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2. Roviditések jegyzéke

ADC Latszoélagos diffaziés koefficiens

ADC10n0 Latszolagos diffuzios koefficiens az alacsony t@itartomanyban
monoexponencidlis illesztéssel meghatarozva

ADCgyyors Gyorsabban diffundalé viz frakci6 latszélagos difis koefficiens értéke

ADC s Lassabban diffundalé viz frakcié latszolagos difdézkoefficiens értéke

b-érték Diffazié sulyozas ésségét mutatd szam az MRI szekvencidkban

BOLD Vér oxigén szintjétl fliggé (blood oxygen level dependent)

CcC Korrelacios koefficiens

CT Komputer tomogréfia (computed tomography)

DAl Diffuz axon karosodas (diffuse axonal injury)

DTI Diffaziés tenzor képalkotas

DWiI Diffuzio sulyozott képalkotas (diffusion weigtdd imaging)

EPI Gyors T2* sulyozott MR képalkotasi szekven@ah-planar imaging)

FA Frakcionalis anizotropia

foyors Gyorsabban diffundélé viz frakcid szazalékos ardar/ésszes vizmolekulahoz

FLASH Gyors MRI szekvencia, ami alacsony kitéiitézdgekre épil (Fast low angle
shot)

flassa Lassabban diffundal6 viz frakcié szazalékos ar&@zyasszes vizmolekulahoz

fMRI Funkciondlis magneses rezonancias képalkotas

FMRIB Oxfordi kutatokdzpont az agyi funkcionalisgadkotas vizsgalatara (Oxford
Centre for Functional MRI of the Brain)

FSL MRI értéked program csomag (FMRIB software library)

GCS Glasgow kdma skala

Mo Termalis egyensulyban jelent&wsszes magnesezettség a mintaban, Z-tengely
irAnyaba esik

M, Magnesezettség az XY sikban

M(0) MR szekvencia alatt szaturacioé hataséara Btejmagnesezettség a Z
iranyban (kisebb mint az §)i

MD Atlagos diffazivitas (mean diffusivity)

MNI Montredli Neuroldgiai Intézet

MPRAGE  Magnetizacio ékészitett, gyors akviziciéju gradiens echo szekienc
(magnetization prepared rapid acgisition with geatliecho)

MR Magneses rezonancia

MRI Méagneses rezonancias képalkotas

MRS Méagneses rezonancias spektroszkopia

mTBlI Enyhe traumas agysérulés (mild traumatic biajury)

MVC Molaris viz koncentracio

NAA N-acetyl-aszpartéat

PET Pozitron emissziés tomografia

ROI Régio, amelyen az adatkiértékelés torténiki¢regf interest)

SFO Kéz nagyujjahoz tortérérintése a tobbi kézujjnak (sequential fingerkoaib
opposition)



dc_1396 17

TBI
TBSS
TE

Tl
T™MB
TR
TTC

WHO

Egy foton emissziojan alapulé komputer torafigr(single-photon emission
computed tomography)
Statisztikai paraméterek térképezése (statigimrametric mapping, MRI
kiértékeb program csomag)
Stimulalt echo alapu MR spektroszképias seekia (Stimulated echo
Acquisition mode)
Szuszceptibilitas sulyozott képalkotas
Longitudinalis relaxacios &
Transzverzalis relaxaciésoid
Transzverzalis relaxaciésddmelyet a lokalis magneses tér inhomgenitasai
réviditenek
Traumas agysértlés (traumatic brain injury)
Idegpélya-alapu térbeli statisztikai kiértékg(Tract-Based Spatial Statistics)
Echo id
Inverzids id
Traumas mikrovérzeés (traumatic microbleeds)
Repeticios id
Két-kiiszol korrelacio (two-threshold correlation)
Viztartalom
Egészségugyi Vilagszervezet (World Health Oiggtion)
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3. Bevezetés

A magneses rezonancias képalkotas (MRI) megjeleméagnosztikaban alapdetaltozast
hozott, mind a klinikusok, mind a kutatok szamakamorpholdgiai képalkotas mellett, az
MRI-vel olyan vizsgalatok is végezligt melyek kordbban elképzelhetetlenek voltak: az
emberi agy kognitiv funkcidinak vizsgalata j6 tdrlgs idbeli felbontassal, agyi idegpalyak
kimutatdsa vagy agyi metabolit szintiekvivo mérése. Azonban doktori munkam kezdetén,
ezek a magneses rezonanciara (MR) d&pilthddszerek nem voltak elérfek
Magyarorszagon: nem csak a technika, hanem a kmewi$ hianyzott. Azért, hogy az Uj
MR modszereket elsajatitsam tobb, hosszabb iddig, tailfoldi tanulmanyuton vettem részt
Franciaorszagban és Németorszagban. A doktdibem bemutatott MRI vizsgalatok
fejlesztése és alkalmazasa, az eredeti megfigyelésellett, jelenisen javitotta az
idegsebészeti betegek diagnosztikai és terapia®sduyeit.

A doktori miben ismertetett tanulmanyok harom nagy csoportrahagdk a targyalt
patholdgia, illetve a kifejlesztett MR modszerekeraat:

1. Agyddéma vizsgalata és vivoviztartalom meghatarozas.
2. Funkcionalis MRI vizsgalat klinikai alkalmazéasa.
3. Koponyasériiltek vizsgalata.

Agyo6déma vizsgalata és in vivo viztartalom meghats

Az agyddéma vizsgalataval indult az MR moédszergledetése, amivel az intézetiinkben
tradiciokkal rendelkez agyodéma kutatast kivantuk MRI moddszerekkel kiedesi. A
vizsgéalatok kezdetén Barzo Pal és munkatarsaiféjtakztett MRl modszereket alkalmaztuk
[1, 2]. Célunk volt a viztartalonm vivo mérése agyddémaban. A viztartalmditsebdr gél
fantomokban, majd allatkisérletekben hataroztuk ruygitudinélis relaxacios & (T,)
értékek alapjan [3, 4]. A pontos, mérési mddszer kidolgozasa messze tulmutatottia ru
MRI diagnosztikan, a fméréshez szikségesiB0-40 perafl 1-2 percre sikerult redukalni.
Az eredmények egy része Uj ddéma ellenes vegyhizamil) hatasanak feltérképezést
tették lehaivé in vivo [5], masrészt am vivo viztartalom meghatarozas egy kvantitativ MR
spektroszkopiai modszer kifejlesztéséhez szolgditatapot [6].

Az agyodéma viztartalman kivil, az 6démas agy shéwegelenléd vizmolekulak diffuzios
tulajdonséagait is vizsgaltuk. Az irodalomban azr&xés intracellularis vizterek nagysagat
diffizié sulyozott képalkotds biexponencialis kékelésével probaltdk meérni. Azonban
eredményeinkli az igazoldodott, hogy a biexponencialis jelleg #fudio sulyozott
képalkotasban nem a szoveti kompartmentalizaciottatjay hanem, valoszifeg a
vizmolekulak fiziko-kémiai allapotat, kotottségiktt [7]. A megfigyeléseinket kiterjesztve,
agydaganatban szenveletegek tumor korali 6démdjat is vizsgaltuk, ésednmegfelelen

0j 6déma klasszifikaciot ajanlottunk [8]. Azaz, dinikkumban nem alkalmazhat6
hisztopatholégiai felosztas helyett (extra illeta&acellularis viz szaporulat: vazogen illetve
cytotoxikus ©6déma), a diffuzi6 sulyozott képalkdtdls szamitott, mérhét fizikai
paraméterek szolgaltassanak alapot az agyddénayosAsara.
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Funkciondlis MRI vizsgélat klinikai alkalmazésa

A funkcionalis MRI vizsgalatok fejlesztése Pécsenepilepszia centrum megalakulasaval
egyutt, illetve a centrumban dolgoz6 munkatarsatédére tortént. Ez az egyetlen olyan
eljaras jelenleg, ami az emberi agyikiidését jo térbeli és dtheli felbontassal képes nem
invazivan vizsgalni. Magyarorszagondiént allitottunk be funkcionalis MRI vizsgalatokat
a klinikumban [9]. A mddszert Magyarorszagon szingdsként alkalmaztuk idegsebészeti
miitétek tervezésehez, illetve sebészi navigaciohOk HEzaltal az agydaganatokat nagyobb
biztonsaggal tudtuk eltavolitani, még akkor is, dadaganat elokvens agyi kézpontok
szomszédsagaban helyezkedett el. Kezdetben csakonla téreréi MR készulék Aallt
rendelkezésre a vizsgalatokhoz. igy nyilvanvalé&t, \nogy ha komolyabb eredményeket is
szeretnénk publikalni, akkor vagy az alacsony &iiefunkcionalis vizsgalatokat kell
validalni vagy az MR készuléket nagyobb térerajrzékenyebb készilékre kell cserélni.
Mindketts megtortént.

Az alacsony térer@jfunkciondlis MRI vizsgalatokat a goéttingeni MaxaRtk Intézet MR
laborjaval egyuttrikddésben validaltuk [11]. Ennek kdszordest, az irodalomban élként
tudtuk kimutatni az epilepszids roham terjedésétagyban funkcionalis MRI vizsgalat
segitsegevel [12].

Déczi professzor ur tamogatasaval, megtortént azsahy téreréj MR készulék cseréje és
egy modern nagy téretefd3 Teslas MR készilék allt rendelkezésre a tovabbatasokra.
Evvel egyltt a kutatécsoportunk is folyamatosémiitt, szamos PhD és rangos publikacio
sziletett a mobdszertani fejlesztések klinikai atatasaval [5, 6, 10, 12-45]. Az
eredményekre alapozva, pedig megalakult az MTA-Kliikai Idegtudomanyi Képalkoté
Kutatécsoport.

Koponyasérultek vizsgalata

A koponyaseérilés a leggyakrabbarbfetduld idegrendszeri koérkép fiatal és kdzépkora
felnéttek esetében. Kozépsulyos és sulyos koponyadéréketében kimutattuk, hogy a
szuszceptiblitds sulyozott MRI-vel lathatd agyaléowyi mikrovérzések a koponyasértlést
kévetben nem statikusak, hanendien valtoznak az akut szakban [43]. Az eredmények a
hivjak fel a figyelmet, hogy a szuszceptibilitasysaott MRI vizsgalat idzitése kulcskérdés
lehet, ha a mikrovérzések szamabol vagy volumé@reébetegség kimenetelre vagy a sérilés
sulyossagara kivanunk kovetkeztetni. A betegségehetelére valo kovetkeztetés fontos
lehet kdbmas allapotban I@vsulyos koponyaseériiltek esetében, mind a hozeatdt mind a
klinikai gyakorlat szaméara.

Mésik tanulmanyunkban, az irodalomban adklk6z6tt mutattuk ki, hogy enyhe koponya
trauma esetében, a traumat kévitbb hét mulva is detektalhatoak strukturalis kad#asok
[42]. Az eredményeket bemutatd dbrak egyikét a nmduof Neurotrauma a 2013-as év,
januari szamanak cimlapjara tette (1.4bra).
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1.4bra A Journal of Neurotrauma 2013-as januari maaak cimlapja. A cimlapon az
altalunk kimutatott, 1 honappal a trauma utan isgiiggyelheti, agyi strukturalis eltérések
abrazolddnak piros szinnel.

Annak kimutatdsa, hogy a hagyomanyosan ,enyhénei/ezett koponyaseérilésben is
igazolhatd hosszu tavu strukturalis eltérés [42§radigmavaltast hozhat e betegek
megitélésében. A fenti eredmények alapjan a posatrtas, nem ritkan elhtzédd kognitiv
tinetek inkdbb organikus, mint pszichogén ergget Igazsagugyi orvoslasi, jogi
aspektusként felmerdl, hogy az enyhe koponyasériiiésnyos esetei is 8 napon tul
gyogyulo sérulésnek tekintebkd

Figyelembe véve, hogy a doktori értekezés alapgaalgaldo tanulmanyok modszertana
jelensen eltés, illetve a vizsgalatokban szerépbetegcsoportok alapwien kilonbdznek,
igy, a jobb érthéiség miatt, kilon fejezetekben kertlnek bemutatasregyes vizsgalatok.
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4.Agyi viztartalommeéres in vivo vasogen agytdémaban

Bevezeb

Az agybdéma az agyi viztartalom koros emelkedésenii az agyszovetben. Az agybédéma
kezelés komoly kihivast jelent az idegsebészatilkdi gyakorlatban, ugyanis egy
idegsebészeti osztalyon, az ott félbetegek kb. 1/3-a szenved agyddémaban [46, 47].
Célkitizésunk volt, hogy vazogen 6démaban viztartalom atégbzast végezzink MR
modszerek segitségével, egerek agyaban, direkha$atisos 6déma modelielvivo.

Mdbdszerek

Allat kisérletek

A kisérleteket 15db BalbC fajtaju 24-29g sulyu egévégeztik. Ot allat tartozott a kontroll
csoporthoz és 10 allatban indukaltunk vasogen 6déma

A fagyasztasos agytdémat egy 6mm atjiefolyékony nitrogénben Ittt réz palca
segitségével idéztik el Az MRI vizsgalatokat az agyédéma indukcidjat kéea 18-24
oraval végeztuk.

NMR vizsgalatok

Az MRI vizsgéalatokhoz egy VARIANN™ INOVA 400 spektrométert (Varian, Inc., Palo
Alto, CA) hasznaltunk, ami 9,4 Tesla magneses dérérzemelt. A T és M, mérést egy
inverzi6 visszatéritett spin echo szekvenciavakvéik, kilonbog inverzios idkkel.

Viztartalom meghatarozas az agyddémaban

A képalkotas utan az éllatok altatasara szant ggaeygket tuladagoltuk, ami az allatok
halalhoz vezetett. Ezt kovien az éallatokat dekapitaltuk, és az agyat eltéottlik. Az
0démas tertilet és a normal szlrke allomany vimadta(\W) a kdvetkeidk szerint hataroztuk
meg kiszaritasos modszerrel:

W =100 x (nedves tbmeg — szaraz témeg)/ nedvesgdtm

Adatkiértékelés

A régiét, ahol az adatkiértékelést végeztik (regibmterest - ROI) az egér agyban, szabad
kézi korberajzolassal definialtuk (2.4bra). A fagptaéssal éidézett ddémas agyteriletet
korberajzoltuk, majd egy ellenoldali, azonos elkekedés, agyterliletet is meghataroztunk
az adatkiértékeléshez.
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2.abra In vivo, inverzio visszatéritett spin eclép legér agyrol, a fagyasztasos sérilés utan
20 éraval. A jobb oldalon lathaté hyperintenz tetifelel meg a fagyasztasos sérilés okozta
vazogen 0démanak. A kiértékeléshez hasznalt, szazael kijelolt régiokat is mutatja az
abra. Az abran a corpus callosum, az oldal kamr&kaénucleus caudatus feje kdnnyen
felismerhef. A képet a radiologiai konvencioknak megfigel mutatjuk: az egér jobb oldala

a kép bal oldalan lathato.

T, és M, adatokat a kdvetkézképlet segitségével szamitottuk ki az inverziGzaséritéses
spin echo szekvencia mérési eredménijeib

1= |(M(0) — My)*exp(-TI/Ty) + Myl

M(0) a longitudinalis magnesezettség t=@pdntban, N] a magnesezettség a termalis
egyensulyban, | a mért magnesezettség intenzitdsaz inverzios id, T, a longitudinalis
relaxacios id.

Statisztikai kiértékelés

Lineéaris regressziot alkalmaztunk, hogy a mért M&améterek illetve a kiszaritasos
mddszerrel meghatarozott viztartalom értékek kdadtelaciét mutassunk ki. A korrelacio
ergsséget " korrelacios koefficiens jeldli.
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Eredmények

Korrelacié a T, M, értékek és a kiszaritassal meghatarozott viziamadriekek k6zott

A viztartalom (W) az 0démas agy szovetben 84,3%88d% kozott valtozott. A
fagyasztassal sértett 6démas allatokban a kordralet sztrke allomany W értéke (79,1%
+0,6%) nem mutatott szignifikdns eltérést a kontilthtokhoz képest (79,2% +0,5%). Az
0démas agyteriletben a drtékek emelkedtek és 2,62s - 4,06s kozott valkozt

Szoros linearis korrelacié (r=0,98) volt megfigyetthaz 1/T, és az 1/W értekek kozott
(3.4bra).

0,7 - y = 3,106x - 3,2998 .
r=0,98 ¢

0,6 -

1T,

0,4 -

0,3 -

0,2 . ‘
11 1,15 1,2 1,25 1.3

1w

3.abra Szoros korrelacié abrazolddik a @rtékek reciproka és a kiszaritasos modszerrel
meghatarozott, azonos régiokbol nyert agyi viztartaértekek (W) reciproka kozott. A T
értékeket masodpercben a W értekeket a szazaldkokegfelefen 0 és 1 kozott hataroztuk
meg.

Hasonl6éan szoros linearis korrelacio (r=0,98) vokgfigyelhed az My és a viztartalom

értékek kozott. Ha egy kéntidsen lemért tiszta viz Mértékével is kiegészitjik az adatsort
(4.4bra) akkor a korrelaciédmsége tovabb ndvekedett (r=0,99).

10
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0.38 | Folytonos vonal g
: y = 0,014x - 1,0012 g
r=0,98 -~
0,33 - e
0,28 -
=

0,23 -

0,18 - Szaggatott vonal
| y =0,0142x - 1,0179

0,13 r=0,99

0,08 . | | | ‘
75 80 85 90 95 100

W

4 .4bra Az termalis egyensulyban tapasztalhato meepgestség (himertékegység nélkdl) és a
viztartalom (W) széazalékban mérve szoros line@isekaciot mutat (folytonos vonal). Ha az
adatsort a tiszta vizben mértoMrtékkel is kiegészitjuk, a korrelacio médsebbé valik
(szaggatott vonal).

Osszefoglalas

Ismereteink szerint a@lgént mértik meg a Tértékeket normal egér agyban a fehér és a
szurke allomanyban, képalkotas segitségevel 9 #am.ekazoltuk, hogy magas téder in

vivo ésin vitro a T, értékek reciproka és a viztartalom értékek re&prszoros korrelaciot
mutat. A vizsgalataink soran a termalis egyensuiytagpasztalhatd magnesezettség)(d
szoros korrelaciét mutatott a viztartalommal. A viagy M, értéken alapuld viztartalom
meghatarozas 0déma ellenes gyogyszerek hatasostadjat kovetni in vivo, vagy
kalibraciéul szolgalhat kvantitativ proton spek#lodgpias metabolit mérésekhez az
agyszovetben.

11
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5.Agyi viztartalommérésen alapuld kvantitativn. MR

spektroszkopia

Bevezed

Az agyi metabolitok egy résie vivo MR spektroszkopias (MRS) vizsgalattal kimutathesd
koncentraciojuk meghatarozhat6. Az MRS alkalmazagg koros allapotokban sokszor
segitheti a diagnozis felallitasat vagy a betedsfiyasat tudja kovetni, illetve a betegség
kimenetelt megjosolni.

A tanulmany & célja, hogy egy Uj, kvantitativ MRS vizsgalé méelsalkalmazasat mutassa
be, ami a T értékekldl szamitott szoveti viztartalmat veszi alapul a abetitok
kvantifikalashoz.

Modszerek

MR vizsgalatok

Osszesen 8 egészséges férfi (atlag életkoruk: 8R}5vett részt a vizsgalatban. Az MRI
vizsgalatokat egyrészt egy 1 Teslarik@ds klinikai késziléken masrészt egy magasabb
térerefi 1,5 Teslan rikddos klinikai késziléken végeztik.

A szoveti vizmolekuldk Tés T, relaxacios idit mindkét téren meghataroztuk ugyanolyan
voxel méretet (20x20x20 minés voxel poziciot alkalmazva egy alanyon beliAl§Ea).

5.4bra. A 20 mm szeletvastagsagu turbo-FLASH Ip&idlikép. A szeleten belil a voxelek
(méret: 20x20x20 min a frontalis fehérdllomanyban és a parietooccifita
szurkeallomanyban lathatok az MRS vizsgalathoz.

A T, relaxaciés idt egy repeticids idl (TR) sorozattal mértik, a,Telaxacios idt egy echo
id6 (TE) sorozattal mértiik. A metabolitok mérését csdk Teslan végeztik stimulalt echo
alapu MRS (STEAM) szekvenciaval.

Adatkiértékelés
A T, és T, idéket ugy hataroztuk meg, hogy a vizjel alatti tetétie(intenzitas eérték)
illesztettiik a TR vagy a TE fluggvényében a kéveilegyenleteket felhasznalva:

12
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| = loX (1-exp(-TR/T,)

| = IOliquor X exp('TE/-Eliquor) + IOszt')vetx exp('TE/-Eszﬁve)

A fuggvényekben az | az aktualisan mért vizjel natds (gorbe alatti terilet), ag &
termalis egyensulyban meért dsszes jel intenzitds, a T, biexponencialis illesztés altal
felbonthatd a szoveti vizhezdk.e) illetve a liquorhoz iquor) tartozo jel intenzitasra.

A biexponencialis T illesztés sordn a lassabban relaxalédé komponansiguornak
tulajdonitottuk és szazalékos megoszlasabg|l.ff a parcialis voxel effektusra tudtunk
korrigalni a metabolit koncentracioknal.

fliquor: IOquuor/ (IOquuor+ IOszt')ve)

A szbveti szazalékos viztartalmat (W) az adott ftwxe a T idokbdl szamitottuk mind a két
térebn a megfeldl egyenletek segitségével [48]:

1 Teslan: 1/W=0.935+0.283/T

1,5 Teslan: 1/W=0.921+0.341/T

A molaris szdveti viztartalmat (MVC) a @ftékekldl szamitottuk figyelembe véve a tiszta

“ s

Veégul az abszolut metabolit koncentraciokat a kke#t egyenlet segitségével szamitottuk:
C = y*MVC*2/(n*1 w)/(1-fiquor)

Az egyenletben ,C” a metabolit molaris koncentr@gign” a gerjeszthétprotonok szama,
Iv az adott metabolit intenzitasa (gorbe alatti efrilagysaga) ég,la vizjel intenzitasa TE=0
idépontra extrapolalva,d,.r pedig, a liquor frakcié szazalékos nagysaga aleoxeelul.
Eredmények

A fehér illetve szirke allomanybdl nyert tipikus tadeolit spektrumok a 6.abran lathatok. Az
agyi spektrum jellemzcsicsai, N-acetyl-aszpartat, kreatin, kolin, k@amfelismerhetek.
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NAA NAA
12,77 mmol1 12,6 mmol1
1.0 4 | 1.0 4 |
v v
08 - 08 —
Kreatin Kreatin
9.06 mmoll 10,51 mmol1

T Kolin / 06 — /

2,34 mmoll

\ Kolin
04 — 04 | 123 mmol
02+ 02— \n
1

0.0 - 0.0 - «\J‘\

T T T T ppm T T T T ppm

4 3 2 1 . 3 2 1

a, b,

6.abra A frontalis fehérallomanybdl (a) és a pavmtcipitalis szlrkeallomanybdl (b) nyert
spektrumok (STEAM, TR=6000ms, TM=10ms, TE=20ms).edyes csucsokhoz tartozo
metabolit (NAA- N-acetyl-aszpartat, kreatin, kolkoncentracidkat nyilak mutatjak.

Jelen tanulmanyban az N-acetyl-aszpartat konceéjada szirkeallomanyban (14.02+1.93
mmol/L) magasabb volt (p<0.05) mint a fehér allogtzan (11.08+2.24 mmol/L). A kreatin
koncentracioja szintén a szirke allomanyban (9.98tinmol/L) magasabbnak mutatkozott
(p<0.001), mint a fehér allomanyban (7.83+0.66 mnibjol Forditott iranyd kilénbség
figyelhett meg a kolin esetében: szirke allomanyi koncerdraeignifikansan (p<0.001)
alacsonyabb (1.14+0.24 mmol/L), mint a fehér allogi&oncentracio (2.05+0.38 mmol/L).

Osszefoglalas

Ismereteink szerint ez az &élsanulméany, ami Tmeérésen alapulo viztartalom meghatarozast
ajanl MR spektroszkopias mérések kalibralasahomeoketikus és empirikus dsszefliggés a
T, és a viztartalom kozott leldsEget nyujt agyi metabolit koncentracibk meghatésara,
Klinikai korilmények kozott, 1,5 Tesla tééar A moddszerrel nyert N-acetyl-aszpartat,
kreatin és kolin koncentraciok jo egyezést mutamakodalmi adatokkal.
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6.Agyi vizterek jelenibsege a diffuzios MR meérésekben: in

vivo agyodéma vizsgalatok

Bevezeb

A diffazio sulyozott képalkotas (diffusion weightednaging - DWI) és a latszolagos
diffaziés koefficiens mérése (apparent diffusiomfficient - ADC) fontos szerepet jatszik az
agyi koérfolyamatok diagnosztikdjaban. Az ADC valisek szamos betegségben
megfigyelhebtk, példaul stroke-ban [49, 50], diffiz axondlis d@wdasban [51],
daganatokban [52] vagy epilepsziaban [53]. A DWIdsker ugyan széles kérben elterjedt,
de az ADC valtozasok mogott allé szoveti vagy gejt8 mechanizmusok nem ismertek
teljesen.

A tanulmanyunk célja az volt, hogy megvizsgaljukanpartmentalizacié hataséat a diffazié
sulyozas alatt tapasztalt biexponencidlis jel legésre. A vizsgalatok sordn az agyi viz
molekulak diffuziojat vizsgélatuk egy kiterjesztédttérték skalan globalis ischemiaban és
fagyasztasos agyserulésben. Az utdbbiban a komeatalizvacio a fagyasztas roncsolo
hatasa miatt megsaik. A vizsgalatokat kiegészitettik centrifugaltrégvérsejt szuszpenzio
méreseivel is, ahol az extracellularis teret ardeigicio megsintette.

Modszerek

Allatok

A kisérleteket 27db him C57BL/6 fajtaju 25-30g subgéren végeztik. Az egerek random
kerilltek a 3 vizsgalati csoport egyikébe: kontriafyasztasos agyseériilés, globalis ischemia.
A fagyasztasos agytdémat egy 6mm atjtiefolyékony nitrogénben ldiittt réz palca
segitségevel idéztik la palcat az egerek lagyrészgkmegtisztitott koponyacsontjahoz
érintettiik. Globalis ischemia soran az altatashaszhalt altaté szert tuladagoltuk, mely az
allat halalhoz vezetett.

Szovettani vizsgalatok fény és elektronmikroszkopgia

Harom egér az MRI vizsgélatoktol fuggetlentl faggasos agyserulésben részesult. Egy
nappal késbb az allatokat 0Ojra elaltattuk, majd transcardali perfundaltuk. A
cerebrumokat coronalisan vibratommal metszettulQub®des szeletvastagsaggal. Minden
otodik metszetet fénymikroszkdppal is megvizsgaltdk félvékony szeletek 0,5 pm
vastagsaguak voltak, amiket toluidine keékkel fegketmeg. Elektronmikroszkopiahoz
vékony szeleteket (40 nm) hasznaltunk, amiket Giirdtban és uranyl acetatban festettiink
a szokasos maodon.

Vorosversejt preparatum készitése
Vért vettlink egészséges OnkénteSlekh vorosvérsejteket haromszor atmostuk fiziol&gia
sooldattal, majd végil 30 percig 13000g sebessagetifugaltuk. Ezekkel a centrifugalasi
paraméterekkel a vorosvérsejtek uUgy szedimentalgdieogy az extracellularis tér
elhanyagolhatd nagysagu lesz [54].
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MR vizsgalatok

Az MRI vizsgéalatokhoz egy VARIAN™ INOVA 400 spektrométert (Varian, Inc., Palo
Alto, CA) hasznaltunk, ami 9,4 Tesla magneses daréeemelt. A diffazidés képalkotast egy
diffGzio sulyozott sok-szeletes spin-echo szekwvéralivégeztik.

A diffaziés jel lecsengést az egerek esetében perk&izsgalatuk, ahol a b-érték 0 és 10000
mm?s kdzott valtozott. A vorosvérsejtek esetében Joekéyijtottiink az analizishez, egyre
nagyobb b-értékkel (maximalis b-érték 17000 fsrdolt).

Adatkiértékelés

A régiot ahol az adatkiértékelést végeztik (regioih interest - ROI) szabad kézi
korberajzolassal definialtuk. Az fagyasztassabiddzett ddémas agyterlletet, majd az
ellenoldali, azonos elhelyezkedéagyteriletet rajzoltuk kérbe. Hasonlé mérés poziciéju
ROIl-kat hataroztunk meg a kontroll és a globalishé&nias egerek agyaban is az MRI
képeken. A vorosvérsejt koncentratumrol késziltekégl a teljes keresztmetszeti képet
ROI-két definiéltuk.

Az ADC értékeket és a megfedel’olumen frakciokat a kdvetkdzfliggvény illesztésével
hataroztuk meg:

I/IO = fgyorsexp('b*ADngorQ + flass@Xp('b*ADCIassa

.” a mert jelintenzitas a bekapcsolt diffuzios drensek mellett, ol pedig a jelintenzitas
diffizios gradiensek nelkil. ADGos €s ADGassapedig, a megfelélgyorsabban és lassabban
diffundald vizfrakciok latszolagos diffazios koefiens értékei, gfors €S fassa @ gyorsabban,
illetve a lassabban diffundalé viz frakcid szdzaekknegoszlasa (azaz, az 6sszes jel hany
szazalékat szolgaltatja a lassan vagy a gyorséunddélé vizfrakcid). Azeért, hogy az ADC
valtozasokat az egyes vizfrakcioknak megteerl megjelenitsik ADgos €S ADGassq
terkéepeket hoztunk létre az agyszeletekr

Eredmények

Fény és elektronmikroszképos eredmények fagyaszAggeértlésben

A fagyasztas sulyosan karositotta az egér aggxemek egy részetts karosodast talaltunk
a subcorticalis fehérallomanyban is (7.4bra).
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Ry : AN TzwE
7.abra. Fény (a,b,c) és elektronmikroszkopos képekf) a fagyasztassal sértett (a,b,d,e) és
kontroll, intakt cortexben (c,f). Az & b — d — e képeken lathaté négyzet alaku rész
nagyitasa mindig a kovetkeképnek felel meg. A metszeteket toluidine kékke) yagy
olom citrat / uranyl acetattal festettik (d,e,fg A" képen a fagyasztassal sértett agy terilet
vilagosnak latszik, mig a normal cortex sotéteblképeket fazis kontraszt alkalmazéasaval
készitettilk a vibratomos metszés utan. A ,b” kégeeapré fekete pontok vorosveérsejteknek
felelnek meg, mig a nyilvégek extrémen duzzadonekat mutatnak, a nyil pedig a dura
matert jelzi az agy felszinen. A ,c” képen a nornsalirkeallomanyban a neuronok és a
dendritjeik vilagosabbnakihnek a hattérhez képest. Aziétt fehér jaratok ereknek felelnek
meg, nyil jelzi itt is a dura matert a ,b” képheasonlo iranyban. A ,d” képen a nyil egy
dezintegralddott neuron sejtmagjara mutat. A ,d” g5’ képeken a csillagok felfajédott,
dezintegralodott neuron nyudlvanyokat mutatnak, gelelybelg tartalma mar nem
felismerheaf, azonban a plazma membranok még néhol lathatokeAképen a kor egy
kitagult extracellularis teret mutat. Az ,e” és ,fképeken a nyilak membran Ketteket
mutatnak, a kefizetek kozott lathatd a normdlis extracellularis.téc méretvonalak a

kovetkedknek felelnek meg: ,a” 2mm, ,b és ¢’ 50um, ,d” 5une és 7 1um.
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Allatkisérlet

Az 8.abran lathatdk a lassabban és a gyorsabbamdi#ié viz populaciénak megfeteADC
térképek. Az abra mutatja a ROI-k elhelyezkedésétkontrol (a), a globalis ischemias (b) és
a fagyasztassal sértett (c) esetekben.

8.abra A bal oldali kepek az AQsterkepeket mutatjak, mig a jobb oldali képek az ARC
térképeknek felelnek meg a kontrol (a), a glob&ktemia (b) és a fagyasztasos sérilés (c)
eseteiben. Az ,a” és ,b” képeken az egér agy cdmekelyeztilk a ROI-t, mig a ,c” képeken
a kontralateralis ép cortex mellett, a fagyasztsgatett cortex centrumat rajzoltuk korbe.

A diffaziés jel lecsengés a b-értékek fliggvényélaxponencialis volt minden vizsgalt
egércsoport agy cortexében (9.abra).
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19 m Globalisischémia
A Fagyasztasos agysérilés
® Kontrol csoport
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9.abra Normalizalt vizjelvaltozasok az agy cortexbe egyes egércsoportokban a b-értékek
fuggvényében (megfedeROI-k a 8.4bran lathatdk). Az abra a standard deiit is mutatja
minden adatponthoz, azonban sok esetben ez olgsin tkbgy a szimbolum takarja. Az egyes
egér csoportok a kovetké&ppen vannak jeldlve: négyzet = globalis ischéméapmszog =
fagyasztasos agyserulés, kér = kontrol agy corfexhiexponencialis illesztést non-linearis
regressziés modszerrel végeztik, az illesztés ggada minden esetben r > 0,9999 volt.

A globalis ischémia csoportban az ADC értékek hes@ranyban csokkentek, mind a
gyorsabban diffundald, mind a lassabban diffundéipopulaciéban: ADGos 7.72 + 0.67
x10* -rél 5.77 = 0.67 x10 mn? s*-re csokkent, mig ADG;1.8 + 0.41 x10-r6l 1.31 + 0.15
x10* mnt s*-re csokkent. A volumen frakciok egy eltolédast atnak az fqsb0l az fes

felé. A fagyasztassal sértett agy cortexben, ahgkja membranok dezintegralodtak, az
ADC,s emelkedett, mig ADfss jelzetten csokkent. Ebben az esetben is a volumen
frakciok eltolodast mutatnak agdsbol az fssqfelé.

Vorosversejt preparatum viz diffazids tulajdonsagai

A diffazibs mérések biexponencialis jel lecsengdéstitattak (10.abra) a kovetkiez
paraméterekkel: ADGors = 3.59+ 0.22 x10' mn? %, ADCiassg = 0.7% 0.04x10" mn?* s?,
foyors = 63+ 2%, and fesq= 37+ 2%.
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10.abra. Logaritmikus skéalan lathatjuk a normalizél lecsengést a b-értékek fuiggvényében
a vorosvérsejt prepardtumokban (r > 0.999). A b@ngncidlis jel cstkkenés jol
megfigyelhet a teljes b-érték tartomanyban (maximalis b-értél684 mrits).

Osszefoglalas

A biexponencidlis diffuziés jel lecsengés a fagyaszal sértett agyszovetben is
megfigyelhed, ahol a sejt membranok dezintegralédtak és niegszaz extra és
intracellularis tér elkilonilése. Biexponencialed jecsengest figyeltink meg a diffuzids
mérések soran a vorosvérsejt koncentratumokban aiml az extracellularis teret
centrifugalassal megsatettik és az intracellularis organellumok, pedigniioznak a
sejtekldl. Megallapithatjuk, hogy a diffiziés mérésekbempatsztalt biexponencialis jel
lecsengést az extra és az intracellularis kompantfizaci6 nem magyardzza. Az
eredmények azt sugalljak, hogy a biexponencialidejesengés jobban megfelelhet etér
kotottsédg allapotban 1é¢ viz molekuldknak, mint az extra és az intracetislaviz
kompartmentnek.
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7.Diffuzios MR mérésen alapulé agytdema klasszifikéo
Bevezeb

Az agyi vizterek nagysagat MRl médszerekkel nenjutudnérni. A széles korben elterjedt,
klasszikus hisztopathologiai agytdéma felosztas|, [8Bni az extracellularis vagy az
intracellularis vizszaporulat alapjan osztalyozmnéltethed at a klinikai gyakorlatba.
Agyodémaban talalhatdo vizmolekulak fiziko-kémiailajdonsagai, azonban difflzids
szempontbdl jellemezhigk diffazid sulyozott képalkotassal (DWI). Terdpsmempontbdl
valoszirileg hasznosabb az agytdémabard léizmolekulak fiziko-kémiai tulajdonsagaira
(pl: ozmotikus tulajdonsagok, vizmolekulak kotoggsé viszkozitasa etc.) el
klasszifikacio, mint a szOvettanilag kimutatott \@lhelyezkedés a sejtmembranhoz képest
(extra vagy intracellularis).

Jelen tanulméany célja az volt, hogy a perifocadistpmoralis agyddémat magas b-éfiték
DWI képalkotassal vizsgéljuk. A magas b-éfiekDWI mérések biexponencialis
kiértékeléseibl szarmazo6 adatokat az agyddémaéiekeivel korrelaltattuk.

Modszerek

Allatkisérlet

A kisérleteket 5db him C57BL/6 fajtdju 25-30g sulggéren veégeztik. A fagyasztasos

agybdéméat egy 6mm atnagit folyékony nitrogénben ldtiott réz palca segitségével idéztik

el6. A palca végét kozvetlenll a lagyrészgkimegtisztitott parietalis koponyacsonthoz

érintettiik hozza 10 méasodpercig.

Az MRI vizsgalatokhoz egy VARIARMT INOVA 400 spektrométert hasznaltunk, ami 9,4

Tesla magneses téberizemelt.

A DWI spin-echo szekvenciat €s biexponencidlis tkiérlést hasznaltunk a vizmolekulak

diffiziés tulajdonsagainak a jellemzésére. A éFtékeket ugyanabban a szeletben mértik,
mint a diffaziot, egy inverzio ékészitett Turbo-FLASH szekvencia segitségével [56].

Klinikai vizsgéalat

A tanulmany soran 11 tdddaganatos és 6 etntumoros beteg agyi attéteinek perifocalis
agybdémajat vizsgaltuk. A vizsgalatokat egy Siemilagnetom Harmony 1 Tesla tésar
Uzemeb MRI készlléken végeztik. A,;Tméréshez inverzio ékészitett Turbo-FLASH
szekvenciat hasznaltunk, mig a diffaziés meréstdimimom iranyban egyforman sulyozott
(trace weighted) diffuziés EPI (echo-planar imagiszekvenciaval végeztik.

Adatkiértekelés

A régiot, ahol a méréseket végeztik (region ofrege- ROI) szabad kézi kdrberajzolassal
definialtuk. Az egerek esetében a diffazié sulybadtpalkotdssal alacsony jelintenzitast
mutato tertletet (6démas agy terllet) és a hozézta contralateralis kontroll teriletet
rajzoltuk korbe (11.4bra). Az emberek esetébenRizkEpeken lathatd esetleges disztorziét
alanyonként szubjektive vettik figyelembe, ahogyk@rberajzoldst a Turbo-FLASH
képekhez hasonlitottuk. A ROI-kat mindig az 6déteéislet szélén definialtuk.

Az ADC értékeket és a megfadel’olumen frakciokat a kovetkézfliggvény illesztésével
hataroztuk meg:
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I/IO = fgyor@Xp('b*ADngorQ + flass@Xp('b*ADCIassf)

.” a mért jelintenzitas a bekapcsolt diffuzios diensek mellett, || pedig a jelintenzitas
diffdzios gradiensek nelkil. ADGos €s ADGussapedig, a megfelélgyorsabban és lassabban
diffundalo vizfrakciok latszolagos diffizios koefens értékei, gfors €s fassa @ gyorsabban,
illetve a lassabban diffundalé viz frakcio szazekknegoszlasa (azaz, az 6sszes jel hany
szazalékat szolgaltatja a lassan vagy a gyorséunddlé vizfrakcid). Azért, hogy az ADC
valtozasokat az egyes vizfrakcioknak megteal megjelenitsik ADgos €S ADGassq
terkepeket hoztunk létre az agyszeletekrADCmono térképek is keésziltek, ahol
monoexponencialis illesztést alkalmaztunk az alagsi-érték tartomanyban (b-értékeket
1500mn¥—ig szamitasba véve).

Az emberi és az egér agyszeletkr; térképek is késziltek, ugyanazokban a szeletekben,
ahol a diffazibs mérést is végeztik. A, Brtékek alapjan az agyi viztartalmat is
kiszamitottuk, mind az emberek, mind az egerekébset A viztartalom szamitasdhoz térer
és pathologia specifikus egyenleteket alkalmaz{@nk3].

11.4bra. Az &bran ugyanaz az egér agyszelet alydiol Az MRI vizsgalatokat a
fagyasztdsos agyddéma indukcidja utan 24 éravakbztéig. Lathaté a diffuzid sulyozott
(b=1712mnT) kép (a), az ADGors (b), az ADGsss (C) és a T térkép. A penumbra régio
(sotétnek latszik a diffuzio sulyozott képen) kénnglkilonithet a direkt fagyasztast
elszenvedett, karosodott agytertdet{vilagosnak latszik a diffuzié sulyozott képeh).
vizsgaltra szant terlleteket kdrberajzoltuk szakédzel: egyrészt a penumbrat masrészt a
penumbraval azonos lokalizacioju ellenoldali, kofitterlltet. A penumbra az AQes és a

T, térképeken vilagosabb, mint az ellenoldali kohtrébio, ami magasabb AQg.s €s |
értékeket jelent. A penumbra az ellenoldali kohtréigiohoz képest nagyjabél azonos
intenzitasunakiinik az ADGsstérképenazaz a mért ADgs ertekek kézel azonosak
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Eredmények

Allatkisérlet

A perifocalis 6déma jol elkulonult a fagyasztadsadltott agyi 1€zidtdl a difflzid sulyozott
képeken (11.abra). A magas b-éttékffizio sulyozott képek alapjan a fagyasztaséetest
agyban a diffuzio lassultnak latszik, mig a perdacrégioban a diffazidé sebesséde n
(11.abra). Ugyanarrol az eger agyszéletészult diffizio sulyozott kép, illetve a megféle
ADCy s ADCiassi€S T; teérkepek a 11.abran lathatok. A perifocalis 6déamaiind az
ADC,,ono mind a T, jelenttsen emelkedik és a két érték valtozasa szoroginledrrelaciot
mutat (12.4bra). A korrelacios koefficiens r=0, &ty

1850

1650

1450 y=109x + 842

A r=0.79

1250

T

1050

850

650

450
55 75 9,5 11,6 13,5 15,5 17,5

ADCmono
12.4bra Az ADGono€s a T értékek dsszefliggését mutatja az abra. Az éggzhrmazé
adatok haromszoggel, mig az embedékzarmazo adatok négyzetekkel vannak jeldlve. A
szoros linearis korrelaciét az egyenes vonal matatindkét adat tipus esetében.

A b-értékek novelésével, azaz a diffazié sulyozdéssgének novelésével, az ARG
ADC, 0rs €s ADGysqértékekre bonthatd. Az AQE.s szignifikansan emelkedett a perifocalis
odémaban, mig az AQGvaltozatlan maradt. AD§,sSzintén szoros linearis korrelaciot
mutatott a T ertekekkel (r=0,69). Az ADg:sq€s a gyorsan diffundalo vizfrakciqyfs)
mennyisége nem valtozott statisztikailag szignifikk&nodon a perifocalis 6démaban, bar az
utdbbi mérsekelten emelk&tendenciat mutatott. A viz tartalom szignifikansegyobb volt
a perifocalis 6démaban (79,8%), mint a normal szditkmanyban (78,1%)

Klinikai vizsgalat

A vizsgalt 17 beteghl csak 11 eredményeit mutatjuk be, ugyanis 6 betegében a jel/zaj
viszony 3 alatt volt a nagy b-ériékliffuzié sulyozott képeken. A 13.abra mutatja égyeg
esetében az ugyanarrél a széleteszult ADGyono ADCyyors ADCiassi€5 T térképeket.
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13.4bra A képeken ARG (a), ADGyors (D) ADGCassq (C) €s T (d) térképek lathatok
ugyanarrél az emberi agyszeléltr A képeken a kialakult agydodéma jeleisetérfoglald
hatdsa megfigyelhét az azonos oldali convexitas liquor terekiisliséll. A vizsgalt
terllteket szabadkézzel rajzoltuk kdrbe az 6dérggerilet széli részén, illetve a megiélel
kontralateralis fehérallomanyban. Az 6démas agyeenilagosabbnak latszik az ellenoldali
fehérallomanyhoz kepest, az ARG, az ADGy.s €s a T térképeken, azaz ezen ertekek
emelkedettek az 6démaban. Az pREesetében nem mutathato ki ilyen markans kilénbség
az 6démas és az ép fehérallomany kdzott.

Az ADCono €s az ADGyostérképek nagyban hasonlitanak, azonban diszkrénk&egek
megfigyelhebek, 6leg az 6démas agyterilet széli részeinél. A peoralis 6démaban az
ADC oo €s a T értékek emelkedtek az ellenoldali normal fehérafloghoz képest.
Hasonléan emelkedett az 6démas reszben az,ARES az o €rték, mig az ADGssghem
mutatott szignifikans valtozast. A,Tértékekldl szamitott agyi viztartalom az 6démas
agyterlletben: 68,9%-rdl 82,3%-ra emelkedettisHinearis korrelacio volt kimutathaté a T
és az ADGno ertékek valtozasa kozott (12.abra). A korreladidsfficiens r=0,91 volt. A
biexponencialis kiértékelésnel, mind az A& mind az §,.s Szoros korrelaciot mutatott a
T, értékekkel. A korrelacios koefficiens r=0,71 é9,7= volt. Hasonléan ahhoz, amit az
egerek esetében lattunk, az ARGnem valtozott a Tértékekkel.
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Osszefoglalas

Vasogen agyodemaban az AR és az ennek megfedeVizfrakcid szazalékos megoszlasa
(foyor9 €melkedik, mig az ADfgzss Nnem mutat valtozast. Cellularis, cytotoxikus odbeara
(példaul stroke-ban) az ARG .emelkedik, mig az ADg;sVvaltozatlan marad [57].

A tanulmany megésitette, hogy agyddémaban,éerdiffizié sulyozast alkalmazva a
vizmolekuldk két eltér vizpopulaciéra bonthatok fiziko-kémiai tulajdonsfgalapjan. Az
eddigi, neuropathologiai, hisztomorphologiai 6dérnaztalyozasnak (azaz extra vagy
intracellularis folyadék tobblet) kevés gyakorlgélentbssége van, ugyanisn vivo az
osztalyozast nem lehet megtenriilefy egy kevert tipusi 6déma esetében. Ezért csak az
ADC,ono €értékekre alapulé osztalyozas [58] nefinik megbizhatonak. Egy diffazids
paramétereken alapulé 6déma osztalyozas ajanihkliGikumban, ugyanis ez a klasszikus
szovettani osztalyozassal (extra vagy intracelislddéma) szemben vivo alkalmazhat6 és
figyelembe veszi a vizmolekulak fiziko-kémiai tapsagait az agydédémaban.
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8.Funkciondlis MRI vizsgalatok 1 Tesla téreén: alap
paradigmak a klinikai gyakorlatban

Bevezetés

MRI-vel nemcsak egy adott agytertilet struktirgjasgéalhatdé, hanem az adott agytertlet
funkciéja is (fMRI). Magyarorszdgon a korhazakbdértett MR-készllékek tébbség 1
Teslas magneses térdreplt a tanulmany megirasakor. Kézleményinkben hatjuk, hogy
alacsony térén (1T) is lehet j0 miGsédi fMRI-vizsgalatot végezni. Ezzel szerettik volna
elésegiteni azt, hogy az fMRI-vizsgalat Magyarorszagisn mind szélesebb koérben
elterjedjen.

Modszer

MR méodszer

Kisérleteinket Syngo-alapu Siemens Magnetom Harnigpusu 1 Teslan tkoédo klinikai
MR-szkenneren végeztik. Az fMRI-vizsgalatokhoz éyylimenzios echo-planar-imaging
(EPI) szekvenciaval dytottink képeket. A nyugalmi és aktivalt allapotbanyert
felvételeken a szignifikAns intenzitas-kilonbségaitatd pixeleket t-proba segitségével
kilonitettik el.

fMRI paradigmak

a. Ujjak 0Osszeérintése (finger-tapping): A vizsgalatggrus pre- és postcentralisban
jelentked aktivitas kimutatasara alkalmas, szenzomotorogeriralkalmazaséaval. Az
alany — az aktiv fazis alatt — nagyujjahoz érirdztéa kilon-kilon a tébbi ujjat minél
gyorsabban.

b. Belss szO-generalads: A paradigma a motoros beszédkdrmorjelentke& aktivitast
vizsgélja (elésorban Broca meétr aktivalja, ritkhkn a Wernicke area aktivacioja is
lathatd). Az alany — az aktiv fazisban — egy attklkijelolt betivel kezdd6é szavakra
gondol anélkul, hogy kimondana.

c. Mentalis navigacio (vizuo-spacialis memoria hasat#él[59]): Az eljaras a ,formatio
hippocampalis”™-ban fellép aktivitdst vizsgalja. Az alany — az aktiv fazisban
gondolatban probal eljutni egy altala ismert hellysit egy masikra (példaul otthonrél a
munkahelyére). A feladat Iényege, hogy minél tolddtala ismert — helyszint probaljon
felidézni a gondolatbeli Gt soran.

Eredmények

A 14.abra mutatja a paradigmak szempontjabdl rekevagyszeletekt szarmazo EPI-
felvételeket. Az aktivacids fazis alatt szignifilsd(p < 0,001) jelndvekedést mutatd pixeleket
a képeken fehér szinnel abrazoltuk.
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14.4bra Az abran funkciondlis MRI felvételek lafika Az aktiv terliletek a képeken fehér
szinnel latszanak. Azt tekintjuk valodi aktivacikdnahol egymas mellett legalabb 4 pixel
jelndvekedést mutat az aktiv szakaszban a vizsgatan. Az abran elszértan jelentkez
illetve agyon kivil taldlhaté egy-egy fehér pixeetaktnak tekintheét

A ,a’ képeken a bal oldalon jol abrazolodik a gyryse- é€s postcentralisnak megfélel
tertlet az ujjmozgatasos paradigmaban. A ,b” képel@ lathaté a baloldalon elhelyezkéd
Broca-, illetve Wernicke-méz és tovabbi aktivacio figyelhétmeg a kodztik elhelyezked
hangképzéshen résztdewmotoros kéregben is. Itt bélszdgeneralasi feladatot hajtott végre
az alany. A ,c” képeken mindkét oldalon a formatippocampalisban, a fornixban, illetve a
parietalis kéregben figyelhetiink meg aktivitdszudispacialis emlékképeket idéztettiink fel
az alannyal a modszertani fejezetben leirtak skzerin

A 14.abra ,a” képein a bal oldalon jol 4brazol6dikobb oldali ujjmozgasok soran aktivitast
mutatd gyrus pre- és postcentralis a bal agyféiteké A 14.abra ,b” képein jol lathaté a
baloldalon elhelyezkédBroca-, illetve Wernicke-méz melyek a bels sz6-generalas soran
aktivalodtak. Tovabbi aktivacio figyelhetmeg a Broca- és Wernicke ni&z k6zott
elhelyezked, hangképzésben résztéemotoros kéregben, annak ellenére, hogy tényleges
hangképzés nem tortént. A 14.4bra ,c” képein a tétisnnavigacié soran aktivitast
figyelhetiink meg mindkét oldalon a hippocampusbanfornixban, illetve a parietalis
kéregben.
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Osszefoglalas

Magyarorszagon ak&ént, rutin fMRI vizsgalati protokollt allitottunke 1 Tesla térén. Az
alkalmazott paradigmakkal (ujjak Osszeérintésegeméralas, mentalis térbeli navigacio)
sikeresen tudtuk a motoros cortex, a beszédkodzkoéto a hippocampus aktivaciojat
kimutatni.
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9.Alacsony tére6n végzett fMRI vizsgalatok alkalmazasa

idegsebészeti mitétek tervezésénél

Bevezetés

Az idegsebészeti itétek tervezéséneél az egyik legfontosabb szempogy, a beavatkozas a
lehety legkisebb mértékben karositsa az agyi funkcidkat. elokvens agyteriletek

megovasahoz ismernink kell azok pontos egyediyshkédését.

Az utlébbi években egyre nagyobb teret nyert a fiomdis MR képalkotas (fMRI), ami

alkalmas az agyi funkciok vizsgélatara. Mindez téwé teszi, hogy egy elvaltozasrdl (pl.
glioma vagy epilepszias goc) megallapithassuk, hégyt vesz-e bizonyos — fMRI-vel jél
vizsgalhat6 — agyi funkciokban. Egy agydaganataedesetén keresztul illusztraljuk az
fMRI és a neuronavigacié kombinaciéjanak hasznaisag

Esetismertetés és modszerek

B.Zs., 27 éves, jobbkezes, negativ neuroldgiaustét beteg. Visszatérfejfajasok miatt
MRI vizsgalat készllt, ami kontrasztanyagot halmadgiganatot mutatott a bal oldali
temporalis lebenyben. A Wernicke-kdzpont feltétetekdzelsége miatt, irét ebtt, fMRI-
vizsgélatot végeztunk, hogy tisztazzuk a Wernickegont és a daganat anatomiai
viszonyait.

A Wernicke-k6zpont vizsgalatanal az aktiv szakaszazveget olvastunk fel, mig a passziv
szakban a hattérzajra (az MR-készulék zajara) ltigyketeg.

Miitét

A beavatkozast altalanos érzéstelenitésben végeBibldali hatsd temporalis feltarast
alkalmaztunk, amelynek tervezéséhez Medtronic Treoeuronavigacios rendszert
hasznaltunk. A navigacioé pontossaga 1,3 mm vohagigacié alapjaul szolgal6,-Bulyozott
anatomiai felvételekre vetitettiik r4 az fMRI alkdutatott aktivaciokat. Ezaltal a {itét
soran folyamatosan nyomon kovetheblt, egyrészt az elokvens tertletek elhelyezkedés
masrészt a daganat pontos helyzete az elokvenstaitiez képest.

Eredmények

fMRI vizsgalat

A Siemens Syngo-software, és az SPM5 altal védgzéttékelés az aktivitdst az agy
ugyanazon teriletén mutatta (15.4bra). Az SPM5 iképevesebb a titermék, és az
aktivitdsok szinkddolva lathaték, ahol a szinsk@lai az aktivacié disségét. A felvételeken
jol lathatd, hogy a felolvasas hallgatasa és mégeérsoran a temporalis lebeny dijp®lusa
és fel$ része (hall6 kéreg), valamint a gyrus angularisvalddik (Wernicke-kézpont). Az
15.4bra azt is j6l mutatja, hogy a tumor delsatara és a temporalis lebenybenélév
k6zpontok kdzott egy szeletnyi (3mm) tavolsag van.
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15.4bra: Preoperativ fMRI-vizsgalat a beszédértémializasara. Az abra fefssora a
Siemens Syngo-software altal kiértékelt EPI-fele&ts mutatja, az aktiv tertleteket fehér
szinnel abrazolva. Az alsé sorban a befégkészilt kontrasztanyagos MRI-felvételek
lathatok, melyre ravetitettik az fMRI eredményaidros-sarga skalan a vildgosabb szin
ergsebb aktivaciot jelent. A képen jol lathaté a bathporalis lebenyben a 2 cm ataié
kontrasztanyagot halmozo, térfoglald folyamat (A)képeken, szintén jol abrazolodik a
halldsérzékelés reprezentaciéjanak megselkétoldali hallokéreg (A), valamint, a bal
oldalon a beszédértésért felelWernicke-kdzpont (W). Az axidlis szeleteken tatheogy a
kontrasztanyagot halmozé tumor és a Wernicke-kdzgimdtt egy szeletnyi (3 mm) tavolsag
van.

Miitét

A 16.abran lathaté monitor képet aitéti navigacié soran, a craniotomigtelkészitettik.
Mivel a Wernicke-kdzpont a tumor felett helyezkeagt a feltaras a tumorhoz képest alulrol
és hatulrdl tortént. A képen a kék objektum az aperkezében I&¥ mutatd palcat jelzi,
amelynek meghosszabbitasaként lathato a behatolés jelob sarga vonal.

30




dc_1396 17

16.abra A képen adfieti behatolas megtervezése lathato a neuronavigasiogrammal. A
kék objektum az operat kezében 16y mutaté palca, melynek meghosszabbitasaként
létrejow sarga vonal jeloli a tervezett behatolasi irangt. képek sikja eltér a standard
sikoktdl, a latott képsikok a behatolads iranyanalelhek meg. A kép mutatja, hogy a
behatolast a tumortol (T) posztero-inferior iranybeerveztik.

Mikrosebészeti technikaval, ultrahangos szivot ikalmazva, a daganatot radikalisan
eltavolitottuk. A daganat elokvens terllethez algkdzelebbi tdvolsaga hozzédleg 3-4
mm volt. A szdvettani vizsgalat astrocytoma, WHOdtadusu daganatot igazolt. Aitét
utdn nem tapasztaltunk morbiditast.

Kontrollvizsgalat

A mitét utan egy honappal a beteg jo altalanos allapotolt: fejfajasa elmult, és munkaba
mar visszaadllt.

A 17.4bran a kontraszanyagos, Sulyzott felvételeket lathatjuk, amelyekre raadtitk a
posztoperativ fMRI-vizsgalat eredményeit. Megallagijuk, hogy (i) az ,anatomiai
felvételen” a nitétet megedizéen abrazolodo kontrasztanyag-halmozas nem lathato,
daganat eltavolitasra kertlt. (ii) Az egyes tegHejelintenzitdsa globalisan fokozédott. Az
intenzitasok aranyat vizsgalva megallapithatd, h@igya Wernicke-kdzpontnak megfetel
terilet intenzitasa nem csokkent attétet megeéiz6 vizsgalathoz keépest, (iv) a
hallasérzekelésnek megfdleteriiletek aktivitasa nOvekedett a beavatkozasBahtétes
oldalon.
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17.abra A nitét utan egy hdénappal végzett fMRI-vizsgéalat eregmiélathatéak. Mivel a
szeletek pozicionaldsa nem teljesen efyyekorabbi vizsgalatokhoz képest (15.4bra), igy
néhany fokos eltérés lehet a két vizsgalat szekgiedtt. Tumorra utalé elvaltozds nem
lathatd, a sikeres titét helye (O), hypointenz. Globalisan emelkeddiviskst lathatunk az
fMRI aktivacios térképeken. Az aranyokat vizsgahzal féltekében a Wernicke-kdzpontnak
megfelaed tertlet (W) aktivitAsa nem csokkent, ugyanakkdralasérzékelésnek megfélel
tertletek (A) aktivitasa eltolddott a jobb oldalra.

Osszefoglalas

Az fMRI és a neuronavigacido kombinacidja segitségeijthat az elokvens agyi teriletek
megrzéseben az idegsebeészetiitétek soran. A klinikhnkon beallitott fMRI és
neuronavigacios modszer kombinacibdjaval egy Wemitlkedhoz kdzeli daganatot sikerrel
tavolitottunk el. A pszicholégiai tesztek aditétet kdveben nem utaltak szignifikdns agyi
funkcio vesztésre.
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10.Alacsony térerefi  funkcionalis MRI vizsgalatok
validalasa

Bevezeb

Kllonb6 magneses térém végzett 6sszehasonlitd fMRI modszertani tanulrolnkivétel
nélkil, a nagyobb térén nyert adatokat tartottak jobban értékethek [60-64].

Jelen tanulmany célja, hogy megvizsgaljuk az fMRbdseer alkalmazhatésagat 1 Tesla
téren, olyan egyszdérparadigmakban, amik a klinikai gyakorlatba kdzewetll atiltetheik
rutin beteg vizsgalatra. Az eredményeket magaséat#in nyert (3 Tesla) eredményekkel
vetettik 0ssze, oly médon, hogy azonos vizsgalatiyakat €s paradigmakat hasznaltunk.
Két kulonbds adatkiertékelési algoritmust is 6sszehasonlit@ttstatisztikai paraméterek
térképezését (staistical parametric mapping - SP4) és a két kuszdbkorrelaciot (two-
threshold correlation - TTC) [66].

Az alacsony térén nyert fMRI vizsgalatok validalasa segitené azibmkai kutatocsoportok
munkajat, akiknek csak ilyen készilékekhez van &fgzesuk. 8t, sok klinikai centrumban,

a rutin diagnosztikara hasznalt MRI készilék ikadacsony térergj

Mdbdszerek

Alanyok és fMRI paradigmak

Nyolc egészséges oOnkéntes férfi (jobb kezesekgdaglaletkoruk 31+4 év) vett részt a
tanulmanyban. Az fMRI soran beszédkdzpontokat ézemzomotoros kéreget aktivaltuk a
kovetked paradigmakkal: (i) bets szogeneralas (az alany az aktiv szakaszban adott
kezdsbetivel kezabdé szavakra gondolt [67, 68]); (i) kézujjak Osszetdse (sequential
finger-to-thumb opposition: SFO [69]).

MRI

Az MRI vizsgalatokat, egyrészt egy 42 MHz protorekirencian mikodé (1 Tesla)
készlléken, masrészt egy 123 MHz proton frekvenodkods (3 Tesla) készllékeken
végeztik. Az fMRI vizsgalatokhoz a gyartok altahdelkezésre bocsatott standard echo-
planar-imaging (EPI) szekvenciat alkalmaztuk.

Adatkiértékelés

A szignifikdns aktivaciokat két kulonbéztatisztikai médszerrel detektéltuk: egy kuszéb
teszttel (SPM) vagy két kiuszbkkorrelacios analizissel (TTC). Az 8lesetben az egyedi
illetve a csoport analizist is SPM5 szoftware-efjedik mind a két térén, egy alacsony
p<0,05 statisztikai kiiszobot alkalmazva.

Az egyedi adatokat az SPM mellett TTC modszerrefiéstékeltik [66, 70]. A modszer
erossége, hogy képes a vizsgalatok kozotti korreldad@dficiens zaj variabilitast figyelembe
venni.
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Eredmények

Az alanyok kodzotti és alanyon bellli agyi aktivitéeriabilitdsa ellenére, mely figgetlen volt
a paradigmatol és a téédl, a tanulmany konzisztens eredményeket szolgéitatoered
hatasarol és az adat kiértékelési algoritmusoKratkzhatésagarol. Az 18.4bra fel€szében
Osszehasonlitva 1 Tesla témer a TTC modszer tobb aktiv voxelt eredményezedraca
mezben mint az SPM. Magasabb témrl alany esetében nem volt lényegi kilénbség a
voxelek szaméban a TTC és az SPM kiértékelés k§iBtabra els és harmadik sor). A
csoportos kiértékelesben nem volt kilénbség maalazsony és a magasabb térenyert
aktivacios térképek kozott.

18.4bra. Aktivacios térképek egy alany esetébdss(fesor) és csoport kiértekelés (also 2
sor) esetében a szégeneralas paradigma alkalmaabkélbnboz térerwkon (1 Tesla illetve
3 Tesla). SPM illetve TTC a kiértéfkehodszereket jeldli. Osszehasonlitva 1 Tesladérex
TTC algoritmus tobb aktiv voxelt eredményezettt aarSPM.
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A 19.4bra az SFO soran nyert aktivacios térképekgntja hasonld elrendezésben mint az
18.4bran. Hasonlban a szdégeneralashoz, 1 Testartéegy alany esetében, a TTC modszer
kifejezettebb aktivaciot mutatott a primér szenztormms kéregben, mint az SPM. Magasabb
téren 1 alany esetében nem volt |ényegi kilonbség &lekxszamaban a TTC és az SPM
kiértékelés kozott. A csoportos kiértekelésben natt kilonbség mar az alacsony és a
magasabb térén nyert aktivacios terképek kozott.

19.4bra. Aktivacios térképek egy alany esetébdss(fesor) és csoport kiértékelés (also 2
sor) esetében az SFO paradigma alkalmazasaval kGwntérerskon (1 Tesla illetve 3
Tesla). SPM illetve TTC a kiértékemnddszereket jeloli. Osszehasonlitva 1 Tesla dérex
TTC algoritmus itt is tobb aktiv voxelt eredménttenaint az SPM.
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Az 1.tablazat mutatja az atlagos aktiv voxel szdmBtroca és a szenzomotoros tieEn. Az
alanyok egyedi kiértékelésekor a TTC és az SPMsaérdhasonldé szamu aktiv voxelt mutat 3
Teslan minden paradigmaban. Alacsony tiéteaz SPM a TTC aktiv voxel szamanak csak az
1/3-at mutatja. Az egyedi kiértékelés soran a TT&Iszer mind 1 Tesla mind 3 Tesla térer
hasonlé aktiv voxel szamot mutat minden paradigesében. Térétol fuggetlen aktiv voxel
szamot az SPM csak csoport analizis esetén tudmttikalni.

1.tablazat Aktiv voxel szamok

3T 1T 3T/AT
Szogeneralas
Egyedi TTC  40+43 38+24* 1.05
EgyediSPM 39+38 11+8 3.55
Csoport SPM 567 421 1.35
Aktiv kézujj
mozgatas
Egyedi TTC 176 + 117457 +42**1.12
Egyedi SPM  150+67 52+25  2.88
Csoport SPM 781 764 1.02
* p<0.005 és *p < 0.0005 Egyedi SPM-el 6sszehasonlitva

Osszefoglalas

Megfeleb szekvencia beadllitasok és l8kgépp megfelé statisztikai kiértékél eljaras
segitségével alacsony t&er (1 Tesla) is végezhiet megbizhaté fMRI vizsgélat a
klinikumban hozzaférhét MRl eszkdzokkel. A klinikumban rutinszesn alkalmazott
paradigmak hasonl6 nagysagu fMRI jelvaltozasokatipkaltak, mind 1 Tesla, mind 3 Tesla
téren, adott térbeli feloontas esetén. A magasabb digferfakadd jobb jel/zaj arany a
térbeli felbontas novelésével hasznalhato ki tddgmkabb. Megforditva, az alacsony térer
végzett fMRI vizsgalatok nem alkalmasak azokbarsstekben, ahol jobb térbeli felbontasra
van szikség és/vagy finomabb fMRI jelvaltozasokatrank kimutatni.
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11.Funkcionalis MRI vizsgalat epilepszias roham ala

Bevezeb

Jelen tanulmanyunk egy esetbemutatas, ahol a bgiemgyszer rezisztens, fokalis
epilepsziaban szenvedett és tobbszor is atesefsabiészeti ftéten eredménytelenil. Az
epilepszias aktivitdst haemodinamikai valtozasolkamesztul, iktalis fMRI segitségevel
mutattuk ki. A betegnek nem volt detektalhaté guidgen fokusza a nagy felbontasu
strukturalis MRI képek alapjan. Célktéseink a kovetkék voltak: (i) kimutatni az efs
haemodinamikai valtozast az epilepszias roham &sdulal (feltételezh&roham generétor),
(i) megjeleniteni idben a rohamterjedéssel dsszefiipgemodinamikai valtozasokat.

Modszerek

Beteg

Husz éves, egyebként egészségébeteg epilepszias rohamai 11 éves korabandkizeK.
PET/SPECT vizsgalatok alapjan 2001-ben és 2002itbegsebészeti tiwétek torténtek a
gyogyszerekkel uralhatatlan epilepszia miatt. #éteket koveien sem valt rohammentesse,
azonban a rohamok szemiol6giaja megvaltozott: mdhli szaj clonus jelentkezett a roham
alatt eszméletvesztés nélkil. Az fMRI vizsgalajélen a betegnek 5-30 fokalis rohama volt
naponta (atlagban 10/nap), melyek atlagosan 2-<¢igtartottak.

fMRI vizsgalat

Az MRI vizsgalatokat egy 42 MHz proton frekvencianikéds (1 Tesla), klinikai
alkalmazéasra kifejlesztett késziléken véegeztukfMRI vizsgalatokhoz egy standard echo-
planar-imaging (EPI) szekvenciat alkalmaztuk. Aetlagyrol tudtunk adatot ¢jyeni 2,5
masodperces {ibeli felbontassal.

A roham induldsat és végét a neurolégus jeleztez& koruli clonus induldsa, illetve
megs#nése volt megfigyelhét Osszesen 250db EPI fMRI sorozatotijggttiink 10 perc 25
masodperc alatt.

Eredmények

Az fMRI vizsgalat alatt sz4j kortli clonus volt nfegyelhet a 87-ik (3perc 37,5 masodperc)
EPI képsorozattdl a 185-ik képsorozatig (7perc 48dsodperc). A BOLD-jel valtozasok
indulasi pontjait (nyugalmi fazishoz képest szidg@ihs jelemelkedés) éthen meghatarozva,
az egyes agyi régiékhoz szinek renddlkdiozza, ahol a szinskéla az aktivaciokbieli
sorrendjét mutatja (20.4bra). Az aktivalodott agggiok egyes BOLD-jel valtozasai a
21.4bran figyelnék meg. Az insula alsé része aktivalédott légebr és az aktivacid
clonust (20.4bra, 21.4bra). Az aktivaciok nagy eészintén a roham klinikai manifesztacioja
elott kezdsdott, a motoros cortex példaul 7,5 masodpercesikpibs aktivacios fazist
mutatott. Az insula fels része azonban poszt-iktalis aktivaciét mutat ésr@3odperccel
kessbb kdvetkezik be, mint az also rész aktivaciojadBéa). BOLD-jel valtozast figyeltink
meg a bal nucleus caudatusban, a bal thalamusbaa Bal oldali agyféltekében és
kisagyféltekében szamos egyéb terileten. Az eltiahiol aktivaciot nem mutatdé agyi
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terlletekidl nyert BOLD-jelek nem mutatattak szignifikdns walést, csak egy minimalis jel
fluktuacio volt megfigyelhét (21.abra).

. -1m 20s
s

-1m 20s

. ‘J’4—*-3155;-
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20.abra. Az agyi aktivacié sorrendjét kodoltuk ekkel az epilepszias roham alatt. A
szinskala az aktivacio relativ idejét mutatja a aoh klinikai manifesztaciojahoz képest.
Kilenc régiét emeltiink ki, és az aktivacié kezdeképontos idejét is feltlintettlik. A kilenc
kivalasztott régi6 BOLD-jelmenete a 21.4bran lathaCsillaggal (*) jeloltik az arc
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21.abra. BOLD-jel véltozasok az aktivalodott agyritetekben. Ezen teriletek
elhelyezkedését a 20.4bra mutatja. A vizszintegelemz idt mutatja (s = masodperc; m =
perc) és a tengely feletti elnyujtott téglalap aham idbeli hosszusagat. A fudigges
tengelyen a relativ BOLD-jel valtozas hatarozhawgnszazalékos valtozas a nyugalmi fazis
atlagahoz képest. A fudigges szaggatott vonal a BOLD-jel szignifikans &eu#tsének
idopontjat jelzi a nyugalmi fazishoz képest (azaz enfadinamikai valasz kezdete). Az abra
alsé sora a jobb oldali, nem aktivalodott agyi r@gBOLD-jelmenetét mutatja.

Osszefoglalas

Ismereteink alapjan ez az @lsanulmany, ami egy epilepszias roham alatt agedjgyban
detektalta a haemodinamikai valtozasokat. A rohamedése alatt a haemodinamikai
valtozasok idben egymas utani agyi aktivaciokat mutattak. Sikeaizonositani az elds
haemodinamikai valtozast mutaté régiot, azaz @tldikzhet roham generator areat (insula
megértéséhez: pre-iktélis, iktélis és posz-ikthhemodinamikai valtozasokat is talaltunk. A
roham indulasért felés agyi régio kimutatasa, a Kébiekben segitheti a iitétek ebtti
kivizsgalast, az idegsebészeti eltavolitasra vgybealilet azonositasaval.
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12.Strukturalis agyi karosodas kimutatasa MRI-vel eyhe
koponyaseértlésben

Bevezeb

A traumas agyseériilés (traumatic brain injury — T&llyos népegészségugyi problémat jelent
vildgszerte [71, 72]. A traumas agyséruléed fiatal és kdzépkoru febtteket érinti. A TBI
incidenciaja nadluk magasabb, mint mas sulyos kdzpdegrendszeri betegségeké, ideértve
az epilepsziat, stroke-ot és az agydaganatokaf isanulmanyunk célja az volt, hogy
megvizsgaljuk diffuziés tenzor képalkotas (DTI) es§gével az akut (72 6ra) és subakut (1
honap) szakban bekovetkezmikrostrukturalis valtozasokat az agyszovetben heny
agyserulést kovéen. Tovabba, volumetrias méréseket is alkalmazwkermyhe traumas
agyserulés (mTBI) jellemzésére.

Modszerek

Tizennégy beteg (540 vett részt a vizsgalatokban megfél¢hjékoztatas és irasban tortént
beleegyezés utan. Minden beteg enyhe, komplik&didkéntes, koponya traumat szenvedett.
A CT vizsgalat nem mutatott intracranialisan tragnedtérést. A vizsgalatokban kontroll
csoportot is alkalmaztunk, mely szintén #Bd allt és egészséges onkéntesek alkottak.

MRI vizsgalatok

Az el MRI vizsgalat az enyhe koponya sértilést kévé oran belll tortént (atlagosan ~2
nap, 12-72 6ras tdartam, amire a kébbiekben 72 éraként utalunk). A masodik vizsgalat 1
honappal ké&sbb tortént (atlag: 35 nap, 28-43 napostadtam, amire a kébbiekben 1
honapként utalunk). A kontroll csoportot szintért kdkalommal vizsgaltuk hasonléan 1
honap eltéréssel (atlag: 30 nap, 27-36 napéwithm). Az MRI vizsgalatokat Magnetom
TIM Trio 3 Tesla (Siemens, Enlargen, Germany) kiésdiel végeztik: DTI, SWI, Tés T,
sulyozott képek késziltek.

Diffaziés tenzor képalkotds é€s a palya-alapu térisehtisztikai kiértékelés (Tract-Based
Spatial Statistics; TBSS)

A diffuziés sulyozott képeket FMRIB Diffusion Toadk [73] programcsomag segitségével
értékeltiik ki. DTIFit modult [73] hasznéltuk a diffiés paraméterek szamitasahoz. igy, FA
és MD térképeket kaptunk a diffazié sulyozott kdmk74].

A csoportok kozotti azonos dgontban gyijtott adatokat, nem-parametrikus, kétmintas t-
prébaval hasonlitottuk 6ssze, mig az egy csoporetili, két idpontban nyert,
adatsoroknal, nem-parametrikus, egymintas t-probl&aimaztunk [75]. A statisztikai
elemzést voxel szinten végeztik, a statisztikadamnifikans eltérést mutatd tertleteket
szinkodoltuk.

Volumetrias kiértékelés

A nagy felbontasu T sulyozott képek kiértékelését FreeSurfer programmégeztik
(Athinoula A. Martinos Center for Biomedical Imagi A kovetked agyteriletek
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térfogatait szamitottuk ki tovabbi elemzésre: caits szirke allomany, fehérallomany,
corpus callosum, oldal kamrak, 6sszes liquor volunteéppocampus, amygdala, pallidum,
nucleus caudatus, thalamus, nucleus acumbens. porsk kodzotti azonos &dpontban
gyiijtott adatokat kétmintas t-prébaval hasonlitottsiszie, mig az egy csoporton belili, két
idépontban nyert adatsoroknal, egymintas t-probatmigztunk.

Eredmények

Diffaziés véaltozasok 1 hdnap alatt a traumas cstyzor

A traumas beteg csoportban szignifikans FA és MIozasokat tapasztaltunk (p<0,05) a
TBSS analizis alapjan, amikor az akut (72 Ora) 2sl ehonapos FA és MD térképeket

hasonlitottuk 6ssze. Az FA alacsonyabb, mig az Migasabb volt a 72 6ras képeken az 1
honapos képekhez viszonyitva (22.abra). Az ellefikieanyld oOsszehasonlitasnél (azaz,
melyek azok a voxelek, amelyeknél az FA magasabbradal, mint az 1 hénapos képeken
és, hasonléan, az MD alacsonyabb 72 6ranél, mirt Apnapos képeken) nem talaltunk
valtozast mutatd voxeleket. A kontrol csoportbamsaz MD, sem az FA nem mutatott

szignifikans valtozast.

22.abra. A TBSS analizis eredménye latszik a képekeaumas csoportban. A piros-sarga
pixelek a statisztikailag szignifikans valtozast tatdu voxeleket jeldlik (p<0,05). A
frakciondlis anizotropia (FA) csokkent, az atlaghiffuzié (MD) ndvekedett, amikor a 72
oras képeket hasonlitottuk az 1 hénapos képekhd@pAk hatterét a szirke skélas FA
terkepek adjak. A szignifikans valtozast mutat@psarga voxeleket megvastagitottuk a
normal fehér allomanyi, atlagos haldézatban (fehBordanyi ,csontvazkép”), melyet a zold
pixelek jeldlnek. A képeket a radioldgiai konvekngk megfeléen mutatjuk: a képen a bal
oldal a betegben a jobb oldalnak felel meg. Az Migistandard térben elhelyezett képek
koordinatai a kovetkék: x = 0mm, y = 10mm, z = 22mm.
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A trauma utan 72 éraval a diffaziés értékek a kointsoporthoz viszonyitva

A traumas csoportban a sérilés utan 72 éraval agriékek szignifikAnsan kisebbek, mig az
MD értékek szignifikdnsan nagyobbak a kontrol csbpt® mérési eredményeihez képest. A
kilonbséget mutaté voxelek elhelyezkedése a 2daldaéhaté. Az ellenkdyz iranyud
dsszehasonlitasnal (azaz melyek azok a voxeleklyakmel az FA a traumas csoportban
magasabb, mint a kontrol csoportban és, hasonléanMD alacsonyabb a traumas
csoportban, mint a kontrol csoportban) nem tal&ltadtozast mutato voxeleket.

23.4braA TBSS analizis eredménye latszik a képeken ad&séma kontrol csoportot
0sszehasonlitva az élmérési idpontban (traumas csoport esetében 72 éraval a &grul
utan). A piros-sarga pixelek a statisztikailaggsfikans valtozast mutatd voxeleket jel6lik
(p<0,05). A frakcionalis anizotropia (FA) kiseblz, atlagos diffazié (MD) nagyobb a
traumas csoportban a kontrol csoporthoz képesepek hatterét a szirke skalas FA
terképek adjak. A szignifikans valtozast mutatopsarga voxeleket megvastagitottuk a
normal fehér allomanyi, atlagos hal6zatban (fehdwraanyi ,csontvazkép”), melyet a zold
pixelek jel6lnek. A képeket a radiologiai konvekngk megfelélen mutatjuk: a képen a bal
oldal a betegben a jobb oldalnak felel meg. Az Mig1dtandard térben elhelyezett képek
koordinatai a kovetkék: x = 0mm, y = 10mm, z = 22mm.

A trauma utan 1 honappal a diffuzios értékek a fadmisoporthoz viszonyitva

A traumas csoportban a sérilés utan 1 honappalagrtekek még mindig szignifikAnsan
kisebbek, mint a kontrol csoportban. Azonban, az MBékek mar nem mutatnak
szignifikans kulonbséget a kontrol csoport 1 hosaperési eredményeihez képest. Az FA
kilonbséget mutatd voxelek kiterjedtsége joval is€24.abra) és az FA kildonbséghez
tartozd p-érték nagyobb (azaz a szignifikancia ékértkisebb). Az ellenkéz irAnyu
dsszehasonlitasnal (azaz melyek azok a voxeleklyakmel az FA a traumas csoportban
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magasabb, mint a kontrol csoportban és, hasonléanMD alacsonyabb a traumas
csoportban, mint a kontrol csoportban) nem tal&ltddtozast mutatd voxeleket.

24.abraA TBSS analizis eredménye latszik a képeken a&séma kontrol csoportot
dsszehasonlitva a masodik mérégpihtban (traumas csoport esetében 1 honappal a
serilés utan, kontrol csoportnal 1 honappal az ekerés utan). A piros-sarga pixelek a
statisztikailag szignifikans valtozast mutato veket jel6lik (p<0,05). A frakcionalis
anizotropia (FA) kisebb a traumas csoportban a kandisoporthoz képest. Az eltérést mutatod
voxelek kiterjedtsége joval kisebb, ha képeketah?8val 6sszehasonlitjuk. Az atlagos
diffzié (MD) mar nem mutat killénbséget a traunsa &ontrol csoport kdzott. A képek
hatterét a szurke skalas FA térképek adjak. A gikgns valtozast mutato piros-sarga
voxeleket megvastagitottuk a normal fehér alloméaitiagos haldézatban (fehér allomanyi
~csontvazkép”), melyet a zold pixelek jeldlnek.épéket a radioldgiai konvencidknak
megfelafen mutatjuk: a képen a bal oldal a betegben a ldalnak felel meg. Az MNI152
standard térben elhelyezett képek koordinatai &#@sk: x = 0mm, y = 10mm, z = 22mm.
Volumetrias szegmentacié FreeSurfer programmal

A corticalis szlrkeallomany 72 éraval a sérulésnutagyobb volumeimek mutatkozott,

mint az 1 honapos vizsgalaton. Az agykamré#ef az oldalkamra) és az extracerebralis
liquor tér kisebb volt a sérilés utan 72 6ravahtraz 1 h6napos vizsgalaton. A tébbi vizsgalt
agyi terlletben, fehér allomany, hippocampus, aralgdpallidum, nucleus caudatus,
nucleus acumbens, thalamus, nem talaltunk szigmék/olumen valtozast. Egy honap alatt a
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corticalis szurkeallomany volumene atlagosan 1,@2%stkkent, mig az agykamrak mérete
atlagosan 3,4%-al novekedett. A kontrol csoportbeem tudtunk volumen valtozast
kimutatni.

Osszefoglalas

Az eredményekdl lesZirhets, hogy a még enyhének nevezett koponya sérlléauldigalis
karosodast okozhat az agyban. Szignifikans agyinaeh valtozasok is kimutathatoak enyhe
koponya sérulésben: a corticalis szurke allomariyraene csokkent, az oldal kamrak mérete
novekedett, egy hdénappal az enyhe sérilés utan.
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13.Koponya trauma kovetkeztében létrej6d agyallomanyi
mikroverzések kdvetése szuszceptibilitas sulyozott
kepalkotassal (SWI)

Bevezed

A traumas agykéarosodas (TBI) vilagszerte népeggtigye problémat jelent [76]. A diffuz
axondlis karosodas (DAl) az egyik alagvepatholégiai komponense a traumas
agykarosodasnak. A DAI sulyossaga nagy mértékbeghatérozza betegséeg kimenetelt [77].
A szuszceptibiliths sulyozott képalkotast (SWI) megygyakrabban alkalmazzak TBI-t
szenvedett betegekben [78], ugyanis a szekvenaimakiell érzékeny a DAl-ban is
eléfordulé mikrovérzések (traumatic microbleed - TM@&hutatisara [79].

A tanulméanyunk célja az volt, hogy megvizsgaljukné&rovérzések valtozasat a sérilés akut
szakaszaban SWI kovetéses vizsgalatokkal.

Modszerek

A vizsgalatokba 5 db koponya seériilt beteget sikdyéVvalogatni prospektiv médon a Pécsi
Tudomanyegyetem |degsebészeti Klinikdjan. Olyaredmht kerlltek a tanulméanyba, akik
sulyos vagy kozépsulyos koponya seértiltek voltak $&T4), de a CT felvételeken, esetleges
pontszeii vérzést leszamitva, nem rendelkeztek kiterjedtaananialis haematomaval. Az
SWI vizsgalatokat a sérulést kogeh 24 oran beldl, illetve egy héttel kbb is elvégeztik.

Eredmények

Az 1 hét kulonbséggel készilt képeken, egyéiielivB |€zi6 ndvekedést, dsszefolyast 3
betegben sikerlt azonositani. Ezek a TMB |ézidozéisok a splenium corporis callosi-ban,
a corona radiataban vagy a subcorticalis fehémglityban voltak megfigyelhgk (25.4bra).

Uj TMB 1éziok kialakulast vagy korabbi |€ziok éftését nem tudtuk detektalni a sériilés utan
1 héttel készilt képeken, azaz az 1 napos SWI képkithatd volt mar az 6sszes 1€zid és
ezek egyike semint el 1 hét alatt. Voltak olyan 1ézidk is, amik &thalatt nem mutattak
valtozast (26.4bra).
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FelvételiCT SWI 1. nap SWI7. nap

regisztralt nem regisztralt

25.4bra. Traumas mikrovérzés (TMB) |ézi6 valtozdsodz elg héten.

A léziok oOsszefolydsa és novekedése j6I megfitgelinden beteg esetében a téglalap
alaku terllet nagyitasa is lathatd a képek jobboalsarkdban a valtozasok jobb
szemléltetésére. A téglalap alaku tertletek eggdeet bellil azonos anatomiai tertleteket
jelélnek a regisztralt képeken. A nem regisztrélpdken (pl.: CT felvételek) viszont csak a
kijelolt régidval legjobban kongrudlo teruletek kiéek kijelolésre. Az efsbeteg esetében a
splenium corporis callosi bal felében figyelh@eg a TMB |éziok dsszefolyasa, ndvekedése.
A masodik beteg hasonlo valtozasokat mutat, sziat&plenium corporis callosi-ban. A
harmadik beteg esetében a TMB léziok ndvekedésekiad bal oldalon, hatul a corona
radiataban. A bal oldalon frontalisan lathat6 hyptenzitasok a 3.-ik beteg esetében, amik
csak az 1 hetes SWI képeken latszanak, a kamna loedyének felelnek meg és nem kertltek
bele a kiértékelésbe.
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Felvételi CT SWI 1. nap SWI 7. nap

regisztralt nem regisztralt

26.4bra A képeken a valtozast nem mutato traumésowdirzések (TMB) abrazolodnak.
Minden beteg esetében a téglalap alaku terllet asgy is lathaté a képek jobb alsé
sarkaban, igy jobban medfigyellighogy valtozas nem koévetkezett be a TMB Iézidkban.
téglalap alaku teriletek egy betegen belll azom@zgdniai tertleteket jeldlnek a regisztralt
képeken. A nem regisztralt képeken (pl.: CT fdkléteviszont csak a Kkijeldlt régioval
legjobban kongrualé teruletek kerultek kijelolésre.

Osszefoglalas

Tanulmanyunk eredményei azt mutatjak, hogy koposgrilést kovéten a mikrovérzéses
léziok nem statikusak, hanem ndvekedhetnek nap@kkaleset utan is. Ez a
novekedés mind a Iéziok szaméaban, mind a léziGkmehében szignifikans lehet. Az
SWI vizsgalat idzitése kulcskérdés lehet a sérilés utan, amenngibiénié szambodl vagy
volumenldl a betegség kimenetelre vagy a sérilés sulyossagarunk kdvetkeztetni.
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14.Uj eredmények dsszefoglalasa

I.Agyi viztartalommérés in vivo vasogen agytdémaban

1.

2.

3.

4.

Ismereteink szerint elgént meértiik meg a Tértékeket normal egér agyban a fehér és
szirke allomanyban, képalkotas segitségével 9 Jaes

lgazoltuk, hogy magas téfar, in vivo ésin vitro a T, értékek reciproka és a
viztartalom értékek reciproka szoros korrelaciotatiu

A vizsgéalataink soran a termalis egyensulyban t#plsatd magnesezettség JjMs
szoros korrelaciét mutatott a viztartalommal.

A T, vagy M, értéken alapuld viztartalom meghatarozas 6déreaes| gyogyszerek
hatdsossagat tudja kovetim vivo, vagy kalibracioul szolgélhat kvantitativ proton
spektroszkopias metabolit mérésekhez az agyszavetbe

Il. Agyi viztartalommérésen alapulo kvantitativ MR spektroszkopia

1. Ismereteink szerint ez az élsanulmany, ami T mérésen alapulo viztartalom
értékeket hasznal MR spektroszkopias mérések kidgrhoz.

2. A kimutatott 0sszefliggés a, Bs a viztartalom értékek kozott ledsstget nyujt
agyi metabolit koncentraciék meghatarozasahozKdinkdrilmények kozott 1,5
Tesla térafn.

3. Az 0j modszerrel nyert N-acetyl-aszpartat, kreadm kolin koncentraciok jo
egyezést mutatnak az irodalmi adatokkal.

4. Az ajanlott modszer nem igényel speciadlis hardwaés egyéb kalibracios
procedurat minta oldatokkal.

lll. Agyi vizterek jelent 6sége a diffuzios MR mérésekbenn vivo agyddéma vizsgalatok
1. A biexponencidlis diffuzios jel lecsengés a fagyaszal sértett agyszovetben is

megfigyelhes, ahol a sejt membranok dezintegralédtak és niegsaz extra és
intracellularis tér elkilonulése.

Biexponencidlis jel lecsengést figyeltiink meg &dibs mérések soran a vorosvérsejt
koncentratumokban is, ahol az extracellularis teeatrifugalassal megéatettik és

az intracellularis organellumok, pedig hianyoznaepekis.

Megéllapithatjuk, hogy a diffzibs mérésekben tafas biexponencidlis jel
lecsengést az extra és intracellularis kompartniizatad nem magyarazza.

Az eredmények azt sugalljak, hogy a biexponengéliecsengés jobban megfelelhet
elté kotottséd allapotban |1€§ viz molekuldknak, mint az extra és intracelluldiis
kompartmentnek.

IV. Diffazios MR mérésen alapulé agyodéma klasszKacio

1. Perifocalis/peritumoralis, vasogen 6édémaban egalazan és egy gyorsabban

diffundalo viz frakcio kulonithétel. A normal allapothoz képest, a vazogen
0démaban, a gyorsabban diffundalo viz frakcio nekatanya ndévekszik, illetve a

frakci6 diffzids konstansa i$n
A fagyasztasos vazogen 6démaban mért diffazioswitea valtozasok hasonlatosak a

peritumorélis 6démaban talalt eltérésekhez.
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3. Egy diffuzios paramétereken alapulé 6déma osztalyaganlhato a klinikumban,
ugyanis ez a klasszikus szOvettani osztalyozasztab(vagy intracellularis 6déma)
szembenn vivo alkalmazhat6.

V. Funkciondlis MRI vizsgalatok 1 Tesla térefn: alap paradigmak a klinikai
gyakorlatban

1. Magyarorszagon edgeént, rutin fMRI vizsgalati protokollt allitottunbe 1 Tesla
téreln.

2. Az alkalmazott paradigmakkal (ujjak Osszeérintéssjgeneralas, mentalis térbeli
navigacio) sikeresen tudtuk a motoros cortex, admisizpontok és a hippocampus
aktivacigjat kimutatni.

VI. Alacsony térerén végzett fMRI vizsgalatok alkalmazasa idegsebésiemiitétek
tervezésénél

1. Az fMRI és a neuronavigacié kombinacioja segitséyéithat az elokvens agyi
terlletek megrzésében a idegsebészetitéiek soran.

2. A Klinikankon beallitott fMRI és neuronavigacios dszer kombinaciéjaval egy
Wernicke me&hdz kdzeli daganatot sikerrel tavolitottunk el.

VII. Alacsony térerejii funkcionalis MRI vizsgalatok validalasa

1. Megfeleb szekvencia beallitasok és léigépp megfeldl statisztikai kiertékél eljaras
segitségével alacsony téfer(1 Tesla) is végezhietmegbizhaté fMRI vizsgélat a
klinikumban hozzaférhétMRI eszkdzokkel.

2. A Kklinikumban rutinszefen alkalmazott paradigmak hasonl6 nagysagu fMRI
jelvaltozasokat produkéaltak mind 1 Tesla mind 3ldeérebn, adott térbeli felbontas
eseteén.

3. A magasabb térébsl fakadd jobb jel/zaj arany a térbeli felbontas elégével
hasznalhaté ki talan leginkabb. Megforditva, azcsday térefn végzett fMRI
vizsgéalatok nem alkalmasak azokban az esetekbenh jaib térbeli felbontasra van
sziikség és/vagy finomabb fMRI jelvaltozasokat akktkimutatni.

VIII. Funkcionélis MRI vizsgalat epilepszias rohamalatt

1. Ismereteink alapjan ez az &mnulmany, ami egy epilepszias roham alatt agelje
agyban detektalta a haemodinamikai valtozasokat.

2. A roham terjedése alatt a haemodinamikai valtozakiden egymas utani agyi
aktivaciokat mutattak.

3. Sikerult azonositani az élfraemodinamikai valtozast mutato régiot, azaz a
feltételezhet roham generator areat.

megeértéséhez: pre-iktalis, iktalis és posz-ikiaismodinamikai valtozasokat is
talaltunk.

5. A roham indulasért felék agyi régié kimutatasa, a Kébiekben segitheti ailitétek
elotti kivizsgalast, az idegsebeészeti eltavolitasr® &gyterilet azonositasaval.
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IX. Strukturdlis agyi karosodas kimutatasa MRI-vel enyhe koponyasérulésben

1. Ismereteink szerint, ez az &lsanulmany, ami jeletis frakcionalis anizotropia és
diffiziés konstans eltéréseket mutatott ki, kovesédzsgalatok soran, enyhe koponya
trauma, akut és subakut szakaszaban.

2. A subakut szakban tortént mérések alapjan (1 h@bamp enyhe sérilés utan) a
frakcionalis anizotropia értékek még nem normafidabk teljesen.

3. Szignifikans agyi volumen valtozasok is kimutatlzt@nyhe koponya seériilésben: a
corticalis szurke allomany volumene csokkent, alalokamrak mérete ndvekedett,
egy hénappal az enyhe sértlés utan.

4. Az eredményekdl leszirhets, hogy a még enyhének nevezett koponya sérilés is
strukturalis karosodast okozhat az agyban.

5. Mikrovérzések nem voltak detektalhatdak a vizsgaithe koponyasérilést szenvedett
betegcsoportban.

X. Koponya trauma kévetkeztében |étrejow agyallomanyi mikrovérzések kbvetése
szuszceptibilitas sulyozott képalkotassal (SWI)

1. Tanulmanyunk eredményei azt mutatjak, hogy kopagyélést koveéen a
mikrovérzéses léziok nem statikusak, hanem novekedk napokkal a baleset utan
is.

2. Ez a ndvekedés mind a Iézidk szamaban, mind akénlimenében szignifikans
lehet.

3. Az SWI vizsgalat idzitése kulcskérdes lehet a sérulés utan, amenngibeEid
szambol vagy volumerdba betegség kimenetelre vagy a sérilés sulyossagarunk
kovetkeztetni.
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