el 2 2 a n d o n e m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n; L e v el 3 3 0 ). T h e c o n s e n s u s

d o c u m e nt a n d s y st e m ati c r e vi e w w er e i n a gr e e m e nt. T h e c o n s e n s u s d o c u m e nt

( L e v el 1) 2 2 r e p ort e d fi v e ar e a s t h at r e q uir e r e p orti n g; 1) h ar d w ar e, 2) a c q ui siti o n, 3)

d at a a n al y si s, 4) m et h o d s a n d 5) o ut p ut s a n d d at a q u alit y. T h e s y st e m ati c r e vi e w

( L e v el 2)2 pr o d u c e d a n 1 1 - p oi nt c h e c kli st ( M R S - Q) u n d er t h e br o a d er d o m ai n s; 1)

s c a n n er, s e q u e n c e p ar a m et er s, 2) q u alit y m e a s ur e s, 3) s a m pl e si z e c al c ul ati o n, 4)

p arti al v ol u m e c orr e cti o n, a n d 5) a n al y si s. T h e m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n ( L e v el 3) 5 4

hi g hli g ht e d fi v e a s p e ct s of o pti mi z ati o n oft e n n ot r e p ort e d i n e dit e d M R S st u di e s: 1)

pr o c e d ur e t o c al c ul at e a n d s et t h e fr e q u e n c y of e diti n g p ul s e; 2) ti m e w h e n e diti n g

p ul s e fr e q u e n c y i s s et a n d w h et h er it i s u p d at e d d uri n g a c q ui siti o n; 3) l e n gt h a n d

b a n d wi dt h of l o c ali z ati o n p ul s e s; 4) G A B A r el a x ati o n ti m e s u s e d f or q u a nti fi c ati o n;

5) h o m o c ar n o si n e c o - e diti n g oft e n n ot m e nti o n e d ( w hil e M M i s).

C o n si d er ati o n s W h e n r e p orti n g M R S st u di e s, r ef er t o t h e c o n s e n s u s d o c u m e nt o n t er mi n ol o g y a n d

c o n c e pt s f or c h ar a ct eri z ati o n 1 0 1
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6. P o st - Pr o c e s si n g

6. 1 Fr e q u e n c y - a n d - P h a s e C orr e cti o n ( P o st - pr o c e s si n g)
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6. 1. Fr e q u e n c y - a n d - P h a s e C orr e cti o n ( P o st - pr o c e s si n g)

R e c o m m e n d ati o n A D O P T: Fr e q u e n c y - a n d - p h a s e ali g n m e nt of i n di vi d u al

t r a n si e nt s s h o ul d b e p e r f o r m e d d u ri n g p o st - p r o c e s si n g.

G R A D E

A g r e e m e nt

Pr ef a c e Fr e q u e n c y - a n d - p h a s e c orr e cti o n ( F P C) i s t h e p o st - pr o c e s si n g st e p of ali g ni n g

i n di vi d u al tr a n si e nt s of a M E G A - P R E S S a c q ui siti o n a n d ali g ni n g t h e a v er a g e d

e dit - O N a n d e dit - O F F s p e ctr a t o e a c h ot h er. F P C t e c h ni q u e s h a v e b e e n d e v el o p e d t o

a d dr e s s t h e str o n g s u s c e pti bilit y of M E G A - P R E S S t o s u btr a cti o n art ef a ct s, i. e.

u n w a nt e d art ef a ct s ari si n g fr o m s p e ctr al mi s ali g n m e nt d uri n g t h e c al c ul ati o n of t h e

G A B A - e dit e d diff er e n c e s p e ctr u m. T h e s e art ef a ct s c a n c o m m o nl y o c c ur i n cli ni c al

p o p ul ati o n s d u e t o h e a d p o siti o n, a n d si g ni fi c a ntl y r e d u c e t h e pr e ci si o n of d at a

m o d elli n g a n d q u a nti fi c ati o n.

E vi d e n c e s u m m ar y T e n st u di e s pr o vi d e r e c o m m e n d ati o n s o n fr e q u e n c y a n d p h a s e c orr e cti o n (t w o

c o n s e n s u s d o c u m e nt s; L e v el 1 3 6, 3 7 a n d ei g ht m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s; L e v el 3
8, 1 0 2 - 1 0 8 ). T h e t w o c o n s e n s u s d o c u m e nt s 3 6, 3 7 r e c o m m e n d e d t h at s p e ctr al ali g n m e nt

r o uti n e s b e u s e d d uri n g p o st - pr o c e s si n g t o i m pr o v e t h e q u alit y of t h e fi n al s p e ctr u m

f or b ot h u n e dit e d a n d e dit e d M R S d at a. T w o of t h e m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s

( L e v el 3)1 0 4, 1 0 5 f o u n d t h at u si n g t h e s p e ctr al r e gi str ati o n al g orit h m f or F P C of

i n di vi d u al a v er a g e s i m pr o v e s t h e li n e wi dt h a n d S N R of M R S d at a, a n d r e d u c e s

s u btr a cti o n art ef a ct s i n M E G A - P R E S S d at a. O n e m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n ( L e v el

3) 8 c o n c ur s t h at s u btr a cti o n art ef a ct c a n b e i m pr o v e d i n s c a n s s h o wi n g si g ni fi c a nt

drift, h o w e v er, e diti n g ef fi ci e n c y a n d t h e G A B A -t o - M M si g n al r ati o c a n n ot b e

i m pr o v e d wit h t hi s st e p al o n e. T hr e e p a p er s1 0 6 - 1 0 8 d e m o n str at e d t h at a p pr o pri at e

ali g n m e nt of e dit - O N a n d e dit - O F F s p e ctr a r e d u c e s s u btr a cti o n art ef a ct s i n

M E G A - P R E S S d at a, a n d i m pr o v e d q u a nti fi c ati o n. O n e m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n

( L e v el 3)1 0 3 f o u n d t h at d et er mi ni n g t h e i n di vi d u al fr e q u e n c y hi st or y of a n a c q ui siti o n

a n d c al c ul ati n g i n di vi d u al b a si s s et s f or li n e ar - c o m bi n ati o n m o d elli n g b a s e d o n t hi s

hi st or y, i m pr o v e s m o d elli n g a c c ur a c y. H o w e v er, t hi s m et h o d i s n ot i m pl e m e nt e d i n

a n y c urr e ntl y a v ail a bl e a n al y si s s oft w ar e p a c k a g e.

C o n si d er ati o n s E x p ert s hi g hli g ht e d t h at p o st - pr o c e s si n g c a n n ot c o m p e n s at e r etr o s p e cti v el y f or t h e

i m p a ct of a c q uiri n g d at a wit h i n c orr e ct e diti n g p ul s e fr e q u e n c y, e. g. a s a r e s ult of

fr e q u e n c y drift ( 2/ 2 1, 9. 5 2 %). T h er ef or e, fr e q u e n c y drift n e e d s t o b e m o nit or e d at

ti m e of a c q ui siti o n ( s e e Q u alit y a s s e s s m e nt d uri n g t h e s c a n).
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t e c h ni q u e s i n h u m a n s: E x p ert s' c o n s e n s u s r e c o m m e n d ati o n s. N M R i n bi o m e di ci n e.

2 0 2 0; n/ a( n/ a): e 4 2 3 6.

3 6.  C h oi I Y, A n dr o n e si O C, B ar k er P, et al. S p e ctr al e diti n g i n 1 H m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y:

E x p ert s' c o n s e n s u s r e c o m m e n d ati o n s. N M R i n Bi o m e di ci n e. 2 0 2 1; 3 4( 5).

3 7.  N e ar J, H arri s A D, J u c h e m C, et al. Pr e pr o c e s si n g, a n al y si s a n d q u a nti fi c ati o n i n si n gl e ‐ v o x el m a g n eti c

r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y: e x p ert s' c o n s e n s u s r e c o m m e n d ati o n s. N M R i n bi o m e di ci n e. 2 0 2 0.

3 8.  H all E L, St e p h e n s o n M C, Pri c e D, M orri s P G. M et h o d ol o g y f or i m pr o v e d d et e cti o n of l o w c o n c e ntr ati o n

m et a b olit e s i n M R S: o pti mi s e d c o m bi n ati o n of si g n al s fr o m m ulti - el e m e nt c oil arr a y s. N e ur oi m a g e.

2 0 1 4; 8 6: 3 5 - 4 2.

3 9.  O elt z s c h n er G, S c h nit zl er A, Wi c kr at h F, Z oll n er HJ, Witt s a c k HJ. U s e of q u a ntit ati v e br ai n w at er

i m a gi n g a s c o n c e ntr ati o n r ef er e n c e f or J - e dit e d M R s p e ctr o s c o p y of G A B A. M a g n eti c R e s o n a n c e

I m a gi n g. 2 0 1 6; 3 4( 8): 1 0 5 7 - 1 0 6 3.

4 0. Er n st T, C h a n g L. Eli mi n ati o n of artif a ct s i n s h ort e c h o ti m e H M R s p e ctr o s c o p y of t h e fr o nt al l o b e.

M a g n eti c r e s o n a n c e i n m e di ci n e. 1 9 9 6; 3 6( 3): 4 6 2 - 4 6 8.

4 1.  D y d a k U. Pr a cti c aliti e s of A c q ui siti o n. G A B A M R S E diti n g S c h o ol; 2 0 1 8; M e xi c o.

4 2.  Kr ei s R. I s s u e s of s p e ctr al q u alit y i n cli ni c al 1 H - m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y a n d a g all er y of

artif a ct s. N M R Bi o m e d. 2 0 0 4; 1 7( 6): 3 6 1 - 3 8 1.

4 3.  S h u n g u D C, M a o X, G o n z al e s R, et al. Br ai n g a m m a - a mi n o b ut yri c a ci d ( G A B A) d et e cti o n i n vi v o wit h

t h e J - e diti n g ( 1) H M R S t e c h ni q u e: a c o m pr e h e n si v e m et h o d ol o gi c al e v al u ati o n of s e n siti vit y

e n h a n c e m e nt, m a cr o m ol e c ul e c o nt a mi n ati o n a n d t e st -r et e st r eli a bilit y. N M R i n Bi o m e di ci n e.

2 0 1 6; 2 9( 7): 9 3 2 - 9 4 2.

4 4.  Mi k k el s e n M, Si n g h K D, S u m n er P, E v a n s CJ. C o m p ari s o n of t h e r e p e at a bilit y of G A B A - e dit e d m a g n eti c

r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y wit h a n d wit h o ut m a cr o m ol e c ul e s u p pr e s si o n. M a g n eti c R e s o n a n c e i n

M e di ci n e. 2 0 1 6; 7 5( 3): 9 4 6 - 9 5 3.

4 5.  K elt n er J R, W al d L L, C hri st e n s e n J D, et al. A t e c h ni q u e f or d et e cti n g G A B A i n t h e h u m a n br ai n wit h

P R E S S l o c ali z ati o n a n d o pti mi z e d r ef o c u si n g s p e ctr al e diti n g r a di ofr e q u e n c y p ul s e s. M a g n eti c

r e s o n a n c e i n m e di ci n e. 1 9 9 6; 3 6( 3): 4 5 8 - 4 6 1.

4 6.  S al e h M G, Ri m b a ult D, Mi k k el s e n M, et al. M ulti - v e n d or st a n d ar di z e d s e q u e n c e f or e dit e d m a g n eti c

r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y. N e ur oi m a g e. 2 0 1 9; 1 8 9: 4 2 5 - 4 3 1.

4 7.  H e nr y P G, D a utr y C, H a ntr a y e P, Bl o c h G. Br ai n G A B A e diti n g wit h o ut m a cr o m ol e c ul e c o nt a mi n ati o n.

M a g n eti c R e s o n a n c e i n M e di ci n e. 2 0 0 1; 4 5( 3): 5 1 7 - 5 2 0.

4 8.  B ai X, H arri s A D, G o n g T, et al. V o x el Pl a c e m e nt Pr e ci si o n f or G A B A - E dit e d M a g n eti c R e s o n a n c e

S p e ctr o s c o p y. O p e n J R a di ol. 2 0 1 7; 7( 1): 3 5 - 4 4.

5 1
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4 9.  P ar k Y W, D e el c h a n d D K, J o er s J M, et al. A ut o V OI: r e al -ti m e a ut o m ati c pr e s cri pti o n of

v ol u m e - of -i nt er e st f or si n gl e v o x el s p e ctr o s c o p y. M a g n eti c r e s o n a n c e i n m e di ci n e.

2 0 1 8; 8 0( 5): 1 7 8 7 - 1 7 9 8.

5 0. J u c h e m C, C u d al b u C, d e Gr a af R A, et al. B 0 s hi m mi n g f or i n vi v o m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y:

E x p ert s' c o n s e n s u s r e c o m m e n d ati o n s. N M R Bi o m e d. 2 0 2 1; 3 4( 5): e 4 3 5 0.

5 1. J u c h e m C, d e Gr a af R A. B 0 m a g n eti c fi el d h o m o g e n eit y a n d s hi m mi n g f or i n vi v o m a g n eti c r e s o n a n c e

s p e ctr o s c o p y. A n al Bi o c h e m. 2 0 1 7; 5 2 9: 1 7 - 2 9.

5 2.  Gr e w al M, D a b a s A, S a h ar a n S, B ar k er P B, E d d e n R A, M a n d al P K. G A B A q u a ntit ati o n u si n g

M E G A - P R E S S: R e gi o n al a n d h e mi s p h eri c diff er e n c e s. J o ur n al of m a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g : J M RI.

2 0 1 6; 4 4( 6): 1 6 1 9 - 1 6 2 3.

5 3.  S al e h M G, N e ar J, Al h a m u d A, R o b ert s o n F, v a n d er K o u w e AJ, M ei ntj e s E M. R e pr o d u ci bilit y of

m a cr o m ol e c ul e s u p pr e s s e d G A B A m e a s ur e m e nt u si n g m oti o n a n d s hi m n a vi g at e d M E G A - S P E CI A L

wit h L C M o d el, j M R UI a n d G A N N E T. M a g m a. 2 0 1 6; 2 9( 6): 8 6 3 - 8 7 4.

5 4.  D e el c h a n d D K, K a nt ar ci K, O z G. I m pr o v e d l o c ali z ati o n, s p e ctr al q u alit y, a n d r e p e at a bilit y wit h

a d v a n c e d M R S m et h o d ol o g y i n t h e cli ni c al s etti n g. M a g n eti c r e s o n a n c e i n m e di ci n e.

2 0 1 8; 7 9( 3): 1 2 4 1 - 1 2 5 0.

5 5.  A n dr o n e si O C, B h att a c h ar y y a P K, B o g n er W, et al. M oti o n c orr e cti o n m et h o d s f or M R S: e x p ert s'

c o n s e n s u s r e c o m m e n d ati o n s. N M R i n Bi o m e di ci n e. 2 0 2 0; n/ a( n/ a): e 4 3 6 4.

5 6.  D u n c a n N W, Z h a n g J, N ort h off G, W e n g X. I n v e sti g ati n g G A B A c o n c e ntr ati o n s m e a s ur e d wit h

m a cr o m ol e c ul e s u p pr e s s e d a n d u n s u p pr e s s e d M E G A - P R E S S M R s p e ctr o s c o p y a n d t h eir r el ati o n s hi p

wit h B O L D r e s p o n s e s i n t h e o c ci pit al c ort e x. J o ur n al of M a g n eti c R e s o n a n c e I m a gi n g.

2 0 1 9; 5 0( 4): 1 2 8 5 - 1 2 9 4.

5 7.  G u M, H ur d R, N o e s k e R, et al. G A B A e diti n g wit h m a cr o m ol e c ul e s u p pr e s si o n u si n g a n i m pr o v e d

M E G A - S P E CI A L s e q u e n c e. M a g n eti c R e s o n a n c e i n M e di ci n e. 2 0 1 8; 7 9( 1): 4 1 - 4 7.

5 8.  O elt z s c h n er G, C h a n K L, S al e h M G, Mi k k el s e n M, P ut s N A, E d d e n R A E. H a d a m ar d e diti n g of

gl ut at hi o n e a n d m a cr o m ol e c ul e - s u p pr e s s e d G A B A. N M R i n Bi o m e di ci n e. 2 0 1 8; 3 1( 1).

5 9.  P ut s N A, E d d e n R A. I n vi v o m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y of G A B A: a m et h o d ol o gi c al r e vi e w. Pr o g

N u cl M a g n R e s o n S p e ctr o s c. 2 0 1 2; 6 0: 2 9 - 4 1.

6 0.  H ar a d a M, K u b o H, N o s e A, Ni s hit a ni H, M at s u d a T. M e a s ur e m e nt of v ari ati o n i n t h e h u m a n c er e br al

G A B A l e v el b y i n vi v o M E G A - e diti n g pr ot o n M R s p e ctr o s c o p y u si n g a cli ni c al 3 T i n str u m e nt a n d it s

d e p e n d e n c e o n br ai n r e gi o n a n d t h e f e m al e m e n str u al c y cl e. H u m a n Br ai n M a p pi n g.

2 0 1 1; 3 2( 5): 8 2 8 - 8 3 3.

6 1.  W a d d ell K W, Z a nj a ni p o ur P, Pr a d h a n S, et al. A nt eri or ci n g ul at e a n d c er e b ell ar G A B A a n d Gl u

c orr el ati o n s m e a s ur e d b y 1 H J - diff er e n c e s p e ctr o s c o p y. M a g n eti c R e s o n a n c e I m a gi n g.

2 0 1 1; 2 9( 1): 1 9 - 2 4.

6 2. v a n d er V e e n J W, S h e n J. R e gi o n al diff er e n c e i n G A B A l e v el s b et w e e n m e di al pr efr o nt al a n d o c ci pit al

c orti c e s. J o ur n al of M a g n eti c R e s o n a n c e I m a gi n g. 2 0 1 3; 3 8( 3): 7 4 5 - 7 5 0.

6 3.  H arri s A D, P ut s N AJ, A n d er s o n B A, et al. M ulti - R e gi o n al I n v e sti g ati o n of t h e R el ati o n s hi p b et w e e n

F u n cti o n al M RI Bl o o d O x y g e n ati o n L e v el D e p e n d e nt ( B O L D) A cti v ati o n a n d G A B A C o n c e ntr ati o n.

P L O S O N E. 2 0 1 5; 1 0( 2): e 0 1 1 7 5 3 1.

6 4. L o n g Z, D y k e J P, M a R, H u a n g C C, L o ui s E D, D y d a k U. R e pr o d u ci bilit y a n d eff e ct of ti s s u e c o m p o siti o n

o n c er e b ell ar g a m m a - a mi n o b ut yri c a ci d ( G A B A) M R S i n a n el d erl y p o p ul ati o n. N M R i n Bi o m e di ci n e.

2 0 1 5; 2 8( 1 0): 1 3 1 5 - 1 3 2 3.

6 5.  Gr e e n h o u s e I, N o a h S, M a d d o c k RJ, I vr y R B. I n di vi d u al diff er e n c e s i n G A B A c o nt e nt ar e r eli a bl e b ut ar e

n ot u nif or m a cr o s s t h e h u m a n c ort e x. N e ur oi m a g e. 2 0 1 6; 1 3 9: 1 - 7.

6 6.  P ut s N AJ, H e b a S, H arri s A D, et al. G A B A L e v el s i n L eft a n d Ri g ht S e n s ori m ot or C ort e x C orr el at e

a cr o s s I n di vi d u al s. Bi o m e di ci n e s. 2 0 1 8; 6( 3): 2 4.

6 7.  D h a m al a E, A b d el k e fi  I, N g u y e n M, H e n n e s s y TJ, N a d e a u H, N e ar J. V ali d ati o n of i n vi v o M R S m e a s ur e s

of m et a b olit e c o n c e ntr ati o n s i n t h e h u m a n br ai n. N M R i n Bi o m e di ci n e. 2 0 1 9; 3 2( 3): e 4 0 5 8.

6 8.  P or g e s E C, W o o d s AJ, E d d e n R A, et al. Fr o nt al G a m m a - A mi n o b ut yri c A ci d C o n c e ntr ati o n s Ar e

A s s o ci at e d Wit h C o g niti v e P erf or m a n c e i n Ol d er A d ult s. Bi ol o gi c al p s y c hi atr y C o g niti v e n e ur o s ci e n c e

a n d n e ur oi m a gi n g. 2 0 1 7; 2( 1): 3 8 - 4 4.

6 9.  G a o F, E d d e n R A, Li M, et al. E dit e d m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y d et e ct s a n a g e -r el at e d d e cli n e

i n br ai n G A B A l e v el s. N e ur oi m a g e. 2 0 1 3; 7 8: 7 5 - 8 2.

7 0. v a n V e e n e n d a al T M, B a c k e s W H, v a n B u s s el F C G, et al. Gl ut a m at e q u a nti fi c ati o n b y P R E S S or

M E G A - P R E S S: V ali d ati o n, r e p e at a bilit y, a n d c o n c or d a n c e. M a g n eti c R e s o n a n c e I m a gi n g.

2 0 1 8; 4 8: 1 0 7 - 1 1 4.
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7 1.  C h oi I Y, L e e S P, M er kl e H, S h e n J. I n vi v o d et e cti o n of gr a y a n d w hit e m att er diff er e n c e s i n G A B A

c o n c e ntr ati o n i n t h e h u m a n br ai n. N e ur oi m a g e. 2 0 0 6; 3 3( 1): 8 5 - 9 3.

7 2.  G er a mit a M, v a n d er V e e n J W, B ar n ett A S, et al. R e pr o d u ci bilit y of pr efr o nt al γ - a mi n o b ut yri c a ci d

m e a s ur e m e nt s wit h J - e dit e d s p e ctr o s c o p y. N M R i n Bi o m e di ci n e. 2 0 1 1; 2 4( 9): 1 0 8 9 - 1 0 9 8.

7 3.  B h att a c h ar y y a P K, P hilli p s M D, St o n e L A, L o w e MJ. I n vi v o m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y

m e a s ur e m e nt of gr a y - m att er a n d w hit e - m att er g a m m a - a mi n o b ut yri c a ci d c o n c e ntr ati o n i n

s e n s ori m ot or c ort e x u si n g a m oti o n - c o ntr oll e d M E G A p oi nt -r e s ol v e d s p e ctr o s c o p y s e q u e n c e.

M a g n eti c R e s o n a n c e I m a gi n g. 2 0 1 1; 2 9( 3): 3 7 4 - 3 7 9.

7 4.  H arri s A D, P ut s N A, E d d e n R A. Ti s s u e c orr e cti o n f or G A B A - e dit e d M R S: C o n si d er ati o n s of v o x el

c o m p o siti o n, ti s s u e s e g m e nt ati o n, a n d ti s s u e r el a x ati o n s. J o ur n al of M a g n eti c R e s o n a n c e I m a gi n g.

2 0 1 5; 4 2( 5): 1 4 3 1 - 1 4 4 0.

7 5.  Mi k k el s e n M, Si n g h K D, Br e al y J A, Li n d e n D E, E v a n s CJ. Q u a nti fi c ati o n of g a m m a - a mi n o b ut yri c a ci d

( G A B A) i n 1 - H M R S v ol u m e s c o m p o s e d h et er o g e n e o u sl y of gr e y a n d w hit e m att er. N M R i n

Bi o m e di ci n e. 2 0 1 6; 2 9( 1 1): 1 6 4 4 - 1 6 5 5.

7 6.  P or g e s E C, W o o d s AJ, L a m b D G, et al. I m p a ct of ti s s u e c orr e cti o n str at e g y o n G A B A - e dit e d M R S

fi n di n g s. N e ur oi m a g e. 2 0 1 7; 1 6 2: 2 4 9 - 2 5 6.

7 7.  G a s p ar o vi c C, C h e n H, M ulli n s P G. Err or s i n 1 H - M R S e sti m at e s of br ai n m et a b olit e c o n c e ntr ati o n s

c a u s e d b y f aili n g t o t a k e i nt o a c c o u nt ti s s u e - s p e ci fi c si g n al r el a x ati o n. N M R i n Bi o m e di ci n e.

2 0 1 8; 3 1( 6): e 3 9 1 4.

7 8.  P etr off O A, S p e n c er D D, Al g er J R, Pri c h ar d J W. Hi g h - fi el d pr ot o n m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y of

h u m a n c er e br u m o bt ai n e d d uri n g s ur g er y f or e pil e p s y. N e ur ol o g y. 1 9 8 9; 3 9( 9): 1 1 9 7 - 1 2 0 2.

7 9. J e n s e n J, Fr e d eri c k B, R e n s h a w P. Gr e y a n d w hit e m att er G A B A l e v el diff er e n c e s i n t h e h u m a n br ai n

u si n g t w o - di m e n si o n al, J -r e s ol v e d s p e ctr o s c o pi c i m a gi n g. N M R i n bi o m e di ci n e. 2 0 0 5; 1 8: 5 7 0 - 5 7 6.

8 0.  P or g e s E C, J e n s e n G, F o st er B, E d d e n R A, P ut s N A. T h e tr aj e ct or y of c orti c al G A B A a cr o s s t h e lif e s p a n,

a n i n di vi d u al p arti ci p a nt d at a m et a - a n al y si s of e dit e d M R S st u di e s. e Lif e. 2 0 2 1; 1 0.

8 1.  A uf h a u s E, W e b er - F a hr W, S a c k M, et al. A b s e n c e of c h a n g e s i n G A B A c o n c e ntr ati o n s wit h a g e a n d

g e n d er i n t h e h u m a n a nt eri or ci n g ul at e c ort e x: a M E G A - P R E S S st u d y wit h s y m m etri c e diti n g p ul s e

fr e q u e n ci e s f or m a cr o m ol e c ul e s u p pr e s si o n. M a g n eti c r e s o n a n c e i n m e di ci n e. 2 0 1 3; 6 9( 2): 3 1 7 - 3 2 0.

8 2.  M a e s C, H er m a n s L, P a u w el s L, et al. A g e -r el at e d diff er e n c e s i n G A B A l e v el s ar e dri v e n b y b ul k ti s s u e

c h a n g e s. H u m a n Br ai n M a p pi n g. 2 0 1 8; 3 9( 9): 3 6 5 2 - 3 6 6 2.

8 3.  M ar e n c o S, M e y er C, v a n d er V e e n J W, et al. R ol e of g a m m a - a mi n o - b ut yri c a ci d i n t h e d or s al a nt eri or

ci n g ul at e i n a g e - a s s o ci at e d c h a n g e s i n c o g niti o n. N e ur o p s y c h o p h ar m a c ol o g y : of fi ci al p u bli c ati o n of

t h e A m eri c a n C oll e g e of N e ur o p s y c h o p h ar m a c ol o g y. 2 0 1 8; 4 3( 1 1): 2 2 8 5 - 2 2 9 1.

8 4.  Si m m o nit e M, C ar p J, F o er st er B R, et al. A g e - R el at e d D e cli n e s i n O c ci pit al G A B A ar e A s s o ci at e d wit h

R e d u c e d Fl ui d Pr o c e s si n g A bilit y. A c a d e mi c R a di ol o g y. 2 0 1 9; 2 6( 8): 1 0 5 3 - 1 0 6 1.

8 5.  S al e h M G, N e ar J, Al h a m u d A, V a n D er K o u w e AJ W, M ei ntj e s E M. Eff e ct s of ti s s u e a n d g e n d er o n

m a cr o m ol e c ul e s u p pr e s s e d g a m m a - a mi n o b ut yri c a ci d. I nt er n ati o n al J o ur n al of I m a gi n g S y st e m s a n d

T e c h n ol o g y. 2 0 1 7; 2 7( 2): 1 4 4 - 1 5 2.

8 6.  O' G or m a n R L, Mi c h el s L, E d d e n R A, M ur d o c h J B, M arti n E. I n vi v o d et e cti o n of G A B A a n d gl ut a m at e

wit h M E G A - P R E S S: r e pr o d u ci bilit y a n d g e n d er eff e ct s. J o ur n al of m a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g : J M RI.

2 0 1 1; 3 3( 5): 1 2 6 2 - 1 2 6 7.

8 7.  B h a g w a g ar Z, W yl e zi n s k a M, T a yl or M, J e z z ar d P, M att h e w s P M, C o w e n PJ. I n cr e a s e d br ai n G A B A

c o n c e ntr ati o n s f oll o wi n g a c ut e a d mi ni str ati o n of a s el e cti v e s er ot o ni n r e u pt a k e i n hi bit or. T h e A m eri c a n

j o ur n al of p s y c hi atr y. 2 0 0 4; 1 6 1( 2): 3 6 8 - 3 7 0.

8 8.  P etr off O A, R ot h m a n D L, B e h ar K L, C olli n s T L, M att s o n R H. H u m a n br ai n G A B A l e v el s ri s e r a pi dl y

aft er i niti ati o n of vi g a b atri n t h er a p y. N e ur ol o g y. 1 9 9 6; 4 7( 6): 1 5 6 7 - 1 5 7 1.

8 9.  P etr off O A, R ot h m a n D L, B e h ar K L, L a m o ur e u x D, M att s o n R H. T h e eff e ct of g a b a p e nti n o n br ai n

g a m m a - a mi n o b ut yri c a ci d i n p ati e nt s wit h e pil e p s y. A n n al s of N e ur ol o g y. 1 9 9 6; 3 9( 1): 9 5 - 9 9.

9 0.  R ot h m a n D L, P etr off O A, B e h ar K L, M att s o n R H. L o c ali z e d 1 H N M R m e a s ur e m e nt s of

g a m m a - a mi n o b ut yri c a ci d i n h u m a n br ai n i n vi v o. Pr o c e e di n g s of t h e N ati o n al A c a d e m y of S ci e n c e s of

t h e U nit e d St at e s of A m eri c a. 1 9 9 3; 9 0( 1 2): 5 6 6 2 - 5 6 6 6.

9 1. Li c at a S C, J e n s e n J E, P e n et ar D M, Pr e s c ot A P, L u k a s S E, R e n s h a w P F. A t h er a p e uti c d o s e of z ol pi d e m

r e d u c e s t h al a mi c G A B A i n h e alt h y v ol u nt e er s: a pr ot o n M R S st u d y at 4 T. P s y c h o p h ar m a c ol o g y.

2 0 0 9; 2 0 3( 4): 8 1 9 - 8 2 9.

9 2.  C ai K, N a n g a R P, L a m pr o u L, et al. T h e i m p a ct of g a b a p e nti n a d mi ni str ati o n o n br ai n G A B A a n d

gl ut a m at e c o n c e ntr ati o n s: a 7 T 1 H - M R S st u d y. N e ur o p s y c h o p h ar m a c ol o g y. 2 0 1 2; 3 7( 1 3): 2 7 6 4 - 2 7 7 1.

5 3
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T h e C o m pr e h e n si v e G ui d e t o M E G A - P R E S S f or G A B A M e a s ur e m e nt / R ef er e n c e s

9 3.  M y er s J F, E v a n s CJ, K al k NJ, E d d e n R A, Li n gf or d - H u g h e s A R. M e a s ur e m e nt of G A B A u si n g J - diff er e n c e

e dit e d 1 H - M R S f oll o wi n g m o d ul ati o n of s y n a pti c G A B A c o n c e ntr ati o n wit h ti a g a bi n e. S y n a p s e ( N e w

Y or k, N Y). 2 0 1 4; 6 8( 8): 3 5 5 - 3 6 2.

9 4.  S c h ult e M HJ, K a a g A M, Wi er s R W, et al. Pr efr o nt al Gl x a n d G A B A c o n c e ntr ati o n s a n d i m p ul si vit y i n

ci g ar ett e s m o k er s a n d s m o ki n g p ol y s u b st a n c e u s er s. Dr u g a n d al c o h ol d e p e n d e n c e.

2 0 1 7; 1 7 9: 1 1 7 - 1 2 3.

9 5. E p p er s o n C N, O' M all e y S, C z ar k o w s ki K A, et al. S e x, G A B A, a n d ni c oti n e: t h e i m p a ct of s m o ki n g o n

c orti c al G A B A l e v el s a cr o s s t h e m e n str u al c y cl e a s m e a s ur e d wit h pr ot o n m a g n eti c r e s o n a n c e

s p e ctr o s c o p y. Bi ol o gi c al p s y c hi atr y. 2 0 0 5; 5 7( 1): 4 4 - 4 8.

9 6.  O elt z s c h n er G, Z öll n er HJ, J o n u s c h eit M, L a n z m a n R S, S c h nit zl er A, Witt s a c k H -J. J - diff er e n c e - e dit e d

M R S m e a s ur e s of γ - a mi n o b ut yri c a ci d b ef or e a n d aft er a c ut e c aff ei n e a d mi ni str ati o n. M a g n eti c

r e s o n a n c e i n m e di ci n e. 2 0 1 8.

9 7. E p p er s o n C N, H a g a K, M a s o n G F, et al. C orti c al g a m m a - a mi n o b ut yri c a ci d l e v el s a cr o s s t h e m e n str u al

c y cl e i n h e alt h y w o m e n a n d t h o s e wit h pr e m e n str u al d y s p h ori c di s or d er: a pr ot o n m a g n eti c r e s o n a n c e

s p e ctr o s c o p y st u d y. Ar c hi v e s of g e n er al p s y c hi atr y. 2 0 0 2; 5 9( 9): 8 5 1 - 8 5 8.

9 8.  D e B o n dt T, D e B el d er F, V a n h e v el F, J a c q u e m y n Y, P ari z el P M. Pr efr o nt al G A B A c o n c e ntr ati o n

c h a n g e s i n w o m e n -I n fl u e n c e of m e n str u al c y cl e p h a s e, h or m o n al c o ntr a c e pti v e u s e, a n d c orr el ati o n

wit h pr e m e n str u al s y m pt o m s. Br ai n r e s e ar c h. 2 0 1 5; 1 5 9 7: 1 2 9 - 1 3 8.

9 9.  Kr ei s R. T h e tr o u bl e wit h q u alit y fi lt eri n g b a s e d o n r el ati v e Cr a m ér - R a o l o w er b o u n d s. M a g n eti c

r e s o n a n c e i n m e di ci n e. 2 0 1 6; 7 5( 1): 1 5 - 1 8.

1 0 0.  B olli g er C S, B o e s c h C, Kr ei s R. O n t h e u s e of Cr a m er - R a o mi ni m u m v ari a n c e b o u n d s f or t h e d e si g n of

m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y e x p eri m e nt s. N e ur oI m a g e. 2 0 1 3; 8 3: 1 0 3 1 - 1 0 4 0.

1 0 1.  Kr ei s R, B o er V, C h oi I - Y, et al. T er mi n ol o g y a n d c o n c e pt s f or t h e c h ar a ct eri z ati o n of i n vi v o M R

s p e ctr o s c o p y m et h o d s a n d M R s p e ctr a: B a c k gr o u n d a n d e x p ert s' c o n s e n s u s r e c o m m e n d ati o n s. N M R

i n bi o m e di ci n e. 2 0 2 1; 3 4( 5): e 4 3 4 7.

1 0 2. E d d e n R A, B ar k er P B. S p ati al eff e ct s i n t h e d et e cti o n of g a m m a - a mi n o b ut yri c a ci d: i m pr o v e d

s e n siti vit y at hi g h fi el d s u si n g i n n er v ol u m e s at ur ati o n. M a g n eti c r e s o n a n c e i n m e di ci n e.

2 0 0 7; 5 8( 6): 1 2 7 6 - 1 2 8 2.

1 0 3. v a n d er V e e n J W, M ar e n c o S, B er m a n K F, S h e n J. R etr o s p e cti v e c orr e cti o n of fr e q u e n c y drift i n s p e ctr al

e diti n g: T h e G A B A e diti n g e x a m pl e. N M R i n Bi o m e di ci n e. 2 0 1 7; 3 0( 8).

1 0 4. E d d e n R A, P ut s N A, H arri s A D, B ar k er P B, E v a n s CJ. G a n n et: A b at c h - pr o c e s si n g t o ol f or t h e

q u a ntit ati v e a n al y si s of g a m m a - a mi n o b ut yri c a ci d - e dit e d M R s p e ctr o s c o p y s p e ctr a. J o ur n al of

m a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g : J M RI. 2 0 1 4; 4 0( 6): 1 4 4 5 - 1 4 5 2.

1 0 5.  N e ar J, E d d e n R, E v a n s CJ, P a q ui n R, H arri s A, J e z z ar d P. Fr e q u e n c y a n d p h a s e drift c orr e cti o n of

m a g n eti c r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y d at a b y s p e ctr al r e gi str ati o n i n t h e ti m e d o m ai n. M a g n eti c

r e s o n a n c e i n m e di ci n e. 2 0 1 5; 7 3( 1): 4 4 - 5 0.

1 0 6.  Cl e v e M, G u s s e w A, W a g n er G, B ar KJ, R ei c h e n b a c h J R. A s s e s s m e nt of i ntr a - a n d i nt er -r e gi o n al

i nt err el ati o n s b et w e e n G A B A +, Gl x a n d B O L D d uri n g p ai n p er c e pti o n i n t h e h u m a n br ai n - A

c o m bi n e d ( 1) H f M R S a n d f M RI st u d y. N e ur o s ci e n c e. 2 0 1 7; 3 6 5: 1 2 5 - 1 3 6.

1 0 7.  Wi e g er s E C, P hili p s B WJ, H e er s c h a p A, v a n d er Gr a af M. A ut o m ati c fr e q u e n c y a n d p h a s e ali g n m e nt of

i n vi v o J - diff er e n c e - e dit e d M R s p e ctr a b y fr e q u e n c y d o m ai n c orr el ati o n. M a g m a. 2 0 1 7; 3 0( 6): 5 3 7 - 5 4 4.

1 0 8.  T a p p er S, Ti s ell A, H el m s G, L u n d b er g P. R etr o s p e cti v e artif a ct eli mi n ati o n i n M E G A - P R E S S u si n g a

c orr el ati o n a p pr o a c h. M a g n eti c r e s o n a n c e i n m e di ci n e. 2 0 1 9; 8 1( 4): 2 2 2 3 - 2 2 3 7.
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S u p pl e m e nt ar y

M at eri al
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T h e C o m pr e h e n si v e G ui d e t o M E G A - P R E S S f or G A B A M e a s ur e m e nt / S u p pl e m e nt ar y M at eri al

S u p pl e m e nt 1: L e v el of e vi d e n c e m o di fi e d f r o m N H M R C ( 1 9 9 9, 2 0 0 9)

M O DI FI E D E VI D E N C E HI E R A R C H Y O RI GI N A L E VI D E N C E HI E R A R C H Y

L e v el D e si g n J u stifi c ati o n D e si g n J u stifi c ati o n

1 C o n s e n s u s
D o c u m e nt

Tr a diti o n all y a s y st e m ati c r e vi e w of t h e m o st
a p pr o pri at e st u d y d e si g n i s c o n si d er e d L e v el 1
e vi d e n c e. I n t hi s c a s e w e c o n si d er e x p ert
c o n s e n s u s d o c u m e nt s a s L e v el 1 b e c a u s e a ki n t o
s y st e m ati c r e vi e w s i n ot h er fi el d s, t h e s e
c o n s e n s u s d o c u m e nt s dr a w o n t h e m o st
a p pr o pri at e st u d y d e si g n s t o i nf or m t h e
p ar a m et er s r e q uir e d t o r u n a M E G A - P R E S S
st u d y. All c o n s e n s u s d o c u m e nt s i n cl u d e d wit hi n
t hi s r e vi e w h a d a p a n el of a ut h or s fr o m m ulti pl e
i n stit uti o n s a cr o s s m ulti pl e c o u ntri e s. T h e y al s o
b e n e fi t fr o m r e c e n c y, wit h 7/ 9 i n cl u d e d
c o n s e n s u s b ei n g p u bli s h e d i n 2 0 2 0/ 2 0 2 1.

S y st e m ati c
r e vi e w

I n li n e wit h t h e N H M R C
r e c o m m e n d ati o n s ( N H M R C,
2 0 0 9) a s y st e m ati c r e vi e w of
L e v el 2 st u di e s will b e c o n si d er e d
L e v el 1. I n t hi s c a s e
m et a - a n al y si s of t h e st u di e s will
li k el y i m pr o v e pr e ci si o n of t h e
r e s ult s. I n c a s e s w h er e s y st e m ati c
r e vi e w s ar e of l o w er l e v el s of
e vi d e n c e, t h e y will b e c o n si d er e d
t h e s a m e l e v el a s t h e st u di e s t h e y
i n cl u d e, a s t h e y m a y i n cr e a s e t h e
c h a n c e of bi a s ( N H M R C, 2 0 0 9).

S e mi n al t e xt s W h er e c or e pri n ci pl e s of p h y si c s ar e r e q uir e d t o
i nf or m t h e g ui d eli n e, s e mi n al t e xt of t h e s e
f u n d a m e nt al p h y si c al pr o p erti e s ar e al s o
c o n si d er e d t h e hi g h e st l e v el of t e xt.

2 S y st e m ati c
R e vi e w

S y st e m ati c r e vi e w s ar e c o n si d er e d L e v el 2
e vi d e n c e a s t h e y p o ol t o g et h er r e s ult s fr o m
m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s w hi c h h a v e b e e n
s p e ci fi c all y d e si g n e d t o t e st p ar a m et er s r e q uir e d
t o r u n a M E G A - P R E S S st u d y. H o w e v er, t h e
m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s t y pi c all y h a v e s m all
s a m pl e si z e s, a n d li mit ati o n s a n d s uff er fr o m
p u bli c ati o n bi a s.

R a n d o mi s e d
C o ntr ol Tri al

I n or d er t o i n v e sti g at e t h e i m p a ct
of a c o nf o u n d er a r a n d o mi z e d
c o ntr ol tri al w o ul d b e c o n si d er e d
t h e b e st d e si g n t o a d dr e s s t h e
r e s e ar c h q u e sti o n.

L ar g e
m ulti - sit e
st u di e s

L ar g e m ulti - sit e st u di e s pr o vi d e t h e m o st
i nf or m ati o n o n a p pl yi n g p ar a m et er s i n a cli ni c al
c o nt e xt; h o w e v er, t h e p ur p o s e of s u c h tri al s i s
r ar el y t o i n v e sti g at e a si n gl e p ar a m et er r e q uir e d
t o r u n a M E G A - P R E S S st u d y.

3 M et h o d ol o gi c al
p u bli c ati o n s

F or t h e p ur p o s e of t hi s st u d y, m et h o d ol o gi c al
p u bli c ati o n s w er e c o n si d er e d a s a n y st u d y t h at
h a d a s p e ci fi c ai m t o i n v e sti g at e a p ar a m et er
r e q uir e d t o r u n a M E G A - P R E S S st u d y. T h e s e
mi g ht i n cl u d e st u di e s o n h u m a n s, p h a nt o m s, or
si m ul ati o n s. T h e s e di d n ot i n cl u d e a ni m al
st u di e s. T h e s e m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o n s will
oft e n t e st a s p e ci fi c p ar a m et er r e q uir e d t o r u n a
M E G A - P R E S S st u d y a n d dir e ctl y i nf or m t hi s
g ui d eli n e. H o w e v er, t h e s e st u di e s ar e t y pi c all y
p erf or m e d u si n g s m all s a m pl e s, a n d ar e oft e n
t e st e d o n h e alt h y s u bj e ct s i n n o n - cli ni c al
e n vir o n m e nt s.

i) C o m p ar ati v e
st u d y wit h
c o n c urr e nt
c o ntr ol s

ii)
C o m p ar ati v e
st u d y wit h o ut
c o n c urr e nt
c o ntr ol s

St u di e s d e si g n s t h at i n v e sti g at e a
c o n diti o n c o m p ar e d t o a c o ntr ol
gr o u p, or sit u ati o n ar e c o n si d er e d
L e v el 3 e vi d e n c e, a s t h e y h a v e
t h e p ot e nti al f or bi a s.

C o n s e n s u s
d o c u m e nt

C o n s e n s u s d o c u m e nt s ar e
c o n si d er e d L e v el 3 w h e n
i n v e sti g ati n g c o nf o u n d er s, a s
t h e s e r e s e ar c h q u e sti o n s ar e
b ett er a n s w er e d u si n g a
s ci e nti fi c all y ri g or o u s d e si g n, a n d
t h er ef or e a c o n s e n s u s d o c u m e nt
i s p ot e nti all y bi a s e d.

4 N arr ati v e
R e vi e w s

N arr ati v e r e vi e w s ar e c o m m o nl y p u bli s h e d i n t h e
fi el d of 1 H - M R S s p e ctr o s c o p y b ut m u st b e
i nt er pr et e d wit h c a uti o n d u e t o t h e hi g h ri s k of
bi a s a n d p er s o n al o pi ni o n.

C a s e s eri e s C a s e s eri e s ar e c o n si d er e d L e v el
4 d u e t o b ei n g u n d er p o w er e d t o
a n s w er t h e s e r e s e ar c h q u e sti o n s,
wit h n o c o ntr ol f or c o m p ari s o n.

5 6
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U s e a ut o m at e d v o x el 
p o siti o ni n g or m a n u all y 
p o siti o n u si n g a  
s cr e e n s h ot

I n m ulti - sit e st u di e s u s e 
st a n d ar di s e d pr ot o c ol s 
a n d e v al u at e b et w e e n 
s c a n n er diff er e n c e s.  

B e gi n n er s s h o ul d u s e 
c o n v e nti o n al M E G A -
P R E S S a n d a c k n o wl e d g e 
 m a cr o m ol e c ul e 
c o nt a mi n ati o n

S el e ct a cli ni c all y 
r el e v a nt br ai n r e gi o n t h at 
i s al s o f a v o ur a bl e t o M R S

C o n si d er p arti al v ol u m e 
eff e ct s w h e n u si n g w at er 
s c al e d q u a nti fi c ati o n

A c c o u nt f or a g e a n d 
s e x i n st u d y d e si g n or 
st ati sti c al a n al y si s

R e c or d all m e di c ati o n s 
a n d ot h er p ot e nti al 
c o nf o u n d er s

U s e a r e a dil y - a v ail a bl e
a ut o m at e d fi el d - m a p -
b a s e d s hi m a n d mi ni mi s e 
m a n u al a dj u st m e nt s

A c q uir e d at a i n s m all 
bl o c k s wit h fr e q u e n c y 
a dj u st m e nt s b et w e e n 
bl o c k s

•  S et w at er r ef er e n c e t o
b e a c q uir e d fr o m t h e
s a m e v ol u m e a s G A B A

 •  C o n si d er c h a n gi n g
or d er of  gr a di e nt s if
art ef a ct s a p p e ar

  •  E diti n g p ul s e fr e q u e n c y
1. 9 p p m ( e dit - O N),
7. 4 6 p p m ( e dit - O F F) a n d
e diti n g p ul s e b a n d wi dt h
6 0 - 8 0 H z, wit h p ul s e s
0. 5 T E a p art

A C o m pr e h e n si v e 

G ui d e t o 

M E G A - P R E S S

f or G A B A

M e a s ur e m e nt

•  At l e a st 1 9 2 tr a n si e nt s
( 9 6 E dit - O N + 9 6
E dit - O F F) a n d a 2 7 ml
v o x el (i. e 3 x 3 x 3 c m 3 i n
f a v o ur a bl e r e gi o n s)

•  T R ar o u n d 2 0 0 0 m s, T E 6 8
m s ( G A B A +)

  •  T w o w at er r ef er e n c e
s c a n s: O n e u si n g s a m e
p ar a m et er s a s M E G A -
P R E S S b ut d e a cti v at e d
w at er s u p pr e s si o n a n d o n e
s h ort T E ( ~ 3 0 m s)

M o nit or t h e q u alit y of 
a q ui siti o n u si n g t h e i nli n e d at a 
di s pl a y at ti m e of s c a n ni n g  

 E x p ort d at a a s  
 i n di vi d u al  tr a n si e nt s

R e p ort si g n al -t o - n oi s e r ati o, 
li n e wi dt h, w at er s u p pr e s si o n 
ef fi ci e n c y,  fit q u alit y, a n d 
pr e s e n c e of u n w a nt e d s p e ctr al 
f e at ur e s  

U s e c h e c kli st s t o ai d r e p orti n g 
s u c h a s M R S i n M R S 1  M R S - Q2

P erf or m fr e q u e n c y - a n d - p h a s e ali g n m e nt of i n di vi d u al tr a n si e nt s 

1. Li n et al ( 2 0 2 1) Mi ni m u m R e p orti n g St a n d ar d s f or i n vi v o M a g n eti c R e s o n a n c e S p e ctr o s c o p y ( M R Si n M R S): E x p ert s’ c o n s e n s u s r e c o m m e n d ati o n s. N M R Bi o m e d 3 4( 5) e 4 4 8 4

2. P e e k et al ( 2 0 2 0) Br ai n G A B A a n d gl ut a m at e l e v el s a cr o s s p ai n c o n diti o n s: A s y st e m ati c lit er at ur e r e vi e w a n d m et a - a n al y si s of 1 H - M R S st u di e s u si n g t h e M R S - Q q u alit y

a s s e s s m e nt t o ol. N e ur oi m a g e 2 1 0, 1 1 6 5 3 2

3.  C o nf o u n d er s

4.  D at a A c q ui siti o n 5.  Q u alit y & R e p or ti n g

1.  St ar ti n g P ar a m et er s

2.  Pr a cti c aliti e s

6.  P o st - Pr o c e s si n g

2 3 4



C H A P T E R SI X  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

Dis c ussi o n  

2 3 5



DI S C U S SI O N  

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

T h e fi n di n gs of t h e st u di es r e p ort e d i n t his t h esis a c hi e v e d  b ot h of t h e m ai n  ai ms  1) t o 

a d v a n c e t h e u n d er st a n di n g of t h e r ol e of G A B A i n mi gr ai n e (a n d p ai n c o n diti o ns ), a n d 2) to 

i m pr o v e t h e st a n d ar dis ati o n of m et h o ds f or q u alit y ass es s m e nt, a c c ur at e m e as ur e m e nt a n d t h e 

r e p orti n g of G A B A i n st u di es usi n g M E G A-P R E S S.  I n t his Dis c ussi o n t h e t er m G A B A will 

b e us e d w h e n r ef erri n g t o t h e n e ur otr a ns mitt er G a m m a -a mi n o b ut yri c a ci d, or c o n c e pt 

i n v ol vi n g t h e n e ur otr a ns mitt er. T h e M R S m e as ur e m e nt of G A B A will b e r ef err e d t o as 

G A B A if a m a cr o m ol e c ul e -s u p pr ess e d t e c h ni q u e h as b e e n us e d, ot h er wis e t h e t er m G A B A + 

( G A B A + m a cr o m ol e c ul es) will b e us e d t o a c k n o wl e d g e t h at t h e G A B A si g n al fr o m a 

c o n v e nti o n al M E G A -P R E S S s e q u e n c e als o c o nt ai ns si g n al fr o m m a cr o m ol e c ul es. W h er e 

e vi d e n c e is fr o m st u di es usi n g b ot h m a cr o m ol e c ul e s u p pr ess e d a n d c o n v e nti o n al s e q u e n c e s 

t h e t er m G A B A/ G A B A + will b e r ef err e d t o. 

T h e b o d y of w or k c o nt ai n e d i n t his t h esis h as pr o gr ess e d t h e u n d er st a n di n g of t h e 

i n v ol v e m e nt of G A B A i n mi gr ai n e i n s e v er al k e y w a ys. T h e i niti al fi n di n g w as t h at l e v els of 

G A B A/ G A B A +  i n t h e br ai n of p e o pl e wit h mi gr ai n e p ot e nti all y diff er  fr o m ot h er p ai n 

c o n diti o ns a n d t h us c o ul d r e pr es e nt a u ni q u e bi o m ar k er or m e c h a nis m  of mi gr ai n e  ( C h a pt er 

2) . T his fi n di n g s u g g este d  t h at G A B A l e v els s h o ul d b e i n v esti g at e d b y dir e ct l y c o m p ari n g 

diff er e nt p ai n p o p ul ati o ns i n a si n gl e st u d y  t o c o nfir m w h et h er t his o bs er v ati o n w as u ni q u e t o 

mi gr ai n e or pr es e nt i n ot h er h e a d a c h e or p ai n t y p es . B y c o n d u cti n g a cr oss -s e cti o n al st u d y, 

l e v els of G A B A+ ( G A B A + m a cr o m ol e c ul es) w er e  f o u n d t o b e i n cr e as e d n ot o nl y i n 

mi gr ai n e, b ut als o i n ot h er h e a d a c h e ( w hi pl as h-h e a d a c h e) a n d p ai n c o n diti o ns (l o w b a c k 

p ai n ). T his fi n di n g s u g g este d  t h at el e v at e d G A B A + l e v els w er e n ot a u ni q u e bi o m ar k er  or 
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m e c h a nis m  of mi gr ai n e  b ut m or e r efl e cti v e of p ai n i n g e n er al  (C h a pt er 3 ). Fi n all y b y 

f oll o wi n g p e o pl e wit h mi gr ai n e l o n git u di n all y, a n i n cr e as e i n l e v els of G A B A+ o v er ti m e 

w as f o u n d t o b e ass o ci at e d wit h a d e cr e as e i n cli ni c al m e as ur e m e nt of p ai n a n d dis a bilit y  

d e m o nstr ati n g G A B A + l e v els w er e s e nsiti v e t o c h a n g e i n p ai n st at us ( C h a pt er 4).  

T h e l a c k of st a n d ar dis ati o n f or G A B A m e as ur e m e nt i n c o m bi n ati o n wit h t h e r a pi dl y 

d e v el o pi n g n at ur e of t h e fi el d of M R S h as r es ult e d  i n a l ar g e v ari et y of s e q u e n c es a n d 

p ar a m et er s b ei n g us e d t o m e as ur e G A B A . Pri or t o t his t h esis t h er e w as n o  f or m al m et h o d f or 

ass e ssi n g t h e q u alit y of  M R S  p ar a m et er s u tilis e d, d es pit e t h e si g nifi c a nt i m p a ct o n r eli a bilit y 

of G A B A m e as ur e m e nt . T his o bs er v ati o n pr o m pt e d t h e d e v el o p m e nt a n d a p pli c ati o n of a 

q u alit y ass es s m e nt t o ol (t h e M R S -Q i n C h a pt er 2 ). T h e l a c k of st a n d ar dis ati o n i n t h e fi el d 

w as f urt h er a d dr ess e d t hr o u g h t h e d e v el o p m e nt of a n e vi d e n c e -b a s e d , cli ni c all y -ori e nt at e d 

g ui d eli n e t h at b uilt o n t h e d o m ai ns i n cl u d e d i n t h e M R S - Q. T h e g ui d eli n e w as r o b ustl y 

d e v el o p e d t hr o u g h b ot h e vi d e n c e s y nt h esis, a n d t h e i n d e p e n d e nt ass es s m e nt  of a n e xt er n al 

e x p ert p a n el c o nsisti n g of 2 1 i nt er n ati o n all y r e n o w n e d M R S e x p erts. T h e r es ult w as a 

g ui d eli n e c o nsisti n g of 2 3 us er -fri e n dl y r e c o m m e n d ati o ns. T h e g ui d eli n e will als o  assist t h os e 

n e w t o t h e fi el d of M E G A -P R E S S t o ac c ur at el y m e as ur e  G A B A i n cli ni c al a n d r e s e ar c h 

p o p ul ati o ns ( C h a pt er 5).  

A d v a n ci n g u n d er st a n di n g of t h e r ol e of G A B A i n mi gr ai n e a n d p ai n 

El e v at e d l e v els of G A B A + h a v e b e e n r e p ort e d i n p e o pl e wit h mi gr ai n e c o m p ar e d t o c o ntr ols 

usi n g a G A B A o pti mis e d s e q u e n c e, b ut el e v at e d G A B A + l e v els h a v e  n ot b e e n o bs er v e d i n  

p e o pl e wit h ot h er p ai n c o n diti o ns. T his i niti al  e vi d e n c e s u g g est e d t h at el e v at e d  G A B A + 

l e v els m a y r e pr es e nt a u ni q u e bi o m ar k er  or m e c h a nis m i n v ol v e d i n mi gr ai n e  ( C h a pt er 2). 

H o w e v er, t h e st u di es i n cl u d e d i n t h e s yst e m ati c r e vi e w i n C h a pt er 2 g e n er all y c o m p ar e d p ai n 

p o p ul ati o ns wit h c o ntr ol p o p ul ati o ns, r at h er t h a n dir e ctl y c o m p ari n g G A B A / G A B A + l e v els 
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b et w e e n p e o pl e wit h p ai n c o n diti o ns. T his pr o m pt e d a dir e ct c o m p ar is o n of G A B A + l e v els 

a cr oss h e a d a c h e a n d  p ai n c o n diti o ns i n a cr oss -s e cti o n al st u d y  ( C h a pt er 3). T h e fi n di n g t h at 

G A B A + l e v els w er e el e v at e d i n all p ai n c o n diti o ns c o m p ar e d wit h c o ntr ols, c h all e n g e d t h e 

i niti al h y p ot h esis t h at el e v at e d G A B A + l e v els w er e u ni q u e t o mi gr ai n e (C h a pt er 3 vs 2) . T h e 

el e v at e d G A B A + l e v els  o bs er v e d a cr oss p ai n c o n diti o ns  t h er ef or e a p p e ar t o m or e li k el y 

r efl e ct a n as p e ct of p ai n c o m m o n a cr oss c hr o ni c h e a d a c h e a n d p ai n c o n diti o ns r at h er t h a n 

b ei n g a mi gr ai n e -s p e cifi c p h e n o m e n o n . T o f urt h er t est t his h y p ot h esis, t h e c ha n g e i n G A B A + 

l e v els o v er ti m e w as m e as ur e d i n o n e p ai n gr o u p ( mi gr ai n e), a n d c orr el at e d wit h c h a n g es i n 

cli ni c al pr es e nt ati o n ( C h a pt er 4) . H er e , a n i n cr e as e i n G A B A + l e v els o v er ti m e  w as 

ass o ci at e d wit h a d e cr e as e i n p ai n a n d dis a bilit y o v er ti m e, s u p p orti n g t h e n oti o n t h at 

G A B A + l e v els ar e li k el y t o r efl e ct a c h a n g e i n p ai n st at us. Fi n all y , t h es e c h a n g es  i n G A B A+ 

l e v els o v er ti m e w er e o bs er v e d i n t h e a nt eri or ci n g ul at e c ort e x  ( A C C), a br ai n r e gi o n 

u n d er st o o d t o h a v e a r ol e i n p ai n m o d ul ati o n 1- 3 . T h e fi n di n gs, c o nsi d er e d t o g et h er , s u p p ort a 

h y p ot h esis t h at el e v at e d  G A B A + l e v els ar e r efl e cti v e of a c hr o ni c p ai n st at e , s p e cifi c all y 

i n cr e asi n g as p ai n d e cr e as es, r at h er t h a n r efl e cti n g a mi gr ai n e -s p e cifi c m e c h a nis m . 

T h e fi n di n gs of t his t h esis c h all e n g e pri or h y p ot h es es t h at pr o p os e d el e v at e d G A B A l e v els 

w er e ass o ci at e d wit h t h e mi gr ai n e -s p e cifi c m e c h a nis m of c orti c al  s pr e a di n g d e pr essi o n . Pri or 

a ut h or s pr o p os e d t h at el e v at e d G A B A l e v els c o ul d b e r es p o nsi bl e f or t h e i n hi biti o n t h at 

o c c ur s f oll o wi n g t h e w a v e of c orti c al  e x cit ati o n d uri n g t h e pr o c ess of c orti c al  s pr e a di n g 

d e pr essi o n 4- 6 . H o w e v er, if el e v at e d G A B A/ G A B A + l e v els w er e ass o ci at e d s p e cifi c all y wit h 

c orti c al s pr e a di n g d e pr essi o n, t h e n i n cr e as e d G A B A + l e v els  w o ul d n ot h a v e b e e n e x p e ct e d i n 

ot h er p ai n c o n diti o ns s u c h as w hi pl as h -h e a d a c h e or l o w b a c k p ai n as f o u n d i n C h a pt er 2.   

T h e el e v at e d G A B A + l e v els o bs er v e d a cr oss p ai n c o n diti o ns  i n t his t h esis h a v e y et t o b e 

r e pr o d u c e d i n ot h er st u di es. W hil e r e c e nt w or k h as c orr o b or at e d t h e fi n di n g of el e v at e d 

G A B A/ G A B A + l e v els  i n p e o pl e wit h mi gr ai n e 7, 8 , th er e h a v e y et t o b e a n y f urt h er 
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G A B A / G A B A + o pti mis e d st u di es i n p e o pl e wit h l o w b a c k p ai n or w hi pl as h-h e a d a c h e . 

F urt h er, t h er e h a v e b e e n n o a d diti o n h e a d t o h e a d c o m p aris o ns  of G A B A / G A B A + l e v els 

a cr oss p ai n c o n diti o ns.  Th er ef or e, a d diti o n al w or k t o ass es s t h e r e pr o d u ci bilit y of t h e 

el e v at e d G A B A / G A B A+ l e v el s a cr oss p ai n c o n diti o ns i n n o w r e q uir e d.   

T h e r e c e nt st u d y t h at r e pr o d u c e d el e v at e d G A B A l e v els i n p e o pl e wit h mi gr ai n e di d s o usi n g 

a m a cr o m ol e c ul e -s u p pr es s e d s e q u e n c e 7 . Fi n di n gs fr o m t his st u d y i nt er pr et e d  t o g et h er wit h 

e vi d e n c e fr o m C h a pt er 3 s u g g est t h at G A B A a n d G A B A + m e as ur e m e nts ar e li k el y t o r efl e ct 

t h e s a m e c o nstr u ct. T h e us e of m a cr o m ol e c ul e-s u pr ess e d s e q u e n c es is a n ar e a of d e b at e 

wit hi n t h e fi el d of M R S 9 . W hil e it i s c o nsi d er e d  t h at a m a cr o m ol e c ul e-s u p pr ess e d s e q u e n c e is 

m or e s p e cifi c f or t h e m e as ur e m e nt of  G A B A, it is als o m or e s e nsiti v e t o s c a n n er i nst a biliti es 

a n d t h er ef or e l ess r eli a bl e 1 0 . A m or e st a bl e m et h o d, w hi c h w as us e d  i n t his t h esis, is t o 

a c q uir e G A B A + m a cr o m ol e c ul es a n d r e p ort it as G A B A + 9 . Us e of eit h er a p pr o a c h h as b e e n 

a c c e pt e d  wit hi n t h e fi el d, h o w e v er, c o nf usi o n r e m ai ns w h er e st u di es us e  c o n v e nti o n al 

M E G A -P R E S S , w hi c h d o es n ot s e p ar at e t h e m a cr o m ol e c ul e si g n al fr o m t h e G A B A si g n al, 

y e t r e p ort it as G A B A. I n t his c as e c a uti o n n e e ds t o b e a p pli e d i n t h e i nt er pr et ati o n of t h e 

r es ults of t h e st u d y, p arti c ul arl y if m a cr o m ol e c ul ar c h a n g es c o ul d b e dri vi n g b et w e e n- gr o u p, 

or ti m e -p oi nt diff er e n c es.  

T h e el e v at e d l e v els of G A B A + o bs er v e d a cr oss p ai n c o n diti o ns ( C h a pt er 3) w er e n ot 

a nti ci p at e d  a n d  c h all e n g e t h e l o n g -st a n di n g h y p ot h esis t h at c hr o ni c p ai n is t h e r es ult of ‘l oss 

of i n hi biti o n ’. Fi n di n gs fr o m t his t h esis ar e t h e fir st t o us e a G A B A + o pti mis e d s e q u e n c e t o 

st u d y p ost eri or ci n g ul at e g yr us ( P C G ) G A B A + l e v els i n p e o pl e wit h  l o w b a c k p ai n, a n d 

w hi pl as h- h e a d a c h e . T h e r es ults fr o m C h a pt er 3 a p p e ar t o r ef ut e t h os e of pr e vi o us st u di es, a n d 

o n e r e c e nt  st u d y . T h es e st u di es o bs er v e d a r e d u c e d l e v el of G A B A + ( r e p ort e d as G A B A)  i n 

t h e t h al a m us a n d  m e di al pr e fr o nt al c ort e x of  p e o pl e wit h n e ur o p at hi c p ai n 1 1 -1 3 , t h e i ns ul a of  

p e o pl e wit h fi br o m y al gi a 1 4 , a n d t h e A C C  of p e o pl e wit h c hr o ni c p el vi c p ai n 1 5 . C oll e cti v el y , 
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t h e fi n di n gs of t h es e st u di es s u g g est e d t h at t h e l o w er G A B A l e v el i n t h e p ai n gr o u ps r efl e ct e d 

a ‘l oss of i n hi biti o n’, a t h e or y t h at  h as f u n d a m e nt all y u n d er pi n n e d t h e r ati o n al e f or st u d yi n g 

t h e G A B A er gi c s yst e m i n c hr o ni c p ai n. Hist ori c all y t h e t h e or y s u g g ests t h at a l o w er l e v el of 

i n hi bit or y G A B A w o ul d l e a d t o a n i m b al a n c e b et w e e n i n hi biti o n a n d e x cit ati o n r es ulti n g i n a 

st at e of c orti c al  h y p er e x cit a bilit y 1 2, 1 4, 1 6  a n d t h us c hr o ni c p ai n .  

T h e e l e v at e d G A B A + l e v els o bs er v e d a cr oss p ai n c o n diti o ns i n t his t h esis ( C h a pt er 3), 

a p p e ar t o c h all e n g e t h e t h e or y of ‘l oss of i n hi biti o n’. H o w e v er, e vi d e n c e s u g g ests t h e  

r es ulti n g eff e ct fr o m a c h a n g e i n G A B A l e v els c a n b e o v er all i n hi bit or y or e x cit at or y 

d e p e n d e nt o n t h e br ai n cir c uit wit hi n w hi c h it o p er at es. W hil e G A B A er gi c n e ur o ns i n 

t h e ms el v es h a v e a n i n hi bit or y eff e ct, t h e c as c a di n g eff e ct of a x o n al firi n g wit hi n a cir c uit 

mi g ht b e i n cr e as e d or d e cr e as e d. T h e r ef or e, t h e r es ulti n g o ut p ut will b e  d e p e n de nt  o n 

w h et h er G A B A is w or ki n g i n i n hi bit or y or f a cili at or y cir c uits wit hi n or b et w e e n r e gi o ns 

b ei n g i n v esti g at e d 1 7 . T h e c o m pl e x r el ati o ns hi ps b et w e e n br ai n r e gi o ns, cir c uits  a n d n e ur al 

p at h w a ys c a n n ot b e e x pl or e d usi n g M R S  al o n e. H o w e v er, g ai ni n g a n u n d er st a n di n g of t h e 

r el ati o ns hi p b et w e e n c h a n g e i n G A B A l e v els a n d c h a n g e i n cli ni c al c h ar a ct eristi cs of p ai n 

o v er ti m e  ( C h a pt er 4) c a n f urt h er el u ci d at e t h e rol e of G A B A i n p ai n  c o n diti o ns. 

Fi n di n g a n ass o ci ati o n b et w e e n i n cr e asi n g G A B A + l e v els a n d d e cr e asi n g p ai n o v er ti m e 

( C h a pt er 4) pr o vi d es a n e w i nsi g ht i nt o t h e i nt er pr et ati o n of pr e vi o us st u di es. Tr a diti o n all y 

el e v at e d G A B A + l e v els o bs er v e d i n p e o pl e wit h mi gr ai n e c o m p ar e d t o c o ntr ols w er e 

c o nsi d er e d a b err a nt , a n d a li k el y c a us e of mi gr ai n e 4, 7, 1 8, 1 9 . As a r es ult it w as pr o p os e d t h at 

f ut ur e att e m pts t o i m pr o v e o ut c o m es i n p e o pl e wit h mi gr ai n e s h o ul d b e ai m e d at r e d u ci n g t h e 

el e v at e d G A B A + l e v els t o t h e l e v el o bs er v e d i n h e alt h y c o ntr ols. H o w e v er, gi v e n t h e cr oss-

s e cti o n al n at ur e of t h es e st u di es, vit al i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e n at ur e of t his r el ati o ns hi p 

w as missi n g.  T h e l o n git u di n al d esi g n el u ci d at e d t his r el ati o ns hi p b y o bs er vi n g c h a n g e i n b ot h 

br ai n n e ur o c h e mistr y a n d mi gr ai n e st at us o v er ti m e. T h e fi n di n g of a n i n v er s e r el ati o ns hi p 
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c h all e n g e d t h e i nt er pr et ati o n of pr evi o us st u di es  t h at s u g g est e d el e v at e d G A B A + l e v els w er e 

a c a us e of mi gr ai n e . I nst e a d, t his fi n di n g s u g g ests t h at t h e r ol e of el e v at e d G A B A + l e v els is 

a n a d a pti v e m e c h a nis m t h at att e m pts t o s u p pr ess p ai n. C o ns e q u e ntl y, r e d u ci n g el e v at e d 

G A B A + l e v els t hr o u g h t ar g et e d tr e at m e nt i n p e o pl e wit h mi gr ai n e or c hr o ni c p ai n c o n diti o ns 

m a y n ot r e d u c e p ai n a n d dis a bilit y as f or m erl y a nti ci p at e d.  

T h e P C G a n d A C C m a y b e k e y r e gi o ns t o s c a n b as e d o n t h eir r ol e i n m o d ul ati n g p ai n a n d 

t h eir f a v o ur a bilit y t o M R S a c q uisiti o n. Fi n di n gs fr o m t his t h esis pr o vi d e n e w e vi d e n c e t h at 

G A B A + l e v els i n t h e P C G ar e el e v at e d i n p e o pl e wit h p ai n c o m p ar e d t o c o ntr ols. T h e 

p ost eri or br ai n r e gi o ns , s u c h as t h e P C G a n d o c ci pit al l o b e , h a v e b e e n s c a n n e d m or e 

fr e q u e ntl y i n mi gr ai n e t h a n i n ot h er p ai n c o n diti o n s. T h e r ati o n al e is  t h at hi g h- q u alit y  s p e ctr a 

c a n b e pr o d u c e d fr o m t h es e r e gi o ns, gi v e n t h e ir l ar g e a n d  h o m o g e n o us n at ur e, a n d t h e 

l o c alis ati o n of th e vis u al c ort e x a n d ot h er r eti n o pi c ar e as  pr o p os e d t o b e ass o ci at e d  wit h 

mi gr ai n e wit h a ur a 2 0 -2 2 . H o w e v er, gi v e n t h at t h e P C G h as n ot b e e n f u n d a m e nt all y ass o ci at e d 

wit h  p ai n m o d ul arit y p at h w a ys, G A B A l e v els i n t h e P C G of t h os e wit h ot h er n o n- h e a d a c h e 

c hr o ni c p ai n c o n diti o ns h a v e y et t o b e est a blis h e d.  T his t h esis , t h er ef or e, pr o vi d es n e w 

e vi d e n c e t o s u g g est t h at el e v at e d  G A B A + l e v els ar e pr es e nt i n t h e P C G a cr oss p ai n 

c o n diti o ns a n d c o nfir ms t h at hi g h- q u alit y M R S d at a c a n b e o bt ai n e d  fr o m t his r e gi o n i n 

c hr o ni c p ai n p o p ul ati o ns . Th er ef or e , t h e P C G m a y pr es e nt a r e gi o n of i nt er est i n f ut ur e 

st u di es of c hr o ni c p ai n.  

T h e o bs er v e d ass o ci ati o n b et w e e n i n cr e as e d G A B A + a n d d e cr e as e d s y m pt o ms i n mi gr ai n e , 

a n d hi g h- q u alit y  d at a pr o d u c e d fr o m t h e A C C s u g g ests t h e A C C is als o a f a v o ur a bl e r e gi o n 

f or f urt h er i n v esti g ati o n i n f ut ur e st u di es of mi gr ai n e a n d p ai n. G A B A/ G A B A + l e v els i n t h e 

A C C of p e o pl e wit h p ai n c o n diti o ns h a v e b e e n wi d el y i n v esti g at e d , u nli k e i n t h e P C G. T h e 

r ati o n al e f or st u d yi n g G A B A l e v els i n t h e A C C h as b e e n b as e d o n t h e l ar g e b o d y of e vi d e n c e 

i n di c ati n g t h at t h e A C C h as a r ol e i n p ai n m o d ul at ory cir c uits of t h e br ai n 1- 3 . T h e A C C i s 
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t e c h ni c all y a m or e c h all e n gi n g r e gi o n t h a n t h e P C G fr o m w hi c h t o a c q uir e  ME G A -P R E S S  

d at a , gi v e n t h e r e gi o n’ s cl os e pr o xi mit y t o si n us, b o n e a n d d ur a. T h e pr o xi mit y of t h es e 

str u ct ur es ris k s u n w a nt e d art ef a cts , w hi c h i n t ur n c o ul d c h all e n g e t h e r eli a bilit y  of G A B A 

m e as ur e m e nt  i n t his r e gi o n2 3, 2 4 . H o w e v er, e vi d e n c e fr o m t his t h esis d e m o nstr at e s t h at hi g h-

q u alit y M E G A -P R E S S d at a c a n b e a c q uir e d fr o m t h e A C C  i n p e o pl e wit h c hr o ni c p ai n  usi n g 

a n a n g ul at e d  r e ct a n g ul ar v o x el ali g n e d p ar all el t o t h e s u p eri or a nt eri or  b or d er of t h e g e n u of 

t h e c or p us c all os u m (Fi g ur e 1 ). Ta k e n t o g et h er , t h e fi n di n gs fr o m t his t h esis d e m o nstr at e t h e 

p ossi bl e i n v ol v e m e nt of t h e G A B A er gi c s yst e m i n b ot h t h e  A C C a n d P C G of p e o pl e wit h 

p ai n . F urt h er m or e, it a p p e ar s t h at w e c a n c o nfi d e ntl y a c c e pt t h es e fi n di n gs, gi v e n t h e hi g h -

q u alit y of s p e ctr a o b tai n e d fr o m t h es e r e gi o ns  ( C h a pt er 3, S u p pl e m e ntar y T a bl e 1) . 

Fi g u r e 1: D e m o n st r at i n g t h e p ositi o ni n g of t h e v o x el u s e d t o a c q ui r e d at a i n t his t h esis 

f o r A) t h e P C G, B) t h e A C C a n d C) t h e th al a m u s.  R e pri nt e d fr o m T h e J o ur n al of P ai n,  2 2 

( 1 2), P e e k et al. I n cr e as e d G A B A + i n p e o pl e wit h mi gr ai n e, h e a d a c h e a n d p ai n c o n diti o ns- a 

p ot e nti al m ar k er of p ai n , 2 0 2 1 2 5 , t hr o u g h o p e n s o ur c e li c e n c e. 

Ot h er r e gi o ns wit h a pr o p os e d r ol e i n c hr o ni c p ai n ar e t h e t h al a m us, i ns ul a a n d a m y g d al a , 

h o w e v er  t h es e r e gi o ns ar e n ot n at ur all y f a v o ur a bl e t o M R S a c q uisiti o n. I n this t h esis t h e 

t h al a m us w as i n v esti g at e d b e c a us e of  its pr o p os e d r ol e i n mi gr ai n e2 6, 2 7  a n d p ai n 1 2, 2 8, 2 9 . 

H o w e v er, t h e q u alit y of t h e d at a a c q uir e d fr o m t h e t h al a m us w as n ot c o m p ar a bl e t o t h at fr o m 
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t h e A C C a n d P C G d es pit e usi n g t h e s a m e p ar a m et er s ( C h a pt er 3 , S u p pl e m e nt ar y T a bl e 1 ). 

R es ults fr o m t his t h esis c orr o b or at e d t h os e of ot h er st u di es t h at d e m o nstr at e d r e gi o ns s u c h as 

t h e o c ci pit al l o b e, a n d t h e A C C w er e si g nifi c a ntl y m or e f a v o ur a bl e f or d at a a c q uisiti o n usi n g 

M R S t h a n ot h er m or e c h all e n gi n g br ai n r e gi o ns, s u c h as t h e t h al a m us3 0, 3 1 . T h e ri s k of 

c o m p ari n g d at a fr o m t h e t h al a m us t o ot h er r e gi o ns m or e f a v o ur a bl e t o M R S is t h at G A B A 

l e v els ar e m or e li k el y t o b e u n d er esti m at e d i n r e gi o ns t h at r et ur n p o or si g n al -t o- n ois e r ati o. 

T h er ef or e, c o nsi d er ati o n s h o ul d b e gi v e n t o t h e q u alit y of d at a pr o d u c e d fr o m e a c h br ai n 

r e gi o n w h e n i nt er pr eti n g a n d c o m p ari n g st u di es of G A B A 3 2 . I n s o m e i nst a n c es hi g h- q u alit y  

d at a c a n b e o bt ai n e d fr o m m or e c h all e n gi n g r e gi o ns  usi n g s p e cifi c s hi m o pti mis ati o n a n d 

a c q uisiti o n p ar a m et er a dj ust m e nts.  Ho w e v er , t h es e a dj ust m e nts h a v e y et t o b e c o m e st a n d ar d 

pr a cti c e  a n d h a v e n ot b e e n a p pli e d i n p ai n st u di es t o d at e 3 3 -3 6 . 

I n s u m m ar y, el e v at e d G A B A l e v els a p p e ar t o b e pr es e nt  a cr oss p ai n c o n diti o ns  a n d 

ass o ci at e d wit h c h a n g es i n p ai n st at us. Hi g h -q u alit y d at a w as pr o d u c e d fr o m b ot h t h e A C C 

a n d t h e P C G , h o w e v er, M R S d at a usi n g t h e s a m e  a c q uisiti o n  p ar a m et er s i n t h e t h al a m us 

pr o d u c e d l ess r eli a bl e d at a . T h e diff er e n c e i n q u alit y hi g hli g hts t h e i m p ort a n c e of s el e cti n g 

t h e a p pr o pri at e a c q uisiti o n p ar a m et er s f or t h e r e gi o n of i nt er est t o pr o d u c e r eli a bl e d at a. 

T h er ef or e, t h e r eli a bilit y of c o n cl usi o ns dr a w n fr o m m et a-a n al ys e s a n d i n di vi d u al M R S  

st u di es i n t h e fi el d ar e l ar g el y u n d er pi n n e d b y t h e q u alit y of m et h o d ol o g y us e d f or d at a  

a c q uisiti o n . T h e d e v el o p m e nt of a q u alit y ass es s m e nt t o ol a n d st a n d ar dis ati o n of m et h o ds t o 

a c c ur at el y a c q uir e a n d r e p ort G A B A d at a t h er ef or e f or m a r es e ar c h pri orit y.   

D e v el o p m e nt of m et h o d s f or q u alit y a p pr ai s al a n d i m pr o vi n g t h e 

q u alit y of G A B A m e a s ur e m e nt u si n g M E G A -P R E S S  

T h e t w o n e w t o ols r e p ort e d wit hi n t his t h esis w er e d e v el o p e d t o fill a g a p, gi v e n t h er e w as n o 

f or m al m et h o d t o ass ess t h e q u alit y of M R S m et h o ds, a n d n o st a n d ar dis e d m et h o ds f or 
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G A B A  m e as ur e m e nt  or r e p orti n g . T h e M R S-Q pr es e nt e d i n C h a pt er 2 all o ws criti c al 

a p pr ais al of t h e b o d y of e vi d e n c e t o d at e, all o wi n g a c c ur at e c o n cl usi o ns t o b e dr a w n  wit h 

r e g ar d t o w h at is k n o w n a b o ut br ai n n e ur o c h e mistr y i n p ai n c o n diti o ns. T h e C o m pr e h e nsi v e 

G ui d e t o M E G A -P R E S S f or G A B A m e as ur e m e nt pr es e nt e d i n C h a pt er 5 b uilt u p o n t his 

q u alit y ass es s m e nt  t o ol t o pr o vi d e a n e vi d e n c e b as e d g ui d eli n e t o f a cilit at e t h e pl a n ni n g of 

f ut ur e st u di es, t hr o u g h pr o vi di n g st a n d ar dis ati o n f or t h e m e as ur e m e nt of G A B A usi n g 

M E G A -P R E S S.  H er e w e dis c uss t h e a p pli c ati o n of t h e t o ols pr es e nt e d i n t his t h esis  t o 

f a cilit at e i m pr o v e m e nt i n: i) q u alit y ass ess m e nt; ii) pl a n ni n g a n d d esi g n ; a n d iii) st u d y 

r e p orti n g. T h e tr ansl ati o n al fr a m e w or k  us e d t o d e v el o p t h e g ui d eli n es is als o dis c uss e d,  

i n cl u di n g t h e e n g a g e m e nt of  e n d us er s a n d e x p erts  e ns uri n g cr e di bilit y a n d f a cilit ati o n of 

dir e ct i m pl e m e nt ati o n i nt o pr a cti c e.  

T h e d e v el o p m e nt of a q u alit y a s s e s s m e nt t o ol t o c riti c all y a p p r ai s e M R S 

st u d i e s 

T h e M R S -Q pr o vi d es t h e fir st q u alit y ass ess m e nt t o ol f or st u di es of M R S. T h e M R S -Q is a 

1 2- p oi nt e vi d e n c e b as e d c h e c klist t h at est a blis h e s  t h e q u alit y of M R S st u di es  a cr oss t hr e e

d o m ai ns c o nsi d er e d criti c al  f or d et er mi ni n g t h e q u alit y of G A B A a c q uisiti o n . T h e d o m ai ns 

ar e : i) s e q u e n c e / a c q uisiti o n p ar a m et er s; ii) t h e r e p orti n g of q u alit y m etri cs; a n d iii) t h e 

r e p orti n g of st u d y d esi g n / a n al ysis pr o c e d ur es.  E v al u ati o n of  st u di es b as e d o n t h es e crit eri a 

d et er mi n es d at a q u alit y a n d c o ns e q u e ntl y  t h e a c c ur a c y of t h e d at a. 

T h e pri or  a bs e n c e of a t o ol t o criti c al l y a p pr ais e M R S m et h o ds of d at a a c q uisiti o n  h as  

s u bst a nti all y li mit e d t h e  c o nfi d e n c e wit h w hi c h  c o n cl usi o ns of w or k t o d at e  c a n b e 

i nt er pr et e d. T h e a bs e n c e of q u alit y ass ess m e nt is p arti c ul arl y  a p p ar e nt  w h e n  a p pr aisi n g t h e 

lit er at ur e a n d s y nt h esisi n g e vi d e n c e. B ef or e t h e M R S -Q w as d e v el o p e d, r e vi e ws of M R S 

st u di es di d n ot i n cl u d e a q u alit y a p pr ais al st a g e i n t h eir m et h o d ol o g y, i nst e a d q u alit y 
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a p pr ais al w as a d- h o c  wit h o ut a s yst e m ati c pr o c ess , a n d us u all y w as o pi ni o n-b as e d a n d 

c o nfi n e d t o t h e dis c ussi o n  s e cti o n  of a m a n us cri pt  3 7 -3 9 . As a r es ult t h e c o n cl usi o ns of e arli er 

w or k, i n cl u di n g m et a -a n al ys es of M R S  st u di es s h o ul d b e i nt er pr et e d wit h c a uti o n 4 0 .  

T h e i m p ort a n c e of q u alit y a p pr ais al  i n M R S st u di es is criti c al , gi v e n t h e s u bst a nti al i m p a ct 

t h at st u d y d esi g n a n d  m et h o ds h a v e o n t h e q u a ntifi c ati o n of G A B A 4 1 . F or e x a m pl e, pr e vi o us 

st u di es t h at us e d  s e q u e n c e s or p ar a m et e r s n o w d e e m e d s u b-o pti m al t o d et e ct G A B A , r e p ort e d 

t h at G A B A l e v els w er e eit h er r e d u c e d or di d n ot diff er b et w e e n p e o pl e wit h mi gr ai n e a n d 

c o ntr ol p arti ci p a nts i n t h e o c ci pit al l o b e  a n d A C C 4 2, 4 3 . C o n v er s el y, f o ur r e c e nt st u di es t h at 

us e d m et h o ds o pti mis e d t o d et e ct G A B A / G A B A + r e p ort e d a n el e v at e d l e v el of 

G A B A/ G A B A +  i n t h e P C G i n p e o pl e wit h mi gr ai n e c o m p ar e d t o c o ntr ols 4, 7, 8, 4 4 . W hil e t h es e 

diff er e n c es mi g ht b e e x pl ai n e d b y t h e diff er e nt br ai n r e gi o ns  st u di e d, it is als o li k el y t h at t h e 

q u alit y of t h e d at a  a c q uir e d  aff e ct e d  t h e q u a ntifi c ati o n of G A B A3 0, 3 1 . S p e cifi c all y, l o w er 

G A B A l e v els h a v e b e e n r e p ort e d i n i nst a n c es w h er e i ns uffi ci e nt si g n al h as b e e n o bt ai n e d  d u e 

t o s m all v o x el si z e, or i ns uffi ci e nt tr a nsi e nts, c o m p ar e d t o l e v els r e c or d e d u n d er o pti m al 

c o n diti o ns 3 1, 4 1, 4 5 . T h er ef or e, e ns uri n g t h at m et a -a n al ys e s of M R S st u di es f or m all y 

a c k n o wl e d g e t h e q u alit y of t h e d at a a c q uisiti o n  m et h o ds is a pri orit y  t h at will e n a bl e 

a p pr o pri at e i nt er pr et ati o n of t h e e vi d e n c e, t h er e b y i m pr o vi n g t h e c ert ai nt y of t h e c o n cl usi o ns 

dr a w n. 

T h e M R S -Q a d dr ess e d t h e g a p i n t h e fi el d b y pr o vi di n g a t o ol t o ass ess t h e q u alit y of M R S 

st u di es a cr oss p ar a m et er s c o nsi d er e d criti c al  f or att ai ni n g hi g h-q u alit y d at a . T h e M R S -Q h as 

alr e a d y b e e n i m pl e m e nt e d i n a  m et a -a n al ysis of br ai n  n e ur o c h e mi c als i n al c o h ol  us e dis or d er  

( A p p e n di x 4) a n d h as b e e n w ell r e c ei v e d wit hi n t h e fi el d  (C o m m e nt ar y  i n N e ur oI m a g e, 

2 0 2 1 4 6  C h a pt er 2 s u p pl e m e nt ar y m at eri al ; a n d G A B A e diti n g s c h o ol, 2 0 1 9). It a p p e ar s, 

th er ef or e, t h at t h e M R S-Q is w ell p ositi o n e d f or a d o pti o n i nt o f ut ur e pr a cti c e as a q u alit y 

ass e ss m e nt t o ol.  

2 4 5



A C o m p r e h e n si v e G ui d e t o M E G A -P R E S S t o a s si st  pl a n ni n g of st u di e s 

m e a s u ri n g G A B A  

T h e C o m pr e h e nsi v e G ui d e pr o vi d es r e c o m m e n d ati o ns t o f a cilit at e t h e pl a n ni n g of st u di es 

t h at us e M E G A-P R E S S t o  a c c ur at el y  m e as ur e G A B A i n cli ni c al p o p ul ati o ns. T h e 

C o m pr e h e nsi v e g ui d e c o nsists of 2 3 e vi d e n c e - b as e d r e c o m m e n d ati o ns a cr oss si x d o m ai ns 

c o nsi d er e d vit al f or a c q uiri n g hi g h - q u alit y M R S d at a. T h e  d e v el o p m e nt of t h e g ui d eli n e w as 

i n r es p o ns e t o t h e l a c k of st a n d ar dis ati o n wit hi n t h e fi el d, w hi c h h as l e d t o t h e v ar yi n g q u alit y 

of r es e ar c h i nt o G A B A.  T h e g ui d eli n e w as d e v el o p e d usi n g a tr a nsl ati o n al fr a m e w or k t o 

e ns ur e cr e di bilit y a n d f a cilit at e tr a nsl ati o n. 

T h e l a c k of st a n d ar dis ati o n i n G A B A m e as ur e m e nt , is a r e c o g nis e d iss u e wit hi n t h e fi el d of 

M R S , w hi c h h a s l ed t o a wi d e v ari et y of m et h o d ol o g y a n d a c q uisiti o n p ar a m et er s  b ei n g us e d 

t o st u d y G A B A. O n e pr o bl e m wit h t h e l a c k of a gr e e d st a n d ar ds is t h at it  pr o vi d es a 

s u bst a nti al b arri er t o l e ar ni n g b est pr a cti c e m et h o ds  f or t h os e n e w t o t h e fi el d or cli ni ci a n -

r es e ar c h er s wit h o ut dir e ct a c c ess t o M R S e x p ertis e9 . T h e l a c k of st a n d ar dis ati o n is 

p arti c ul arl y r el e v a nt w h e n i n v esti g ati n g cli ni c al p o p ul ati o ns, w h er e t h e pr o d u cti o n of hi g h-

q u alit y  d at a r eli es o n t h e b al a n c e b et w e e n w h at  is pr a g m ati c all y p ossi bl e a n d t h e l a ws of 

p h ysi cs. T h e wi d e v ari et y of a c q uisiti o n p ar a m et ers  us e d  i n M R S st u di es, o bs er v e d i n 

C h a pt er 2, d e m o nstr at es t h at s uit a bl e d at a a c q uisiti o n p ar a m et er s f or G A B A h a v e y et t o b e 

st a n d ar dis e d. T h e l a c k of st a n d ar dis ati o n is f urt h er c o m p o u n d e d b y p o or st a n d ar ds of 

r e p orti n g, a n d f ail ur e t o r e p ort t h e r ati o n al e u n d er pi n ni n g c h oi c e of a c q uisiti o n p ar a m et er s . 

T o g et h er, t h es e pr a cti c es pr o vi d e c h all e n g es  t o t h os e n e w t o t h e fi el d of M E G A -P R E S S , 

i n cl u di n g t h e n e e d t o d et er mi n e w hi c h p ar a m et e r a dj ust m e nts c a n b e m a d e wit h o ut 

t hr e at e ni n g d at a q u alit y. T his t h esis t h er ef or e pr o vi d es t h os e n e w t o t h e fi el d wit h t h e 

r ati o n al e t o u n d er pi n vit al d e cisi o ns r e q uir e d f or pl a n ni n g a n M R S st u d y i n a cli ni c al 

p o p ul ati o n.  
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T h e C o m pr e h e nsi v e G ui d e assists t h os e n e w t o t h e fi el d of M E G A-P R E S S t o c o nsi d er 

f a ct or s b e y o n d t h e d at a a c q uisiti o n p ar a m et er s  hi g hli g ht e d b y t h e M R S -Q, w hi c h mi g ht als o 

i m p e d e d at a q u alit y.  It is w ell r e c o g nis e d i n r e c e nt c o ns e ns u s d o c u m e nts4 7  a n d 

m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o ns 4 1, 4 8  t h at t h e q u alit y of M R S d at a is hi g hl y d e p e n d e nt o n t h e 

a c q uisiti o n p ar a m et er s s el e ct e d. H o w e v er, criti c al M E G A -P R E S S i di os y n cr asi es, b e y o n d 

a c q uisiti o n p ar a m et er s,  h a d  y et t o b e  c o m pr e h e nsi v el y d o c u m e nt e d.  

T h e i m p ort a n c e of pl a n ni n g an e x p eri m e nt usi n g  M E G A -P R E S S , b e y o n d t h e us e of s uit a bl e 

a c q uisiti o n p ar a m et ers , is s u p p ort e d b y i n di vi d u al m et h o d ol o gi c al st u di es . I di os y n cr asi es 

s p e cifi c t o M E G A -P R E S S t h at c a n i m p a ct d at a q u a ntifi c ati o n h a v e b e e n d o c u m e nt e d t o 

i n cl u d e c o n d u cti n g a M E G A -P R E S S st u d y f oll o wi n g gr a di e nt h e a v y s e q u e n c es 1 0, 4 7, 4 9 -5 3  a n d 

i m a gi n g a br ai n r e gi o n n ot f a v o ur a bl e t o M R S 3 1, 5 4 -6 6 . F urt h erm or e,  f ail ur e t o a c c o u nt f or 

p ot e nti al c o nf o u n d er s of G A B A l e v els  m a y als o t hr e at e n t h e r eli a bilit y of r es ults 5 4, 6 7 -7 1 . 

W hil e e a c h of t h es e c a v e ats c a n h a v e si g nifi c a nt eff e cts o n t h e r es ults of a st u d y, t h e a bs e n c e 

of a c o m pr e h e nsi v e g ui d e d o c u m e nti n g t h e se c a v e ats i n a si n gl e r es o ur c e h as l e d t o t h e 

p ot e nti al f or o v erl o o ki n g t h e m at t h e pl a n ni n g st a g es. 

T o d e v el o p t h e fir st b e gi n n er -fri e n dl y c o m pr e h e nsi v e g ui d e t o M E G A-P R E S S f or t h e 

m e as ur e m e nt of G A B A, w e t h er ef or e c oll at e d e vi d e n c e , i n cl u di n g c o ns e ns us d o c u m e nts a n d 

m et h o d ol o gi c al p u bli c ati o ns , t o pr o vi d e r e c o m m e n d ati o ns a cr oss si x d o m ai ns t h at e x p erts 

c o nsi d er e d ess e nti al f or pr o d u ci n g hi g h -q u alit y d at a : A c q uisiti o n p ar a m et ers, pr a cti c aliti es, 

c o nf o u n d ers , d at a a c q uisiti o n, q u alit y a n d r e p orti n g , a n d p ost -pr o c essi n g .  

T h e g ui d eli n e d e v el o p m e nt pr o c ess r es ult e d i n 1 7 of t h e 2 3 (7 4 %) r e c o m m e n d ati o ns h a vi n g 

b ot h a hi g h G R A D E of e vi d e n c e, a n d a hi g h l e v el of e x p ert p a n el a gr e e m e nt. Of t h e 

r e m ai ni n g r e c o m m e n d ati o ns 2 r e c o m m e n d ati o ns  ( 4 %) h a d a hi g h G R A D E of e vi d e n c e b ut 

l o w e x p ert p a n el a gr e e m e nt, 4 r e c o m m e n d ati o ns  ( 1 7 %)  h a d a l o w G R A D E of e vi d e n c e a n d 
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hi g h e x p ert p a n el a gr e e m e nt, a n d  2 r e c o m m e n d ati o ns ( 4 %)  h a d a l o w G R A D E of e vi d e n c e 

a n d l o w e x p ert p a n el a gr e e m e nt. O v er all w e c a n h a v e c o nfi d e n c e t h at a hi g h pr o p orti o n of 

o ur r e c o m m e n d ati o ns w er e f or m e d fr o m hi g h -q u alit y e vi d e n c e, a n d w er e s u p p ort e d b y 

e x p erts.   

T h e r e c o m m e n d ati o ns f or m e d fr o m l o w -q u alit y e vi d e n c e w er e m ai nl y  r el at e d t o c o ntr olli n g 

f or c o nf o u n d er s of G A B A .  T h er ef or e  o nl y c o ns er v ati v e r e c o m m e n d ati o ns c o ul d b e m a d e 

u ntil f urt h er hi g h - q u alit y r es e ar c h h as b e e n c o n d u ct e d. T h e t w o r e c o m m e n d ati o ns t h at di d n ot 

g ai n  a hi g h l e v el of  e x p ert p a n el a gr e e m e nt w er e  or d er of sli c e s el e cti v e gr a di e nt s, a n d w at er 

r ef er e n c e s c a ns f or e d d y -c ur r e nt c orr e cti o n a n d q u a ntifi c ati o n . T h es e t w o r e c o m m e n d ati o ns 

hi g hli g ht as p e cts of M R S t h at h a v e y et t o b e c o m e st a n d ar d pr a cti c e i n t h e M R S c o m m u nit y. 

T h e i n cl usi o n of s u c h as p e cts i n t h e g ui d eli n e f urt h er t h e e d u c ati o n al v al u e of t h e r es o ur c e i n 

tr a nsl ati n g n e w k n o wl e d g e i nt o pr a cti c e. 

I n s u m m ar y, t h e e vi d e n c e -b as e d a p pr o a c h t a k e n t o d e v el o p t h e g ui d eli n e r es ult e d i n a 

c o m pr e h e nsi v e r es o ur c e t h at pr o vi d es r e c o m m e n d ati o ns o n all as p e cts of pl a n ni n g a n d 

c o n d u cti n g a st u d y usi n g M E G A -P R E S S  t o a c c ur at el y m e as ur e G A B A. F urt h er, t h e e xt e n d e d 

d o c u m e nt pr o vi d es a cl e ar r ati o n al e  t o i nf or m t h os e n e w t o t h e fi el d of t h e i m p a ct t h at 

p ar a m et er a dj ust m e nts  a n d st u d y d esi g n m o difi c ati o ns  m a y h a v e o n d at a q u alit y  ( C h a pt er 5, 

S u p pl e m e nt 4). 

T h e i m p r o v e m e nt i n r e p o rti n g of M R S  

T o g et h er t h e M R S -Q a n d t h e C o m pr e h e nsi v e g ui d e c a n als o i m pr o v e t h e q u alit y of r e p orti n g 

i n st u di es of M R S. T h e M R S-Q w as  i niti all y d esi g n e d t o est a blis h t h e q u alit y of M R S 

a c q uisiti o n  t hr o u g h us e of a 12- p oi nt c h e c klist. I n c o n d u cti n g t h e a p pr ais al of M R S st u di es, it 

als o b e c a m e a p p ar e nt w h er e vit al el e m e nts of t h e st u d y h a d  n ot b e e n s uffi ci e ntl y r e p ort e d. 

T h e a p pli c ati o n of t h e M R S -Q i n C h a pt er 2 e x p os e d t h e p o or l e v el of r e p orti n g wit hi n t h e 
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fi el d, a pr o bl e m als o r e c o g nis e d b y ot h er gr o u ps7 2 . W hil st t h e p o or l e v el of r e p orti n g mi g ht 

n ot r efl e ct t h e m et h o ds us e d i n e a c h st u d y it pr e cl u d es t h e r e pr o d u ci bilit y a n d criti c al 

a p pr ais al  of t h e q u a lit y of t h e r es ults 7 3 . Im pr o v e m e nt i n r e p orti n g i n M R S is , t h er ef or e, a 

pri orit y 7 2 .  

T h e us e of t h e M R S -Q as a r e p orti n g c h e c klist w as i d e ntifi e d b y a n e xt er n al gr o u p  a n d w as 

a d o pt e d i nt o t h e c o ns e ns us g ui d eli n e : Mi ni m al R e q uir e d R e p orti n g S t a n d ar ds i n M R S ( M R S 

i n M R S)7 2  ( C h a pt er 2-S u p pl e m e nt ar y m at eri als) . T h e b e n efits of usi n g t his c h e c klist  i n cl u d e 

assisti n g a ut h or s t o r e p ort vit al i nf or m ati o n, a n d e n a bli n g j o ur n al r e vi e w er s a n d e dit or s t o 

e asil y c o nfir m s uffi ci e nt r e p orti n g i n s u b mitt e d m a n us cri pts.  Pri or t o t h e M R S -Q t h e o nl y 

r e p orti n g c h e c klist d e v el o p e d i n m a g n eti c r es o n a n c e p h ysi cs w as f or t h e us e of f u n cti o n al 

M RI 7 4  , h o w e v er, t h at c h e c klist h as y et t o b e wi d el y i m pl e m e nt e d. I n c o ntr ast , t h er e ar e t w o 

w ell est a blis h e d r e p orti n g c h e c klists  f or cli ni c al r es e ar c h: t h e P RI S M A7 5  c h e c kli st f or 

s yst e m ati c r e vi e ws, a n d t h e C O N S O R T st at e m e nt 7 6  f or r a n d o mi s e d c o ntr oll e d tri als. Us e of 

th es e t w o c h e c klists  is st a n d ar d pr a cti c e, pri m aril y b e c a us e t h e y ar e n o w  g e n er all y r e q uir e d 

f or p u bli c ati o n.  

Pr eli mi n ar y e vi d e n c e s u g g ests t h at t h e M R S-Q is s uit a bl e f or i m pl e m e nt ati o n as st a n d ar d 

pr a cti c e  a n d a p p e ar s t o h a v e wi d e a c c e pt a bilit y  wit hi n t h e fi el d . Fir stl y, t h e M R S - Q w as 

a d o pt e d b y a n e x p ert c o ns e ns us g ui d eli n e  t o i m pr o v e r e p orti n g of M R S st u di es7 2 . S e c o n dl y, 

m or e t h a n  9 5% of t h e i nt er n ati o n al e x p ert p a n el (r e p ort e d i n C h a pt er 5) a gr e e d t o t h e 

r e c o m m e n d ati o n t o us e t h e M R S-Q or M R S i n M R S 7 2  ( w hi c h r e c o m m e n ds t h e us e of t h e 

M R S -Q)  w h e n  r e p orti n g M R S st u di es. 

T h e u s e of a  t r a n sl ati o n al f r a m e w o r k t o i m p r o v e i m pl e m e nt ati o n 

T h e us e of a tr a nsl ati o n al fr a m e w or k t o d e v el o p t h e C o m pr e h e nsi v e g ui d e t o M E G A -P R E S S 

w as u ni q u e f or t h e fi el d of M R S. T o d at e , gui d eli n es i n M R S ar e t y pi c all y d e v el o p e d t hr o u g h 

2 4 9



e x p ert c o ns e ns us. T h e us e of a tr a nsl ati o n al fr a m e w or k t o d e v el o p t h e g ui d eli n e e ns ur e d 

cr e di bilit y a n d f a cilit at e d tr a nsl ati o n. T h e cr e di bilit y of t h e g ui d eli n e w as a c hi e v e d t hr o u g h 

c o n d u cti n g a r o b u st e vi d e n c e s y nt h esis a n d q u alit y ass es s m e nt of all c urr e nt k n o wl e d g e of  

M E G A -P R E S S m et h o d ol o g y . T o e n c o ur a g e tr a nsl ati o n a n d i m pl e m e nt ati o n, t h e fr a m e w or k 

r e c o m m e n ds t h e e n g a g e m e nt of a wi d e r a n g e of e n d-us er s fr o m t h e i niti al st a g es of g ui d eli n e 

d e v el o p m e nt.  

T h e C o m pr e h e nsi v e G ui d e t o M E G A -P R E S S e n g a g e d e n d -us er s i n cl u di n g a P h D c a n di d at e 

st u d yi n g M R S, t w o M R S t ut or s, t hr e e cli ni ci a n r es e ar c h er s a n d a r es e ar c h r a di o gr a p h er. T h e 

e n g a g e m e nt of e n d -us er s e ns ur es t h at t h e g ui d eli n es ar e fit f or p ur p os e a n d us er-fri e n dl y, a 

k e y st e p t h at h as b e e n s h o w n i n tr a nsl ati o n al r es e ar c h t o i m pr o v e t h e u pt a k e of g ui d eli n es i n 

cli ni c al pr a cti c e 7 7 -7 9 . I n a d diti o n, e n g a gi n g r es e ar c h er s wit h e x p ert is e i n g ui d eli n e 

d e v el o p m e nt a n d  tr a nsl ati o n, a n d M R S e x p ertis e i n t h e w or ki n g gr o u p, e ns ur es b ot h ri g or of 

t h e g ui d eli n e d e v el o p m e nt pr o c ess , a n d cr e di bilit y of t h e fi n al g ui d eli n e. E n g a gi n g a n 

i n d e p e n d e nt e x p ert p a n el t hr o u g h a m o difi e d -D el p hi pr o c ess pr o vi d e d a ri g or o us m et h o d t o 

g a u g e t h e a gr e e m e nt a n d a c c e pt a bilit y of t h e g ui d eli n e wit h o ut i ntr o d u ci n g p er s o n al bi as , a 

st a g e als o s h o w n t o f a cilit at e tr a nsl ati o n i nt o st a n d ar d  pr a cti c e 8 0 . 

T h e e x p ert p a n el c o nsist e d of  2 1 r e n o w n e d  M R S e x p erts  fr o m 1 5 u ni v er siti es a cr oss ei g ht 

c o u ntri es. T h e e x p ert p a n el , al o n e, o v er s e e r es e ar c h  i n m or e t h a n  4 5 r es e ar c h sit es i n 

A ustr ali a, A m eri c a, E ur o p e a n d t h e U K, a n d t h er ef or e pr o vi d e a s u bst a nti al i nt er n ati o n al 

n et w or k t o f a cilit at e wi d es pr e a d  i m pl e m e nt ati o n of t h e g ui d eli n e i nt o pr a cti c e. T h e us e of t h e 

r o b ust tr a nsl ati o n al fr a m e w or k t o d e v el o p t h e g ui d eli n e, t h er ef or e, i n cr e as es t h e li k eli h o o d 

t h at t h e g ui d eli n es will b e tr a nsl at e d t o pr a cti c e wit h t h e p ot e nti al t o b e c o m e a s e mi n al 

r es o ur c e f or t h e a c c ur at e  m e as ur e m e nt of G A B A . 
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F ut ur e Dir e cti o n s  

T h e f ut u r e st u d y of t h e i n v ol v e m e nt of G A B A i n p ai n  

T h e fi n di n gs of t his t h esis si g nifi c a ntl y e x p a n d w h at is k n o w n a b o ut t h e i n v ol v e m e nt of  

G A B A i n mi gr ai n e a n d p ai n. T o g et h er, t h e fi n di n gs r e p ort e d i n t his t h esis all o w f or a d v a n c es 

t o r eli a bl y i d e ntif y n e ur o c h e mi c al pr ofil es s u c h as p att er ns of n e ur o c h e mi c al alt er ati o ns 

a cr oss br ai n r e gi o ns  t o: i nf or m di a g n osis, d e v el o p m e c h a nis m -s p e cifi c i n di vi d u alis e d 

tr e at m e nt, a n d i d e ntif y t h os e li k el y t o r es p o n d t o s p e cifi c tr e at m e nts.  

T h e n e xt st e ps i n el u ci d ati n g t h e r ol e of G A B A i n p ai n w o ul d b e t o i) d et er mi n e if t h e 

el e v at e d G A B A l e v els o bs er v e d a cr oss p ai n c o n diti o ns i n t his t h esis ar e  r e pr o d u ci bl e; ii) t o 

d et er mi n e if G A B A l e v els c h a n g e i n r es p o ns e t o c h a n g e i n p ai n st at us o v er ti m e i n p e o pl e 

wit h c hr o ni c p ai n c o n diti o ns;  a n d  iii) t o est a blis h if G A B A l e v els i n di vi d u all y or as  p art of a  

n e ur o i m a gi n g pr ofil e c a n pr e di ct i n di vi d u als li k el y t o r es p o n d t o tr e at m e nt. 

T h e fir st st e p t o d et er mi n e w h et h er t h e el e v at e d G A B A l e v els o bs er v e d a cr oss p ai n 

c o n diti o ns ar e  a bi o m ar k er or p art of a p ai n m e c h a nis m , is t o r e pr o d u c e t h e fi n di n gs. Th e 

fi n di n gs n e e d t o b e i n d e p e n d e ntl y r e pr o d u c e d i n a l ar g er c o h ort of p e o pl e wit h v ar yi n g 

c hr o ni c p ai n c o n diti o ns.  If el e v at e d  G A B A l e v els w er e a r eli a bl e m ar k er of p ai n it w o ul d b e 

e x p e ct e d t h at t h e r es ults w o ul d b e c o nsist e ntl y r e pr o d u c e d  a cr oss p ai n c o n diti o ns  i n v ari o us 

s etti n gs. H o w e v er, st u di es usi n g a G A B A o pti mis e d s e q u e n c e h a v e y et t o b e c o n d u ct e d b y 

i n d e p e n d e nt r es e ar c h er s i n v esti g ati n g p arti ci p a nts wit h l o w b a c k p ai n, w hi pl as h or ot h er p ai n 

c o n diti o ns.    

S e c o n dl y, t o d et er mi n e w h et h er c h a n g e  i n G A B A l e v el r efl e cts c h a n g e  i n p ai n st at us i n 

c hr o ni c p ai n c o n diti o ns . T h e l o n git u di n al st u d y pr es e nt e d i n C h a pt er 4 n e e ds t o b e c o n d u ct e d 

i n p e o pl e wit h ot h er c hr o ni c p ai n c o n diti o ns. S h o ul d el e v at e d G A B A l e v els b e a bi o m ar k er or  
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p art of a  m e c h a nis m of p ai n it w o ul d b e a nti ci p at e d t h at as o bs er v e d i n mi gr ai n e ( C h a pt er 4), 

G A B A l e v els s h o ul d als o  c h a n g e t o r efl e ct a c h a n g e i n p ai n st at us a cr oss  ot h er c hr o ni c p ai n 

c o n diti o ns.  

Fi n all y, t o d et er mi n e if G A B A l e v els f or m p art of a n e ur oi m a gi n g pr ofil e t h at pr e di ct s 

tr e at m e nt r es p o ns e, a m ulti m o d al c o ntr oll e d tri al w o ul d b e r e q uir e d. T h e st u d y of G A B A , 

usi n g M R S , pr o vi d es i nf or m ati o n o n n e ur o c h e mi c al l e v els i n s p e cifi c br ai n r e gi o n s. 

H o w e v er, t h e c o m pl e xit y of n e ur al n et w or ks a n d p ai n p at h w a ys i n t h e c e ntr al a n d p eri p h er al 

n er v o us s yst e m  r e q uir es a m or e c o m pr e h e nsi v e a n d m ulti m o d al a p pr o a c h t o b ett er 

u n d er st a n d t h e c o nt e xt of t h e n e ur o c h e mi c al o bs er v ati o ns. T h er ef or e, a st u d y t h at us es 

m ulti pl e i m a gi n g m et h o ds c o v eri n g c e ntr al a n d p eri p h er al m e c h a nis m  is r e q uir e d.  

I n a d diti o n t o usi n g m ulti pl e i m a gi n g t e c h ni q u es t h e st u d y w o ul d n e e d t o b e s uit a bl y p o w er e d 

f or m ulti pl e gr o u p c o m p aris o ns, l o n git u di n al i n d esi g n a n d us e a c o ntr ol gr o u p . T h e p ost - h o c 

a n al ysis ( C h a pt er 4) pr o vi d e d pr eli mi nar y e vi d e n c e t h at G A B A l e v els m a y c h a n g e d e p e n di n g 

o n t h e tr e at m e nt pr o vi d e d or r es p o ns e t o tr e at m e nt. W e o bs er v e d t h at G A B A l e v els i n cr e as e d 

m or e i n t h os e w h o r e c ei v e d C G R P-m A bs t h a n  t h os e w h o r e c ei v e d O n a b ot uli n u mt o xi n A 

( C h a pt er 4). H o w e v er, gi v e n  t h at t h os e tr e at e d wit h C G R P -m A bs als o e x p eri e n c e d b ett er 

r e c o v er y t h an t h os e w h o w er e tr e at e d wit h O n a b ot uli n u mt o xi n A it r e m ai ns u n cl e ar as t o 

w h et h er t h e tr e at m e nt or tr e at m e nt r es p o ns e dr o v e t h e i n cr e as e i n G A B A l e v els. T h er ef or e, a 

st u d y s uffi ci e ntl y p o w er e d t o c o m p ar e  t h e n e ur oi m a gi n g pr ofil e of t h os e w h o r es p o n d t o 

tr e at m e nt wit h t h os e w h o d o n ot is n o w r e q uir e d. R es ults  fr o m s u c h a st u d y w o ul d f urt h er 

cl arif y t h e p ot e nti al r ol e of G A B A l e v els  as  i) a t h er a p e uti c t ar g et f or tr e at m e nt ; a n d ii) a p art 

of a  r es p o n d er pr ofil e. T h e s yst e m ati c pr o gr essi o n of r es e ar c h t o b ett er u n d er st a n d 

n e ur o i m a gi n g pr ofil es of p ai n a n d tr e at m e nt r es p o nsi v e n es s c o ns e q u e ntl y pr o vi d e st e ps 

t o w ar ds t h e pr o visi o n of i n di vi d u all y t ar g et e d tr e at m e nt t o i m pr o v e o ut c o m es of t h os e wit h 

c hr o ni c mi gr ai n e  a n d p ai n . 
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I n a d diti o n t o e x pl ori n g n e ur oi m a gi n g a n d n e ur oc h e mi c al pr ofil es , my p ost -d o ct or al st u di es  

will als o a d v a n c e t h e li n e of e n q uir y t hr o u g h i n v esti g ati n g c orr el ati o ns b et w e e n 

n e ur o c h e mi c al  pr ofil es a n d cli ni c al m e as ur es of p ai n s e nsiti vit y a n d s ali v ar y m e as ur es of 

G A B A. W or k u n d er w a y  b uil d s o n w or k c o m pl et e d as p art of t his t h esis , wit h t h e i nt e nti o n of 

i d e ntif yi n g a b att er y of cli ni c al t ests t h at c a n b e us e d as a s urr o g at e m ar k er of p ot e nti all y 

d etri m e nt al br ai n n e ur o c h e mi c al c h a n g es . T h e ai m of t h es e st u di es  is t o d esi g n t ests a m e n a bl e 

t o us e wit hi n t h e cli ni c e n vir o n m e nt wit h o ut r el yi n g o n e x p e nsi v e a n d ti m e c o ns u mi n g M RI 

pr o c e d ur es. T h es e st u di es  will pr o vi d e f urt h er st e ps t o w ar d t h e b ett er u n d er st a n di n g of 

G A B A l e v els i n p ai n a n d i n t h e f ut ur e mi g ht ai d t h e pr o visi o n of p er s o n alis e d, t ar g et e d 

tr e at m e nts t o i m pr o v e o ut c o m es f or p e o pl e wit h mi gr ai n e a n d  ot h er c hr o ni c p ai n c o n diti o ns.  

M o nit o ri n g t h e u pt a k e of t h e M R S -Q a n d C o m p r e h e n si v e G ui d e t o M E G A -

P R E S S  

T o g a u g e t h e i m p a ct of t h e M R S -Q a n d T h e C o m pr e h e nsi v e G ui d e t o M E G A -P R E S S , u pt a k e 

n e e ds t o b e m o nit or e d.  T h e g ol d st a n d ar d f or t h e i m pl e m e nt ati o n of t h e M R S -Q as a 

r e p orti n g c h e c klist w o ul d b e it b e c o mi n g a r e q uir e m e nt f or p u bli c ati o n. N M R Bi o m e di ci n e  

h as r e c e ntl y d eli v er e d a s p e ci al e diti o n t h at f e at ur es t h e c o ns e ns us d o c u m e nt , a n d 

r e c o m m e n ds t h e us e of t h e M R S -Q w h e n r e p orti n g M R S st u di es ( C h a pt er 2, S u p pl e m e nt 1). 

T h er ef or e, a p pr o a c hi n g s u c h a j o ur n al t o dis c uss a tri al i m pl e m e nt ati o n w o ul d b e a l o gi c al 

n e xt st e p i n i m pl e m e nt ati o n of t h e M R S-Q.  

T h e e arl y p h as e of t h e i m pl e m e nt ati o n pl a n f or th e C o m pr e h e nsi v e G ui d e ( w hi c h als o 

r e c o m m e n ds t h e us e of t h e M R S- Q as a r e p orti n g c h e c klist ) is t o e n c o ur a g e its us e i n t h e 4 5 

r es e ar c h sit es w h er e t h e e x p ert p a n el m e m b er s pr o vi d e i n p ut . I n a d diti o n, t h e g ui d eli n e will 

b e diss e mi n at e d usi n g b ot h p assi v e a n d a cti v e i m pl e m e nt ati o n str at e gi es s u c h as 

pr es e nt ati o ns at  I nt er n ati o n al c o nf er e n c es a n d i nt er a cti v e w or ks h o ps d eli v er e d at e d u c ati o n al  
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i nstit uti o ns b y o pi ni o n l e a d er s , m et h o ds s h o w n t o i m pr o v e u pt a k e of g ui d eli n es  i n ot h er 

fi el ds8 1, 8 2 . O n e m et h o d t o e v al u at e u pt a k e w o ul d b e t o s e n d a q u esti o n n air e t o t h e e x p ert 

p a n el  ( 2 1 i nt er n ati o n al e x p erts) a n d t h eir st u d e nts t o e v al u at e t h e u pt a k e  of t h e g ui d eli n e a n d  

a n y b arri er s t o i m pl e m e nt ati o n at 1 y e ar p ost diss e mi n ati o n.  

F ut u r e d e v el o p m e nt of t h e  C o m p r e h e n si v e G ui d e t o M E G A -P R E S S  

W h e n d esi g ni n g t h e  C o m pr e h e nsi v e G ui d e , s e v er al g a ps i n t h e fi el d w er e i d e ntifi e d. T h e 

m ai n g a p i nf or mi n g f ut ur e r es e ar c h r e q uir e d i n t h e fi el d , w as  t h e l a c k of hi g h- q u alit y 

e vi d e n c e f or t h e i n v esti g ati o n of p ot e nti al c o nf o u n d er s of G A B A m e as ur e m e nt . T o d ate, o nl y 

s m all pr o of of c o n c e pt st u di es e xist, pr o vi di n g w e a k e vi d e n c e t h at f a ct or s s u c h as c aff ei n e  or 

ni c oti n e i nt a k e a n d p h as e of m e nstr u al c y cl e m a y i m p a ct G A B A l e v els. D u e t o t h e p a u cit y of 

r es e ar c h i n t h es e ar e as t h e g ui deli n e  c o ul d o nl y pr o vi d e t h e w e a k r e c o m m e n d ati o n t o 

c o nsi d er r e c or di n g p ot e nti al c o nf o u n d er s of G A B A  l e v els u ntil f urt h er hi g h -q u alit y e vi d e n c e 

is a v ail a bl e. T h er ef or e, a d diti o n al r o b ust i n v esti g ati o n of t h e eff e ct of p ot e nti al c o nf o u n d er s 

o n G A B A l e v els  is n o w r e q uir e d t o i n cr e as e t h e str e n gt h of t h e r e c o m m e n d ati o n. 

T h e f o c us of t h e C o m pr e h e nsi v e G ui d eli n e w as o n a c q uiri n g hi g h -q u alit y d at a, h o w e v er , it 

d o es n ot d et ail t h e n e xt st a g es of d at a pr o c essi n g a n d a n al ysis . Si mil ar t o d at a a c q uisiti o n t h e 

d at a a n al ysis st a g e l a c ks st a n d ar dis ati o n wit hi n t h e fi el d. T h e M R S -Q hi g hli g hts t h e n e e d t o 

r e c or d a n al ysis pr o c e d ur es d u e t o t h e i m p a ct t h es e c a n h a v e o n d at a i nt er pr et ati o n. T h er ef or e, 

f ut ur e r es e ar c h usi n g a tr a nsl ati o n al fr a m e w or k t o d e v el o p g ui d eli n es f or t h e a n al ysis of 

G A B A d at a w o ul d b e b e n efi ci al  i n bri n gi n g st a n d ar dis ati o n t o t h e fi el d.  

C o n cl u di n g St at e m e nt  

T h e fi n di n gs of t his t h esis si g nifi c a ntl y pr o gr ess t h e fi el d i n t er ms of t h e u n d er st a n di n g of 

G A B A i n mi gr ai n e a n d p ai n. Fi n di n gs s u g g est t h at el e v at e d G A B A + l e v els w er e n ot a u ni q u e 
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bi o m ar k er or m e c h a nis m of mi gr ai n e b ut m or e r efl e cti v e of p ai n i n g e n er al . T his w as f urt h er 

s u p p ort e d b y t h e r el ati o ns hi p b et w e e n a n i n cr e as e i n G A B A + l e v el a n d i m pr o v e m e nt i n p ai n 

st at us.  R es e ar c h is n o w r e q uir e d t o d et er mi n e  t h e r el ati o ns hi p b et w e e n c h a n g e i n G A B A 

l e v els a n d c h a n g e i n p ai n st at us  i n ot h er p ai n c o n diti o ns , a n d e x pl or e G A B A as p art of a 

n e ur o c h e mi c al pr ofil e w hi c h m a y f urt h er el u ci d at e t h e r ol e of G A B A i n p ai n .  

T h e M R S -Q a n d C o m pr e h e nsi v e G ui d e t o M E G A -P R E S S h as t h e p ot e nti al t o s h a p e f ut ur e 

r es e ar c h i nt o G A B A, t hr o u g h pr o vi di n g m et h o ds t o ass es s q u alit y a n d g ui d e r e p orti n g i n 

M R S st u di es . I n a d diti o n t o pr es e nti n g  g ui d eli n es w hi c h pr es e nt a gr e e m e nt o n w h at 

c o nsti t ut es b est pr a cti c e f or t h e a c c ur at e m e as ur e m e nt of G A B A usi n g M E G A-P R E S S. 

T o g et h er, e vi d e n c e fr o m t his t h esis all o ws f or t h e pr o gr essi o n of r es e ar c h usi n g a c c ur at e 

m et h o d ol o g y t o f urt h er el u ci d at e  t h e r ol e of G A B A as a p ot e nti al bi o m ar k er, t h er a p e uti c 

t arg et or as p art of a r es p o n d er n e ur o c h e mi c al pr ofil e . E n h a n ci n g o ur u n d er st a n di n g of 

G A B A  l e v els i n p ai n c o ul d pr o vi d e t h e ess e nti al n e xt st e ps t o w ar ds t h e d e v el o p m e nt of 

m e c h a nis m -s p e cifi c tr e at m e nt t o i m pr o v e o ut c o m es i n t h os e wit h c hr o ni c mi gr ai n e a n d ot h er 

c hr o ni c p ai n c o n diti o ns.  

R ef er e n c e s  

1. J o h a ns e n J P, Fi el ds H L, M a n ni n g B H. T h e aff e cti v e c o m p o n e nt of p ai n i n r o d e nts:

dir e ct e vi d e n c e f or a c o ntri b uti o n of t h e a nt eri or ci n g ul at e c ort e x. P r o c N atl A c a d S ci

U S A. 2 0 0 1; 9 8( 1 4): 8 0 7 7- 8 0 8 2.

2. L a Gr ai z e S C, L a b u d a CJ, R utl e d g e M A, J a c ks o n R L, F u c hs P N. Diff er e nti al eff e ct of

a nt eri or ci n g ul at e c ort e x l esi o n o n m e c h a ni c al h y p er s e nsiti vit y a n d es c a p e/ a v oi d a n c e

b e h a vi or i n a n a ni m al m o d el of n e ur o p at hi c p ai n. E x p N e ur ol. 2 0 0 4; 1 8 8( 1): 1 3 9- 1 4 8.

3. F u c hs P N, P e n g Y B, B o y ett e -D a vis J A, U h els ki M L. T h e a nt eri or ci n g ul at e c ort e x

a n d p ai n pr o c essi n g. F r o nt I nt e gr N e ur os ci. 2 0 1 4; 8: 3 5- 3 5.

4. A g uil a M E, L a g o p o ul os J, L e a v er A M, et al. El e v at e d l e v els of G A B A + i n mi gr ai n e

d et e ct e d usi n g ( 1) H -M R S. N M R Bi o m e d. 2 0 1 5; 2 8( 7): 8 9 0- 8 9 7.
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5. H a m el E. P eri v as c ul ar n er v es a n d t h e r e g ul ati o n of c er e br o v as c ul ar t o n e. J A p pl

P h ysi ol ( 1 9 8 5). 2 0 0 6; 1 0 0( 3): 1 0 5 9- 1 0 6 4.

6. Br e n n a n K C, C h arl es A. A n u p d at e o n t h e bl o o d v ess el i n mi gr ai n e. C urr e nt o pi ni o n

i n n e ur ol o g y. 2 0 1 0; 2 3( 3): 2 6 6- 2 7 4.

7. B ell T, St o k o e M, K h air a A, et al. G A B A a n d gl ut a m at e i n p e di atri c mi gr ai n e. P AI N.

2 0 2 1; 1 6 2( 1).

8. Li Q, C h e n C, G o n g T. Hi g h -fi el d M R S st u d y of G A B A + i n p ati e nts wit h mi gr ai n e:

r es p o ns e t o l e v etir a c et a m tr e at m e nt. N e ur or e p ort. 2 0 1 8; 2 9( 1 2): 1 0 0 7- 1 0 1 0.

9. M ulli ns P G, M c G o n i gl e DJ, O' G or m a n R L, et al. C urr e nt pr a cti c e i n t h e us e of

M E G A -P R E S S s p e ctr os c o p y f or t h e d et e cti o n of G A B A. N e ur oi m a g e. 2 0 1 4; 8 6: 4 3-

5 2.

1 0. H arris A D, Gl a u bit z B, N e ar J, et al. I m p a ct of fr e q u e n c y drift o n g a m m a -

a mi n o b ut yri c a ci d -e dit e d M R s p e ctr os c o p y.  M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e.

2 0 1 4; 7 2( 4): 9 4 1- 9 4 8.

1 1. G usti n S M, Wri gl e y P J, Y o uss ef A M, et al. T h al a mi c a cti vit y a n d bi o c h e mi c al

c h a n g es i n i n di vi d u als wit h n e ur o p at hi c p ai n aft er s pi n al c or d i nj ur y. P ai n.

2 0 1 4; 1 5 5( 5): 1 0 2 7- 1 0 3 6.

1 2. H e n d er s o n L A, P e c k C C, P et er s e n E T, et al. C hr o ni c p ai n: L ost i n hi biti o n ? J o ur n al of

N e ur os ci e n c e. 2 0 1 3; 3 3( 1 7): 1 7 5 4- 1 7 8 2.

1 3.  K a n g D, H es a m‐ S h ari ati N, M c A ul e y J H, et al. Disr u pti o n t o n or m al e x cit at or y a n d

i n hi bit or y f u n cti o n wit hi n t h e m e di al pr efr o nt al c ort e x i n p e o pl e wit h c hr o ni c p ai n.

E ur o p e a n J o ur n al of P ai n. 2 0 2 1.

1 4. F o er st er B R, P etr o u M, E d d e n R A, et al. R e d u c e d i ns ul ar g a m m a -a mi n o b ut yri c a ci d

i n fi br o m y al gi a. A rt hritis & R h e u m atis m. 2 0 1 2; 6 4( 2): 5 7 9- 5 8 3.

1 5. H ar p er D E, I c h es c o E, S c hr e pf A, et al. R el ati o ns hi ps b et w e e n br ai n m et a b olit e

l e v els, f u n cti o n al c o n n e cti vit y, a n d n e g ati v e m o o d i n ur ol o gi c c hr o ni c p el vi c p ai n

s y n dr o m e p ati e nts c o m p ar e d t o c o ntr ols: A M A P P r es e ar c h n et w or k st u d y.

N e ur oI m a g e: Cli ni c al. 2 0 1 8; 1 7: 5 7 0- 5 7 8.

1 6. As -S a ni e S, Ki m J, S c h mi dt -Wil c k e T, e t al. F u n cti o n al C o n n e cti vit y is Ass o ci at e d

Wit h Alt er e d Br ai n C h e mistr y i n W o m e n Wit h E n d o m etri osis -As s o ci at e d C hr o ni c

P el vi c P ai n. J o ur n al of P ai n. 2 0 1 6; 1 7( 1): 1- 1 3.

1 7. Y e H, K as z u b a S. I n hi bit or y or e x cit at or y ? O pt o g e n eti c i nt err o g ati o n of t h e f u n cti o n a l

r ol es of G A B A er gi c i nt er n e ur o ns i n e pil e pt o g e n esis. J o ur n al of Bi o m e di c al S ci e n c e.

2 0 1 7; 2 4( 1): 9 3.
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1 8.  M ar u k a w a H, S hi m o m ur a T, T a k a h as hi K. S ali v ar y s u bst a n c e P, 5‐

h y dr o x ytr y pt a mi n e, a n d γ‐ a mi n o b ut yri c a ci d l e v els i n mi gr ai n e a n d t e nsi o n‐t y p e

h e a d a c h e. H e a d a c h e: T h e J o ur n al of H e a d a n d F a c e P ai n. 1 9 9 6; 3 6( 2): 1 0 0- 1 0 4.

1 9. W el c h K M, C h a bi E, B art os h K, A c h ar V S, M e y er J S. C er e br os pi n al fl ui d g a m m a

a mi n o b ut yri c a ci d l e v els i n mi gr ai n e. B r M e d J. 1 9 7 5; 3( 5 9 8 2): 5 1 6- 5 1 7.

2 0. H a dji k h a ni N, S a n c h e z D el Ri o M, W u O, et al. M e c h a nis ms of mi gr ai n e a ur a

r e v e al e d b y f u n cti o n al M RI i n h u m a n vis u al c ort e x. P r o c e e di n gs of t h e N ati o n al

A c a d e m y of S ci e n c es of t h e U nit e d St at es of A m eri c a. 2 0 0 1; 9 8( 8): 4 6 8 7- 4 6 9 2.

2 1. E n g el S A, R u m el h art D E, W a n d ell B A, et al. f M RI of h u m a n vis u al c ort e x. N at ur e.

1 9 9 4; 3 6 9( 6 4 8 1): 5 2 5.

2 2. Fri b er g L, Ol es e n J, L ass e n N A, Ols e n T S, K arl e A. C er e br al o x y g e n e xtr a cti o n,

o x y g e n c o ns u m pti o n, a n d r e gi o n al c er e br al bl o o d fl o w d uri n g t h e a ur a p h as e of

mi gr ai n e. Str o k e. 1 9 9 4; 2 5( 5): 9 7 4- 9 7 9.

2 3. Er nst T, C h a n g L. Eli mi n ati o n of artif a cts i n s h ort e c h o ti m e H M R s p e ctr os c o p y of

t h e fr o nt al l o b e. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e. 1 9 9 6; 3 6( 3): 4 6 2- 4 6 8.

2 4. d e Gr a af R A. I n Vi v o N M R S p e ctr os c o p y: P ri n ci pl es a n d T e c h ni q u es. Wil e y; 2 0 1 9.

2 5. P e e k A L, L e a v er A M, F ost er S, et al. I n cr e as e d G A B A + i n P e o pl e Wit h Mi gr ai n e,

H e a d a c h e, a n d P ai n C o n diti o ns - A P ot e nti al M ar k er of P ai n. T h e J o ur n al of P ai n.

2 0 2 1; 2 2( 1 2): 1 6 3 1- 1 6 4 5.

2 6. G o a ds b y P J, H oll a n d P R. A n U p d at e: P at h o p h ysi ol o g y of Mi gr ai n e. N e ur ol Cli n.

2 0 1 9; 3 7( 4): 6 5 1- 6 7 1.

2 7. Y o u nis S, H o u g a ar d A, N os e d a R, As hi n a M. C urr e nt u n d er st a n di n g of t h al a mi c

str u ct ur e a n d f u n cti o n i n mi gr ai n e. C e p h al al gi a. 2 0 1 9; 3 9( 1 3): 1 6 7 5- 1 6 8 2.

2 8. L e n z F A, W eiss N, O h ar a S, L a ws o n C, Gr e e ns p a n J D. T h e r ol e of t h e t h al a m us i n

p ai n. S u p pl e m e nts t o cli ni c al n e ur o p h ysi ol o g y. 2 0 0 4; 5 7: 5 0- 6 1.

2 9. Y e n C -T, L u P -L. T h al a m us a n d p ai n. A ct a A n a est h esi ol o gi c a T ai w a ni c a.

2 0 1 3; 5 1( 2): 7 3- 8 0.

3 0. S a n a ei N e z h a d F, L e a -C ar n all C A, A nt o n A, et al. N u m b er of s u bj e cts r e q uir e d i n

c o m m o n st u d y d esi g ns f or f u n cti o n al G A B A m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y i n t h e

h u m a n br ai n at 3 T esl a. E ur J N e ur os ci. 2 0 2 0; 5 1( 8): 1 7 8 4- 1 7 9 3.

3 1. C h e n M, Li a o C, C h e n S, et al. U n c ert ai nt y ass ess m e nt of g a m m a -a mi n o b ut yri c a ci d

c o n c e ntr ati o n of diff er e nt br ai n r e gi o ns i n i n di vi d u al a n d gr o u p usi n g r esi d u al

b o otstr a p a n al ysis. M e di c al & bi ol o gi c al e n gi n e eri n g & c o m p uti n g. 2 0 1 7; 5 5( 6): 1 0 5 1-

1 0 5 9.
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3 2. P uts N AJ, E d d e n R A E. I n vi v o m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y of G A B A: A
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2 0 1 2; 6 0: 2 9- 4 1.
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2 0 2 1; 3 4( 5): e 4 3 5 0.
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m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g : J M RI. 2 0 1 6; 4 4( 6): 1 6 1 9- 1 6 2 3.
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dis or d er s: A s yst e m ati c lit er at ur e r e vi e w a n d m et a‐ a n al ysis of 1 H‐ M R S st u di e s.

H u m a n br ai n m a p pi n g. 2 0 1 6; 3 7( 9): 3 3 3 7- 3 3 5 2.
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4 0. U ni v er sit y of Y or k. S yst e m ati c r e vi e ws: C R D' s g ui d a n c e f or u n d ert a ki n g r e vi e ws i n

h e alt h c ar e.  Y or k: C R D, U ni v er sit y of Y or k; 2 0 0 9.

4 1. Mi k k els e n M, L o o R S, P uts N AJ, E d d e n R A E, H arris A D. D esi g ni n g G A B A -e dit e d

m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y st u di es: C o n si d er ati o ns of s c a n d ur ati o n, si g n al -t o-

n ois e r ati o a n d s a m pl e si z e. J o ur n al of n e ur os ci e n c e m et h o ds. 2 0 1 8; 3 0 3: 8 6- 9 4.

4 2. Pr es c ot A, B e c err a L, P e n ds e G, et al. E x cit at or y n e ur otr a ns mitt er s i n br ai n r e gi o ns i n

i nt eri ct al mi gr ai n e p ati e nts. M ol e c ul ar P ai n. 2 0 0 9; 5: 3 4- 3 4.

4 3. Bi g al M E, H et h eri n gt o n H, P a n J, et al. O c ci pit al l e v els of G A B A ar e r el at e d t o

s e v er e h e a d a c h e s i n mi gr ai n e. N e ur ol o g y. 2 0 0 8; 7 0( 2 2): 2 0 7 8- 2 0 8 0.

4 4. P e e k A L, L e a v er A M, F ost er S, et al. I n cr e as e d G A B A + i n P e o pl e Wit h Mi gr ai n e,

H e a d a c h e, a n d P ai n C o n diti o ns - A P ot e nti al M ar k er of P ai n. T h e J o ur n al of P ai n.

2 0 2 1.

2 5 8



4 5. S a n a ei N e z h a d F, L e a -C ar n all C A, A nt o n A, et al. N u m b er of s u bj e cts r e q uir e d i n

c o m m o n st u d y d esi g ns f or f u n cti o n al G A B A m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y i n t h e

h u m a n br ai n at 3 T esl a. E ur o p e a n J o ur n al of N e ur os ci e n c e. 2 0 1 9; 0 9: 0 9.

4 6. Cr u z -Al m ei d a Y, P or g es E. A d diti o n al c o nsi d er ati o ns f or st u d yi n g br ai n m et a b olit e

l e v els a cr oss p ai n c o n diti o ns usi n g pr ot o n m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y.

N e ur oi m a g e. 2 0 2 1; 2 2 4: 1 1 7 3 9 2.

4 7. C h oi I Y, A n dr o n esi O C, B ar k er P, et al. S p e ctr al e diti n g i n 1 H m a g n eti c r es o n a n c e

s p e ctr os c o p y: E x p erts' c o ns e ns us r e c o m m e n d ati o n s. N M R i n Bi o m e di ci n e.

2 0 2 1; 3 4( 5).

4 8. S al e h M G, Ri m b a ult D, Mi k k els e n M, et al. M ulti -v e n d or st a n d ar di z e d s e q u e n c e f or

e dit e d m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y. N e ur oi m a g e. 2 0 1 9; 1 8 9: 4 2 5- 4 3 1.

4 9. Ö z G, D e el c h a n d D K, Wij n e n J P, et al. A d v a n c e d si n gl e  v o x el 1 H m a g n eti c

r es o n a n c e s p e ctr os c o p y t e c h ni q u e s i n h u m a ns: E x p erts' c o ns e ns us r e c o m m e n d ati o ns.

N M R i n bi o m e di ci n e. 2 0 2 0; n/ a( n/ a): e 4 2 3 6.

5 0. Mi k k els e n M, B ar k er P B, B h att a c h ar y y a P K, et al. Bi g G A B A: E dit e d M R

s p e ctr os c o p y at 2 4 r es e ar c h sit es. N e ur oi m a g e. 2 0 1 7; 1 5 9: 3 2- 4 5.

5 1. C u d al b u C e a. C o ntri b uti o n of m a cr o m ol e c ul es t o m a g n eti c r es o n a n e s p e ctr a: E x p erts'

c o ns e ns u s r e c o m m e n d ati o ns. N M R Bi o m e d. 2 0 2 0.

5 2. E d d e n R A, O elt zs c h n er G, H arris A D, et al. Pr os p e cti v e fr e q u e n c y c orr e cti o n f or

m a cr o m ol e c ul e -s u p pre ss e d G A B A e diti n g at 3 T. J o ur n al of M a g n eti c R es o n a n c e

I m a gi n g. 2 0 1 6; 4 4( 6): 1 4 7 4- 1 4 8 2.

5 3. A n dr o n esi O C, B h att a c h ar y y a P K, B o g n er W, et al. M oti o n c orr e cti o n m et h o ds f or

M R S: e x p erts' c o ns e ns u s r e c o m m e n d ati o ns. N M R i n Bi o m e di ci n e.

2 0 2 0; n/ a( n/ a): e 4 3 6 4.

5 4. H ar a d a M, K u b o H, N os e A, Nis hit a ni H, M ats u d a T. M e as ur e m e nt of v ari ati o n i n t h e

h u m a n c er e br al G A B A l e v el b y i n vi v o M E G A -e diti n g pr ot o n M R s p e ctr os c o p y

usi n g a cli ni c al 3 T i nstr u m e nt a n d its d e p e n d e n c e o n br ai n r e gi o n a n d t h e f e m al e

m e nstr u al c y cl e. H u m a n B r ai n M a p pi n g. 2 0 1 1; 3 2( 5): 8 2 8- 8 3 3.

5 5. W a d d ell K W, Z a nj a ni p o ur P, Pr a d h a n S, et al. A nt eri or ci n g ul at e a n d c er e b ell ar

G A B A a n d Gl u c orr el ati o ns m e as ur e d b y 1 H J -diff er e n c e s p e ctr os c o p y. M a g n eti c

R es o n a n c e I m a gi n g. 2 0 1 1; 2 9( 1): 1 9- 2 4.

5 6. v a n d er V e e n J W,  S h e n J. R e gi o n al diff er e n c e i n G A B A l e v els b et w e e n m e di al

pr efr o nt al a n d o c ci pit al c orti c es. J o ur n al of M a g n eti c R es o n a n c e I m a gi n g.

2 0 1 3; 3 8( 3): 7 4 5- 7 5 0.

2 5 9



5 7. H arris A D, P uts N AJ, A n d er s o n B A, et al. M ulti -R e gi o n al I n v esti g ati o n of t h e

R el ati o ns hi p b et w e e n F u n cti o n al M RI Bl o o d O x y g e n ati o n L e v el D e p e n d e nt ( B O L D)

A cti v ati o n a n d G A B A C o n c e ntr ati o n. P L O S O N E. 2 0 1 5; 1 0( 2): e 0 1 1 7 5 3 1.

5 8. L o n g Z, D y k e J P, M a R, H u a n g C C, L o uis E D, D y d a k U. R e pr o d u ci bilit y a n d eff e ct

of tiss u e c o m p ositi o n o n c er e b ell ar g a m m a - a mi n o b ut yri c a ci d ( G A B A) M R S i n a n

el d erl y p o p ul ati o n. N M R i n bi o m e di ci n e. 2 0 1 5; 2 8( 1 0): 1 3 1 5- 1 3 2 3.

5 9. Gr e e n h o us e I, N o a h S, M a d d o c k RJ, I vr y R B. I n di vi d u al diff er e n c es i n G A B A

c o nt e nt ar e r eli a bl e b ut ar e n ot u nif or m a cr oss t h e h u m a n c ort e x. N e ur oi m a g e.

2 0 1 6; 1 3 9: 1- 7.

6 0. Gr u ett er R, T k á č I. Fi el d m a p pi n g wit h o ut r ef er e n c e s c a n usi n g as y m m etri c e c h o‐

pl a n ar t e c h ni q u es. M a g n eti c R es o n a n c e i n M e di ci n e: A n Offi ci al J o ur n al of t h e

I nt er n ati o n al S o ci et y f or M a g n eti c R es o n a n c e i n M e di ci n e. 2 0 0 0; 4 3( 2): 3 1 9- 3 2 3.

6 1. Bri x M K, Er sl a n d L, H u g d a hl K, et al. Wit hi n - a n d b et w e e n -s e ssi o n r e pr o d u ci bilit y of

G A B A m e as ur e m e nts wit h M R s p e ctr os c o p y. J o ur n al of m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g

: J M RI. 2 0 1 7; 4 6( 2): 4 2 1- 4 3 0.

6 2. P uts N AJ, H e b a S, H arris A D, et al. G A B A L e v els i n L eft a n d Ri g ht S e ns ori m ot or

C ort e x C orr el at e a cr oss I n di vi d u als. Bi o m e di ci n es. 2 0 1 8; 6( 3): 2 4.

6 3. D h a m al a E, A b d el k efi I, N g u y e n M, H e n n ess y T J, N a d e a u H, N e ar J. V ali d ati o n of i n

vi v o M R S m e as ur es of m et a b olit e c o n c e ntr ati o ns i n t h e h u m a n br ai n. N M R i n

bi o m e di ci n e. 2 0 1 9; 3 2( 3): e 4 0 5 8.

6 4. P or g es E C, W o o ds AJ, E d d e n R A, et al. Fr o nt al G a m m a - A mi n o b ut yri c A ci d

C o n c e ntr ati o ns Ar e Ass o ci at e d Wit h C o g niti v e P erf or m a n c e i n Ol d er A d ults.

Bi ol o gi c al ps y c hi atr y C o g niti v e n e ur os ci e n c e a n d n e ur oi m a gi n g. 2 0 1 7; 2( 1): 3 8- 4 4.

6 5. G a o F, E d d e n R A, Li M, et al. E dit e d m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y d et e cts a n

a g e -r el at e d d e cli n e i n br ai n G A B A l e v els. N e ur oi m a g e. 2 0 1 3; 7 8: 7 5- 8 2.

6 6. P uts N A, E d d e n R A. I n vi v o m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y of G A B A: a

m et h o d ol o gi c al r e vi e w. P r o g N u cl M a g n R es o n S p e ctr os c. 2 0 1 2; 6 0: 2 9- 4 1.

6 7. O elt zs c h n er G, Z öll n er HJ, J o n us c h eit M, L a n z m a n R S,  S c h nit zl er A, Witts a c k H -J. J-

diff er e n c e -e dit e d M R S m e as ur es of γ -a mi n o b ut yri c a ci d b ef or e a n d aft er a c ut e

c aff ei n e a d mi nistr ati o n. M a g n eti c r es o n a n c e i n m e di ci n e. 2 0 1 8.

6 8. S c h ult e M HJ, K a a g A M, Wi er s R W, et al. Pr efr o nt al Gl x a n d G A B A c o n c e ntr ati o ns

a n d  i m p ulsi vit y i n ci g ar ett e s m o k er s a n d s m o ki n g p ol ys u bst a n c e us er s. Dr u g a n d

al c o h ol d e p e n d e n c e. 2 0 1 7; 1 7 9: 1 1 7- 1 2 3.

2 6 0



6 9. E p p er s o n C N, O' M all e y S, C z ar k o ws ki K A, et al. S e x, G A B A, a n d ni c oti n e: t h e

i m p a ct of s m o ki n g o n c orti c al G A B A l e v els a cr oss t h e m e nstr u al c y cl e as m e as ur e d

wit h pr ot o n m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y. Bi ol o gi c al ps y c hi atr y. 2 0 0 5; 5 7( 1): 4 4-

4 8.

7 0. E p p er s o n C N, H a g a K, M as o n G F, et al. C orti c al g a m m a -a mi n o b ut yri c a ci d l e v els

a cr oss t h e m e nstr u al c y cl e i n h e alt h y w o m e n a n d t h os e wit h pr e m e nstr u al d ys p h ori c

dis or d er: a pr ot o n m a g n eti c r es o n a n c e s p e ctr os c o p y st u d y. A r c hi v es of g e n er al

ps y c hi atr y. 2 0 0 2; 5 9( 9): 8 5 1- 8 5 8.

7 1. D e B o n dt T, D e B el d er F, V a n h e v el F, J a c q u e m y n Y, P ari z el P M. Pr efr o nt al G A B A

c o n c e ntr ati o n c h a n g es i n w o m e n -I nfl u e n c e of m e nstr u al c y cl e p h as e, h or m o n al

c o ntr a c e pti v e us e, a n d c orr el ati o n wit h pr e m e nstr u al s y m pt o ms. B r ai n r es e ar c h.

2 0 1 5; 1 5 9 7: 1 2 9- 1 3 8.

7 2. Li n A, A n dr o n esi O, B o g n er W, et al. Mi ni m u m R e p orti n g St a n d ar ds f or i n vi v o

M a g n eti c R es o n a n c e S p e ctr os c o p y ( M R Si n M R S): E x p erts'  c o ns e ns us

r e c o m m e n d ati o ns. N M R i n Bi o m e di ci n e. 2 0 2 1; 3 4( 5): e 4 4 8 4.

7 3. D o w n es MJ, Br e n n a n M L, Willi a ms H C, D e a n R S. D e v el o p m e nt of a criti c al

a p pr ais al t o ol t o ass ess t h e q u alit y of cr oss -s e cti o n al st u di es ( A XI S). B M J O p e n.

2 0 1 6; 6( 1 2): e 0 1 1 4 5 8.

7 4. P ol dr a c k R A, Fl et c h er P C, H e ns o n R N, W or sl e y KJ, Br ett M, Ni c h ols T E. G ui d eli n es

f or r e p orti n g a n f M RI st u d y. N e ur oI m a g e. 2 0 0 8; 4 0( 2): 4 0 9- 4 1 4.

7 5. M o h er D, S h a ms e er L, Cl ar k e M, et al. Pr ef err e d r e p orti n g it e ms f or s yst e m ati c

r e vi e w a n d m et a-a n al ysis pr ot o c ols ( P RI S M A -P) 2 0 1 5 st at e m e nt. S yst e m ati c R e vi e ws.

2 0 1 5; 4( 1): 1.

7 6. S c h ul z K F, Alt m a n D G, M o h er D. C O N S O R T 2 0 1 0 St at e m e nt: u p d at e d g ui d eli n es

f or r e p orti n g p ar all el gr o u p r a n d o mis e d tri als. B M J. 2 0 1 0; 3 4 0: c 3 3 2.

7 7. Br o u w er s M C, K h o M E, Br o w m a n G P, et al. A G R E E II: a d v a n ci n g g ui d eli n e

d e v el o p m e nt, r e p orti n g a n d e v al u ati o n i n h e alt h c ar e. C m aj. 2 0 1 0; 1 8 2( 1 8): E 8 3 9- 8 4 2.

7 8. Fis c h er F, L a n g e K, Kl os e K, Gr ei n er W, Kr a e m er A. B arri er s a n d Str at e gi es i n

G ui d eli n e I m pl e m e nt ati o n -A S c o pi n g R e vi e w. H e alt h c ar e ( B as el). 2 0 1 6; 4( 3).

7 9. K ast n er M, B h att a c h ar y y a O, H a y d e n L, et al. G ui d eli n e u pt a k e is i nfl u e n c e d b y si x

i m pl e m e nt a bilit y d o m ai ns f or cr e ati n g a n d c o m m u ni c ati n g g ui d eli n es: a r e alist

r e vi e w. J Cli n E pi d e mi ol. 2 0 1 5; 6 8( 5): 4 9 8- 5 0 9.

8 0. T h e A D A P T E C oll a b or ati o n. T h e A D A P T E Pr o c ess: R es o ur c e T o ol kit f or G ui d eli n e

A d a pt ati o n. 2 0 0 9. htt p:// w w w. g -i- n. n et. P u blis h e d V er si o n 2. 0. A c c ess e d 0 1/ 0 7/ 2 1.

2 6 1
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8 1. R e b b e c k T, M a h er C G, R ef s h a u g e K M. E v al u ati n g t w o i m pl e m e nt ati o n str at e gi es f or

w hi pl as h g ui d eli n es i n p h ysi ot h er a p y: a cl ust er r a n d o mis e d tri al. A ust J P h ysi ot h er.

2 0 0 6; 5 2( 3): 1 6 5- 1 7 4.

8 2. R e b b e c k T, M a c e d o L G, M a h er C G. C o m pli a n c e wit h cli ni c al g ui d eli n es f or w hi pl as h

i m pr o v e d wit h a t ar g et e d i m pl e m e nt ati o n str at e g y: a pr os p e cti v e c o h ort st u d y. B M C

H e alt h S er vi c es R es e ar c h. 2 0 1 3; 1 3( 1): 2 1 3.

2 6 2



A P P E N DI C E S  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

A p p e n di x O N E: St u d y P r ot o c ol s  

A p p e n di x T W O: Et hi c s a p pr o v al l ett er s  

A p p e n di x T H R E E: M e di a E n g a g e m e nt  

A p p e n di x F O U R: R el at e d pr oj e ct  n ot f or mi n g p art of t h e t h e si s  
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A P P E N DI X O N E  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

S t u d y P r ot o c ols  

A p p e n di x o n e  i n cl u d es

1) R e cr uit m e nt p ost ers f or C h a pt ers 3- 4
2) P ati e nt i nf or m ati o n a n d c o ns e nt f or ms
3) St u d y r e cr uit m e nt s cr e e ni n g f or ms
4) S elf-r e p ort e d hist or y of p ai n f or m
5) B as eli n e q u esti o n n air es
6) F oll o w- u p q u esti o n n air e
7) M RI s cr e e ni n g f or m ( W est m e a d H os pit al)
8) D a y of s c a n ni n g q u esti o n n air e
9) M R S r u n s h e et

2 6 4
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Mi gr ai n e ?
A b o ut t o st art a n e w  
tr e at m e nt ?
1 8 -6 5 yrs ol d ?

Fi n d o ut m or e a b o ut y o ur p ai n

Fr e e br ai n  M RI
Fr e e cli ni c al a s s e s s m e nt  
F ull  cli ni c al  re p ort
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P ai n fr e e ?
H e alt h y a n d H a p p y ?
1 8 -6 5 yrs ol d ?

Fi n d o ut m or e a b o ut y o ur br ai n a n d b o d y
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F ull cli ni c al r e p ort
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V ersi o n 1:  2 0 S e pt e m b er 2 0 1 7 

 Di s ci pli n e of P h y si ot h er a p y  

F a c ult y of H e alt h S ci e n c e s  

Br ai n N e ur o c h e mi c al s i n H e a d a c h e 
a n d ot h er P ai n c o n diti o n s 

W e ar e u si n g br ai n 
s c a n s ( M RI) t o m e a s ur e c h a n g es i n t h e br ai n r el at e d t o p ai n or 
h e a d a c h e. W e ar e l o o ki n g f or diff er e n c es b et w e e n p e o pl e w h o h a v e mi gr ai n e, h e a d a c h e d u e t o w hi pl as h, 
l o w b a c k p ai n a n d t h o s e w h o d o n ot h a v e h e a d a c h es or p ai n. 

Y o ur i n v ol v e m e nt will h el p u s b ett er u n d erst a n d t h es e p ai nf ul c o n diti o n s a n d t o d esi g n eff e cti v e tr e at m e nts 
f or p e o pl e wit h t h e m! M RI i s n ot s uit a bl e f or e v er y o n e. W e ar e s e e ki n g p arti ci p a nt s w h o h a v e n ot h a d m et al 
i m pl a nts, s ur g er y t o t h e n e c k, or s uff er cl a ustr o p h o bi a. 

P arti ci p a nts will a ns w er s o m e q u esti o n n air es ( o nli n e or p a p er; 2 0 mi n ut es), att e n d a cli ni c al ass ess m e nt  
s e s si o n ( 1. 5 h o urs) a n d u n d er g o M RI s c a n of t h e br ai n ( 1 h o ur ). T h e ass ess m e nt c o m pri s es of a n i nt er vi e w t o 
d et er mi n e t h e f e at ur es of t h e p ai nf ul c o n diti o n a n d a s eri es of cli ni c al t ests t o b e c o n d u ct e d b y a 
p h y si ot h er a pi st t o m e as ur e t h e m o bilit y a n d m us cl e f u n cti o n of t h e n e c k a n d b a c k, i n cl u di n g ultr as o u n d 
i m a gi n g. Cli ni c al t esti n g a n d M RI s c a n ni n g will b e c o n d u ct e d at W est m e a d P h ysi ot h er a p y D e p art m e nt  
W e st m e a d os pit a  o n H a w k es b ur y R o a d i n W est m e a d.  o u m a y e as e d t o r et ur n or a r e p e at s a n i n 3- 6 
m o nt hs.

If y o u ar e i nt er est e d i n t a ki n g p art i n t h e st u d y, w h et h er y o u h a v e h e a d a c h es or l o w b a c k p ai n or if y o u ar e 
p ai n-fr e e, or if y o u s e e k f urt h er i nf or m ati o n, pl e as e c o nt a ct: 

Ai mi e P e e k ( a p e e 6 9 0 9 @ u ni.s y d n e y. e d u. a u  / t el e p h o n e 9 3 5 1 9 5 3 4 ( F a c ult y of H e alt h S ci e n c es)
Tr u d y R e b b e c k ( tr u d y.r e b b e c k @s y d n e y. e d u. a u / t el e p h o n e 9 3 5 1 9 5 3 4 ( F a c ult y of H e alt h S ci e n c es) 

T hi s r e s e ar c h pr oj e ct h as b e e n a p pr o v e d b y t h e W est er n S y d n e y L o c al H e alt h Di stri ct H u m a n R es e ar c h 
Et hi cs C o m mitt e e. 

2 6 9
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P arti ci p a nt I nf or m ati o n S h e e t / C o n s e nt F or m V er si o n 4, 2 0t h  M ar c h 2 0 1 8     P a g e 1 of 9 
Br a i n N e ur o ch e mi c al s i n H e a d a c h e a n d ot h er P ai n C o n diti o n s  

 

A B N 1 5 2 1 1 5 1 3 4 6 4  

P a rti ci p a nt I nf or m ati o n S h e et/ C o n s e nt F or m 
H e alt h/ S o ci al S ci e n c e R e s e ar c h - A d ult pr o vi di n g o w n c o n s e nt  

(U ni v er sit y of S y d n e y/ W e st m e a d H o s pit al ) 

Titl e  A n  i n v e sti g ati o n of br ai n n e ur o c h e mi c al s i n mi gr ai n e, 
w hi pl a s h a s s o ci at e d di s or d er wit h p er si st e nt 
h e a d a c h e a n d l o w b a c k p ai n 

S h ort Titl e  B r ai n n e ur o c h e mi c al s i n h e a d a c h e s a n d ot h er p ai n 
c o n diti o n s 

Pr ot o c ol N u m b er  H R E C 5 3 5 4  

C o or di n ati n g Pri n ci p al I n v e sti g at or Dr Tr u d y R e b b e c k  

A s s o ci at e I n v e sti g at or s  Dr A n dr e w L e a v er; Mr s M ari a Eli z a A g uil a ; Mr s Ai mi e 
P e e k ; A/ Pr of K arl N g ; M s S h er yl F o st er; Dr S u s hil 
B a n d o d k ar; Pr of K at hr y n R ef s h a u g e ; Pr of Gr a h a m 
G all o w a y ; Pr of Mi c h el e St erli n g  

L o c ati o n  W e st m e a d  H o s pit al a n d T h e U ni v er sit y of S y d n e y, 
N S W  

P a rt 1   W h at d o e s m y p arti ci p ati o n i n v ol v e ? 

1 I nt r o d u cti o n 

Y o u ar e i n vit e d t o p arti ci p at e i n t hi s r e s e ar c h pr oj e ct c all e d A n i n v e sti g ati o n of br ai n 
n e ur o c h e mi c al s i n mi gr ai n e, w hi pl a s h a s s o ci at e d di s or d er wit h p er si st e nt h e a d a c h e 
a n d  l o w  b a c k  p ai n .  Y o u  h a v e  b e e n  i n vit e d  b e c a u s e  y o u  h a v e  b e e n  e x p eri e n ci n g 
mi gr ai n e, h e a d a c h e d u e t o w hi pl a s h, or l o w b a c k p ai n, or y o u ar e p ai n -fr e e. 

T hi s P arti ci p a nt I nf or m ati o n S h e et/ C o n s e nt F or m t ell s y o u a b o ut t h e r e s e ar c h pr oj e ct. 
It e x pl ai n s t h e pr o c e s s e s i n v ol v e d wit h t a ki n g p art. K n o wi n g w h at i s i n v ol v e d will h el p 
y o u d e ci d e if y o u w a nt t o t a k e p art i n t h e r e s e ar c h. 

Pl e a s e  r e a d  t hi s  i nf or m ati o n  c ar ef ull y.  A s k q u e sti o n s  a b o ut  a n yt hi n g  t h at y o u  d o n’t 
u n d er st a n d or w a nt t o k n o w m or e a b o ut. B ef or e d e ci di n g w h et h er or n ot t o t a k e p art, 
y o u mi g ht w a nt t o t al k a b o ut it wit h a r el ati v e, fri e n d or l o c al h e alt h w or k er. 

P arti ci p ati o n i n t hi s r e s e ar c h i s v ol u nt ar y. If y o u d o n’t wi s h t o t a k e p art, y o u d o n’t h a v e 
t o. 

If y o u d e ci d e y o u w a nt t o t a k e p art i n t h e r e s e ar c h pr oj e ct, y o u will b e a s k e d t o si g n 
t h e c o n s e nt s e cti o n. B y si g ni n g it y o u ar e t elli n g u s t h at y o u: 

Di s ci pli n e of P h y si ot h er a p y  
F a c ult y of H e alt h S ci e n c e s  
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•  U n d er st a n d w h at y o u h a v e r e a d

•  C o n s e nt t o t a k e p art i n t h e r e s e ar c h pr oj e ct

•  C o n s e nt t o b e i n v ol v e d i n t h e r e s e ar c h d e s cri b e d

•  C o n s e nt t o t h e u s e of y o ur p er s o n al a n d h e alt h i nf or m ati o n a s d e s cri b e d.

T hi s P arti ci p a nt I nf or m ati o n St at e m e nt i s y o ur s t o k e e p. 

2 W h at i s t h e p ur p o s e of  t hi s r e s e ar c h? 

H e a d a c h e a n d p er si st e nt m u s c ul o s k el et al p ai n ( d u e t o w hi pl a s h or l o w b a c k p ai n) ar e 
h e alt h  pr o bl e m s  i n  A u str ali a. T hi s  i s  p artl y  b e c a u s e  s ci e nti st s  a n d  cli ni ci a n s d o  n ot 
al w a y s  k n o w  t h e  c a u s e s  of  p ai n  or  h e a d a c h e.  O n e  of  t h e  pr o p o s e d  c a u s e s  i s  t h at 
br ai n  c h e mi c al s m a y b e diff er e nt i n p e o pl e wit h t h e s e h e a d a c h e or p ai n c o n diti o n s, 
b ut  w e  h a v e   y et  t o  d e m o n str at e  hi g h  q u alit y  e vi d e n c e  f or  t hi s.  T h e  p ur p o s e of  t hi s 
r e s e ar c h i s t o m e a s ur e t h e s e br ai n c h e mi c al s u si n g a m a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g 
( M RI) s c a n n er a n d a s ali v a s a m pl e t o s e e if t h e y diff er b et w e e n h e a d a c h e a n d p ai n 
c o n diti o n s. T hi s r e s e ar c h will h el p u s u n d er st a n d t h e u n d erl yi n g c a u s e s of h e a d a c h e 
a n d p ai n, p ot e nti all y l e a di n g t o b ett er tr e at m e nt.  

3 W h at d o e s p arti ci p ati o n i n t h e r e s e ar c h i n v ol v e ? 

Y o u will b e a s k e d t o a n s w er s o m e q u e sti o n n air e s ( o nli n e or p a p er; 3 0 mi n ut e s), att e n d 
a cli ni c al a s s e s s m e nt s e s si o n ( 1. 5 h o ur s) a n d t h e n, at a l at er ti m e, u n d er g o M RI s c a n 
of t h e br ai n a n d pr o vi d e a s ali v a s a m pl e i n a s p e ci all y d e si g n e d, di s cr et e c oll e cti o n 
p ot ( 4 5 mi n s). 

Fir stl y, w e will a s k a f e w q u e sti o n s o v er t h e p h o n e t o m a k e s ur e y o u ar e eli gi bl e a n d 
it i s s af e f or y o u t o e nt er t h e st u d y. T h e n y o u will n e e d t o c o m pl et e q u e sti o n n air e s 
o nli n e  or  o n  p a p er  a b o ut  y o ur h e a d a c h e,  e x p eri e n c e s  a b o ut  p ai n,  g e n er al  a n d 
p s y c h ol o gi c al h e alt h. At t h e cli ni c al a s s e s s m e nt, a tr ai n e d p h y si ot h er a pi st will p erf or m 
t e st s t o  a s s e s s  y o ur  n e c k m u s cl e  p erf or m a n c e, s pi n al  m o bilit y  a n d  p ai n s e n siti vit y. 
M u s cl e p erf or m a n c e a s s e s s m e nt i n v ol v e s a vi d e o of y o ur p erf or m a n c e of e x er ci s e s 
a n d r e al -ti m e ultr a s o u n d i m a gi n g. P ai n s e n siti vit y t e st s i n v ol v e a p plyi n g a s e n s or t o 
y o ur n e c k, ar m a n d l e g a n d r e d u ci n g t h e s e n s or’ s t e m p er at ur e fr o m 3 0 d e gr e e s t o 5 
d e gr e e s t o d et er mi n e if t hi s i s p ai nf u l. Ot h er t e st s i n v ol v e g e ntl y pr e s si n g a t hi n wir e 
a g ai n st y o ur n e c k or  ar m t h e n a s ki n g y o u a b o ut p ai n. Fi n all y , w e will a p pl y a pr e s s ur e 
c uff  t o  y o ur  ar m  a n d m e a s ur e  y o ur  pr e s s ur e t ol er a n c e  u si n g  a  l a b or at or y  pr e s s ur e 
s e n s or .  T h e t e st s ar e l o o ki n g f or t h e fir st m o m e nt y o u e x p eri e n c e p ai n a n d t h er ef or e 
will b e st o p p e d t h e m o m e nt y o u s a y it i s p ai nf ul.  T h er e s h o ul d b e n o l a sti n g p ai n fr o m 
a n y of t h e p ai n s e n siti vit y t e st s. 

Y o u  w ill  t h e n  b e  r e q uir e d  t o  att e n d W e st m e a d  H o s pit al  o n  H a w k e s b ur y  R o a d  i n 
W e st m e a d  t o u n d ert a k e a s eri e s of br ai n s c a n s u si n g a n M RI  s c a n n er. T h e s c a n s will 
m e a s ur e t h e c o n c e ntr ati o n of c h e mi c al s i n y o ur br ai n, a s w ell a s t h e str u ct ur e of y o ur 
br ai n. S o m e  p e o pl e  m a y  e x p eri e n c e  s o m e  mil d  a n xi et y  w h e n  pl a c e d  i n  t h e  M RI 
s c a n n er. H o w e v er, t h e i m a gi n g st aff i n v ol v e d wit h t hi s st u d y ar e tr ai n e d t o d e al wit h 
t h e s e i s s u e s a n d will b e av ail a bl e f or i m m e di at e s u p p ort.   W e will al s o c oll e ct a s ali v a 
s a m pl e at t h e s a m e ti m e, a n al y si n g t h e s a m e c h e mi c al s a s t h o s e m e a s ur e d b y t h e 
M RI S c a n n er.   

Y o u will b e a s k e d t o k e e p a  w e e kl y p ai n di ar y  ( o nli n e or p a p er; 1 0 mi n ut e s) o v er t h e 
n e xt 6 - 1 2 m o nt h s a n d m a y b e c o nt a ct e d b et w e e n 3 t o 1 2 m o nt h s f oll o wi n g t h e fir st 
s c a n t o t a k e a r e p e at s ali v a s a m pl e a n d M RI s c a n. 

2 7 1



P arti ci p a nt I nf or m ati o n S h e e t / C o n s e nt F or m V er si o n 4, 2 0t h  M ar c h 2 0 1 8     P a g e 3 of 9 
Br a i n N e ur o ch e mi c al s i n H e a d a c h e a n d ot h er P ai n C o n diti o n s  

T hi s r e s e a r c h h a s b e e n d e si g n e d t o m a k e s ur e t h e r e s e ar c h er s i nt er pr et t h e r e s ult s 
i n  a  f air  a n d  a p pr o pri at e  w a y  a n d  a v oi d s  r e s e ar c h er s  or  p arti ci p a nt s  j u m pi n g  t o 
c o n cl u si o n s. 

T h er e ar e n o c o st s t o y o u a s s o ci at e d wit h p arti ci p ati n g i n t hi s r e s e ar c h, n or will y o u 
b e p ai d.  H o w e v er, w e will r ei m b ur s e y o ur f or y o ur tr a v el a n d p ar ki n g a s s o ci at e d wit h 
t h e r e s e ar c h pr oj e ct vi sit ( u p t o $ 5 0 p er vi sit). 

4 Ot h er r el e v a nt i nf or m ati o n a b o ut t h e r e s e ar c h pr oj e ct  

T h e r e s e ar c h  will  b e  c o n d u ct e d  i n t hr e e  sit e s  i n t w o  st at e s  ( N e w  S o ut h  W al e s  a n d 
Q u e e n sl a n d).  R e s e ar c h er s  fr o m  t h e s e  sit e s  ar e  c oll a b or ati n g  t o  u n d ert a k e  t hi s 
r e s e ar c h. A t ot al of 8 0 s u bj e ct s wit h mi gr ai n e, h e a d a c h e d u e t o w hi pl a s h, l o w b a c k 
p ai n a n d p e o pl e w h o ar e n ot e x p eri e n ci n g a n y p ai n will b e e nr oll e d fr o m t h e s e sit e s. 

5 D o I h a v e t o t a k e p art i n t hi s r e s e ar c h pr oj e ct ?  

P arti ci p ati o n i n a n y r e s e ar c h pr oj e ct i s v ol u nt ar y. If y o u d o n ot wi s h t o t a k e p art, y o u 
d o n ot h a v e t o. If y o u d e ci d e t o t a k e p art a n d l at er c h a n g e y o ur mi n d, y o u ar e fr e e t o 
wit h dr a w fr o m t h e pr oj e ct at a n y st a g e.  

If y o u d o d e ci d e t o t a k e p art, y o u will b e gi v e n t hi s P arti ci p a nt I nf or m ati o n a n d C o n s e nt 
F or m t o si g n a n d y o u will b e gi v e n a c o p y t o k e e p. 

Y o ur  d e ci si o n  w h et h er  t o  t a k e  p art  or  n ot  t o  t a k e  p art,  or  t o  t a k e  p art  a n d  t h e n 
wit h dr a w, will n ot aff e ct y o ur r o uti n e c ar e, y o ur r el ati o n s hi p wit h pr of e s si o n al st aff or 
y o ur r el ati o n s hi p wit h t h e U ni v er sit y of S y d n e y or W e st m e a d H o s pit al. 

6 W h at ar e t h e p o s si bl e b e n efit s of t a ki n g p art ?  

W e c a n n ot a n d d o n ot g u ar a nt e e or pr o mi s e t h at y o u will r e c ei v e a n y b e n efit s fr o m 
t h e st u d y. H o w e v er , t h e p h y si ot h er a pi st will e x pl ai n t h e r e s ult s of y o ur cli ni c al t e st s. 
At y o ur r e q u e st i nf or m ati o n c a n b e f or w ar d e d t o y o ur  tr e ati n g cli ni ci a n s, w hi c h m a y 
h el p wit h y o ur tr e at m e nt.  

If  a n yt hi n g  of  cli ni c al  or  h e alt h  si g nifi c a n c e  i s  s u s p e ct e d  o n  y o ur  M RI  s c a n b y  t h e 
r a di ol o gi st, t h e n e ur ol o gi st m e m b er of t h e r e s e ar c h t e a m ( A/ Pr of K arl N g) will r e vi e w 
t h e s c a n s a n d di s c u s s t h e s e wit h y o u a n d y o ur g e n er al pr a ctiti o n er. 

7 W h at ar e t h e p o s si bl e ri s k s a n d di s a d v a nt a g e s of t a ki n g p art ?  

T h er e ar e mi ni m al ri s k s or p ot e nti al di s c o mf ort a s s o ci at e d wit h t h e cli ni c al t e st s a n d 
M RI s c a n ni n g i n t hi s r e s e ar c h. 

S o m e of t h e cli ni c al t e st s m a y pr o d u c e mil d di s c o mf ort or e x a c er b ati o n of p ai n. T h e 
p h y si ot h er a pi st s ar e hi g hl y tr ai n e d a n d  t h e y will p erf or m t e st s i n a w a y t o mi ni mi s e 
di s c o mf ort. T h e y will al s o c o n st a ntl y a s k y o u f or f e e d b a c k d uri n g t h e t e st pr o c e d ur e s 
t o e n s ur e di s c o mf ort i s a v oi d e d or mi ni mi s e d. T h e y will al s o c o m m u ni c at e wit h y o ur 
g e n er al pr a cti ti o n er if a n y a d v er s e r e a cti o n o c c ur s. 

A ri s k a s s o ci at e d wit h t h e M RI s c a n ni n g i s t h e a bilit y of t h e hi g h m a g n eti c fi el d of t h e 
s c a n n er t o attr a ct m et al s. T o mi ni mi s e t hi s ri s k, w e will m a k e s ur e y o u h a v e n o m et al s 
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i n y o ur b o d y a n d will m a k e s ur e t h er e ar e n o ot h er r e a s o n s y o u s h o ul d n ot b e s c a n n e d 
( s u c h  a s  cl a u str o p h o bi a).  Y o u  m a y  al s o  f e el  a n xi o u s  i n  t h e  s c a n n er.  Y o u  c a n 
c o m m u ni c at e wit h t h e r a di ol o gi st at a n y ti m e d uri n g M RI s c a n ni n g , a n d t h e pr o c e d ur e 
c a n b e st o p p e d if n e e d e d. M RI s c a n n er s ar e n oi s y, s o y o u will b e pr o vi d e d wit h e ar 
pr ot e cti o n s u c h a s di s p o s a bl e e ar pl u g s t o mi ni mi s e t h e n oi s e.   R e p e ati n g t h e s c a n 
p ut s y o u at n o k n o w n a d diti o n al ri s k. 

T h er e i s a s m all c h a n c e t h at t h e M RI s c a n will d et e ct s o m et hi n g of cli ni c al or h e alt h 
si g nifi c a n c e. If t hi s i s t h e c a s e, t h e r e s e ar c h t e a m n e ur ol o gi st will di s c u s s t hi s fi n di n g 
wit h y o u a n d y o ur n o mi n at e d pr i m ar y h e alt h c ar e pr a ctiti o n er. 

T h er e ar e n o ri s k s t o y o ur s elf i n v ol v e d wit h t h e s ali v a c oll e cti o n.  T h e r e s e ar c h er will 
f oll o w h e alt h a n d s af et y g ui d eli n e s t hr o u g h o ut t h e c oll e cti o n pr o c e s s. 

8 W h at if I wit h dr a w f r o m t hi s r e s e ar c h pr oj e ct ?  

If  y o u  d o  c o n s e nt  t o  p arti ci p at e, y o u  m a y  wit h dr a w  at  a n y  ti m e. If  y o u  d e ci d e  t o 
wit h dr a w fr o m t h e pr oj e ct, pl e a s e n otif y a m e m b er of t h e r e s e ar c h t e a m b ef or e y o u 
wit h dr a w.  A  m e m b er  of  t h e  r e s e ar c h  t e a m  will  i nf or m  y o u  if  t h er e  ar e  a n y  s p e ci al 
r e q uir e m e nt s li n k e d t o wit h dr a wi n g. If y o u d o wit h dr a w, y o u will b e a s k e d t o c o m pl et e 
a n d si g n a ‘ Wit h dr a w al of C o n s e nt’ f or m; t hi s will b e pr o vi d e d t o y o u b y t h e r e s e ar c h 
t e a m. 

If y o u d e ci d e t o l e a v e t h e r e s e ar c h pr oj e ct, t h e r e s e ar c h er s will n ot c oll e ct a d diti o n al 
p er s o n al i nf or m ati o n fr o m y o u, alt h o u g h p er s o n al i nf or m ati o n alr e a d y c oll e ct e d will b e 
r et ai n e d t o e n s ur e t h at t h e r e s ult s of t h e r e s e ar c h pr oj e ct c a n b e m e a s ur e d pr o p erl y 
a n d t o c o m pl y wit h l a w. Y o u s h o ul d b e a w ar e t h at d at a c oll e ct e d u p t o t h e ti m e y o u 
wit h dr a w will f or m p art of t h e r e s e ar c h pr oj e ct r e s ult s. If y o u d o n ot w a nt y o ur d at a t o 
b e  i n cl u d e d,  y o u  m u st  t ell  t h e  r e s e ar c h er s  w h e n  y o u  wit h dr a w  fr o m  t h e  r e s e ar c h 
pr oj e ct.  

9 C o ul d t hi s r e s e ar c h pr oj e ct b e st o p p e d u n e x p e ct e dl y ?  

T hi s r e s e ar c h pr oj e ct m a y b e st o p p e d u n e x p e ct e dl y f or a v ari et y of r e a s o n s, alt h o u g h 
t hi s i s u nli k el y. P ot e nti al r e a s o n s ar e u nf or e s e e n s u c h a s l o s s of f u n di n g or i n a bilit y of 
l e a d r e s e ar c h er s t o c o nti n u e p arti ci p ati o n. 

1 0  W h at h a p p e n s w h e n t h e r e s e ar c h pr oj e ct e n d s ?  

W e  will  b e  a n al y si n g  t h e  r e s ult s  a s  p o ol e d  p arti ci p a nt gr o u p s. If  y ou   wi s h  t o  b e 
i nf or m e d a b o ut t h e o v er all r e s e ar c h fi n di n g s, pl e a s e c o nt a ct Dr Tr u d y R e b b e c k, T h e 
U ni v er sit y of S y d n e y F a c ult y of H e alt h S ci e n c e s [ t el e p h o n e: ( 02 ) 9 3 5 1 9 5 3 4]  

A r e p ort of t h e r e s e ar c h m a y b e s u b mitt e d f or p u bli c ati o n, b ut i n di vi d u al p arti ci p a nt s 
will n ot b e i d e ntifi a bl e i n s u c h a r e p ort. 

P a rt 2   H o w i s t h e r e s e ar c h pr oj e ct b ei n g c o n d u ct e d ? 

1 1  W h at wil l h a p p e n t o i nf or m ati o n a b o ut m e ? 

B y si g ni n g t h i s c o n s e nt f or m, y o u c o n s e nt t o t h e r e s e ar c h t e a m c oll e cti n g a n d u si n g 
p er s o n al  i nf or m ati o n  a b o ut  y o u  f or  t h e  r e s e ar c h  pr oj e ct.  W e  m a y  al s o  u s e  y o ur 
i nf or m ati o n  i n  a  f ut ur e  r el at e d  r e s e ar c h.  W h e n  y o ur  d at a  will  b e  u s e d  f or  a  f ut ur e 
r el at e d  r e s e ar c h,  t h e  f ut ur e  r e s e ar c h  will  b e  a p pr o v e d  b y  a n  a p pr o pri at e  et hi c s 
c o m mitt e e. 
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B y si g ni n g t h e s e p ar at e c o n s e nt f or m f or Ti s s u e st or a g e, y o u c o n s e nt t o t h e r e s e ar c h 
t e a m c oll e cti n g a s a m pl e of y o ur s ali v a, a n d st ori n g it f or f urt h er a n al y si s.  

A n y i nf or m ati o n o bt ai n e d i n c o n n e cti o n wit h t hi s r e s e ar c h pr oj e ct a n d f or a n y f ut ur e 
r e s e ar c h t h at  c a n  i d e ntif y  y o u  will  r e m ai n  c o nfi d e nti al  a n d  will  o nl y  b e  u s e d f or  t h e 
p ur p o s e of t hi s st u d y. It will o nl y b e di s cl o s e d wit h y o ur p er mi s si o n, or a s r e q uir e d b y 
l a w. 

T h e  r e s e ar c h  i nf or m ati o n  t h at  i s  c oll e ct e d  a b o ut  y o u  d uri n g  t h e  st u d y  will  b e 
a c c e s si bl e  b y  t h e  r e s e ar c h  t e a m.  T o  pr ot e ct  y o ur  pri v a c y,  t h e s e  r e c or d s  will  b e 
i d e ntifi e d  n ot  wit h  y o ur  n a m e,  b ut  wit h  a  c o d e,  a n d  st or e d  i n  l o c k e d  offi c e s  i n  t h e 
F a c ult y  of  H e alt h  S ci e n c e s,  T h e  U ni v er sit y  of  S y d n e y.  D at a  t h at  ar e  st or e d 
el e ctr o ni c all y  will  b e  pr ot e ct e d  wit h  a  fir e w all- pr ot e ct e d  o n  a  p a s s w or d- pr ot e ct e d 
c o m p ut er. 

Y o ur n a m e a n d ot h er i d e ntif yi n g i nf or m ati o n t h at c a n li n k y o u t o t h e s e r e c or d s will b e 
k n o w n o nl y t o t h e pri n ci p al r e s e ar c h er a n d t o t h e r e s e ar c h t e a m. I n a c c or d a n c e wit h 
r e g ul at or y g ui d eli n e s, t h e i nf or m ati o n c oll e ct e d will b e st or e d f or 2 0 y e ar s, at w hi c h 
p oi nt it will b e d e str o y e d.   wit h e x c e pti o n of t h e s ali v a s a m pl e w hi c h will b e d e str o y e d 
aft er t w o y e ar s .  
It  i s  a nti ci p at e d  t h at  t h e  r e s ult s  of  t hi s  r e s e ar c h  pr oj e ct  will  b e  p u bli s h e d  a n d/ or 
pr e s e nt e d i n a v ari et y of f or u m s. I n a n y p u bli c ati o n a n d/ or pr e s e nt ati o n, i nf or m ati o n 
will b e pr o vi d e d i n s u c h a w a y t h at y o u c a n n ot b e i d e ntifi e d, e x c e pt wit h y o ur e x pr e s s 
p er mi s si o n. 

I n a c c or d a n c e wit h r el e v a nt A u str ali a n a n d/ or St at e pri v a c y a n d ot h er r el e v a nt l a w s, 
y o u h a v e t h e ri g ht t o a c c e s s t h e i nf or m ati o n c oll e ct e d a n d st or e d b y t h e r e s e ar c h er s 
a b o ut  y o u.  Y o u  al s o  h a v e  t h e ri g ht t o r e q u e st  t h at  a n y  i nf or m ati o n,  wit h  w hi c h y o u 
di s a gr e e, c a n b e c orr e ct e d. Pl e a s e c o nt a ct o n e of t h e r e s e ar c h er s n a m e d at t h e e n d 
of t hi s d o c u m e nt if y o u w o ul d li k e a c c e s s t o y o ur i nf or m ati o n. 

1 2  C o m pl ai nt s a n d c o m p e n s ati o n  

If y o u s uff er a n y di str e s s or p s y c h ol o gi c al i nj ur y a s a r e s ult of t hi s r e s e ar c h pr oj e ct, 
y o u s h o ul d c o nt a ct t h e C o or di n ati n g Pri n ci p al I n v e sti g at or, Dr Tr u d y R e b b e c k [ ( 0 2) 
9 3 5 1 9 5 3 4; tr u d y.r e b b e c k @ s y d n e y. e d u. a u a s s o o n a s p o s si bl e. Y o u will b e a s si st e d 
wit h  arr a n gi n g a p pr o pri at e tr e at m e nt a n d s u p p ort. 

1 3  W h o i s or g a ni si n g a n d f u n di n g t h e r e s e ar c h ?  

T hi s r e s e ar c h pr oj e ct i s b ei n g c o n d u ct e d i n t w o st at e s. T h e pri n ci p al i n v e sti g at or i n 
N S W i s: Dr Tr u d y R e b b e c k at T h e U ni v er sit y of S y d n e y . T h e pri n ci p al i n v e sti g at or s i n 
Q L D  ar e  Pr of Mi c h el e St erli n g  a n d  Pr of Gr a h a m  G all o w a y at  U ni v er sit y  of 
Q u e e n sl a n d. Ot h er m e m b er s of t h e r e s e ar c h t e a m ar e Mr s M ari a Eli z a A g uil a, Pr of 
K at hr y n R ef s h a u g e , Mr s Ai mi e P e e k, a n d A/ Pr of  K arl N g at T h e U ni v er sit y of S y d n e y;  
Dr  S u s hil  B a n d o d k ar at   C hil dr e n’ s  H o s pit al  at  W e st m e a d a n d M s  S h er yl  F o st er at 
W e st m e a d H o s pit al. 

T hi s r e s e ar c h h a s b e e n f u n d e d b y t h e C e ntr e of R e s e ar c h E x c ell e n c e i n R e c o v er y 
F oll o wi n g R o a d Tr affi c I nj ur y ( C R E R TI) a n d T h e U ni v er sit y of S y d n e y. 

1 4  W h o h a s r e vi e w e d t h e r e s e ar c h pr oj e ct ?  
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 All  r e s e ar c h  i n  A u str ali a  i n v ol vi n g  h u m a n s  i s r e vi e w e d  b y  a n  i n d e p e n d e nt gr o u p  of 
p e o pl e c all e d a H u m a n R e s e ar c h Et hi c s C o m mitt e e ( H R E C). T h e et hi c al a s p e ct s of 
t hi s r e s e ar c h pr oj e ct h a v e b e e n a p pr o v e d b y t h e H R E C of t h e W e st er n S y d n e y L o c al 
H e alt h Di stri ct. 

T hi s pr oj e ct will b e c arri e d o ut a c c or di n g t o t h e N ati o n al St at e m e nt o n Et hi c al C o n d u ct 
i n  H u m a n  R e s e ar c h  ( 2 0 0 7).  T hi s  st at e m e nt  h a s  b e e n  d e v el o p e d  t o  pr ot e ct  t h e 
i nt er e st s of p e o pl e w h o a gr e e t o p arti ci p at e i n h u m a n r e s e ar c h st u di e s. 

1 5   Furt h er i nf or m ati o n a n d w h o t o c o nt a ct  

T h e p er s o n y o u m a y n e e d t o c o nt a ct will d e p e n d o n t h e n at ur e of y o ur q u er y. If y o u 
w a nt a n y f urt h er i nf or m ati o n c o n c er ni n g t hi s pr oj e ct or if y o u h a v e a n y pr o bl e m s w hi c h 
m a y b e r el at e d t o y o ur i n v ol v e m e nt i n t h e pr oj e ct, y o u c a n c o nt a ct a n y of t h e f oll o wi n g 
m e m b er s of t h e r e s e ar c h er t e a m: 

R e s e ar c h c o nt a ct p er s o n s:  

N a m e  Dr Tr u d y R e b b e c k  
R ol e  C o or di n ati n g Pri n ci p al I n v e sti g at or  
T el e p h o n e  ( 0 2) 9 3 5 1 9 5 3 4
E m ail  tr u d y.r e b b e c k @ s y d n e y. e d u. a u 

N a m e  Mr s Ai mi e P e e k  
R ol e  A s s o ci at e R e s e ar c h er  
T el e p h o n e  ( 0 2) 9 3 5 1 9 5 3 4
E m ail  A p e e 6 9 0 9 @ u ni. s y d n e y. e d u. a u  

F or m att er s r el ati n g t o r e s e ar c h at t h e sit e at w hi c h y o u ar e p arti ci p ati n g, t h e d et ail s 
of t h e l o c al sit e c o m pl ai nt s p er s o n ar e : 

C o m pl ai nt s c o nt a ct p er s o n  

N a m e  P ati e nt A d vi c e a n d Li ai s o n S er vi c e ( P A L S)  
P o siti o n  W e st m e a d H o s pit al P ati e nt R e pr e s e nt ati v e  
T el e p h o n e  ( 0 2) 9 8 4 5 7 0 1 4
E m ail  w sl h d -p al s -m ail @ h e alt h. n s w. g o v. a u  

If  y o u  ha v e  a n y  c o m pl ai nt s  a b o ut  a n y  a s p e ct  of  t h e  pr oj e ct,  t h e  w a y  it  i s  b ei n g 
c o n d u ct e d or a n y q u e sti o n s a b o ut b ei n g a r e s e ar c h p arti ci p a nt i n g e n er al, t h e n y o u 
m a y c o nt a ct: 

R e vi e wi n g H R E C a p pr o vi n g t hi s r e s e ar c h  a n d H R E C E x e c uti v e Offi c er d et ail s  

R e vi e wi n g H R E C 
n a m e  

W S L H D H u m a n R e s e ar c h Et hi c s C o m mitt e e  

H R E C E x e c uti v e 
Offi c er  

K elli e H a n s e n  

T el e p h o n e  8 8 9 0 9 0 0 7  
E m ail  W sl h d -r e s e ar c h offi c e @ h e alt h. n s w. g o v. a u 

L o c al H R E C Off i c e c o nt a ct ( Si n gl e Sit e -R e s e ar c h G o v er n a n c e Offi c er)  
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N a m e:  L a ni Att w o o d  

P o siti o n  R e s e ar c h G o v er n a n c e M a n a g er  

T el e p h o n e  8 8 9 0 9 0 0 7  

E m ail  W sl h d -r g o @ h e alt h. n s w. g o v. a u 
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C o n s e nt F or m  - A d ult pr o vi di n g o w n c o n s e nt

Titl e  A n i n v e sti g ati o n of br ai n n e ur o c h e mi c al s i n mi gr ai n e, 
w hi pl a s h a s s o ci at e d di s or d er wit h p er si st e nt 
h e a d a c h e a n d l o w b a c k p ai n 

S h ort Titl e  Br ai n n e ur o c h e mi c al s i n h e a d a c h e s a n d ot h er p ai n 
c o n diti o n s 

Pr ot o c ol N u m b er  H R E C 5 3 5 4  

C o or di n ati n g Pri n ci p al I n v e sti g at or  Dr Tr u d y R e b b e c k  

A s s o ci at e I n v e sti g at or s  Mr s M ari a Eli z a A g uil a ; Mr s Ai mi e  P e e k ; A/ Pr of K arl 
N g ; M s S h er yl F o st er; Dr S u s hil B a n d o d k ar; Pr of 
K at hr y n R ef s h a u g e ; Pr of Gr a h a m G all o w a y ; Pr of 
Mi c h el e St erli n g  

L o c ati o n  W e st m e a d H o s pit al a n d t h e U ni v er sit y of S y d n e y, 
N S W  

D e cl ar ati o n b y P arti ci p a nt  

I h a v e r e a d t h e P arti ci p a nt I nf or m ati o n S h e et or s o m e o n e h a s r e a d it t o m e i n a l a n g u a g e t h at I 
u n d er st a n d.  

I u n d er st a n d t h e p ur p o s e s, pr o c e d ur e s a n d ri s k s of t h e r e s e ar c h d e s cri b e d i n t h e pr oj e ct. 

I h a v e h a d a n o p p ort u nit y t o a s k q u e sti o n s a n d I a m s ati sfi e d wit h t h e a n s w er s I h a v e r e c ei v e d. 

I fr e el y a gr e e t o p arti ci p at e i n t hi s r e s e ar c h pr oj e ct a s d e s cri b e d a n d u n d er st a n d t h at I a m fr e e 
t o wit h dr a w at a n y ti m e d uri n g t h e pr oj e ct wit h o ut aff e cti n g m y f ut ur e c ar e. 

I u n d er st a n d t h at I will b e gi v e n a si g n e d c o p y of t hi s d o c u m e nt t o k e e p. 

N a m e of P arti ci p a nt  ( pl e a s e pri nt) 

Si g n at ur e    D at e  

D e cl ar ati o n b y R e s e ar c h er † 

I h a v e gi v e n a v er b al e x pl a n ati o n of t h e r e s e ar c h pr oj e ct, it s pr o c e d ur e s a n d ri s k s a n d I b eli e v e 
t h at t h e p arti ci p a nt h a s u n d er st o o d t h at e x pl a n ati o n. 

N a m e of R e s e ar c h er †  ( pl e a s e pri nt) 

Si g n at ur e     D at e  

†  A n a p pr o pri at el y q u alifi e d m e m b er of t h e r e s e ar c h t e a m m u st pr o vi d e t h e e x pl a n ati o n of, a n d i nf or m ati o n 
c o n c er ni n g, t h e r e s e ar c h pr oj e ct.  

N ot e: All p arti e s si g ni n g t h e c o n s e nt s e cti o n m u st d at e t h eir o w n si g n at ur e. 
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F o r m f or Wit h dr a w al of P arti ci p ati o n - A d ult pr o vi di n g o w n c o n s e nt

Titl e  A n i n v e sti g ati o n of br ai n n e ur o c h e mi c al s i n 
mi gr ai n e, w hi pl a s h a s s o ci at e d di s or d er wit h 
p er si st e nt h e a d a c h e a n d l o w b a c k p ai n 

S h ort Titl e  Br ai n n e ur o c h e mi c al s i n h e a d a c h e s a n d ot h er 
p ai n c o n diti o n s 

Pr ot o c ol N u m b er  H R E C 5 3 5 4  

C o or di n ati n g Pri n ci p al I n v e sti g at or  Dr Tr u d y R e b b e c k  

A s s o ci at e I n v e sti g at or s  Mr s M ari a Eli z a A g uil a; Mr s Ai mi e P e e k; A/ Pr of  
K arl N g; M s S h er yl F o st er; Dr S u s hil B a n d o d k ar; 
Pr of K at hr y n R ef s h a u g e; Pr of Gr a h a m G all o w a y; 
Pr of Mi c h el e St erli n g  

L o c ati o n  W e st m e a d H o s pit al a n d t h e U ni v er sit y of S y d n e y, 
N S W  

D e cl ar ati o n b y P arti ci p a nt  

I wi s h t o wit h dr a w fr o m p arti ci p ati o n i n t h e a b o v e r e s e ar c h pr oj e ct a n d u n d er st a n d t h at s u c h 
wit h dr a w al will n ot aff e ct m y r o uti n e c ar e, or m y r el ati o n s hi p s wit h t h e r e s e ar c h er s or T h e 
U ni v er sit y of S y d n e y or W e st m e a d H o s pit al. 

N a m e of P arti ci p a nt  ( pl e a s e pri nt) 

Si g n at ur e    D at e  

I n t h e e v e nt t h at t h e p arti ci p a nt’ s d e ci si o n t o wit h dr a w i s c o m m u ni c at e d v er b all y, t h e S e ni or R e s e ar c h er 
m u st pr o vi d e a d e s cri pti o n of t h e cir c u m st a n c e s b el o w.  

N a m e of R e s e ar c h er †  ( pl e a s e pri nt) 

Si g n at ur e     D at e  

D e cl ar ati o n b y R e s e ar c h er † 

I h a v e gi v e n a v er b al e x pl a n ati o n of t h e i m pli c ati o n s of wit h dr a w al fr o m t h e r e s e ar c h pr oj e ct a n d I 
b eli e v e t h at t h e p arti ci p a nt h a s u n d er st o o d t h at e x pl a n ati o n. 

N a m e of R e s e ar c h er †  ( pl e a s e pri nt) 

Si g n at ur e     D at e  

†  A n a p pr o pri at el y q u alifi e d m e m b er of t h e r e s e ar c h t e a m m u st pr o vi d e i nf or m ati o n c o n c er ni n g wit h dr a w al fr o m t h e 
r e s e ar c h pr oj e ct.  

N ot e: Al l p arti e s si g ni n g t h e c o n s e nt s e cti o n m u st d at e t h eir o w n si g n at ur e. 
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St u d y Titl e: Br ai n n e ur o c h e mi c al s i n h e a d a c h e s a n d ot h er p ai n c o n diti o n s  

Ti s s u e B a n k  M a st er C o n s e nt f or m  
V er si o n N o 2    D at e d 2 0t h  M ar c h 2 0 1 8      P a g e 1 of 4   

Di s ci pli n e of P h y si ot h er a p y  
F a c ult y of H e alt h S ci e n c e s  

C hi ef I n v e sti g at or:   Dr S u s hil B a n d o d k a r  
D e p a rt m e nt of Bi o c h e mi str y D e p art m e nt C hil dr e n’ s H o s pit al at W e st m e a d  

R e q u e st  
W e a s k t h at y o u c o n si d er gi vi n g y o ur p er mi s si o n f or st or a g e of a s a m pl e of y o ur s ali v a at 
C hil dr e n’ s H o s pit al at W e st m e a d  f or p o s si bl e u s e i n f ut ur e r e s e ar c h a p pr o v e d b y a 
H u m a n R e s e ar c h Et hi c s C o m mitt e e ( H R E C). Y o u will h a v e pr e vi o u sl y n e e d e d t o gi v e 
c o n s e nt f or c oll e cti o n of t h e s ali v a a n d f or it t o b e u s e d f or r e s e ar c h p ur p o s e s. 

T hi s f or m pr o vi d e s y o u wit h i nf or m ati o n t o h el p y o u d e ci d e w h et h er y o u will all o w t hi s. 
Pl e a s e t a k e t h e ti m e t o r e a d t h e f oll o wi n g i nf or m ati o n c ar ef ull y a n d di s c u s s it wit h ot h er s if 
y o u wi s h. 

W h at ki n d of s a m pl e  will b e t a k e n, a n d h o w ?  
A si n gl e s ali v a s a m pl e will b e t a k e n fr o m y o ur m o ut h . Y o u will b e a s k e d t o c h e w a c ott o n 
w a d t h e n s pit t h e w a d i nt o a s p e ci all y d e si g n e d t u b e w hi c h i s t h e n t h e n s e al e d a n d 
fr o z e n.  T hi s will c oll e ct r o u g hl y 2 ml of s ali v a.   

P o s si bl e f ut ur e u s e of st or e d s ali v a , pl e a s e pi c k o n e of t h e c h oi c e s b el o w – 

M y s ali v a  m a y b e k e pt a n d u s e d i n r e s e a r c h  t o l e a r n a b o ut, pr e v e nt, or 
tr e at Mi gr ai n e s a n d ot h e r f or m s of h e a d a c h e s 

M y s ali v a  m a y b e k e pt a n d u s e d i n r e s e a r c h t o l e a r n a b o ut, pr e v e nt or tr e at 
(Mi gr ai n e s a n d ot h e r f or m s of h e a d a c h e s) or ot h e r h e alt h pr o bl e m s e g h e a rt 
di s e a s e, m e nt al ill n e s s, c hr o ni c p ai n . 

M y s ali v a  m a y n ot  b e u s e d i n f ut ur e r e s e a r c h u nl e s s r e s e a r c h e r s c o nt a ct 
m e t o t ell m e a b o ut t h e st u d y a n d a s k m y p e r mi s si o n  

M y s ali v a  m a y n ot  b e u s e d i n f ut ur e r e s e a r c h.  I d o n ot w a nt r e s e a r c h e r s t o 
c o nt a ct m e a b o ut f ut ur e st u di e s.  

Will t h e s a li v a s a m pl e b e i d e ntifi a bl e a s mi n e aft e r it i s st or e d ?  
T h e st or e d s ali v a  s a m pl e will n ot  b e i d e ntifi a bl e a s y o ur s. 
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St u d y Titl e: Br ai n n e ur o c h e mi c al s i n h e a d a c h e s a n d ot h er p ai n c o n diti o n s  

Ti s s u e B a n k  M a st er C o n s e nt f or m  
V er si o n N o 2    D at e d 2 0t h  M ar c h 2 0 1 8      P a g e 2 of 4   

Di s ci pli n e of P h y si ot h er a p y  
F a c ult y of H e alt h S ci e n c e s  

W h at will  h a p p e n t o m y s ali v a  s a m pl e ?  
Y o ur s a m pl e will b e st or e d f or u p t o 2 y e ar s at C hil dr e n’ s H o s pit al at W e st m e a d , 
Bi o c h e mi str y D e p art m e nt . 
W e wi s h t o st or e ( or ‘ b a n k’) t h e s a m pl e f or p ot e nti al, a n d a s y et u n s p e cifi e d, H R E C 
a p pr o v e d r e s e ar c h i n t h e f ut ur e. N ot all p ot e nti all y b e n efi ci al f ut ur e r e s e ar c h c a n b e 
k n o w n at a n y o n e ti m e, a s t h e n e e d f or f ut ur e r e s e ar c h i s d et er mi n e d b y o n g oi n g 
d e v e l o p m e nt s i n t h e fi el d. If y o u a gr e e t o y o ur s a m pl e b ei n g st or e d, y o u will b e a s k e d t o 
si g n a s p e cifi c c o n s e nt f or m t o st or e y o ur s a m pl e i n t hi s w a y. 

H o w will I k n o w if m y s a m pl e s a r e b ei n g u s e d i n t h e f ut ur e ?  
If y o u a gr e e t o y o ur s ali v a s a m pl e b ei n g st or e d f or f ut ur e r e s e ar c h, it m a y o nl y b e u s e d 
f or r e s e ar c h pr oj e ct s i n t h e f ut ur e wit h t h e a p pr o v al of a HR E C . T h e HR E C  will d et er mi n e 
w h et h er, or n ot, y o ur c o n s e nt s h o ul d b e o bt ai n e d at t h at ti m e f or a p arti c ul ar r e s e ar c h 
pr oj e ct. H o w e v er, n otif yi n g y o u a n d o bt ai ni n g y o ur c o n s e nt f or s p e cifi c r e s e ar c h m a y n ot 
b e p o s si bl e if t h e st or e d s a m pl e i s n ot li n k e d t o y o ur i d e ntif y i n g i nf or m ati o n. 

It will n ot  b e p o s si bl e t o pr o vi d e y o u wit h f e e d b a c k a b o ut t h e fi n di n g s of p ot e nti al f ut ur e 
r e s e ar c h. 

W h o will h a v e a c c e s s t o m y  s ali v a  s a m pl e o n c e it h a s b e e n st or e d ?  
T h e c u st o di a n s c h ar g e d wit h e n s uri n g a p pr o pri at e st a n d ar d s ar e m et i n st ori n g a n d 
m a n a gi n g t h e ti s s u e b a n k will h a v e a c c e s s t o y o ur s a m pl e.   R e s e ar c h er s i n v ol v e d i n 
r e s e ar c h a p pr o v e d b y a HR E C m a y al s o h a v e a c c e s s t o y o ur s a m pl e. 

Will dr u g or bi ot e c h n ol o g y c o m p a ni e s b e a bl e t o u s e m y s a m pl e f or pr ofit i n t h e 
f ut ur e ?’ 
T h er e i s t h e p o s si bilit y t h at r e s e ar c h i n v ol vi n g y o ur s ali v a s a m pl e m a y r e s ult i n 
c o m m er ci all y vi a bl e t e c h n ol o g y or tr e at m e nt s. Y o u will n ot h o w e v er b e a bl e t o cl ai m 
fi n a n ci al b e n efit fr o m a n y di s c o v eri e s ari si n g fr o m t h e u s e of y o ur s ali v a s a m pl e. 

H o w l o n g will m y s ali v a  s a m pl e b e st or e d ?’  
Y o ur s ali v a s a m pl e will b e st or e d f or 2 y e ar s. T h e s a m pl e will b e d e str o y e d at t h e e n d of 
t hi s p eri o d. 

Will I b e a bl e t o g et m y s a m pl e b a c k if I c h a n g e m y mi n d o n c e it h a s b e e n st or e d i n 
t h e ‘ti s s u e b a n k’ ?’ 
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P A R TI CI P A N T I N F O R M A TI O N A N D C O N S E N T F O R M  

St u d y Titl e: Br ai n n e ur o c h e mi c al s i n h e a d a c h e s a n d ot h er p ai n c o n diti o n s  

Ti s s u e B a n k  M a st er C o n s e nt f or m  
V er si o n N o 2    D at e d 2 0t h  M ar c h 2 0 1 8      P a g e 3 of 4   

Di s ci pli n e of P h y si ot h er a p y  
F a c ult y of H e alt h S ci e n c e s  

It m a y n ot b e p o s si bl e t o r et ur n y o ur s a m pl e, t h er ef or e if y o u c h a n g e y o ur mi n d a n d n o 
l o n g er wi s h f or t h e s a m pl e t o b e st or e d i n t h e ti s s u e b a n k it will b e d e str o y e d. 

C o m pl ai nt s  
T hi s st u d y h a s b e e n a p pr o v e d b y W e st er n S y d n e y L o c al H e alt h Di stri ct H u m a n R e s e ar c h 
Et hi c s C o m mitt e e.    

If  y o u  h a v e  a n y  c o n c er n s  a b o ut  t h e  c o n d u ct  of  t h e  st u d y,  or  y o ur  ri g ht s  a s  a  st u d y 
p arti ci p a nt, y o u m a y c o nt a ct: 

T h e S e cr et ar y, W S L H D  H u m a n R e s e ar c h Et hi c s C o m mitt e e 
T el e p h o n e N o 8 8 9 0  8 1 8 3 or e m ail :  w sl h d-r e s e ar c h offi c e @ h e alt h. n s w. g o v. a u  

C o nt a ct d et ail s  
W h e n y o u h a v e r e a d t hi s i nf or m ati o n, t h e r e s e ar c h er Ai mi e P e e k will di s c u s s it wit h y o u 
a n d a n y q u eri e s y o u m a y h a v e. If y o u w o ul d li k e t o k n o w m or e at a n y st a g e, pl e a s e d o 
n ot h e sit at e t o c o nt a ct h er o n a p e e 6 9 0 9 @ u ni. s y d n e y. e d u. a u . If y o u h a v e a n y pr o bl e m s 
w hil e o n t h e st u d y, pl e a s e c o nt a ct  

Dr  S u s hil B a n d o d k a r   
W or ki n g h o ur s T el e p h o n e N o – ( 0 2) 9 8 4 5 3 2 8 9  
Aft e r h o ur s T el e p h o n e N o - 0 4 3 6 6 5 5 6 6 9  

T h a n k y o u f or t a ki n g t h e ti m e t o c o n si d e r t hi s st u d y.  
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P A R TI CI P A N T I N F O R M A TI O N A N D C O N S E N T F O R M  

St u d y Titl e: Br ai n n e ur o c h e mi c al s i n h e a d a c h e s a n d ot h er p ai n c o n diti o n s  

Ti s s u e B a n k  M a st er C o n s e nt f or m  
V er si o n N o 2    D at e d 2 0t h  M ar c h 2 0 1 8      P a g e 4 of 4   

Di s ci pli n e of P h y si ot h er a p y  
F a c ult y of H e alt h S ci e n c e s  

C O N S E N T T O P A R TI CI P A T E I N R E S E A R C H  

N a m e of C hi ef I n v e sti g at or : Dr S u s hil B a n d o d k ar 

1. I  u n d er st a n d  t h at  t h e  r e s e ar c h er  will  c o n d u ct  t hi s  st u d y  i n  a  m a n n er  c o nf or mi n g  t o  et hi c al  a n d  s ci e ntifi c
pri n ci pl e s s et o ut b y t h e N ati o n al H e alt h a n d M e di c al R e s e ar c h C o u n cil of A u str ali a a n d t h e G o o d Cli ni c al
R e s e ar c h Pr a cti c e G ui d eli n e s of t h e T h er a p e uti c G o o d s A d mi ni str ati o n.

2. I  a c k n o wl e d g e  t h at  I  h a v e  r e a d,  or  h a v e  h a d  r e a d  t o  m e  t h e  P arti ci p a nt  I nf or m ati o n  S h e et  r el ati n g  t o  t hi s
st u d y. I a c k n o wl e d g e t h at I u n d er st a n d t h e P arti ci p a nt I nf or m ati o n S h e et.  I a c k n o wl e d g e t h at t h e g e n er al
p ur p o s e s, m et h o d s, d e m a n d s a n d p o s si bl e ri s k s a n d i n c o n v e ni e n c e s w hi c h m a y o c c ur t o m e d uri n g t h e st u d y
h a v e b e e n e x pl ai n e d t o m e b y _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ (“t h e r e s e ar c h er”) a n d I, b ei n g o v er t h e
a g e of 1 8 a c k n o wl e d g e t h at I  u n d er st a n d t h e g e n er al p ur p o s e s, m et h o d s, d e m a n d s a n d p o s si bl e ri s k s a n d
i n c o n v e ni e n c e s w hi c h m a y o c c ur d uri n g t h e st u d y.

3. I a c k n o wl e d g e t h at I h a v e b e e n gi v e n ti m e t o c o n si d er t h e i nf or m ati o n a n d t o s e e k ot h er a d vi c e.

4. I a c k n o wl e d g e t h at r ef u s al t o t a k e p art i n t hi s st u d y will n ot aff e ct t h e u s u al tr e at m e nt of m y c o n diti o n.

5. I a c k n o wl e d g e t h at I a m v ol u nt e eri n g t o t a k e p art i n t hi s st u d y a n d I m a y wit h dr a w at a n y ti m e.

6. I a c k n o wl e d g e t h at t hi s r e s e ar c h h a s b e e n a p pr o v e d b y t h e W e st er n S y d n e y L o c al H e alt h Di stri ct  H u m a n
R e s e ar c h Et hi c s C o m mitt e e.

7. I a c k n o wl e d g e t h at I h a v e r e c ei v e d a c o p y of t hi s f or m a n d t h e P arti ci p a nt I nf or m ati o n S h e et, w hi c h I h a v e
si g n e d.

8. I a c k n o wl e d g e t h at  r e g ul at or y a ut h oriti e s m a y h a v e a c c e s s t o m y m e di c al r e c or d s r el e v a nt t o t hi s st u d y t o
m o nit or t h e r e s e ar c h i n w hi c h I a m a gr e ei n g t o p arti ci p at e.  H o w e v er, I u n d er st a n d m y i d e ntit y will n ot b e
di s cl o s e d t o a n y o n e el s e or i n p u bli c ati o n s or pr e s e nt ati o n s.

B ef o r e si g ni n g, pl e a s e r e a d ‘I M P O R T A N T N O T E’ f oll o wi n g.
I M P O R T A N T N O T E:

T hi s c o n s e nt s h o ul d o nl y b e si g n e d a s f oll o w s:
1. W h er e a p arti ci p a nt i s o v er t h e a g e of 1 8 y e ar s, t h e n b y t h e p arti ci p a nt p er s o n all y.

N a m e of p arti ci p a nt _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _   D at e of Birt h _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
A d dr e s s of p arti ci p a nt _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
S i g n at ur e of p arti ci p a nt _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ D at e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ __ _ _ _ _ _  
Si g n at ur e of r e s e ar c h er _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  D at e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

Si g n at ur e of wit n e s s _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ D at e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
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B a s eli n e Q u esti o n n ai r es  

P E R S O N A L D E T AI L S  

1. P arti ci p a nt I D:  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

2. M e di c ar e N o  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

3. S e x □ M al e □ F e m al e

4. H ei g ht ( c m) _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

5. W ei g ht ( k g) _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

6. M arit al st at us □ Si n gl e □ M arri e d / D ef a ct o

□ Di v or c e d / Wi d o w e d / S e p ar at e d

7. C o u ntr y of birt h _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

8. Hi g h est e d u c ati o n l e v el □ Pri m ar y

□ S e c o n d ar y

□ C ertifi c at e

□ Di pl o m a or a d v a n c e d di pl o m a

□ Gr a d u at e di pl o m a or gr a d u at e c ertifi c at e

□ B a c h el or d e gr e e

□ P ost gr a d u at e d e gr e e

9. O c c u p ati o n _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

1 0. M e di c ati o ns:

D r u g n a m e  D os e  F r e q u e n c y  L e n gt h of 
ti m e t a k e n 

Ti m e/ d at e l ast 
t a k e n 
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Q U E S TI O N S O N P AI N ( H E A D A C H E  O R L O W B A C K P AI N)  

1 1. H o w l o n g h a v e y o u b e e n e x p eri e n ci n g h e a d a c h es / l o w b a c k p ai n?
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ m o nt hs/ y e ars

1 2. H a v e y o u b e e n s e e n b y a h e alt h pr of essi o n al f or y o ur h e a d a c h es  / l o w b a c k p ai n?

□ Y es    □   N o

1 3. H a v e y o u b e e n gi v e n a h e a d a c h e / b a c k p ai n di a g n osis ?

□ Y es    □   N o

If y es, 

a. W h at i s y o ur di a g n osis ?

□ Mi gr ai n e, pl e as e s p e cif y _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

□ P ersist e nt h e a d a c h e attri b ut e d t o w hi pl as h

□ N o n -s p e cifi c l o w b a c k p ai n

□ Ot h ers, pl e as e s p e cif y _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

b. W h o di a g n os e d y o ur h e a d a c h e or b a c k  p ai n ?

□ G P □ N e ur ol o gist □ Ot h er, pl e as e s p e cif y _ _ _ _ _ _ _ _
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1 4. Pl e as e s h a d e ar e as o n t h e h e a d a n d b o d y c h arts b el o w t o i n di c at e w h er e y o u ar e
c urr e ntl y e x p eri e n ci n g p ai n i n cl u di n g h e a d a c h es a n d l o w b a c k p ai n.  If y o u h a v e p ai n
i n m or e t h a n o n e l o c atio n, i n di c at e t h os e a d diti o n al l o c ati o ns als o.

Pl e as e p r o c e e d t o q u esti o n 1 5, n e xt p a g e.  

R E S E A R C H T E A M U S E O N L Y  ( Ot h er s u bj e cti v e i nf o r m ati o n a b o ut h e a d a c h e / b a c k p ai n):  

Fr e q u e n c y:  

D ur ati o n:  

I nt e n sit y: 

Ass o ci at e d s y m pt o ms:  

Tri g g er s:  

Hist or y:  

Pr e vi o us tr e at m e nt:  
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Y o u s h o ul d t h e n r at e t h e h e a d a c h e  o r b a c k p ai n  i nt e n sit y usi n g t h e f oll o wi n g t hr e e 0 –  1 0 
s c al es:  

1 5. A v er a g e p ai n i nt e nsit y o v er t h e l ast m o nt h ( Cir cl e t h e m ost a p pr o pri at e)

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  

N o 
p ai n  

W orst 
p ossi bl e 
p ai n    

1 6. A v er a g e p ai n i nt e nsit y o v er t h e l ast w e e k ( Cir cl e t h e m ost a p pr o pri at e)

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  

N o 
p ai n  

W orst 
p ossi bl e 
p ai n    

RI G H T  RI G H T  L E F T  L E F T  
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1 7. A v er a g e p ai n  i nt e nsit y o v er t h e l ast 2 4 h o u rs ( Cir cl e t h e m ost a p pr o pri at e)

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  

N o 
p ai n  

W orst 
p ossi bl e 
p ai n    

1 8. H o w m a n y ti m es i n a d a y  d o y o u e x p eri e n c e h e a d a c h es  or b a c k p ai n ?
_ _ _ _ _ _ _ _ _ti m es  p er d a y

1 9. H o w m a n y ti m es i n a w e e k  d o y o u e x p eri e n c e h e a d a c h es  or b a c k p ai n ?  _ _ _ _ _ _ ti m es
p er w e e k

2 0. H o w m a n y ti m es i n a m o nt h  d o y o u e x p eri e n c e h e a d a c h es  or b a c k p ai n ?  _ _ _ _ _ _
ti m es p er m o nt h

Pl e as e c o nti n u e t o t h e f oll o wi n g p a g es w h er e t h er e ar e 4 q u esti o n n air es  m e as uri n g  s y m pt o ms 
ass o ci at e d wit h p ai n.  
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C e nt r al S e n siti z ati o n I n v e nt o r y 1 : P a rt A 
Pl e as e cir cl e t h e b est r es p o ns e t o t h e ri g ht of e a c h st at e m e nt  

1  I f e el u nr efr es h e d w h e n I w a k e u p i n t h e m or ni n g N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

2  M y m u s cl es f e el stiff a n d a c h y  N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

3  I h a v e a n xi et y att a c ks  N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

4  I gri n d or cl e n c h m y t e et h  N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

5  I h a v e pr o bl e ms wit h di arr h e a a n d/ or c o nsti p ati o n N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

6  I n e e d h el p i n p erf or mi n g m y d ail y a cti viti es  N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

7  I a m s e n siti v e t o bri g ht li g ht s  N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

8  I g et tir e d v er y e a sil y w h e n I a m p h ysi c all y a cti v e N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

9  I f e el p ai n all o v er m y b o d y  N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

1 0  I h a v e h e a d a c h es  N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

1 1  I f e el dis c o mf ort i n m y bl a d d er a n d/ or b ur ni n g 
w h e n I uri n at e  

N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

1 2  I d o n ot sl e e p w ell  N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

1 3  I h a v e diffi c ult y c o n c e ntr ati n g N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

1 4  I h a v e s ki n pr o bl e ms s u c h a s dr y n e ss, it c hi n e ss, or 

r as h es  

N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

1 5  Str ess m a k e s m y p h ysi c al s y m pt o ms g et w or s e  N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

1 6  I f e el s a d or d e pr ess e d  N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

1 7  I h a v e l o w e n er g y  N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

1 8  I h a v e m u s cl e t e n si o n i n m y n e c k a n d s h o ul d er s N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

1 9  I h a v e p ai n i n m y j a w  N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

2 0  C ert ai n s m ells, s u c h as p erf u m es, m a k e m e f e el 

di z z y a n d n a us e at e d  

N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

2 1  I h a v e t o uri n at e fr e q u e ntl y N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

2 2  M y l e g s f e el u n c o mf ort a bl e a n d r estl ess w h e n I 
a m tr yi n g t o g o t o sl e e p at ni g ht  

N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

2 3  I h a v e diffi c ult y r e m e m b eri n g t hi n g s N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

2 4  I s uff er e d tr a u m a as a c hil d  N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

2 5  I h a v e p ai n i n m y p el vi c ar e a  N e v er  R ar el y  S o m eti m es  Oft e n  Al w a ys  

T ot al = 

1  Fr o m M a y er, T. G., N e bl ett, R., C o h e n, H., H o w ar d, K. J., C h oi, Y. H., Willi a ms, M. J., P er e z, Y., &

G at c h el, R.J. ( 2 0 1 2).  T h e d e v el o p m e nt a n d p s y c h o m etri c v ali d ati o n of t h e C e ntr al S e nsiti z ati o n I n v e nt or y. 

P ai n Pr a cti c e, 1 2 ( 4), 2 7 6-2 8 5.  
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C E N T R A L S E N SI TI Z A TI O N I N V E N T O R Y: P A R T B  

H a v e y o u b e e n di a g n o s e d b y a d o ct or wit h a n y of t h e f oll o wi n g dis or d er s ?  

Pl e as e c h e c k t h e b o x t o t h e ri g ht f or e a c h di a g n o sis a n d writ e t h e y e ar of t h e di a g n o sis 

N o  Y es  Y e ar Di a g n o s e d  

1  R estl e ss l e g s y n dr o m e  

2  C hr o ni c f ati g u e s y n dr o m e  

3  Fi br o m y al gi a  

4  T e m p or o m a n di b ul ar j oi nt dis or d er ( T MJ)  

5  Mi gr ai n e or t e n si o n h e a d a c h e s  

6  Irrit a bl e b o w el s y n dr o m e 

7  M ulti pl e c h e mi c al s e nsiti viti es  

8  N e c k i nj ur y (i n cl u di n g w hi pl a s h)  

9  A n xi et y or p a ni c att a c ks  

1 0  D e pr essi o n  
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S elf -C o m pl et e d L e e d s Ass ess m e nt of N e u r o p at hi c S y m pt o ms a n d Si g n s  P ai n S c o r e  

T hi n k a b o ut h o w y o ur p ai n(s) t h at y o u h a v e f elt o v er t h e l ast w e e k. P ut a ti c k a g ai nst 
t h e d es cri pti o ns t h at b est m at c h y o ur p ai n(s). T h es e d es cri pti o ns m a y, or m a y n ot, 
m at c h y o ur p ai n(s) n o m att er h o w s e v er e it f e els.   O nl y cir cl e r es p o ns es t h at d es cri b e 
a n y of y o ur p ai n(s).  

1. I n t h e a r e a w h e r e y o u h a v e p ai n, d o y o u al s o h a v e ' pi ns a n d n e e dl es', ti n gli n g o r p ri c kli n g
s e ns ati o ns ?

a) N O - I d o n't g et t h es e s e ns ati o ns ( 0)

b) Y E S - I g et t h es e s e ns ati o ns oft e n ( 5)

2. D o es t h e p ai nf ul a r e a c h a n g e c ol o u r ( p e r h a ps l o o ks m ottl e d o r m o r e r e d) w h e n t h e p ai n i s
p a rti c ul a rl y b a d ?

a) N O - T h e p ai n d o es n ot aff e ct t h e c ol o ur of m y s ki n ( 0)

b) Y E S - I h a v e n oti c e d t h at t h e p ai n d o es m a k e m y s ki n l o o k diff er e nt fr o m n or m al ( 5)

3. D o es y o u r p ai n m a k e t h e aff e ct e d s k i n a b n o r m all y s e nsiti v e t o t o u c h ? G etti n g u n pl e as a nt
s e ns ati o ns o r p ai n w h e n li g htl y st r o ki n g t h e s ki n mi g ht d es c ri b e t hi s .

a) N O - T h e p ai n d o es n ot m a k e m y s ki n i n t h at ar e a a b n or m all y s e nsiti v e t o t o u c h ( 0)

b) Y E S - M y s ki n i n t h at ar e a is p arti c ul arl y  s e nsiti v e t o t o u c h ( 3)

4. D o es y o u r p ai n c o m e o n s u d d e nl y a n d i n b u rst s f o r n o a p p a r e nt r e as o n w h e n y o u a r e
c o m pl et el y still ? W o r ds li k e ' el e ct ri c s h o c ks', j u m pi n g a n d b u rsti n g mi g ht d es c ri b e t hi s.

a) N O - M y p ai n d o es n't r e all y f e el li k e t hi s ( 0)

b) Y E S  - I g et t h es e s e ns ati o ns oft e n ( 2)

5. I n t h e a r e a w h e r e y o u h a v e p ai n, d o es y o u r s ki n f e el u n us u all y h ot li k e a b u r ni n g p ai n ?

a) N O - I d o n't h a v e b ur ni n g p ai n ( 0)

b) Y E S - I g et b ur ni n g p ai n oft e n ( 1)

6. G e ntl y r u b t h e p ai nf ul a r e a wit h y o u r i n d e x fi n g e r  a n d t h e n r u b a n o n -p ai nf ul a r e a (f o r
e x a m pl e, a n a r e a of s ki n f u rt h e r a w a y o r o n t h e o p p osit e si d e f r o m t h e p ai nf ul a r e a). H o w d o es
t his r u b bi n g f e el i n t h e p ai nf ul a r e a ?

a) T h e p ai nf ul ar e a f e el s n o diff er e nt fr o m t h e n o n -p ai nf ul ar e a ( 0)

b) I f e el di s c o mf ort, li k e pi ns a n d n e e dl es, ti n gli n g or b ur ni n g i n t h e p ai nf ul ar e a t h at i s   diff er e nt
fr o m t h e n o n-p ai nf ul ar e a ( 5)
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7. G e ntl y p r ess o n t h e p ai nf ul a r e a wit h y o u r fi n g e r ti p t h e n g e ntl y p r ess i n t h e s a m e w a y o nt o a
n o n - p ai nf ul a r e a (t h e s a m e n o n -p ai nf ul a r e a t h at y o u c h os e i n t h e l ast q u esti o n). H o w d o es t hi s
f e el i n t h e p ai nf ul a r e a ?

a) T h e p ai nf ul ar e a d o es n ot f e el diff er e nt fr o m t h e n o n -p ai nf ul ar e a ( 0)

b) I f e el n u m b n es s or t e n d er n ess i n t h e p ai nf ul ar e a t h at i s diff er e nt fr o m t h e n o n -p ai nf ul ar e a ( 3)
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S h o rt -F o r m M c Gill P ai n Q u esti o n n ai r e -2 

T his q u esti o n n air e pr o vi d es y o u wit h a list of w or ds t h at d es cri b e s o m e of t h e diff er e nt 
q u aliti es of p ai n a n d r el at e d s y m pt o ms. Pl e as e p ut a n X  t hr o u g h t h e n u m b er s t h at b est 
d es cri b e t h e i nt e nsit y of e a c h of t h e p ai n a n d r el at e d s y m pt o ms y o u f elt d uri n g a t y pi c al 
h e a d a c h e e pis o d e. Us e 0 if t h e w or d d o es n ot d es cri b e y o ur p ai n or r el at e d s y m pt o ms.  

1. T h r o b bi n g p ai n n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

2. S h o oti n g p ai n n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

3. St a b bi n g p ai n n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

4. S h a r p p ai n n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

5. C r a m pi n g p ai n n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

6. G n a wi n g p ai n n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

7. H ot -b u r ni n g p ai n  n o n e  0 1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

8. A c hi n g p ai n n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

9. H e a v y p ai n n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

1 0. T e n d e r n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

1 1. S plitti n g p ai n n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

1 2. Ti ri n g -e x h a u sti n g  n o n e  0 1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

1 3. Si c k e ni n g n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

1 4. F e a rf ul n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

1 5. P u nis hi n g -c r u el n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

1 6. El e ct ri c -s h o c k
p ai n

n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

1 7. C ol d -f r e e zi n g
p ai n

n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

1 8. Pi e r ci n g n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

1 9. P ai n c a u s e d b y
li g ht t o u c h

n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  W orst  

p ossi bl e
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2 0. It c hi n g n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

2 1. Ti n gli n g o r ‘ pi n s
a n d n e e dl es’

n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

2 2. N u m b n ess n o n e  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  w orst 
p ossi bl e 

S F -M P Q -2 © R. M el z a c k a n d t h e I niti ati v e o n M et h o ds, M e as ur e m e nt, a n d P ai n  Ass ess m e nt 
i n Cli ni c al Tri als (I M M P A C T), 2 0 0 9. All Ri g hts R es er v e d. 

I nf or m ati o n r e g ar di n g p er missi o n t o r e pr o d u c e t h e S F-M P Q -2 c a n b e o bt ai n e d at 
w w w.i m m p a ct. or g . 
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P ai n Vi gil a n c e a n d A w a r e n ess Q u esti o n n ai r e  

I N S T R U C TI O N S: C o nsi d er y o ur b e h a vi or o v er t h e l ast 2 w e e ks. I n di c at e h o w fr e q u e ntl y, 
o n a s c al e fr o m 0 ( n e v er) t o 5 ( al w a ys), e a c h it e m w as a tr u e d es cri pti o n f or y o u. Pl e as e 
a ns w er e a c h it e m b y cir cli n g o n e n u m b er o n t h e s c al e fr o m 0 ( n e v er) t o 5( al w a ys).  

1 I a m v er y s e nsiti v e t o p ai n. 0  1  2  3  4  5  

2. I a m a w ar e of s u d d e n or t e m p or ar y

c h a n g es i n p ai n.

0  1  2  3  4  5  

3. I a m q ui c k t o n oti c e c h a n g es i n p ai n

i nt e nsit y.

0  1  2  3  4  5  

4. I a m q ui c k t o n oti c e eff e cts of

m e di c ati o n o n p ai n.

0  1  2  3  4  5  

5. I a m q ui c k t o n oti c e c h a n g es i n

l o c ati o n or e xt e nt of p ai n.

0  1  2  3  4  5  

6. I f o c us o n s e ns ati o ns of p ai n. 0  1  2  3  4  5  

7. I n oti c e p ai n e v e n if I a m b us y wit h

a n ot h er a cti vit y.

0  1  2  3  4  5  

8. I fi n d it e as y t o i g n or e p ai n, 0  1  2  3  4  5  

9. I k n o w i m m e di at el y w h e n p ai n st arts

or i n cr e as es.

0  1  2  3  4  5  

1 0. W h e n I d o s o m et hi n g t h at i n cr e as es

p ai n, t h e first t hi n g I d o i s c h e c k t o s e e

h o w m u c h p ai n w as i n cr e as e d,

0  1  2  3  4  5  

1 1. I k n o w i m m e di at el y w h e n p ai n

d e cr e as es.

0  1  2  3  4  5  

1 2. I s e e m t o b e m or e c o ns ci o us of p ai n

t h a n ot h ers.

0  1  2  3  4  5  

1 3. I p a y cl os e att e nti o n t o p ai n. 1 4. I

k e e p tr a c k of m y p ai n l e v el.

0  1  2  3  4  5  

1 5. I b e c o m e pr e o c c u pi e d wit h p ai n. 0  1  2  3  4  5  

1 6. I d o n ot d w ell o n p ai n. 0  1  2  3  4  5  
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W H O Dis a bilit y Ass ess m e nt S c h e d ul e 2. 0  

T his q u esti o n n air e as ks a b o ut diffi c ulti es d u e t o h e alt h c o n diti o ns . H e alt h c o n diti o ns i n cl u d e 
dis e as es or ill n ess es, ot h er h e alt h pr o bl e ms t h at m a y b e s h ort or l o n g l asti n g, i nj uri es, m e nt al 
or e m oti o n al pr o bl e ms, a n d p r o bl e ms wit h al c o h ol or dr u gs. 

T hi n k b a c k o v er t h e p ast 3 0 d a ys  a n d a ns w er t h es e q u esti o ns, t hi n ki n g a b o ut h o w m u c h 
diffi c ult y y o u h a d d oi n g t h e f oll o wi n g a cti viti es. F or e a c h q u esti o n, pl e as e cir cl e o nl y o n e 
r es p o ns e.  
. 

I n t h e p ast 3 0 d a ys, h o w m u c h diffi c ult y di d y o u h a v e i n:  

S 1 St a n di n g  f or l o n g p eri o ds s u c h 
as 3 0 mi n ut es ?  

N o n e Mil d M o d er at e S e v er e E xtr e m e 
or c a n n ot 
d o  

S 2 T a ki n g c ar e of y o ur h o us e h ol d  
r es p o nsi biliti es?  

N o n e Mil d M o d er at e S e v er e E xtr e m e 
or c a n n ot 
d o  

S 3  L e ar ni n g  a n e w t as k, f or 
e x a m pl e, l e ar ni n g h o w t o g et t o 
a n e w pl a c e ?  

N o n e Mil d M o d er at e S e v er e E xtr e m e 
or c a n n ot 
d o  

S 4 H o w m u c h of a pr o bl e m di d 
y o u h a v e  j oi ni n g i n c o m m u nit y 
a cti viti es  (f or e x a m pl e, 
f esti viti es, r eli gi o us or ot h er 
a cti viti es) i n t h e s a m e w a y as 
a n y o n e els e c a n ?  

N o n e Mil d M o d er at e S e v er e E xtr e m e 
or c a n n ot 
d o  

S 5  H o w m u c h h a v e y o u  b e e n 
e m oti o n all y  aff e ct e d  b y y o ur 
h e alt h pr o bl e ms ?  

N o n e Mil d M o d er at e S e v er e E xtr e m e 
or c a n n ot 
d o  

Pl e as e c o nti n u e t o n e xt p a g e...  
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I n t h e p ast 3 0 d a ys, h o w m u c h diffi c ult y di d y o u h a v e i n:  

S 6  C o n c e ntr ati n g  o n d oi n g 
s o m et hi n g f or t e n mi n ut e s?  

N o n e Mil d M o d er at e S e v er e E xtr e m e 
or c a n n ot 
d o \ 

S 7  W al ki n g a l o n g dist a n c e  s u c h 
as a kil o m etr e  [ or e q ui v al e nt] ? 

N o n e Mil d M o d er at e S e v er e E xtr e m e 
or c a n n ot 
d o  

S 8  Will b e hi n g  y o ur w h ol e b o d y ?  N o n e Mil d M o d er at e S e v er e E xtr e m e 
or c a n n ot 
d o  

S 9 G etti n g dr ess e d ? N o n e Mil d M o d er at e S e v er e E xtr e m e 
or c a n n ot 
d o  

S 1 0  D e ali n g  wit h p e o pl e y o u d o 
n ot k n o w ?  

N o n e Mil d M o d er at e S e v er e E xtr e m e 
or c a n n ot 
d o  

S 1 1  M ai nt ai ni n g a fri e n ds hi p ?  N o n e Mil d M o d er at e S e v er e E xtr e m e 
or c a n n ot 
d o  

S 1 2  Y o ur d a y -t o-d a y w or k ?  N o n e Mil d M o d er at e S e v er e E xtr e m e 
or c a n n ot 
d o  

H 1  O v er all, i n t h e p ast 3 0 d a ys, h o w m a n y d a ys  will b e 
t h es e diffi c ulti es pr es e nt ? 

R e c or d n u m b er of d a ys 
_ _ _ _ _  

H 2  I n t h e p ast 3 0 d a ys, f or h o w m a n y d a ys will b e y o u 
t ot all y u n a bl e t o c arr y o ut y o ur us u al a cti viti es or w or k 
b e c a us e of a n y h e alt h c o n diti o n ?  

R e c or d n u m b er of d a ys 
_ _ _ _ _  

H 3  I n t h e p ast 3 0 d a ys, n ot c o u nti n g t h e d a ys t h at y o u will 
b e t ot all y u n a bl e, f or h o w m a n y d a ys di d y o u c ut b a c k  
or r e d u c e y o ur us u al a cti viti es or w or k b e c a us e of a n y 
h e alt h c o n diti o n ?  

R e c or d n u m b er of d a ys 
_ _ _ _ _  

T his c o m pl et es t h is q u esti o n n air e. T h a n k y o u.  
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H e a d a c h e I m p a ct T est -6 ( HI T -6) T M  

T his q u esti o n n air e w as d esi g n e d t o h el p y o u d es cri b e a n d c o m m u ni c at e t h e w a y y o u f e el a n d w h at y o u 
c a n n ot d o b e c a us e of h e a d a c h es.  

T o c o m pl et e, pl e a s e c h e c k o n e b o x f or e a c h q u e sti o n.  

1. W h e n y o u h a v e h e a d a c h es, h o w oft e n i s t h e p ai n s e v er e ?

 N e v er   R ar el y   S o m eti m e s   V er y Oft e n   Al w a y s  

2. H o w oft e n d o h e a d a c h e s li mit y o ur a bilit y t o d o u s u al d ail y a cti viti e s i n cl u di n g h o u s e h ol d

w or k, w or k, s c h o ol, or s o ci al a cti viti e s ?

 N e v er   R ar el y   S o m eti m e s   V er y Oft e n   Al w a y s  

3. W h e n y o u h a v e a h e a d a c h e, h o w oft e n d o y o u wi s h y o u c o ul d li e d o w n ?

 N e v er   R ar el y   S o m eti m e s   V er y Oft e n   Al w a y s  

4. I n t h e p a st 4 w e e k s, h o w oft e n h a v e y o u f elt t o o tir e d t o d o w or k or d ail y a cti viti e s b e c a u s e of y o ur

h e a d a c h e s ?

 N e v er   R ar el y   S o m eti m e s   V er y Oft e n   Al w a y s  

5. I n t h e p a st 4 w e e k s, h o w oft e n h a v e y o u f elt f e d u p or irrit at e d b e c a u s e of y o ur h e a d a c h e s ?

 N e v er   R ar el y   S o m eti m e s   V er y Oft e n   Al w a y s  

6 . I n t h e p a st 4 w e e k s, h o w oft e n di d h e a d a c h e s li mit y o ur a bilit y t o c o n c e ntr at e o n w or k or d ail y a cti viti e s ?

 N e v er   R ar el y   S o m eti m e s   V er y Oft e n   Al w a y s  

C OL U M N 1  C OL U M N 2  C OL U M N 3  C OL U M N 4  C OL U M N 5  
( 6 p oi nts e a c h) ( 8 p oi nts e a c h) ( 1 0 p oi nts e a c h) ( 1 1 p oi nts e a c h) ( 1 3 p oi nts e a c h) 

T o s c or e, a d d p oi nts f or a n s w ers i n e a c h c ol u m n  

Pl e as e s h ar e y o ur HI T -6 r es ults wit h y o ur d oct or. T ot al S c or e : _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _   
Hi g h er s c or es i n di c at e  

gr e at er i m p a ct o n y o ur lif e.  
S c or e r a n g e i s 3 6 -7 8.

© 2 0 0 1 Q u alit y M etri c I n c or p or at e d a n d t h e Gl a x o S mit h Kli n e Gr o u p of C o m p a ni es. All 
ri g hts r es er v e d. 
HI T -6 ™ U S Ori gi n al ( E n gli s h) V ersi o n 1. 0  
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H e a d a c h e Dis a bilit y Q u esti o n n ai r e  

N a m e: … … … … … … … … … … … … …    D at e: … … …/ … … …./ … … ….  S c or e           / 9 0  

Pl e a s e r e a d e a c h q u e sti o n a n d cir cl e t h e r e s p o n s e t h at b e st a p pli e s t o y o u  

1. H o w w o ul d y o u r at e t h e u s u al p ai n of y o ur h e a d a c h e o n a s c al e fr o m 0 t o 1 0 ?

0  
N O 
P AI N  

1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  W O R S T P AI N  

2. W h e n y o u h a v e h e a d a c h e s, h o w oft e n i s t h e p ai n s e v er e ?

N E V E R  1 -9 % 1 0 -1 9 % 2 0 -2 9 % 3 0 -3 9 % 4 0 -4 9 % 5 0 -5 9 % 6 0 -6 9 % 7 0 -7 9 % 8 0 -8 9 % 9 0 -1 0 0 % A L W A Y S  
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  

3. O n h o w m a n y d a y s i n t h e l a st m o nt h di d y o u a ct u all y li e d o w n f or a n h o ur or m or e b e c a u s e of y o ur h e a d a c h e s ?

N O N E  1 -3 4 -6 7 -9 1 0 -1 2 1 3 -1 5 1 6 -1 8 1 9 -2 1 2 2 -2 4 2 5 -2 7 2 8 -3 1 E V E R Y D A Y  
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  

4. W h e n y o u h a v e a h e a d a c h e, h o w oft e n d o y o u mi s s w or k or s c h o ol f or all or p art of t h e d a y ?

N E V E R  1 -9 % 1 0 -1 9 % 2 0 -2 9 % 3 0 -3 9 % 4 0 -4 9 % 5 0 -5 9 % 6 0 -6 9 % 7 0 -7 9 % 8 0 -8 9 % 9 0 -1 0 0 % A L W A Y S  
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  

5. W h e n y o u h a v e a h e a d a c h e w hil e y o u w or k ( or s c h o ol), h o w m u c h i s y o ur a bilit y t o w or k r e d u c e d ?

N O T  1 -9 % 1 0 -1 9 % 2 0 -2 9 % 3 0 -3 9 % 4 0 -4 9 % 5 0 -5 9 % 6 0 -6 9 % 7 0 -7 9 % 8 0 -8 9 % 9 0 -1 0 0 % U N A B L E T O 
W O R K  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  

R E D U C E D  

6. H o w m a n y d a y s i n t h e l a st m o nt h h a v e y o u b e e n k e pt fr o m p erf or mi n g h o u s e w or k or c h or e s f or at l e a st h alf of t h e
d a y b e c a u s e of y o ur h e a d a c h e s ?

N O N E  1 -3 4 -6 7 -9 1 0 -1 2 1 3 -1 5 1 6 -1 8 1 9 -2 1 2 2 -2 4 2 5 -2 7 2 8 -3 1 E V E R Y D A Y  
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  

7. W h e n y o u h a v e a h e a d a c h e, h o w m u c h i s y o ur a bilit y t o p erf or m h o u s e w or k or c h or e s r e d u c e d ?

N O T  1 -9 % 1 0 -1 9 % 2 0 -2 9 % 3 0 -3 9 % 4 0 -4 9 % 5 0 -5 9 % 6 0 -6 9 % 7 0 -7 9 % 8 0 -8 9 % 9 0 -1 0 0 % U N A B L E  
T O P E R F O R M  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  

R E D U C E D  

8. H o w m a n y d a y s i n t h e l a st m o nt h h a v e y o u b e e n k e pt fr o m n o n -w or k a cti viti e s (f a mil y, s o ci al or r e cr e ati o n al) 
b e c a u s e of y o ur h e a d a c h e s ?

N O N E  1 -3 4 -6 7 -9 1 0 -1 2 1 3 -1 5 1 6 -1 8 1 9 -2 1 2 2 -2 4 2 5 -2 7 2 8 -3 1 E V E R Y D A Y  
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  

9. W h e n y o u h a v e a h e a d a c h e, h o w  m u c h i s y o ur a bilit y t o e n g a g e i n n o n -w or k a cti viti e s (f a mil y, s o ci al or
r e cr e ati o n al) r e d u c e d ?

N O T  1 -9 % 1 0 -1 9 % 2 0 -2 9 % 3 0 -3 9 % 4 0 -4 9 % 5 0 -5 9 % 6 0 -6 9 % 7 0 -7 9 % 8 0 -8 9 % 9 0 -1 0 0 % U N A B L E 
T O P E R F O R M  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  

R E D U C E D  
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N e c k  Dis a bilit y I n d e x ( N DI)  
I N S T R U C TI O N S: T hi s q u e sti o n n air e i s d e si g n e d t o e n a bl e u s t o u n d er st a n d h o w m u c h y o ur n e c k 
p ai n h a s aff e ct e d y o ur a bilit y t o m a n a g e e v er y d a y a cti viti e s. Pl e a s e a n s w er e a c h q u e sti o n b y ti c ki n g 
(✓ ) O N E C H OI C E t h at m o st a p pli e s t o y o u. W e r e ali s e t h at y o u m a y f e el t h at m or e t h a n o n e
st at e m e nt m a y r el at e t o y o u, b ut P L E A S E J U S T TI C K (✓ ) T H E O N E C H OI C E, W HI C H C L O S E L Y
D E S C RI B E S Y O U R P R O B L E M RI G H T N O W.

1. P AI N I N T E N SI T Y

  I h a v e n o p ai n at t h e m o m e nt. 

  T h e p ai n i s mil d at t h e m o m e nt.  

  T h e p ai n c o m e s a n d g o e s a n d i s 
m o d er at e. 

  T h e p ai n i s m o d er at e a n d d o e s 
n ot v ar y m u c h.  

  T h e p ai n i s s e v er e b ut c o m e s a n d 
g o e s.  

  T h e p ai n i s s e v er e a n d d o e s n ot 

v ar y m u c h . 

4. R E A DI N G

  I c a n r e a d a s m u c h a s I w a nt t o 

wit h n o p ai n i n m y n e c k.  

  I c a n r e a d a s m u c h as I w a nt wit h 

sli g ht p ai n i n m y n e c k.  

  I c a n r e a d a s m u c h a s I w a nt wit h 

m o d er at e p ai n i n m y n e c k.  

  I c a n n ot r e a d a s m u c h a s I w a nt 

b e c a u s e of m o d er at e p ai n i n m y 

n e c k.  

  I c a n n ot r e a d a s m u c h a s I w a nt 

b e c a u s e of s e v er e p ai n i n m y n e c k.  

  I c a n n ot r e a d at all.

8. D RI VI N G  ( o mit t hi s q u e sti o n if y o u

n e v er dri v e a c ar w h e n i n g o o d

h e alt h)  

  I c a n dri v e m y c ar wit h o ut n e c k 

p ai n.  

  I c a n dri v e m y c ar a s l o n g a s I 

w a nt wit h sli g ht p ai n i n m y n e c k.  

  I c a n dri v e m y c ar a s l o n g a s I 

w a nt wit h m o d er at e p ai n i n m y n e c k.  

  I c a n n ot dri v e m y c ar a s l o n g a s I 

w a nt b e c a u s e of m o d er at e p ai n i n m y 

n e c k.  

  I c a n h ar dl y dri v e m y c ar at all 

b e c a u s e of s e v er e p ai n i n m y n e c k.  

  I c a n n ot dri v e m y c ar at all.

5. H E A D A C H E

  I h a v e n o h e a d a c h e s at all. 

  I h a v e sli g ht h e a d a c h e s w hi c h 

c o m e i nfr e q u e ntl y.  

  I h a v e m o d er at e h e a d a c h e s w hi c h 

c o m e i nfr e q u e ntl y.  

  I h a v e m o d er at e h e a d a c h e s w hi c h 

c o m e fr e q u e ntl y.  

  I h a v e s e v er e h e a d a c h e s w hi c h 

c o m e fr e q u e ntl y.  

  I h a v e h e a d a c h e s al m o st all t h e 

ti m e. 

2. P E R S O N A L C A R E

  I c a n l o o k aft er m y s elf wit h o ut 

c a u si n g e xtr a p ai n.  

  I c a n l o o k aft er m y s elf n or m all y 

b ut it c a u s e s e xtr a p ai n.  

  It i s p ai nf ul t o l o o k aft er m y s elf a n d 

I a m sl o w a n d c ar ef ul. 

  I n e e d s o m e h el p, b ut m a n a g e 

m o st of m y p er s o n al c ar e.  

  I n e e d h el p e v er y d a y i n m o st 

a s p e ct s of s elf -c ar e.  

  I d o n ot g et dr e s s e d, I w a s h wit h 
diffi c ult y a n d st a y i n b e d.

9. N E C K P AI N A N D S L E E PI N G

  I h a v e n o tr o u bl e sl e e pi n g. 

  M y sl e e p i s sli g htl y di st ur b e d (l e s s 

t h a n 1 h o ur sl e e pl e s s). 

  M y sl e e p i s mil dl y di st ur b e d ( 1 -2 

h o ur s sl e e pl e s s).  

  M y sl e e p i s m o d er at el y di st ur b e d 

( 2-3 h o ur s sl e e pl e s s).  

  M y sl e e p i s gr e atl y di st ur b e d ( 3 -5 

h o ur s sl e e pl e s s).  

  M y sl e e p i s c o m pl et el y di st ur b e d 

( 5-7 h o ur s sl e e pl e s s).  

6. C O N C E N T R A TI O N

  I c a n c o n c e ntr at e f ull y w h e n I w a nt 

t o wit h n o diffi c ult y. 

  I c a n c o n c e ntr at e f ull y w h e n I w a nt 

t o wit h sli g ht diffi c ult y. 

  I h a v e a f air d e gr e e of diffi c ult y 

c o n c e ntr ati n g w h e n I w a nt t o.  

  I  h a v e  a  l ot  of  diffi c ult y 

c o n c e ntr ati n g w h e n I w a nt t o.  

  I h a v e a gr e at d e al of diffi c ult y 

c o n c e ntr ati n g w h e n I w a nt t o.  

  I c a n n ot c o n c e ntr at e at all.

3. LI F TI N G

  I c a n lift h e a v y o bj e ct s wit h o ut 

e xtr a p ai n  

  I c a n lift h e a v y o bj e ct s b ut it 

c a u s e s e xtr a p ai n  

  P ai n pr e v e nt s m e fr o m lifti n g 

h e a v y o bj e ct s off t h e fl o or, b ut I c a n if 

t h e y ar e c o n v e ni e ntl y p o siti o n e d, f or 

e x a m pl e o n a t a bl e.  

  P ai n pr e v e nt s m e fr o m lifti n g 

h e a v y o bj e ct s, b ut I c a n m a n a g e li g ht 

t o m e di u m w ei g ht s if t h e y ar e 

c o n v e ni e ntl y p o siti o n e d.  

  I c a n lift v er y li g ht w ei g ht s. 

  I c a n n ot lift or c arr y a n yt hi n g at all.

1 0. R E C R E A TI O N

  I a m a bl e t o e n g a g e i n all 

r e cr e ati o n al a cti viti e s wit h n o p ai n i n 

m y n e c k at all.  

  I a m a bl e t o e n g a g e i n all 

r e cr e ati o n al a cti viti e s wit h s o m e p ai n 

i n m y n e c k. 

  I a m a bl e t o e n g a g e i n m o st, b ut 

n ot all r e cr e ati o n al a cti viti e s b e c a u s e 

of p ai n i n m y n e c k.  

  I a m a bl e t o e n g a g e i n a f e w of m y 

u s u al r e cr e ati o n al a cti viti e s b e c a u s e 

of p ai n i n m y n e c k.  

  I c a n h ar dl y d o a n y r e cr e ati o n al 

a cti viti e s b e c a u s e of p ai n i n m y n e c k.  

  I c a n n ot d o a n y r e cr e ati o n al 
a cti viti e s at all.
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Os w est r y L o w B a c k P ai n Dis a bilit y Q u esti o n n ai r e  

I n st r u cti o ns 
T his q u esti o n n ai r e h as b e e n d esi g n e d t o gi v e u s i nf o r m ati o n as t o h o w y o u r b a c k o r l e g 
p ai n is aff e cti n g y o u r a bilit y t o m a n a g e i n e v e r y d a y lif e. Pl e as e a n s w e r b y c h e c ki n g O N E 
b o x i n e a c h s e cti o n f o r t h e st at e m e nt w hi c h b est a p pli es t o y o u. W e r e ali s e y o u m a y 
c o n si d e r t h at t w o o r m o r e st at e m e nts i n a n y o n e s e cti o n a p pl y b ut pl e as e j ust s h a d e o ut t h e 
s p ot t h at i n di c at es t h e st at e m e nt w hi c h m ost cl e a rl y d es c ri b es y o u r p r o bl e m.  

S e cti o n 1 –  P ai n i nt e n sit y 

☐☐ I h a v e n o p ai n at t h e m o m e nt

☐☐ T h e p ai n is v e r y mil d at t h e m o m e nt

☐☐ T h e p ai n is m o d e r at e at t h e m o m e nt

☐☐ T h e p ai n is f ai rl y s e v e r e at t h e m o m e nt

☐☐ T h e p ai n is v e r y s e v e r e at t h e m o m e nt

☐☐ T h e p ai n is t h e w o rst i m a gi n a bl e at t h e
m o m e nt

S e cti o n 2 –  P e rs o n al c a r e ( w as hi n g, 
d r essi n g et c)  

☐☐ I c a n l o o k  aft e r m ys elf n o r m all y
wit h o ut  c a u si n g e xt r a p ai n
☐☐ I c a n l o o k  aft e r m ys elf n o r m all y b ut it
c a u s es e xt r a p ai n
☐☐ It is p ai nf ul t o l o o k aft e r m ys elf a n d I
a m sl o w a n d c a r ef ul
☐☐ I n e e d s o m e h el p b ut m a n a g e m ost of
m y p e rs o n al c a r e
☐☐ I n e e d h el p  e v e r y d a y i n m ost as p e cts
of s elf -c a r e
☐☐ I d o n ot g et d r ess e d, I w as h wit h
diffi c ult y a n d st a y i n b e d

* N ot e: Dist a n c es of 1 mil e, ½ mil e a n d 1 0 0
y ar ds h a v e b e e n r e pl a c e d b y m etri c
dist a n c es i n t h e W al ki n g s e cti o n

 S e cti o n 3 –  Lifti n g 

☐☐ I c a n lift h e a v y w ei g hts wit h o ut e xt r a
p ai n
☐☐ I c a n lift h e a v y w ei g hts b ut it gi v es
e xt r a p ai n
☐☐ P ai n p r e v e nts m e  f r o m lifti n g h e a v y
w ei g hts off  t h e fl o or, b ut I c a n m a n a g e if
t h e y a r e  c o n v e ni e ntl y pl a c e d e g. o n a t a bl e
☐☐ P ai n p r e v e nts  m e f r o m lifti n g h e a v y
w ei g hts,  b ut I c a n m a n a g e li g ht t o
m e d i u m w ei g hts if t h e y a r e c o n v e ni e ntl y
p ositi o n e d
☐☐ I c a n lift v e r y li g ht w ei g hts

☐☐ I c a n n ot lift o r c a r r y a n yt hi n g at all

S e cti o n 4 –  W al ki n g * 

☐☐ P ai n d o es n ot p r e v e nt m e w al ki n g a n y
dist a n c e
☐☐ P ai n p r e v e nts m e f r o m w al ki n g m o r e
t h a n 2 kil o m et r es
☐☐ P ai n p r e v e nts m e  f r o m w al ki n g m o r e
t h a n 1 kil o m et r e
☐☐ P ai n p r e v e nts m e f r o m w al ki n g m o r e
t h a n 5 0 0 m et r es
☐☐ I c a n o nl y w al k u si n g a sti c k o r
c r ut c h es
☐☐ I a m i n b e d m ost of t h e ti m e
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S e cti o n 5 –  Sitti n g 

☐☐ I c a n sit i n a n y c h ai r as l o n g as I li k e

☐☐ I c a n o nl y sit i n m y f a v o u rit e c h ai r as
l o n g as         I li k e
☐☐ P ai n p r e v e nts m e sitti n g m o r e t h a n o n e
h o u r
☐☐ P ai n p r e v e nts m e f r o m sitti n g m o r e
t h a n 3 0 mi n ut es
☐☐ P ai n p r e v e n ts m e f r o m sitti n g m o r e
t h a n 1 0 mi n ut es
☐☐ P ai n p r e v e nts m e f r o m sitti n g at all

S e cti o n 6 –  St a n di n g 

☐☐ I c a n st a n d as l o n g as I w a nt wit h o ut
e xt r a p ai n
☐☐ I c a n st a n d as l o n g as I w a nt b ut it
gi v es m e  e xt r a p ai n
☐☐ P ai n p r e v e nts m e f r o m st a n di n g f o r
m o r e t h a n  1 h o u r
☐☐ P ai n p r e v e nts m e f r o m st a n di n g f o r
m o r e t h a n  3 mi n ut es
☐☐ P ai n p r e v e nts m e f r o m st a n di n g f o r
m o r e t h a n 1 0 mi n ut es
☐☐ P ai n p r e v e nts m e f r o m st a n di n g at all

S e cti o n 7 –  Sl e e pi n g 

☐☐ M y sl e e p is n e v e r dist u r b e d b y p ai n

☐☐ M y sl e e p is o c c asi o n all y dist u r b e d b y
p ai n
☐☐ B e c a u s e of p ai n I h a v e l ess t h a n 6
h o u rs sl e e p
☐☐ B e c a u s e of p ai n I h a v e l ess t h a n 4
h o u rs sl e e p
☐☐ B e c a u s e of p ai n I h a v e l ess t h a n 2
h o u rs sl e e p
☐☐ P ai n p r e v e nts m e f r o m sl e e pi n g at all

S e cti o n 8 –  S e x lif e (if a p pli c a bl e) 

☐☐ M y s e x lif e is n o r m al a n d c a u s es n o
e xt r a p ai n
☐☐ M y s e x lif e is n o r m al b ut c a u s es s o m e
e xt r a p ai n
☐☐ M y s e x lif e is n e a rl y n o r m al b ut is v e r y
p ai nf ul
☐☐ M y s e x lif e is s e v e r el y r est ri ct e d b y
p ai n
☐☐ M y s e x lif e is n e a rl y a b s e nt b e c a u s e of
p ai n
☐☐ P ai n p r e v e nts a n y s e x lif e at all

S e cti o n 9 –  S o ci al lif e 

☐☐ M y s o ci al lif e i s n o r m al a n d gi v es m e
n o e xt r a p ai n
☐☐ M y s o ci al li f e is n o r m al b ut i n c r e as es
t h e d e g r e e of p ai n
☐☐ P ai n h as n o si g nif i c a nt eff e ct o n m y
s o ci al lif e a p a rt f r o m li miti n g m y m o r e
e n e r g eti c i nt e r ests e g, s p o rt
☐☐ P ai n h as r est ri ct e d m y s o ci al lif e a n d I
d o n ot g o o ut as oft e n
☐☐ P ai n h as r est ri ct e d m y s o ci al lif e t o m y
h o m e
☐☐ I h a v e n o s o ci al lif e b e c a u s e of p ai n

S e cti o n 1 0 –  T r a v elli n g 
☐☐ I c a n t r a v el a n y w h e r e wit h o ut p ai n

☐☐ I c a n t r a v el a n y w h e r e b ut it gi v es m e
e xt r a p ai n
☐☐ P ai n is b a d b ut I m a n a g e j o u r n e ys
o v e r t w o  h o u rs
☐☐ P ai n r est ri cts m e t o j o u r n e ys of l ess
t h a n o n e h o u r
☐☐ P ai n r est ri cts m e t o s h o rt n e c ess a r y
j o u r n e ys u n d e r 3 0 mi n ut es
☐☐ P ai n p r e v e nts m e f r o m t r a v elli n g
e x c e pt t o r e c ei v e t r e at m e nt
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O r e b r o M u s c ul os k el et al P ai n Q u esti o n n ai r e S h o rt -F o r m 

1. H o w l o n g h a v e y o u h a d y o u r c u r r e nt p ai n p r o bl e m ?
Ti c k ( √) o n e.

0 -1 w e e k s [ 1] 1 -2 w e e k s [ 2] 3 -4 w e e k s [ 3] 4 -5 w e e k s [ 4] 6 -8 w e e k s [ 5]

9 -1 1 w e e ks [ 6] 3 -6 m o nt hs [ 7] 6 -9 m o nt hs [ 8] 9 -1 2 m o nt hs [ 9] o v er 1 y e ar [ 1 0]  

2. H o w w o ul d y o u r at e t h e p ai n t h at y o u h a v e h a d d u ri n g t h e p ast w e e k ?
Cir cl e o n e.

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0   [      ] 
N o p ai n  P ai n as b a d as it c o ul d b e  

F o r it e ms 3 a n d 4, pl e as e ci r cl e t h e o n e n u m b e r t h at b est d es c ri b es y o u r c u r r e nt a bilit y t o 
p a rti ci p at e i n e a c h of t h es e a cti viti es.   

3. I c a n d o li g ht w o r k ( o r h o m e d uti es) f o r a n h o u r.

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  [      ] 
N o p ai n  Wit h o ut a n y diffi c ult y  

4. I c a n sl e e p at ni g ht.

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  [      ] 
N o p ai n  Wit h o ut a n y diffi c ult y 

5. H o w t e n s e o r a n xi o u s h a v e y o u f elt i n t h e p ast w e e k ?
Cir cl e o n e.
0  1  2  3  4  5  6  7 8  9  1 0   [      ] 
A bs ol ut el y c al m a n d r el a x e d As t e ns e a n d a n xi o us as I’ v e e v er f elt 

6. H o w m u c h h a v e y o u b e e n b ot h e r e d b y f e eli n g d e p r ess e d i n t h e p ast w e e k ?
Cir cl e o n e.
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  [      ] 
N ot at all E xtr e m el y  

7. I n y o u r vi e w, h o w l a r g e is t h e ris k t h at y o u r c u r r e nt p ai n m a y b e c o m e p e rsist e nt ?

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  [      ] 
N o ris k V er y l ar g e ris k 
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8. I n y o u r esti m ati o n, w h at a r e t h e c h a n c es y o u will b e w o r ki n g y o u r n o r m al d uti es ( at
h o m e o r w o r k) i n 3 m o nt hs

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0   [      ] 
N o c h a n c e  V er y L ar g e  C h a n c e 

9. A n i n c r e as e i n p ai n is a n i n di c ati o n t h at I s h o ul d st o p w h at I’ m d oi n g u ntil t h e p ai n
d e c r e as es.

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0   [      ] 
C o m pl et el y dis a gr e e  C o m pl et el y a gr e e 

1 0. I s h o ul d n ot d o m y n o r m al w o r k ( at w o r k o r h o m e d uti es) wit h m y p r es e nt p ai n.

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0   [      ] 
C o m pl et el y dis a gr e e  C o m pl et el y a gr e e 

S U M: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
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D e p r essi o n A n xi et y St r ess S c al es –  2 1 it e ms  ( D A S S) 

Pl e as e r e a d e a c h st at e m e nt a n d cir cl e a n u m b er 0, 1, 2 or 3 w hi c h i n di c at es h o w m u c h t h e st at e m e nt a p pli e d t o y o u 
o v er t h e p ast w e e k .  T h er e ar e n o ri g ht or wr o n g a ns w er s.  D o n ot s p e n d t o o m u c h ti m e o n a n y st at e m e nt. 

T h e r ati n g s c al e i s as f oll o ws:  

0  Di d n ot a p pl y t o m e at all  
1  A p pli e d t o m e t o s o m e d e gr e e, or s o m e of t h e ti m e  
2  A p pli e d t o m e t o a c o nsi d er a bl e d e gr e e, or a g o o d p art of ti m e  
3  A p pli e d t o m e v er y m u c h, or m ost of t h e ti m e  

1  I f o u n d it h ar d t o wi n d d o w n 0      1      2      3  

2  I will b e a w ar e of dr y n es s of m y m o ut h  0      1      2      3  

3  I c o ul d n't s e e m t o e x p eri e n c e a n y p ositi v e f e eli n g at all 0      1      2      3  

4  I e x p eri e n c e d br e at hi n g diffi c ult y ( e.g . e x c es si v el y r a pi d br e at hi n g, br e at hl ess n e ss i n 
t h e a bs e n c e of p h ysi c al e x erti o n) 

0      1      2      3  

5  I f o u n d it diffi c ult t o w or k u p t h e i niti ati v e t o d o t hi n gs 0      1      2      3  

6  I t e n d e d t o o v er-r e a ct t o sit u ati o ns 0      1      2      3  

7  I e x p eri e n c e d tr e m bli n g ( e.g . i n t h e h a n ds) 0      1      2      3  

8  I f elt t h at I will b e usi n g a l ot of n er v o us e n er g y 0      1      2      3  

9  I will b e w orri e d a b o ut sit u ati o ns i n w hi c h I mi g ht p a ni c a n d m a k e a f o ol of m ys elf  0      1      2      3  

1 0  I f elt t h at I h a d n ot hi n g t o l o o k f or w ar d t o 0      1      2      3  

1 1  I f o u n d m ys elf g etti n g a git at e d 0      1      2      3  

1 2  I f o u n d it diffi c ult t o r el a x 0      1      2      3  

1 3  I f elt d o w n-h e art e d a n d bl u e  0      1      2      3  

1 4  I will b e i nt ol er a nt of a n yt hi n g t h at k e pt m e fr o m g etti n g o n wit h w h at I will b e d oi n g  0      1      2      3  

1 5  I f elt I will b e cl os e t o p a ni c 0      1      2      3  

1 6  I will b e u n a bl e t o b e c o m e e nt h usi asti c a b o ut a n yt hi n g 0      1      2      3  

1 7  I f elt I will b e n o t w ort h m u c h as a p er s o n 0      1      2      3  

1 8  I f elt t h at I will b e r at h er t o u c h y 0      1      2      3  

1 9  I will b e a w ar e of t h e a cti o n of m y h e art i n t h e a bs e n c e of p h ysi c al e x erti o n ( e g, s e ns e 
of h e art r at e i n cr e as e, h e art mi ssi n g a b e at)  

0      1      2      3  

2 0  I f elt s c ar e d wit h o ut a n y g o o d r e as o n 0      1      2      3  

2 1  I f elt t h at lif e will b e m e a ni n gl es s 0      1      2      3  
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P T S D C h e c kli st f o r D S M -5 ( P C L -5) 2  
I nst r u cti o n s : B el o w i s a list of pr o bl e ms t h at p e o pl e s o m eti m es h a v e i n r es p o n s e t o a v er y str essf ul e x p eri e n c e. 

Pl e as e  r e a d e a c h pr o bl e m c ar ef ull y a n d t h e n cir cl e o n e of t h e n u m b er s t o t h e ri g ht t o i n di c at e h o w m u c h y o u h a v e 

b e e n  b ot h er e d b y t h at pr o bl e m i n t h e p ast m o nt h . 

I n t h e p ast m o nt h, h o w m u c h w er e y o u 
b ot h er e d b y:  

N ot at all  A littl e bit  M o d er at el y  Q uit e a bit  E xtr e m el y  

1. R e p e at e d, dist ur bi n g, a n d
u n w a nt e d m e m ori es of t h e
str essf ul e x p eri e n c e ?

0  1  2  3  4  

2. R e p e at e d, dist ur bi n g dr e a ms of t h e
str essf ul e x p eri e n c e ?

0  1  2  3  4  

3. S u d d e nl y f e eli n g or a cti n g as  if
t h e str es sf ul e x p eri e n c e w er e
a ct u all y h a p p e ni n g a g ai n ( as if
y o u w er e a ct u all y b a c k t h er e
r eli vi n g it) ?

0  1  2  3  4  

4. F e eli n g v er y u p s et w h e n
s o m et hi n g r e mi n d e d y o u of t h e
str essf ul e x p eri e n c e ?

0  1  2  3  4  

5. H a vi n g str o n g p h ysi c al r e a cti o ns
w h e n s o m et hi n g r e mi n d e d y o u of
t h e str es sf ul e x p eri e n c e (f or
e x a m pl e, h e art p o u n di n g, tr o u bl e
br e at hi n g, s w e ati n g) ?

0  1  2  3  4  

6. A v oi di n g m e m ori es, t h o u g hts, or
f e eli n g s r el at e d t o t h e str es sf ul
e x p eri e n c e ?

0  1  2  3  4  

7. A v oi di n g e xt er n al r e mi n d er s of
t h e str es sf ul e x p eri e n c e (f or
e x a m pl e, p e o pl e, pl a c e s,
c o n v er s ati o ns, a cti viti e s, o bj e cts,
or sit u ati o n s) ?

0  1  2  3  4  

8. Tr o u bl e r e m e m b eri n g i m p ort a nt
p arts of t h e str e ssf ul e x p eri e n c e ?

0  1  2  3  4  

9. H a vi n g str o n g n e g ati v e b eli ef s
a b o ut y o ur s elf, ot h er p e o pl e, or
t h e w orl d (f or e x a m pl e, h a vi n g
t h o u g hts s u c h as: I a m b a d, t h er e
is s o m et hi n g s eri o u sl y wr o n g wit h
m e, n o o n e c a n b e tr u st e d, t h e
w orl d is c o m pl et el y d a n g er o u s) ?

0  1  2  3  4  

2  W e at h er s, F. W., Lit z, B. T., K e a n e, T. M., P al mi eri, P. A., M ar x, B. P., & S c h n urr, P.  P. ( 2 0 1 3). T h e P T S D 
C h e c kli st f or D S M -5 ( P C L -5) –  St a n d ar d [ M e as ur e m e nt i nstr u m e nt]. A v ail a bl e fr o m htt p:// w w w. pts d. v a. g o v/  
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I n t h e p ast m o nt h, h o w m u c h w er e y o u 

b ot h er e d b y:  

N ot at all  A littl e bit  M o d er at el y  Q uit e a bit  E xtr e m el y  

1 0. Bl a mi n g y o ur s elf or  s o m e o n e els e
f or t h e str es sf ul e x p eri e n c e or
w h at h a p p e n e d aft er it ?

0  1  2  3  4  

1 1. H a vi n g str o n g n e g ati v e f e eli n gs
s u c h as f e ar, h orr or, a n g er, g uilt,
or s h a m e ?

0  1  2  3  4  

1 2. L o ss of i nt er est i n a cti viti es t h at
y o u us e d t o e nj o y ?

0  1  2  3  4  

1 3. F e eli n g dist a nt or c ut off fr o m
ot h er p e o pl e ?

0  1  2  3  4  

1 4. Tr o u bl e e x p eri e n ci n g p o siti v e
f e eli n g s (f or e x a m pl e, b ei n g
u n a bl e t o f e el h a p pi n e ss or h a v e
l o vi n g f e eli n g s f or p e o pl e cl o s e t o
y o u) ?

0  1  2  3  4  

1 5. Irrit a bl e b e h a vi or, a n gr y o ut b ur sts,
or a cti n g a g gr es si v el y ?

0  1  2  3  4  

1 6. T a ki n g t o o m a n y ri s k s or d oi n g
t hi n g s t h at c o ul d c a us e y o u h ar m ?

0  1  2  3  4  

1 7. B ei n g “s u p er al ert ” or w at c hf ul or
o n g u ar d ?

0  1  2  3  4  

1 8. F e eli n g j u m p y or e a sil y st artl e d ? 0  1  2  3  4  

1 9. H a vi n g diffi c ult y c o n c e ntr ati n g ? 0  1  2  3  4  

2 0. Tr o u bl e f alli n g or st a yi n g asl e e p ? 0  1  2  3  4  
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1 2 -it e m m e di c al o ut c o m es st u d y s h o rt f o r m h e alt h s u r v e y v e rsi o n 2. 0 ( S F-1 2 v 2) S F 1 2
i n cl u d e d S F 6 D

1. O n a s c al e of 1 t o 5, w h er e:

1 E x c ell e nt 

2 V er y g o o d  

3 G o o d  

4 F air  

5 P o or  

I n g e n er al, h o w w o ul d y o u r at e y o ur h e alt h aft er t h e m ot or v e hi cl e a c ci d e nt? _ _ _ _ _ _ _ _  

T h e f oll o wi n g q u esti o ns ar e a b o ut a cti viti es y o u mi g ht d o d uri n g a t y pi c al d a y. D o es y o u r 
h e alt h  n o w  li mit y o u i n t h es e a cti viti es ? If s o, w er e t h e a cti viti es li mit e d a l ot or a littl e ? 

Cir cl e t h e m ost a p pr o pri at e o pti o n.  

Y es, 
Li mit e d a 
L ot  

Y es, 
Li mit e d a 
Littl e  

N o, N ot 
li mit e d 
at All  

2. M o d e r at e a cti viti es,  s u c h as m o vi n g a t a bl e,
p us hi n g a v a c u u m cl e a n er, b o wli n g, or pl a yi n g g olf

1  2  3  

3. Cli m bi n g s e v e r al  fli g hts of st airs 1  2  3  

3 a Vi g or o u s a cti viti es ( e g r u n ni n g, lifti n g h e a v y 
o bj e cts)  

1  2  3  

3 b B at hi n g or dr essi n g y o u rs elf  1  2  3  

D uri n g t h e p ast w e e k , h a v e y o u h a d a n y of t h e f oll o wi n g pr o bl e ms wit h y o ur w or k or ot h er 
r e g ul ar d ail y a cti viti es as a r es ult of y o ur p h ysi c al h e alt h ?  

Y es  N o  

4. A c c o m pli s h e d l ess  t h a n y o u w o ul d li k e 1  2  

5. W er e li mit e d i n t h e ki n d  of w or k or ot h er a cti viti es 1  2  
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D uri n g t h e p ast w e e k , h a v e y o u h a d a n y of t h e f oll o wi n g pr o bl e ms wit h y o ur w or k or ot h er 
r e g ul ar d ail y a cti viti es as a r es ult of a n y e m oti o n al pr o bl e ms (s u c h as f e eli n g d e pr ess e d or 
a n xi o us) ?  

Y es  N o  

6. A c c o m pli s h e d l ess  t h a n y o u w o ul d li k e 1  2  

7. Di d n't d o w or k or ot h er a cti viti es as c a r ef ull y  as
us u al

1  2  

O n a s c al e of 1 t o 5 w h er e:  

1 All of t h e ti m e   

2 M ost of t h e ti m e  

3 S o m e of t h e ti m e  

4 A littl e of t h e ti m e  

  5 N o n e of t h e ti m e  

All 
of t h e 
Ti m e  

M ost 
of 
t h e 
Ti m e  

S o m e 
of t h e 
Ti m e  

A 
littl e 
of t h e 
Ti m e  

N o n e 
of t h e 
Ti m e  

8. D uri n g t h e p ast w e e k , h o w m u c h di d p ai n
i nt erf er e wit h y o ur n or m al w or k (i n cl u di n g b ot h
w or k o utsi d e t h e h o m e a n d h o us e w or k) ?

1  2  3  4  5  

9. H a v e y o u f elt c al m a n d p e a c ef ul ? 1  2  3  4  5  

1 0. Di d y o u h a v e a l ot of e n er g y ? 1  2  3  4  5  

1 1. H a v e y o u f elt d o w n h e art e d a n d d e pr ess e d ? 1  2  3  4  5  

1 1 a H a v e y o u b e e n n er v o u s ?  1  2  3  4  5  

1 2. D uri n g t h e p ast w e e k , h o w m u c h of t h e ti m e
h as y o ur p h ysi c al h e alt h or e m oti o n al pr o bl e ms
i nt erf er e d wit h y o ur s o ci al a cti viti es (li k e visiti n g
fri e n ds, r el ati v es, et c.) ?

1  2  3  4  5  
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F oll o w u p Q u e st i o n n air e s
P arti ci p a nt  I D: 
D at e:  
T h e Gl o b al R ati n g of C h a n g e S c al e  

T h e Vi s u al A n al o g u e S c al e  
Pl e a s e r at e t h e mi gr ai n e, h e a d a c h e or b a c k p ai n i nt e nsit y u si n g t h e f oll o wi n g 0 -1 0 s c al e s : 

2. A v er a g e P ai n i nt e nsit y o v er t h e  l a st m o nt h ( Cir cl e t h e m ost a p pr o pri at e)

0      1   2   3   4   5    6     7      8          9            1 0 
N o P ai n   W or st P o ssi bl e P ai n  

3. A v er a g e p ai n i nt e nsit y o v er t h e l a st w e e k ( Cir cl e t h e m ost a p pr o pri at e)

0      1   2   3   4   5    6     7      8     9          1 0 
N o P ai n   W or st P o ssi bl e P ai n  

4. A v er a g e p ai n i nt e nsit y o v er t h e l ast 2 4 h o ur s  ( Cir cl e t h e m ost a p pr o pri at e)

0      1   2   3   4   5    6     7      8          9            1 0 
N o P ai n   W or st P o ssi bl e P ai n  

5. H o w m a n y d a y s s i n c e y o ur l ast p ai n e pi s o d e o v er 4/ 1 0 … … … … … … … … … … … … …. 

6. H o w m a n y ti m e s a d a y  d o y o u e x p eri e n c e y o ur mi gr ai n e s, h e a d a c h e s, or b a c k p ai n ?

… … … … … … t i m e s a  d a y 

7. H o w m a n y ti m e s a w e e k  d o y o u e x p eri e n c e y o ur mi gr ai n e s, h e a d a c h e s or b a c k p ai n ?

… … … … … … ti m e s  a  w e e k 

8. H o w m a n y ti m e s i n a m o nt h  d o y o u e x p eri e n c e y o ur mi gr ai n e s, h e a d a c h e s or b a c k p ai n ?

… … … … … … ti m e s  a  m o nt h 
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W H O Dis a bilit y  Ass ess m e nt  S c h e d ul e 2. 0  

T his q u esti o n n air e as ks  a b o ut diffi c ulti es  d u e t o h e alt h  c o n diti o ns. H e alt h  c o n diti o ns i n cl u d e 
dis e as es  or ill n ess es, ot h er h e alt h  pr o bl e ms  t h at m a y  b e s h ort or  l o n g l asti n g, i nj uri es, m e nt al  
or e m oti o n al  pr o bl e ms, a n d pr o bl e ms wit h al c o h ol or dr u gs. 

T hi n k b a c k  o v er t h e p ast  3 0 d a ys a n d  a ns w er  t h es e q u esti o ns, t hi n ki n g a b o ut h o w m u c h  
diffi c ult y  y o u  h a d d oi n g  t h e f oll o wi n g a cti viti es.  F or e a c h  q u esti o n, pl e as e  cir cl e  o nl y o n e 
r es p o ns e. 
. 

I n t h e p ast 3 0 d a ys,  h o w  m u c h  diffi c ult y  di d  y o u  h a v e  i n: 

S 1  St a n di n g  f or l o n g p eri o ds  s u c h  
as  3 0 mi n ut es ? 

N o n e  Mil d  M o d er at e  S e v er e  E xtr e m e  
or c a n n ot  
d o 

S 2  T a ki n g  c ar e of  y o ur  h o us e h ol d  
r es p o nsi biliti es? 

N o n e  Mil d  M o d er at e  S e v er e  E xtr e m e  
or c a n n ot  
d o 

S 3  L e ar ni n g  a  n e w  t as k, f or 
e x a m pl e,  l e ar ni n g h o w t o g et  t o 
a n e w  pl a c e ?  

N o n e  Mil d  M o d er at e  S e v er e  E xtr e m e  
or c a n n ot  
d o 

S 4  H o w  m u c h of  a  pr o bl e m  di d 
y o u h a v e j oi ni n g i n c o m m u nit y  
a cti viti es  (f or e x a m pl e,  
f esti viti es, r eli gi o us or ot h er  
a cti viti es) i n t h e s a m e w a y  as  
a n y o n e els e  c a n ?  

N o n e  Mil d  M o d er at e  S e v er e  E xtr e m e  
or c a n n ot  
d o 

S 5  H o w  m u c h h a v e  y o u  b e e n  
e m oti o n all y  aff e ct e d  b y y o ur 
h e alt h  pr o bl e ms ? 

N o n e  Mil d  M o d er at e  S e v er e  E xtr e m e  
or c a n n ot  
d o 

Pl e as e c o nti n u e t o n e xt p a g e... 
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I n t h e p ast 3 0 d a ys,  h o w  m u c h diffi c ult y  di d  y o u  h a v e  i n: 

S 6  C o n c e ntr ati n g  o n d oi n g  
s o m et hi n g f or t e n mi n ut es ? 

N o n e  Mil d  M o d er at e  S e v er e  E xtr e m e  
or c a n n ot  
d o\ 

S 7  W al ki n g  a  l o n g dist a n c e  s u c h 
as  a kil o m etr e [ or e q ui v al e nt] ? 

N o n e  Mil d  M o d er at e  S e v er e  E xtr e m e  
or c a n n ot  
d o 

S 8  Will b e hi n g y o ur  w h ol e  b o d y ?  N o n e  Mil d  M o d er at e  S e v er e  E xtr e m e  
or c a n n ot  
d o 

S 9  G etti n g  dr ess e d ?  N o n e  Mil d  M o d er at e  S e v er e  E xtr e m e  
or c a n n ot  
d o 

S 1 0  D e ali n g  wit h p e o pl e  y o u  d o  
n ot k n o w ? 

N o n e  Mil d  M o d er at e  S e v er e  E xtr e m e  
or c a n n ot  
d o 

S 1 1  M ai nt ai ni n g  a  fri e n ds hi p?  N o n e  Mil d  M o d er at e  S e v er e  E xtr e m e  
or c a n n ot  
d o 

S 1 2  Y o ur  d a y -t o-d a y  w or k ?  N o n e  Mil d  M o d er at e  S e v er e  E xtr e m e  
or c a n n ot  
d o 

H 1  O v er all,  i n t h e p ast  3 0 d a ys,  h o w m a n y  d a ys will b e  
t h es e diffi c ulti es  pr es e nt ?  

R e c or d  n u m b er  of d a ys  

H 2  I n t h e p ast 3 0 d a ys,  f or h o w m a n y d a ys will b e  y o u  
t ot all y u n a bl e t o c arr y o ut y o ur us u al a cti viti es  or  w or k  
b e c a us e of a n y  h e alt h c o n diti o n ? 

R e c or d  n u m b er of d a ys  

H 3  I n t h e p ast 3 0 d a ys,  n ot c o u nti n g  t h e d a ys  t h at y o u  will  
b e t ot all y u n a bl e, f or  h o w m a n y  d a ys di d  y o u  c ut  b a c k  
or r e d u c e y o ur  us u al a cti viti es or  w or k  b e c a us e of  a n y  
h e alt h  c o n diti o n ? 

R e c or d  n u m b er of d a ys  

T his c o m pl et es  t his q u esti o n n air e. T h a n k  y o u. 
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H e a d a c h e I m p a ct  T est  - 6 ( HI T-6) T M  

T his q u e sti o n n air e  w as  d esi g n e d  t o h el p y o u  d e s cri b e  a n d  c o m m u ni c at e  t h e w a y  y o u  f e el a n d  w h at  y o u  
c a n n ot d o b e c a us e  of  h e a d a c h e s.  

T o  c o m pl et e,  pl e a s e  c h ec k  o n e  b o x  f or e a c h  q u esti o n.  

1. W h e n  y o u  h a v e  h e a d a c h es,  h o w  oft e n  is t h e p ai n  s e v er e ?

N e v er  R ar el y  S o m eti m es  V er y  Oft e n  Al w a ys  

2. H o w  oft e n  d o  h e a d a c h e s  li mit y o ur  a bilit y  t o d o  u s u al  d ail y  a cti viti e s  i n cl u di n g h o u s e h ol d
w or k,  w or k,  s c h o ol,  or  s oc i al a cti viti e s ?

N e v er  R ar el y  S o m eti m es  V er y  Oft e n  Al w a ys  

3. W h e n  y o u  h a v e  a h e a d a c h e,  h o w  oft e n  d o  y o u  wis h  y o u  c o ul d  li e d o w n ?

N e v er  R ar el y  S o m eti m es  V er y  Oft e n  Al w a ys  

4. I n t h e p ast  4 w e e k s,  h o w  oft e n  h a v e  y o u  f elt t o o tir e d t o d o  w or k  or  d ail y  a cti viti e s  b ec a u s e  of  y o ur
h e a d a c h es ?

N e v er  R ar el y  S o m eti m es  V er y  Oft e n  Al w a ys  

5. I n t h e p ast  4 w e e ks,  h o w  oft e n  h a v e  y o u  f elt f e d u p  or  irrit at e d b ec a u s e  of  y o ur  h e a d a c h es ?

N e v er  R ar el y  S o m eti m es  V er y  Oft e n  Al w a ys  

6. I n t h e p a st  4 w e e k s,  h o w  oft e n  di d  h e a d a c h e s  li mit y o ur  a bilit y  t o c o n c e ntr at e  o n  w or k  or  d ail y  a cti viti e s ?

N e v er  R ar el y  S o m eti m es  V er y  Oft e n  Al w a ys  

C OL U M N  1 C OL U M N  2 C OL U M N  3 C OL U M N  4 C OL U M N  5 
( 6 p oi nts  e a c h)  ( 8 p oi nts  e a c h)  ( 1 0 p oi nts  e a c h)  ( 1 1 p oi nts  e a c h)  ( 1 3 p oi nts  e a c h)  

T o  s c or e, a d d  p oi nts  f or a ns w er s  i n e a c h  c ol u m n  

Pl e as e s h ar e y o ur HI T- 6 r es ul ts wit h y o ur d o ctor. T o t al S c or e : 
Hi g h er  s c or e s  i n di c at e 

gr e at er  i m p a ct o n  y o ur  lif e. 
S c or e  r a n g e is 3 6 -7 8.  

© 2 0 0 1 Q u alit y M etri c  I n c or p or at e d a n d  t h e Gl a x o S mit h Kli n e Gr o u p of C o m p a ni es. All  
ri g hts r es er v e d. 
HI T - 6 ™ U S Ori gi n al ( E n glis h) V er si o n 1. 0  
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H e a d a c h e Dis a bilit y Q u esti o n n ai r e  

N a m e: … … … … … … … … … … … … …  D at e: … … …/ … … …./ … … ….  S c or e  / 9 0  

Pl e as e  r e a d e a c h  q u e sti o n  a n d  cir cl e  t h e r e s p o ns e t h at b e st  a p pli es  t o y o u  

1. H o w  w o ul d  y o u  r at e t h e us u al  p ai n  of  y o ur  h e a d a c h e  o n  a sc al e  fr o m 0 t o 1 0 ?  

0  
N O  
P AI N  

1  2  3  4  5  6  7  8  9 1 0  W O R S T  P AI N  

2. W h e n  y o u  h a v e  h e a d a c h e s,  h o w oft e n  is t h e p ai n  s e v er e ? 

N E V E R  1- 9 %  1 0 -1 9 %  2 0 -2 9 %  3 0 -3 9 %  4 0 -4 9 %  5 0 -5 9 %  6 0 -6 9 %  7 0 -7 9 %  8 0 -8 9 %  9 0 -1 0 0 %  A L W A Y S  

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  

3. O n  h o w  m a n y  d a y s  i n t h e l a st m o nt h  di d  y o u  a ct u all y  li e d o w n  f or a n  h o ur  or  m or e  b ec a us e  of  y o ur  h e a d a c h e s ?  

N O N E  1- 3 4- 6 7- 9 1 0 -1 2  1 3 -1 5  1 6 -1 8  1 9 -2 1  2 2 -2 4  2 5 -2 7  2 8 -3 1  E V E R Y  D A Y  
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  

4. W h e n  y o u  h a v e  a h e a d a c h e,  h o w  oft e n  d o  y o u  mis s  w or k  or  sc h o ol  f or all  or  p art  of  t h e d a y ?  

N E V E R  1- 9 %  1 0 -1 9 %  2 0 -2 9 %  3 0 -3 9 %  4 0 -4 9 %  5 0 -5 9 %  6 0 -6 9 %  7 0 -7 9 %  8 0 -8 9 %  9 0 -1 0 0 %  A L W A Y S  

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  

5. W h e n  y o u  h a v e  a h e a d a c h e  w hil e  y o u  w or k  ( or s c h o ol),  h o w  m uc h  is y o ur  a bilit y  t o w or k  r e d u c e d ? 

N O T  1- 9 %  1 0 -1 9 %  2 0 -2 9 %  3 0 -3 9 %  4 0 -4 9 %  5 0 -5 9 %  6 0 -6 9 %  7 0 -7 9 %  8 0 -8 9 %  9 0 -1 0 0 %  U N A B L E  T O  
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  W O R K  
R E D U C E D  

6. H o w  m a n y  d a ys  i n t h e l ast m o nt h  h a v e  y o u  b e e n  k e pt  fr o m p erf or mi n g  h o us e w or k  or  c h or es  f or at  l e ast h alf  of  t h e 
d a y  b ec a us e  of  y o ur  h e a d a c h es ?

N O N E  1- 3 4- 6 7- 9 1 0 -1 2  1 3 -1 5  1 6 -1 8  1 9 -2 1  2 2 -2 4  2 5 -2 7  2 8 -3 1  E V E R Y  D A Y  

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  

7. W h e n  y o u  h a v e  a h e a d a c h e,  h o w  m uc h  is y o ur  a bilit y  t o p erf or m  h o us e w or k  or  c h or e s  r e d u c e d ? 

N O T  1- 9 %  1 0 -1 9 %  2 0 -2 9 %  3 0 -3 9 %  4 0 -4 9 %  5 0 -5 9 %  6 0 -6 9 %  7 0 -7 9 %  8 0 -8 9 %  9 0 -1 0 0 %  U N A B L E  
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  T O  P E R F O R M  
R E D U C E D  

8. H o w  m a n y  d a y s  i n t h e l a st m o nt h  h a v e  y o u  b e e n  k e pt  fr o m n o n -w or k  a cti viti e s  (f a mil y, s o ci al  or r ecr e ati o n al)  
b e c a us e  of  y o ur  h e a d a c h e s ?

N O N E  1- 3 4- 6 7- 9 1 0 -1 2  1 3 -1 5  1 6 -1 8  1 9 -2 1  2 2 -2 4  2 5 -2 7  2 8 -3 1  E V E R Y  D A Y  

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  

9. W h e n  y o u  h a v e  a h e a d a c h e,  h o w  m u c h  is y o ur  a bilit y  t o e n g a g e  i n n o n -w or k  a cti viti es  (f a mil y, s oci al or
r ecr e ati o n al) r e d uc e d ?

N O T  1- 9 %  1 0 -1 9 %  2 0 -2 9 %  3 0 -3 9 %  4 0 -4 9 %  5 0 -5 9 %  6 0 -6 9 %  7 0 -7 9 %  8 0 -8 9 %  9 0 -1 0 0 %  U N A B L E  
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  T O  P E R F O R M  
R E D U C E D  
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N e c k  Dis a bilit y I n d e x  ( N DI) 
I N S T R U C TI O N S: T hi s  q u e sti o n n air e  i s d e si g n e d  t o e n a bl e  u s  t o u n d er st a n d  h o w  m u c h y o ur  n e c k  
p ai n  h a s  aff e ct e d  y o ur  a bilit y  t o m a n a g e  e v er y d a y  a cti viti e s.  Pl e a s e  a n s w er  e a c h  q u e sti o n  b y  ti c ki n g 
(✓ ) O N E  C H OI C E  t h at m o st a p pli e s  t o y o u.  W e  r e ali s e t h at y o u m a y  f e el t h at m or e t h a n o n e
st at e m e nt  m a y  r el at e t o y o u,  b ut  P L E A S E J U S T  TI C K  (✓ ) T H E  O N E  C H OI C E,  W HI C H  C L O S E L Y

D E S C RI B E S Y O U R  P R O B L E M RI G H T  N O W.  

1. P AI N  I N T E N SI T Y 

 I h a v e  n o  p ai n  at  t h e m o m e nt.

 T h e  p ai n  i s mil d  at  t h e m o m e nt.

 T h e  p ai n  c o m e s  a n d  g o e s  a n d  i s
m o d er at e.

 T h e  p ai n   i s  m o d er at e   a n d   d o e s
n ot v ar y  m u c h.

 T h e  p ai n  i s s e v er e  b ut  c o m e s  a n d
g o e s.

 T h e  p ai n  i s s e v er e  a n d  d o e s  n ot

v ar y m u c h . 

2. P E R S O N A L C A R E  

 I  c a n   l o o k  aft er   m y s elf   wit h o ut
c a u si n g  e xtr a  p ai n.

 I  c a n   l o o k  aft er   m y s elf   n or m all y
b ut  it c a u s e s  e xtr a  p ai n.

 It i s p ai nf ul  t o l o o k aft er  m y s elf  a n d
I a m  sl o w  a n d  c ar ef ul.

 I  n e e d   s o m e   h el p,   b ut   m a n a g e
m o st  of  m y  p er s o n al  c ar e.

 I  n e e d   h el p   e v er y   d a y   i n  m o st
a s p e ct s of s elf -c ar e.

 I d o  n ot  g et  dr e s s e d,   I w a s h  wit h

diffi c ult y  a n d  st a y i n b e d.

4. R E A DI N G

 I c a n  r e a d a s  m u c h  a s   I w a nt  t o
wit h  n o  p ai n  i n m y  n e c k.

 I c a n  r e a d a s  m u c h  a s  I w a nt  wit h
sli g ht p ai n  i n m y  n e c k.  

 I c a n  r e a d a s  m u c h  a s  I w a nt  wit h
m o d er at e  p ai n  i n m y  n e c k.  

 I c a n n ot  r e a d a s  m u c h  a s   I w a nt

b e c a u s e   of   m o d er at e   p ai n   i n  m y

n e c k.

 I c a n n ot  r e a d a s  m u c h  a s   I w a nt
b e c a u s e of s e v er e p ai n i n m y n e c k.

 I c a n n ot  r e a d at  all.
5. H E A D A C H E  

 I h a v e  n o  h e a d a c h e s  at  all.

 I  h a v e   sli g ht   h e a d a c h e s   w hi c h
c o m e i nfr e q u e ntl y.

 I h a v e  m o d er at e  h e a d a c h e s  w hi c h  
c o m e  i nfr e q u e ntl y.

 I h a v e m o d er at e  h e a d a c h e s  w hi c h  
c o m e  fr e q u e ntl y.

 I  h a v e   s e v er e   h e a d a c h e s   w hi c h  
c o m e  fr e q u e ntl y.

 I h a v e  h e a d a c h e s  al m o st  all  t h e

ti m e.

8. D RI VI N G  ( o mit t hi s q u e sti o n  if y o u

n e v er  dri v e   a c ar  w h e n  i n g o o d

h e alt h)

 I c a n  dri v e  m y  c ar  wit h o ut  n e c k
p ai n.

 I c a n  dri v e  m y  c ar  a s  l o n g a s   I
w a nt  wit h  sli g ht  p ai n  i n m y n e c k.

 I c a n  dri v e  m y  c ar  a s  l o n g a s   I
w a nt  wit h  m o d er at e  p ai n  i n m y n e c k.

 I c a n n ot  dri v e  m y  c ar  a s  l o n g a s  I

w a nt  b e c a u s e  of  m o d er at e  p ai n  i n m y

n e c k.

 I  c a n  h ar dl y   dri v e  m y   c ar  at   all
b e c a u s e of s e v er e p ai n i n m y n e c k.

 I c a n n ot  dri v e  m y  c ar  at  all.

9. N E C K  P AI N  A N D  S L E E PI N G

 I h a v e  n o  tr o u bl e sl e e pi n g.

 M y  sl e e p  i s sli g htl y  di st ur b e d  (l e s s
t h a n 1 h o ur sl e e pl e s s).

 M y  sl e e p  i s mil dl y  di st ur b e d   ( 1- 2
h o ur s  sl e e pl e s s).

 M y  sl e e p  i s m o d er at el y  di st ur b e d
( 2- 3 h o ur s  sl e e pl e s s).

 M y  sl e e p  i s gr e atl y  di st ur b e d  ( 3- 5
h o ur s  sl e e pl e s s).

 M y  sl e e p  i s c o m pl et el y  di st ur b e d

( 5- 7 h o ur s  sl e e pl e s s).

3. LI F TI N G

 I  c a n   lift  h e a v y   o bj e ct s   wit h o ut
e xtr a  p ai n

 I  c a n   lift  h e a v y   o bj e ct s   b ut   it
c a u s e s  e xtr a  p ai n

 P ai n   pr e v e nt s    m e   fr o m   lifti n g

h e a v y  o bj e ct s  off  t h e fl o or, b ut  I c a n  if

th e y  ar e  c o n v e ni e ntl y  p o siti o n e d,  f or

e x a m pl e  o n  a t a bl e.

 P ai n   pr e v e nt s    m e   fr o m   lifti n g

h e a v y  o bj e ct s,  b ut  I c a n  m a n a g e  li g ht

t o m e di u m  w ei g ht s  if t h e y ar e

c o n v e ni e ntl y  p o siti o n e d.
 I c a n  lift v er y  li g ht w ei g ht s.

 I c a n n ot  lift or  c arr y a n yt hi n g  at  all.

6. C O N C E N T R A TI O N

 I c a n  c o n c e ntr at e  f ull y w h e n I w a nt
t o wit h  n o  diffi c ult y.  

 I c a n  c o n c e ntr at e  f ull y w h e n I w a nt
t o wit h  sli g ht diffi c ult y.

 I  h a v e   a f air  d e gr e e  of   diffi c ult y
c o n c e ntr ati n g  w h e n  I w a nt  t o.

 I h a v e   a l ot of  diffi c ult y
c o n c e ntr ati n g  w h e n  I w a nt  t o.

 I  h a v e   a  gr e at   d e al   of   diffi c ult y
c o n c e ntr ati n g  w h e n  I w a nt  t o.

 I c a n n ot  c o n c e ntr at e  at  all.

1 0. R E C R E A TI O N

 I   a m    a bl e    t o   e n g a g e    i n   all

r e cr e ati o n al a cti viti e s  wit h  n o  p ai n  i n

m y  n e c k  at  all.

 I   a m    a bl e    t o   e n g a g e    i n   all
r e cr e ati o n al a cti viti e s  wit h  s o m e  p ai n

i n m y  n e c k.  

 I a m  a bl e  t o e n g a g e  i n m o st,  b ut
n ot  all  r e cr e ati o n al a cti viti e s  b e c a u s e

of  p ai n  i n m y  n e c k.  

 I a m  a bl e  t o e n g a g e i n a f e w of  m y
u s u al  r e cr e ati o n al a cti viti e s  b e c a u s e

of  p ai n  i n m y  n e c k.  

 I c a n  h ar dl y  d o  a n y   r e cr e ati o n al
a cti viti e s b e c a u s e of p ai n i n m y n e c k.

 I   c a n n ot    d o    a n y    r e cr e ati o n al

a cti viti e s at all.
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Os w est r y  L o w  B a c k  P ai n  Dis a bilit y Q u esti o n n ai r e  

I n st r u cti o n s  
T his  q u esti o n n ai r e   h as b e e n  d esi g n e d  t o  gi v e u s  i nf o r m ati o n  as t o  h o w  y o u r b a c k   o r l e g 
p ai n is aff e cti n g   y o u r a bilit y  t o  m a n a g e i n  e v e r y d a y lif e. Pl e as e  a n s w e r  b y  c h e c ki n g  O N E  
b o x i n e a c h  s e cti o n   f o r t h e st at e m e nt  w hi c h  b est  a p pli es  t o  y o u.  W e r e alis e   y o u m a y  
c o n si d e r  t h at t w o o r m o r e  st at e m e nt s i n a n y o n e  s e cti o n a p pl y  b ut  pl e as e  j u st s h a d e o ut  t h e 
s p ot t h at i n di c at es t h e st at e m e nt  w hi c h m ost  cl e a rl y  d es c ri b es  y o u r  p r o bl e m.  

S e cti o n  1 – P ai n  i nt e n sit y 

□□ I h a v e n o p ai n  at t h e m o m e nt

□□ T h e  p ai n  i s v e r y  mil d  at t h e m o m e nt

□□ T h e  p ai n  i s m o d e r at e at t h e m o m e nt

□□ T h e  p ai n  i s f ai rl y s e v e r e at  t h e m o m e nt

□□ T h e  p ai n  i s v e r y  s e v e r e at t h e m o m e nt

□□ T h e  p ai n  i s t h e w o rst  i m a gi n a bl e at t h e
m o m e nt

S e cti o n   2  – P e rs o n al  c a r e  ( w as hi n g, 
d r essi n g  et c)  

□□ I   c a n    l o o k   aft e r    m ys elf    n o r m all y
wit h o ut  c a u si n g  e xt r a  p ai n
□□ I c a n  l o o k aft e r  m ys elf  n o r m all y b ut  it
c a u s es  e xt r a  p ai n

□□ It  i s p ai nf ul  t o l o o k aft e r  m ys elf   a n d  I
a m sl o w a n d c a r ef ul  
□□ I n e e d  s o m e h el p  b ut   m a n a g e m ost  of
m y  p e rs o n al c a r e
□□ I n e e d  h el p  e v e r y   d a y i n m ost  as p e ct s
of s elf-c a r e
□□ I   d o  n ot  g et   d r ess e d,   I  w as h  wit h
diffi c ult y  a n d st a y i n  b e d

* N ot e: Dist a n c es  of 1 mil e,  ½ mil e  a n d  1 0 0
y ar ds h a v e b e e n  r e pl a c e d b y m etri c  dist a n c es
i n t h e W al ki n g  s e cti o n

S e cti o n  3 – Lifti n g  

□□ I c a n  lift  h e a v y w ei g ht s  wit h o ut  e xt r a
p ai n
□□ I c a n  lift  h e a v y w ei g ht s  b ut  it  gi v es
e xt r a  p ai n

□□ P ai n  p r e v e nt s  m e  f r o m lifti n g  h e a v y

w ei g ht s  off  t h e fl o o r, b ut  I c a n  m a n a g e if
t h e y a r e c o n v e ni e ntl y pl a c e d  e g.  o n a t a bl e
□□ P ai n  p r e v e nt s  m e  f r o m lifti n g  h e a v y
w ei g ht s,  b ut   I c a n   m a n a g e li g ht t o
m e di u m  w ei g ht s  if t h e y a r e  c o n v e ni e ntl y
p ositi o n e d
□□ I c a n  lift v e r y  li g ht w ei g ht s
□□ I c a n n ot  lift o r c a r r y  a n yt hi n g at all

S e cti o n  4 – W al ki n g *  

□□ P ai n  d o es  n ot  p r e v e nt  m e  w al ki n g  a n y
dist a n c e
□□ P ai n  p r e v e nt s  m e  f r o m w al ki n g  m o r e
t h a n 2 kil o m et r es

□□ P ai n  p r e v e nt s  m e  f r o m w al ki n g  m o r e
t h a n 1 kil o m et r e
□□ P ai n  p r e v e nt s  m e  f r o m w al ki n g  m o r e
t h a n 5 0 0 m et r es
□□ I  c a n   o nl y  w al k   u si n g   a  sti c k   o r
c r ut c h es
□□ I a m  i n b e d  m ost  of t h e  ti m e
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S e cti o n  5 – Sitti n g  

□□ I c a n  sit i n  a n y c h ai r  as l o n g as I li k e

□□ I c a n  o nl y  sit i n m y  f a v o u rit e c h ai r   as
l o n g as I li k e
□□ P ai n  p r e v e nt s  m e  sitti n g m o r e  t h a n o n e
h o u r

□□ P ai n   p r e v e nt s   m e   f r o m  sitti n g  m o r e
t h a n 3 0 mi n ut es
□□ P ai n   p r e v e nt s   m e   f r o m  sitti n g  m o r e
t h a n 1 0 mi n ut es

□□ P ai n  p r e v e nt s  m e  f r o m sitti n g at all

S e cti o n  6 – St a n di n g  

□□ I c a n  st a n d   as  l o n g  as  I w a nt  wit h o ut
e xt r a  p ai n
□□ I c a n  st a n d  as  l o n g  as  I w a nt  b ut  it
gi v es m e  e xt r a  p ai n

□□ P ai n   p r e v e nt s   m e   f r o m st a n di n g  f o r
m o r e t h a n 1 h o u r
□□ P ai n   p r e v e nt s   m e   f r o m st a n di n g  f o r
m o r e t h a n 3 mi n ut es
□□ P ai n   p r e v e nt s   m e   f r o m st a n di n g  f o r
m o r e t h a n 1 0 mi n ut es

□□ P ai n  p r e v e nt s  m e  f r o m st a n di n g at all

S e cti o n  7 – Sl e e pi n g  

□□ M y  sl e e p i s n e v e r dist u r b e d  b y p ai n

□□ M y  sl e e p i s  o c c asi o n all y dist u r b e d  b y
p ai n
□□ B e c a u s e   of  p ai n  I  h a v e  l ess  t h a n  6
h o u rs  sl e e p

□□ B e c a u s e   of  p ai n  I  h a v e  l ess  t h a n  4
h o u rs  sl e e p
□□ B e c a u s e   of  p ai n  I  h a v e  l ess  t h a n  2
h o u rs  sl e e p
□□ P ai n  p r e v e nt s  m e  f r o m sl e e pi n g at all

S e cti o n  8 – S e x  lif e (if a p pli c a bl e)  

□□ M y  s e x  lif e is  n o r m al  a n d c a u s es  n o
e xt r a  p ai n
□□ M y  s e x lif e is n o r m al b ut  c a u s es  s o m e
e xt r a  p ai n

□□ M y  s e x  lif e is n e a rl y  n o r m al b ut  is v e r y
p ai nf ul
□□ M y   s e x  lif e  is  s e v e r el y   r est ri ct e d   b y
p ai n
□□ M y  s e x  lif e is n e a rl y  a b s e nt  b e c a u s e  of
p ai n
□□ P ai n  p r e v e nt s  a n y s e x  lif e at all

S e cti o n  9 – S o ci al lif e 

□□ M y   s o ci al lif e is  n o r m al a n d   gi v es m e
n o e xt r a  p ai n
□□ M y  s o ci al  lif e is  n o r m al b ut  i n c r e as es
t h e d e g r e e of  p ai n

□□ P ai n   h as n o  si g nifi c a nt eff e ct   o n m y

s o ci al lif e a p a rt  f r o m li miti n g m y  m o r e
e n e r g eti c i nt e r est s  e g,  s p o rt
□□ P ai n  h as  r est ri ct e d  m y  s o ci al lif e a n d  I
d o n ot g o o ut as oft e n
□□ P ai n  h as r est ri ct e d  m y  s o ci al lif e t o m y
h o m e
□□ I h a v e n o s o ci al lif e b e c a u s e of  p ai n

S e cti o n  1 0 – T r a v elli n g  
□□ I c a n  t r a v el a n y w h e r e wit h o ut p ai n

□□ I c a n   t r a v el a n y w h e r e  b ut  it  gi v es m e
e xt r a  p ai n
□□ P ai n   i s  b a d  b ut  I  m a n a g e  j o u r n e ys
o v e r t w o h o u rs

□□ P ai n  r est ri ct s  m e  t o j o u r n e ys  of l ess
t h a n o n e h o u r
□□ P ai n   r est ri ct s   m e   t o  s h o rt   n e c ess a r y
j o u r n e ys u n d e r 3 0 mi n ut es
□□ P ai n    p r e v e nt s    m e    f r o m   t r a v elli n g
e x c e pt  t o r e c ei v e  t r e at m e nt
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O r e b r o  M u s c ul os k el et al  P ai n  Q u esti o n n ai r e  S h o rt -F o r m  

1.  H o w l o n g h a v e y o u h a d y o u r c u r r e nt  p ai n p r o bl e m ?
Ti c k  ( √) o n e.

0 -1  w e e k s  [ 1] 1 -2  w e e k s  [ 2] 3 -4  w e e k s  [ 3] 4 -5  w e e k s  [ 4] 6 -8  w e e k s  [ 5]

9 -1 1  w e e ks  [ 6] 3 -6  m o nt hs  [ 7] 6 -9  m o nt hs  [ 8] 9 -1 2  m o nt hs  [ 9] o v er  1  y e ar [ 1 0]  

2.  H o w w o ul d  y o u r at e  t h e p ai n t h at y o u h a v e h a d  d u ri n g t h e p ast  w e e k ?
Cir cl e  o n e.

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  [ ] 
N o p ai n  P ai n  as b a d  as  it c o ul d  b e  

F o r it e m s 3 a n d  4,  pl e as e  ci r cl e  t h e o n e  n u m b e r  t h at b est  d es c ri b es  y o u r c u r r e nt  a bilit y  t o 
p a rti ci p at e  i n e a c h  of t h es e a cti viti es.  

3. I c a n  d o li g ht  w o r k  ( o r h o m e d uti es)  f o r a n h o u r.

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  [ ] 
N o p ai n  Wit h o ut a n y  diffi c ult y   

4. I c a n  sl e e p  at ni g ht.

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  [ ] 
N o p ai n  Wit h o ut a n y  diffi c ult y   

5.  H o w t e n s e o r a n xi o u s h a v e y o u f elt i n t h e p ast  w e e k ?
Cir cl e  o n e.

0  1  2  3  4  5  6  7 8  9  1 0  [ ]
A bs ol ut el y  c al m a n d  r el a x e d As t e ns e a n d a n xi o us as  I’ v e e v er f elt 

6.  H o w m u c h  h a v e y o u b e e n  b ot h e r e d  b y f e eli n g d e p r ess e d  i n t h e p ast w e e k ?
Cir cl e  o n e.
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 [ ] 
N ot at  all  E xtr e m el y  

7. I n y o u r  vi e w, h o w  l a r g e is t h e ris k  t h at y o u r c u r r e nt  p ai n m a y  b e c o m e  p e rsist e nt ?

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  [ ] 
N o ris k  V er y  l ar g e ris k  
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8. I n  y o u r  esti m ati o n,  w h at  a r e  t h e c h a n c es   y o u will  b e  w o r ki n g   y o u r n o r m al  d uti es  ( at
h o m e o r w o r k) i n 3 m o nt h s

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  [ ] 
N o c h a n c e  V er y  L ar g e  C h a n c e   

9. A n  i n c r e as e i n  p ai n is  a n i n di c ati o n t h at  I s h o ul d  st o p w h at  I’ m d oi n g  u ntil  t h e p ai n
d e c r e as es.

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  [ ] 
C o m pl et el y  dis a gr e e  C o m pl et el y  a gr e e  

1 0. I s h o ul d  n ot d o m y  n o r m al w o r k ( at  w o r k o r  h o m e d uti es)  wit h m y  p r es e nt  p ai n.

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  [ ] 
C o m pl et el y  dis a gr e e  C o m pl et el y  a gr e e  

S U M:  
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3 1 9

West m e a d H os pit al

Ai mi e P e e k
O ut p ati e nt 
R a di ol o g y

Ai mi e P e e k

Ai mi e P e e k

Westmead Hospital

Aimie Peek

Outpatient Radiology

Aimie Peek

Aimie Peek
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3 2 1
P T O

*

* P ost M e n o p a us al: Yo u 
h a v e st o p p e d m e nstr u ati n g

( F e m al es o nl y)

( O nl y if ti c k e d p ost m e n o p a us al i n t h e a b o v e q u esti o n)

https://projectredcap.org
PTO

*

*Post Menopausal: You have stopped menstruating

(Females only)

(Only if ticked post menopausal in the above question)
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0 8/ 0 1/ 2 0 1 9 V 2.  

Di s ci pli n e of P h y si ot h er a p y  
F a c ult y of H e alt h S ci e n c e s  

M E G A G - S p e ctr os c o p y R u n S h e et  

P arti ci p a nt I D:  U pl o a d e d Cl o u d st or □  

Y e ar of Birt h:  S ali v a S a m pl e □  

P A C S □ S e nt      □ R e c ei v e d

Gr o u p:  

Ti m e  p oi nt i n st u d y:  

S c a n ni n g D at e : Ti m e : St art Fi ni s h  

R a di o gr a p h er:  

P C G:  

V o x el Si z e:   A P  H F  L R  

Fli p a n gl e:  

S hi m: P R E S S :  W R E F:  M P R E S S  W R E F : M P R E S S:  

C o m m e nt s:  

T h al a m u s : 

V o x el Si z e:   A P  H F  L R  

Fli p a n gl e:  

S hi m: P R E S S :  W R E F:  M P R E S S W R E F:  M P R E S S:  

C o m m e nt s:  
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0 8/ 0 1/ 2 0 1 9 V 2.  

Di s ci pli n e of P h y si ot h er a p y  
F a c ult y of H e alt h S ci e n c e s  

A C C : 

V o x el Si z e:   A P  H F  L R  

Fli p a n gl e:  

S hi m: P R E S S :  W R E F:  M P R E S S W R E F:  M P R E S S:  

C o m m e nt s:  

N a mi n g of a n y a d diti o n al S c a n s:  
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A P P E N DI X T W O  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

Et hi c s A p p r o v al l ett e rs

Et hi c al a p pr o v al f or C h a pt ers 3 a n d 4, i n cl u di n g l o c al a gr e e m e nts, a n d a m e n d ati o ns. 

T h e st u d y w as ori gi n all y d esi g n e d as a m ulti- c e ntr e stu d y  a cr oss t hr e e c e ntr es i n N e w S o ut h  

W al es a n d Q u e e nsl a n d,  h o w e v er, f or l o gisti c al r e as o ns t h e d e cisi o n w as m a d e t o c oll e ct d at a 

o nl y at t h e N e w S o ut h W al es sit e.  
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H R E C C o m mitt e e S e cr et a ri atH R E C C o m mitt e e S e cr et a ri at ::  

A/ Pr of Cl e m e nt L o yA/ Pr of Cl e m e nt L o y   
M e di c al Gr a d u at e – N e ur ol o gist  

Mrs P atri ci a F aMrs P atri ci a F a   
Cli ni c al Tri als P h ar m a cist   

H R E C C o m mitt e e M e m b ersH R E C C o m mitt e e M e m b ers ::  

M s N ar ell e B ellM s N ar ell e B ell   
L a w y er  

M s J o y B o w e nM s J o y B o w e n   

C at h oli c C h a pl ai n  

Pr of A n g us D a ws o nPr of A n g us D a ws o n   
Pr of e ss or of Bi o et hi cs  

Mr J o hMr J o h n Fis h ern Fis h er  
L a w y er   

Mr J o h n M c L e o dMr J o h n M c L e o d   
L a y m a n  

Mr S e a n M u n g o v a nMr S e a n M u n g o v a n   

P h y si ot h er a pist  

Mrs J a n ett e P a rr yMrs J a n ett e P a rr y   
L a y w o m a n  

Dr C hrist o p h er R y a nDr C hrist o p h er R y a n   
M e di c al Gr a d u at e - P s y c hi atrist  

Mrs K at h eri n e S c h aff ar cz y kMrs K at h eri n e S c h aff ar cz y k   
N ur s e E d u c at or  

Mr J o h n S h a wMr J o h n S h a w   
L a y m a n   

Dr G e off S h e a dDr G e off S h e a d  
M e di c al Gr a d u at e – S ur g e o n  

Dr T o n y S k a p etisDr T o n y S k a p etis   
D e nt al Gr a d u at e  

Dr H o w ar d S mit hDr H o w ar d S mit h   
M e di c al Gr a d u at e – E n d o cri n ol o gist  

M s S h a n e W at ert o nM s S h a n e W at ert o n   
L a y w o m a n   

Dr C hristi n e W e a r n eDr C hristi n e W e a r n e   
Cli ni c al P s y c h ol o gist  

Mrs C hristi n a W hit e h e a dMrs C hristi n a W hit e h e a d   
R e s e ar c h C o -Or di n at or - R N   

R e s e ar c h Offi c e Fil e N o: ((5 3 5 45 3 5 4 )) 

H R E C R ef: 
S S A R ef:  

A U R E D H R E C/ 1 7/ W M E A D/ 4 2 9  
A U R E D S S A/ 1 7/ W M E A D/  

1 5 D e c e m b er 2 0 1 7  

Dr  Tr u d y R e b b e c k  
Dis c i pli n e of P h ysi ot h er a p y 
U ni v ersit y of S y d n e y  

D e ar Dr R e b b e c k  

Pr oj e ct titl e:  A n i n v e sti g ati o n of br ai n n e ur o c h e mi c als i n mi gr ai n e, w hi pl a s h a ss o ci at e d 
di s or d er wit h p ersist e nt h e a d a c h e a n d l o w b a c k p ai n aft er r o a d tr affi c i nj ur y  

T h a n k y o u f or Ai mi e P e e k’s c orr e s p o n d e n c e  a d dr essi n g t h e m att ers r ais e d i n t h e H R E C’s 
l ett er d at e d 3  N o v e m b er 2 0 1 7  f oll o wi n g si n gl e et hi c al r e vi e w of t h e a b o v e pr oj e ct at its 
m e et i n g h el d o n 3 1 O ct o b er 2 0 1 7 . 

T his H R E C h as b e e n a c cr e dit e d b y t h e N H & M R C a s a l e a d H R E C t o pr o vi d e t h e si n gl e 
et hi c al a n d s ci e ntifi c r e vi e w of pr o p os als t o c o n d u ct r e s e ar c h wit hi n t h e N S W, Vi ct ori a 
a n d Q u e e nsl a n d p u bli c h e alt h s yst e ms u n d er t h e I nt erst at e  M ut u al A c c e pt a n c e i niti ati v e.  
T his l e a d H R E C is c o nstit ut e d a n d o p er at es i n a c c or d a n c e wit h t h e N ati o n al H e alt h a n d 
M e di c al R e s e ar c h C o u n cil’s N ati o n al St at e m e nt o n Et hi c al C o n d u ct i n H u m a n R e s e ar c h  
a n d t h e C P M P/I C H N ot e f or G ui d a n c e o n G o o d Cli ni c al Pr a cti c e.  

T his pr o p os al m e ets t h e r e q uir e m e nts of t h e N ati o n al St at e m e nt a n d I a m pl e a s e d t o 
a d vis e t h at t h e H R E C h as n o w gr a nt e d et hi c al a p pr o v al of t his m ulti c e ntr em ulti c e ntr e  r e s e ar c h 
pr oj e ct t o b e c o n d u ct e d at:  

• U ni v ersit y of  S y d n e y – C o or di n ati n g C hi ef I n v e sti g at o r Dr Tr u d y R e b b e c k

• W e st m e a d  H os pit al – C hi ef I n v e sti g at or Ms S h er yl F ost er

• Pri n c e s Al e x a n dr a H os pit al ( Q L D) – C hi ef I n v e sti g at or Pr of Gr a h a m G all o w a y

• R o y al Bris b a n e a n d W o m e n’s H os pit al ( Q L D) – C hi ef I n v e sti g at or Pr of Gr a h a m
G all o w a y

T h e f oll o wi n g  d o c u m ent ati o n h a s b e e n r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y t h e H R E C:  

• N E A F s u b missi o n c o d e A U/ 1/ 4 2 D 0 3 1 7

• S ci e ntifi c / St u d y Pr ot o c ol V ersi o n 1 d at e d 2 0 S e pt e m b er 2 0 1 7

• M a st er P arti ci p a nt I nf or m ati o n a n d C o ns e nt F or m V ersi o n 2 d at e d 8 N o v e m b er 2 0 1 7

• B a s eli n e Q u e sti o n n air e s, v e rsi o n 2, d at e d 7 D e c e m b er 2 0 1 7

• S cr e e ni n g Q u e sti o n n air e s, v ersi o n 2, d at e d 7 D e c e m b er 2 0 1 7

• St u d y P ost er, v ersi o n 2, d at e d 2 9 N o v e m b er 2 0 1 7

• D at a r e c or di n g s h e et, v ersi o n 1, d at e d 2 0 S e pt e m b er 2 0 1 7
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Pl e a s e n ot e t h e f oll o wi n g c o n diti o ns of a p pr o v al:  

• T h e C o or di n ati n g C hi ef I n v e sti g at or will i m m e di at el y r e p ort a n yt hi n g w hi c h mi g ht w arr a nt r e vi e w of et hi c al
a p pr o v al of t h e pr oj e ct i n t h e s p e cifi e d f or m at, i n cl u di n g u nf or e s e e n e v e nts t h at mi g ht aff e ct c o nti n u e d et hi c al
a c c e pt a bilit y of t h e pr oj e ct.

• F or cli ni c alF or cli ni c al   tri als of i m pl a nt a bl e m e di c al d e vi c es o nl ytri als of i m pl a nt a bl e m e di c al d e vi c es o nl y – T h e C o or di n ati n g C hi ef I n v e sti g at or will c o nfir m t o t h e
H R E C t h at a pr o c e ss h as b e e n est a blis h e d f or tr a c ki n g t h e p arti ci p a nt, wit h c o ns e nt, f or t h e lif eti m e of t h e d e vi c e
a n d will i m m e di at el y r e p ort a n y d e vi c e  i n ci d e nts t o t h e T h er a p e uti c G o o ds A d mi nistr ati o n ( T G A).

• T h e C o or di n ati n g C hi ef I n v e sti g at or will i m m e di at el y r e p ort a n y pr ot o c ol d e vi ati o n / vi ol ati o n, t o g et h er wit h
d et ails of t h e pr o c e d ur e p ut i n pl a c e t o e ns ur e t h e d e vi ati o n / vi ol ati o n d o e s n ot r e c ur .

• T h e C o or di n ati n g C hi ef I n v e sti g at or will pr o vi d e t o t h e H R E C i n t h e s p e cifi c f or m at, pr o p os e d a m e n d m e nts t o t h e
r e s e ar c h pr ot o c ol or c o n d u ct of t h e r e s e ar c h w hi c h m a y aff e ct t h e et hi c al a c c e pt a bilit y of t h e pr oj e ct, m ust b e
pr o vi d e d t o t h e H R E C t o r e vi e w  i n t h e s p e cifi c f or m at.  C o pi e s of all a m e n d m e nts w h e n a p pr o v e d b y t h e H R E C
m ust als o b e pr o vi d e d t o t h e R e s e ar c h G o v er n a n c e Offi c er.

• T h e C o or di n ati n g C hi ef I n v e sti g at or m ust n otif y t h e H R E C, gi vi n g r e a s o ns, if t h e pr oj e ct is dis c o nti n u e d at a sit e
b ef or e  t h e e x p e ct e d d at e of c o m pl eti o n.

• T h e C o or di n ati n g C hi ef I n v e sti g at or m ust pr o vi d e a n a n n u al r e p ort t o t h e H R E C a n d a fi n al r e p ort at c o m pl eti o n of
t h e st u d y, i n t h e s p e cifi e d f or m at.  H R E C a p pr o v al is v ali d f or 1 2 m o nt hs fr o m t h e d at e of fi n al a p pr o v al a n d
c o nti n u ati o n of t h e H R E C a p pr o v al b e y o n d t h e i niti al 1 2 m o nt h a p pr o v al p eri o d is c o nti n g e nt u p o n s u b missi o n of
a n a n n u al r e p ort e a c h y e ar.  A c o p y of t h e A n n u al / Fi n al R e s e ar c h R e p ort F or m c a n b e o bt ai n e d el e ctr o ni c all y
fr o m t h e R e s e ar c h Offi c e o n r e q u est.

• T h e H R E C h a s t h e dis cr eti o n t o a d o pt ot h er a p pr o pri at e m e c h a nis ms f or m o nit ori n g d e p e n di n g o n t h e c o m pl e xit y,
d e si g n a n d ris k p er c ei v e d i n cl u di n g

1. Dis c ussi o n of r el e v a nt a s p e cts of t h e pr oj e ct wit h i n v e sti g at ors, at a n y ti m e,
2. R a n d o m i ns p e cti o n of r e s e ar c h sit e s, d at a or c o ns e nt d o c u m e nt ati o n,
3. I nt er vi e w wit h r e s e ar c h p arti ci p a nts or ot h er f or ms of f e e d b a c k fr o m t h e m, a n d
4. R e q u e st a n d r e vi e w r e p orts fr o m i n d e p e n d e nt a g e n ci es s u c h a s a D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d.

• If y o ur r e s e ar c h pr oj e ct is a n i nt er v e nti o nal tri al, pl e a s e e ns ur e it is r e gist er e d o n o n e of t h e cli ni c al tri al r e gistri e s,
e g htt p:// w w w. a ctr. or g. a u.

• It s h o ul d b e n ot e d t h at c o m pli a n c e wit h t h e et hi c al g ui d eli n e s is e ntir el y t h e r e s p o nsi bilit y of t h e C o or di n ati n g
C hi ef I n v e sti g at or.

Y o u ar e r e miY o u ar e r e mi n d e d t h at t his l ett er c o nstit ut e s n d e d t h at t his l ett er c o nstit ut e s et hi c al a p pr o v al o nl yet hi c al a p pr o v al o nl y .  Y o u m ust n ot c o m m e n c e t his r e s e ar c h pr oj e ct at a .  Y o u m ust n ot c o m m e n c e t his r e s e ar c h pr oj e ct at a 
sit e u ntil s e p ar at e a ut h oris ati o n fr o m t h e C hi ef E x e c uti v e or d el e g at e of t h at sit e h a s b e e n o bt ai n e d.   C o pi e s of t his sit e u ntil s e p ar at e a ut h oris ati o n fr o m t h e C hi ef E x e c uti v e or d el e g at e of t h at sit e h a s b e e n o bt ai n e d.   C o pi e s of t his 
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2. Pr o p o s e d a m e n d m e nt s t o t h e r e s e ar c h pr ot o c ol or c o n d u ct of t h e r e s e ar c h w hi c h
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i n v e sti g at or t o t h e st u d y w a s r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y R e s e ar c h Et hi c s a n d a ut h ori s e d b y 
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		Study Title

		An investigation of brain neurochemicals in migraine, whiplash associated disorder with persistent headache, and low back pain



		HREC Number

		(   5354   )  AU RED HREC or LNR/    17   /WMEAD/ 429



		SSA Number

		SSA/    17     /WMEAD/   534

		please select

		Single Site

		Multicenter



		



		PLEASE ANSWER ALL OF THE FOLLOWING QUESTIONS



		

		



		4

		Single Site

		

		Multi Centre

		X

		



		

		



		5

		Please list ALL documents, including version numbers and dates, submitted in support of this amendment



		

		Document

		Reference No

		Date

		Attached



		

		

		

		

		Yes

		No



		

		Scientific / Study Protocol

		

		

		

		



		

		Investigator’s Brochure

		

		

		

		



		

		Participant Information & Consent Form – Main Study 

		Master

		

		

		

		

		

		



		

		

		Site Specific

		

		

		

		

		

		



		

		



		

		PICF 

		Master

		

		

		Version No:

		

		

		



		

		

		Site Specific

		

		

		Version No:

		

		

		



		

		PICF

		Master

		

		

		Version No:

		

		

		



		

		

		Site Specific

		

		

		Version No:

		

		

		



		

		PICF 

		Master

		

		

		Version No:

		

		

		



		

		

		Site Specific

		

		

		Version No:

		

		

		



		

		Patient Diary- 2019_pain_diary_HA and 2019_pain_diary_LBP

		Version No: 1

		07/3/19

		

		



		

		Questionnaire / Survey: Day of scanning questionnaire

		Version No: 1

		20/2/2019



		

		



		

		Recruitment Poster

Recruitment_advertisment_NSW_brain_neurochemicals tracked and clean

		Version No: 3



		17/3/19



		

		



		

		Recruitment Flyer

Flyer_Brain neurochemicals_LBP_v1

Flyer_Brain neurochemicals_Whiplash_v1

Flyer_Brain neurochemicals_Migraine_v1

Flyer_Brain neurochemicals_Control_v1

		Version No: 1

		07/3/19

		

		



		

		Other (please specify – add lines as necessary)

Migraine Checklist

Inc exc visual

		Version No: 1

		17/3/19


07/3/19



		

		



		6

		Nature of and reasons for amendment(s)



		(

		Please provide details of the changes you propose to make to the project and explain why they are necessary.  Please justify any increase in sample size.  Additions to Grants enter details here.



		

		We are looking to amend our project to assist recruitment.

Visual inclusion exclusion criteria: This is to clarify who is suitable for the study to any clinicians who may contact us showing interest in the study.

Migraine Checklist: Feedback from the Neurologist on the study was that it would be helpful to have a sheet to complete for taking patients details and checking they match the eligibility criteria.

Headache Diary and Back Pain Diary: Patients are currently asked to recall over the last week whether they have had pain.  This simple modified diary allows patients to record their symptoms as they occur.  Reducing the burden on the patient trying to remember back over the week.

Flyers: Flyers will be added to the project for advertising in a more succinct manner.  These will also be used in social media.  The poster will be uploaded to the social media platform using maximum security settings.  This will not allow the post to be commented on or people to be tagged.  The flyer has the addition of the tear off strip for ease for potential participants.  We have separated our flyers to target individual groups, to improve clarity.

Day of scanning questionnaires: We would like to introduce some further questions to allow for post hoc analysis of certain variables which may confound our results.  Rather than request that participants wait to take their pain relief following the scan we will now be able to record when medications were last taken, thus improving the experience for the patient.







		7.

		Adding: (please select)

		

		

		

		

		



		

		

		Site

		Investigator

		Student

		Research Assistant



		

		

		

		

		

		

		



		(

		Please provide the following information (if more than one, please copy and complete one Section 1 for each additional Site / Investigator)



		

		



		

		Name Site to be added

		



		

		Name of New Investigator to be added 

		



		

		Staff Link / Student ID Number

		



		

		List study site(s)  new investigator will be conducting study activity at

		



		

		Organisation new Investigator is employed by

		



		

		Telephone Number

		



		

		Email Address

		



		

		Position (ie Staff Specialist, VMO, Academic conjoint appointee, PhD student)

		



		

		Qualifications (if PhD indicate field of study)

		



		

		Role in the project

		To record clinical data as it is collected



		

		



		

		Has the new researcher received a copy of the approved application?

		

		Yes

		

		No



		

		



		

		Has the new researcher attached a copy of their CV?

		

		Yes

		

		No



		

		



		

		



		Signature of new researcher –


By signing this request I certify that:


· All information is truthful and as complete as possible


· I have had access to and read the National Statement on Ethical Conduct in Research Involving Humans


· The research will be conducted in accordance with the National Statement.


· The research will be conducted in accordance with the ethical and research arrangements of the organisation involved 


· The research will be conducted in accordance with the ethical and research arrangements of the organisations involved.


· I have consulted any relevant legislation and regulations, and the research will be conducted in accordance with these.


· I will immediately report to the HREC anything which might warrant review of the ethical approval of the proposal including


· Serious or unexpected adverse effects on participants


· Proposed changes in the protocol and


· Unforeseen events that might affect continued ethical acceptability of the project.



		

		



		

		

		Signature






		

		

		Print Name


                       /                   / 



		

		

		Date






		7.

		Adding: (please select)

		

		

		

		

		



		

		

		Site

		Investigator

		Student

		Research Assistant



		

		

		

		

		

		

		



		(

		Please provide the following information (if more than one, please copy and complete one Section 1 for each additional Site / Investigator)



		

		



		

		Name Site to be added

		



		

		Name of New Investigator to be added 

		



		

		Staff Link / Student ID Number

		



		

		List study site(s)  new investigator will be conducting study activity at

		



		

		Organisation new Investigator is employed by

		



		

		Telephone Number

		



		

		Email Address

		



		

		Position (ie Staff Specialist, VMO, Academic conjoint appointee, PhD student)

		



		

		Qualifications (if PhD indicate field of study)

		



		

		Role in the project

		



		

		



		

		Has the new researcher received a copy of the approved application?

		

		Yes

		

		No



		

		



		

		Has the new researcher attached a copy of their CV?

		

		Yes

		

		No



		

		



		

		



		Signature of new researcher –


By signing this request I certify that:


· All information is truthful and as complete as possible


· I have had access to and read the National Statement on Ethical Conduct in Research Involving Humans


· The research will be conducted in accordance with the National Statement.


· The research will be conducted in accordance with the ethical and research arrangements of the organisation involved 


· The research will be conducted in accordance with the ethical and research arrangements of the organisations involved.


· I have consulted any relevant legislation and regulations, and the research will be conducted in accordance with these.


· I will immediately report to the HREC anything which might warrant review of the ethical approval of the proposal including


· Serious or unexpected adverse effects on participants


· Proposed changes in the protocol and


· Unforeseen events that might affect continued ethical acceptability of the project.



		

		



		

		

		Signature





		

		

		Print Name






		

		

		Date








		8

		Removing: 

		Site

		Investigator

		Student

		Research Assistant

		(please circle)



		

		

		

		Yes

		

		No



		

		



		(

		If YES, provide the following details (if more than one, please copy and complete one Section 7 for each additional Site / Investigator) NOTE: you may only remove a site on this form for studies approved after July 2007



		

		Name (including title)

		



		

		Faculty/Department/School/Centre/Institution

		



		

		Position (ie Staff Specialist, VMO, Academic conjoint appointee, PhD student)

		



		

		Role in the project

		



		

		Date of Departure

		



		

		

		



		

		



		9

		Are there any previously approved amendments?

		X

		Yes

		

		No



		

		



		(

		If YES, please briefly outline



		

		An amendment was agreed on the 10/4/18 to add saliva collection to the study protocol and to allow for a longitudinal follow up.  A further amendment to add Westmead Hospital Physiotherapy department to the study, and 2 additional investigators was submitted 24/9/18 and approved 18/10/18.





		

		



		

		



		

		



		

		



		

		



		10.

		Possible inconveniences or risks to study participants:

		

		Yes

		X

		No



		

		



		(

		If YES, please outline any inconvenience or possible risks that the changes you propose may create for participants (eg changes to confidentiality provisions, physical or psychological risks, increased time commitments etc).



		

		The additional questions the participant is asked on the day of scanning is to reduce the inconvenience to the patient and improve the comfort of the patient.  Thus controlling for variables that would have either caused the participant to be excluded, rescheduled, or asked to refrain from.





		

		

		

		

		

		



		11.

		Actions to be taken by researchers to reduce risks:

		X

		Yes

		

		No



		

		



		(

		If YES, please provide details of any additional actions and / or support that you will need to provide to participants as a result of the proposed changes.



		

		Participants will be offered the questionnaire in both electronic or paper format to reduce any eye strain on the patient, particularly those who experience headaches.  The questionnaire takes less than 5 minutes to complete.





		

		



		12

		Expected date of implementation of amendments to research:     

		ASAP (1/4/19)



		

		



		

		



		13

		Time Extension

		

		Yes

		X

		No



		

		



		

		If Yes, state new completion date

		                        Date:   

		                /               /



		

		

		

		



		14

		Have funding arrangements for the research been affected by the changes?



		

		

		

		Yes

		X

		No



		

		



		(

		If YES, please provide details



		

		



		

		



		15

		Implications for compliance with legislative requirements:

		

		Yes

		X

		No



		

		



		(

		Please check current legislation and related requirements (if appropriate) including, e.g. Privacy Act 1998 (please refer to Guidelines under Section 95 of the Privacy Act produced by the NHMRC) and Children and Young Persons Act 1989.



		

		



		

		



		16

		List the ethical implications of this amendment?

		X

		Yes

		

		No



		

		



		(

		If YES, please provide details



		

		As mentioned when the poster is placed on social media, potential participants confidentially will be respected by ensuring maximal security settings are used to prevent tagging or comments.



		17

		Details of other permission or approvals required as a result of your proposed changes



		(

		Please provide details



		

		Nil





		18

		Grant addition to existing HREC approval.  If you require an additional title (Sub Study) to be added to the HREC approval, provide the following:



		

		

		



		

		Title:

		



		

		

		



		

		Granting Body:

		



		

		



		(

		Please provide a copy of the grant application, with new title, required to be added to the additional HREC approval.





		19

		Does this amendment change the original HREC approved hypothesis and/or aim?



		

		

		

		Yes

		X

		No



		

		



		(

		If YES, outline the changes or departures from the original study approved by the HREC.



		



		20

		Declaration of Principal Researcher



		Name of Chief Investigator:

		Prof/A/Prof/Dr/Mr/Ms/Miss  (please circle) Trudy Rebbeck



		Signature:

		[image: image1.png]







		Date:

		20/03/19





Note:  Additional sites require an updated HREC indemnity listing the new chief investigator’s / site’s details and a Memorandum of Understanding for external (non government) entities.   
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Cit ati o n

M aril e n a D e M a y o, Kir st e n M orl e y, W arr e n L o g g e, Gl e n n H u nt, Ai mi e P e e k. Gl ut a m at e alt er ati o n s i n Al c o h ol
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S e ar c h e s
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O nl y st u di e s p u bli s h e d i n E n gli s h will b e i n cl u d e d. St u di e s u p u ntil t h e d at e t h e s e ar c h e s ar e r u n will b e
i n cl u d e d. T h e s e ar c h e s will b e r e-r u n j u st b ef or e t h e fi n al a n al y s e s a n d f urt h er st u di e s r etri e v e d f or i n cl u si o n.

W e will al s o e x a mi n e r ef er e n c e li st s of eli gi bl e st u di e s a n d r e vi e w arti cl e s.

T y p e s of st u d y t o b e i n cl u d e d
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R a n d o mi s e d c o ntr oll e d tri al s t h at r e p ort o n b a s eli n e diff er e n c e s b et w e e n al c o h ol u s e di s or d er a n d li g ht/ n o n-
dri n ki n g c o nt ol s.

C o n diti o n or d o m ai n b ei n g st u di e d
Al c o h ol U s e Di s or d er

P arti ci p a nt s/ p o p ul ati o n
I n cl u si o n crit eri a: st u di e s t h at c o m p ar e i n di vi d u al s wit h Al c o h ol U s e Di s or d er a s d efi n e d b y Di a g n o sti c a n d
St ati sti c al M a n u al crit eri a or si mil arl y str u ct ur e d m et h o d t o a li g ht dri n ki n g or n o n- dri n ki n g c o ntr ol gr o u p o n a
m e a s ur e of gl ut a m at e, gl ut a mi n e or Gl x.

E x cl u si o n crit eri a: p o st- m ort e m a n d a ni m al i n v e sti g ati o n s. R e vi e w arti cl e s a n d t h o s e wit h o ut a li g ht or n o n-
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st u di e s t h at u s e d s p e ctr o s c o p y o n ot h er f or m s of ti s s u e s u c h a s t h e s pi n al c or d. 1 H- M R S st u di e s of t h e br ai n
s ol el y i n v e sti g ati n g ot h er m et a b olit e s will al s o b e e x cl u d e d.

C o m p ar at or( s)/ c o ntr ol

P a g e: 1 / 43 4 6
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P R O S P E R O

I nt er n ati o n al pr o s p e cti v e r e gi st er of s y st e m ati c r e vi e w s

C o ntr ol gr o u p i n st u d y (li g ht dri n k er s or n o n dri n k er s)

M ai n o ut c o m e( s)
Pri m ar y o ut c o m e i s diff er e n c e i n gl ut a m at e, gl ut a mi n e or gl x l e v el b et w e e n i n di vi d u al s wit h Al c o h ol U s e
Di s or d er a n d c o ntr ol gr o u p.

M e a s ur e s of eff e ct

A b sti n e n c e fr o m al c o h ol (ti m e fr o m l a st dri n k)

It i s a nti ci p at e d t h at t h e st u di e s i n cl u d e d i n t h e t h e r e vi e w ar e li k el y t o b e cr o s s s e cti o n al, h o w e v er, if
i nt er v e nti o n st u di e s ar e r etri e v e d t h e n t h e b a s eli n e m e a s ur e s will b e u s e d.

A d diti o n al o ut c o m e( s)
N o n e

M e a s ur e s of eff e ct

N ot a p pli c a bl e

D at a e xtr a cti o n ( s el e cti o n a n d c o di n g)
Titl e s a n d/ or a b str a ct s of st u di e s r etri e v e d u si n g t h e s e ar c h str at e g y a n d t h o s e fr o m a d diti o n al s o ur c e s will
b e s cr e e n e d i n d e p e n d e ntl y b y t w o r e vi e w a ut h or s ( M M D a n d A L P) t o i d e ntif y st u di e s t h at p ot e nti all y m e et
t h e i n cl u si o n crit eri a o utli n e d a b o v e. T h e f ull t e xt of t h e s e p ot e nti all y eli gi bl e st u di e s will b e r etri e v e d a n d
i n d e p e n d e ntl y a s s e s s e d f or eli gi bilit y b y t w o r e vi e w t e a m m e m b er s. A n y di s a gr e e m e nt b et w e e n t h e m o v er
t h e eli gi bilit y of p arti c ul ar st u di e s will b e r e s ol v e d t hr o u g h di s c u s si o n wit h a t hir d r e vi e w er.
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