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2. Roviditések jegyzéke

AC Comissura anterior

ACE Addenbrooke—féle kognitiv vizsgalat (Addenbredkognitive Examination)
ADC Latszoélagos diffuziés koefficiens

ADCrono Latszélagos diffuzids koefficiens az alacsony tékétartomanyban

monoexponencidlis illesztéssel meghatarozva

ADCgyors Gyorsabban diffundalo viz frakcio latszélagos diftis koefficiens értéke
ADCassa Lassabban diffundalo viz frakcid latszolagos diidszkoefficiens értéke
Bo Alap magneses tér az MRI készulékben

B Gerjeszb pulzus éltal 1étrehozott magneses tér

b-érték Difflzi6 sulyozas ésségét mutaté szam az MRI szekvenciakban
BOLD Vér oxigén szintjéil figgoé (blood oxygen level dependent)

CC Korrelacios koefficiens

CHESS Kémiai eltolodas szelektiv (chemical shifeskve)

CT Komputer tomografia (computed tomography)

DAI Diffaz axon k&rosodas (diffuse axonal injury)

DTI Diffazios tenzor képalkotas

DWI Diffazio sulyozott képalkotas (diffusion weigdt imaging)

EEG Elektroencephalogram

EPI Gyors T2* sulyozott MR képalkotasi szekvenaehp-planar imaging)
EVD Kilsé kamrai drainage (external ventricular drainage)

FA Frakcionalis anizotropia

fayors Gyorsabban diffundalo viz frakcié szazalékos aréazyésszes

vizmolekuladhoz

FLAIR Folyadék elnyomast alkalmazé MRI képalkotfisid attenuated inversion
recovery)

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

FLIRT

fMRI

FMRIB

FOV
FSL
GCS
GM

GOS-E

Mo

M1

M(0)

MD
MNI

MPRAGE

MR
MRI
MRS
mTBI
MVC
NAA

PC

Lassabban diffundal6 viz frakcié szazalékos arazyasszes
vizmolekulahoz

A oxfordi FMRIB intézet linearis kép regisatiios alkalmazasa (FMRIB's
Linear Image Registration Tool)

Funkcionalis magneses rezonancias képalkotas

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

Latéme3 (field of view)

MRI értéked program csomag (FMRIB software library)
Glasgow kdma skala

Szirke allomany (grey matter)

Glasgow kimeneteli skala kiterjesztett form@&lasgow extended outcome
scale)

Intelligencia kvociens

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

Mégnesezettség az XY sikban

MR szekvencia alatt szaturacio hatasara dégjmagnesezettség a Z
irAnyban (kisebb mint az fi

Atlagos diffGzivitas (mean diffusivity)
Montredli Neuroldgiai Intézet

Magnetizacié ékészitett, gyors akviziciéju gradiens echo szekieenc
(magnetization prepared rapid acqisition with geatliecho)

Méagneses rezonancia

Méagneses rezonancias képalkotas

Magneses rezonancias spektroszkopia

Enyhe traumas agyserulés (mild traumatic birgury)
Molaris viz koncentracio

N-acetyl-aszpartat

Comissura posterior
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PET Pozitron emisszids tomografia

PRESS Spin echo alapu MR spektroszkoépias szekv@paiat resolved
spectroscopy)

ROI Régio, amelyen az adatkiértékelés torténikigregf interest)

SAR Minta &ltal elnyelt energia aranya az MRI visg alatt (Specific absortion
rate)

SFO Kéz nagyujjdhoz tortérérintése a tobbi kézujjnak (sequential finger-to-

thumb opposition)

SPECT Egy foton emissziéjan alapulé komputer torafigi(single-photon emission
computed tomography)

SPM Statisztikai paraméterek térképezése (statigiarametric mapping, MRI
kiértékeb program csomag)

STEAM Stimulalt echo alapi MR spektroszkoépias seekia (Stimulated echo
Acquisition mode)

STIR Alacsony inverzios id&jMRI képalkotas (short Tl inversion recovery)

SWi Szuszceptibilitas sulyozott képalkotas

T Id6 jelelolésére szolgal spektroszkopiaban

T, Longitudinalis relaxacios &

T, Transzverzalis relaxaciossd

To* Transzverzalis relaxaciosdgdmelyet a lokalis magneses tér inhomgenitasai
roviditenek

TBI Traumas agyserulés (traumatic brain injury)

TBSS Idegpalya-alapu térbeli statisztikai kiertésgTract-Based Spatial Statistics)

TE Echo id

TI Inverzios id

TMB Traumas mikrovérzés (traumatic microbleeds)

TR Repeticios id

TTC Keét-kiiszok korrelacio (two-threshold correlation)

w Viztartalom

WHO Egészségugyi Vilagszervezet (World Health Oiggtion)
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WM Fehér allomany (white matter)
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3. Bevezetés

A magneses rezonancias képalkotdas (MRI) megjelers#ésdiagnosztikaban alapvet
valtozast hozott, mind a klinikusok, mind a kutas#@mara. A morpholdgiai képalkotas
mellett, az MRI-vel olyan vizsgalatok is végeziketmelyek korabban elképzelhetetlenek
voltak: az emberi agy kognitiv funkcidinak vizsgal§ térbeli és iébeli felbontdssal, agyi
idegpéalyak kimutatasa vagy agyi metabolit szintakvivo mérése. Azonban doktori
munkam kezdetén, ezek a magneses rezonaciara (M) éodszerek nem voltak
elérhebek Magyarorszagon: nem csak a technika, hanem wa-kowav is hianyzott. Azért,
hogy az Uj MR mddszereket elsajatitsam tébb, hbssieig tartd, kulféldi tanulmanyudton
vettem részt Franciaorszdgban és Németorszagbadokgori miben bemutatott MRI
vizsgalatok fejlesztése és alkalmazasa eredeti megfigyelések mellefglentsen

javitotta az idegsebészeti betegek diagnosztikearépias lehéségeit.

A doktori miben ismertetett tanulmanyok harom nagy csoporti#thatk a targyalt
patholdgia, illetve a kifejlesztett MR mddszerekraat:

1. Agyodéma vizsgalata és vivo viztartalom meghatarozas.
2. Funkcionélis MRI vizsgalat klinikai alkalmazasa.

3. Koponyasértltek vizsgalata.

Agyodéma vizsgalata és in vivo viztartalom megloats

Az agybdéma vizsgalataval indult az MR mddszergledetése, amivel az intézetiinkben
tradiciokkal rendelkegz agydodéma kutatast kivantuk MRI moddszerekkel kieigési. A
vizsgalatok kezdetén Barz6 Pal és munkatarsai dkgesztett MRI moddszereket
alkalmaztuk [1, 2]. Célunk volt a viztartaloim vivo mérése agydédémaban. A viztartalmat
elészor gél fantomokban, majd allatkisérletekben lbatak meg longitudinalis relaxacios
id6 (T,) értékek alapjan [3, 4]. A pontos Mérési modszer kidolgozasa messze tulmutatott
a rutin MRI diagnosztikarga T, méréshez sziksége$ti®0-40 perafl 1-2 percre sikerdlt
redukalni. Az eredmények egy része () 6déma ellenes vegyblatzamil) hatasanak
feltérképezést tettek letde® in vivo [5], masrészt ain vivo viztartalom meghatarozas egy
kvantitativ MR spektroszkopiai modszer kifejlesétész szolgaltatott alapot [6].

Az agybdéma viztartalman kivil, az 6démas agy <béwe jelenléé vizmolekulak

diffaziés tulajdonsagait is vizsgaltuk. Az irodalbem az extra és intracellularis vizterek

8
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nagysagat diffuzio sulyozott képalkotas biexpon&@ieikiértékelésével probaltak meérni.
Azonban eredményeinkbaz igazolédott, hogy a biexponencialis jellegifidié sulyozott
képalkotdsban nem a szoveti kompartmentalizicidtatja, hanem, valOsziteg a
vizmolekulak fiziko-kémiai allapotat, kotéttsegikat [7]. A megfigyeléseinket kiterjesztve,
agydaganatban szenvedetegek tumor koruli 6démajat is vizsgaltuk, ésekmegfelalen
0j odéma klasszifikaciot ajanlottunk [8]. Azaz, dinkkumban nem alkalmazhato
hisztopathol6giai felosztas helyetexfra illetve intracellularis vizszaporulat: vazoge
illetve cytotoxikus 6démja a diffGzié sulyozott képalkotasbol szamitott, rhed fizikai

parameéterek szolgaltassanak alapot az agyodénméyazZsara.

Funkcionalis MRI vizsgalat klinikai alkalmazasa

A funkciondlis MRI vizsgalatok fejlesztése Pécsenepilepszia centrum megalakulasaval
egydutt, illetve a centrumban dolgozé munkatarsalédére tortént. Ez az egyetlen olyan
eljaras jelenleg, ami az emberi agyikiidéseét j6 térbeli és dtheli felbontassal képes nem
invazivan vizsgélni. Magyarorszagondént allitottunk be funkcionalis MRI vizsgalatokat
a klinikumban [9]. A mbdszert Magyarorszagon szinkéként alkalmaztuk idegsebészeti
mitétek tervezéséhez, illetve sebészi navigaciohOk Hzaltal az agydaganatokat nagyobb
biztonsaggal tudtuk eltavolitani, még akkor is, dadaganat elokvens agyi kézpontok
szomszédsdgaban helyezkedett el. Kezdetben csa&omla térerdj MR készilék allt
rendelkezésre a vizsgalatokhoz. igy nyilvanvalééli,\nogy ha komolyabb eredményeket
is szeretnénk publikalni, akkor vagy az alacsomgrgfi funkcionalis vizsgalatokat kell
validalni vagy az MR késziléket nagyobb téner&rzékenyebb készulékre kell cserélni.
Mindketts megtortént.

Az alacsony téreréjfunkcionalis MRI vizsgalatokat a gottingeni MaxaRtk Intézet MR
laborjaval egyuttrikddésben validaltuk [11]. Ennek készorieat, az irodalomban dlként
tudtuk kimutatni az epilepszias roham terjedésétagyban funkcionalis MRI vizsgalat
segitségével [12].

Déczi professzor ar tamogatasaval, megtortént azsahy téreréj MR készlilék cseréje és
egy modern nagy téretep Teslas MR készulék allt rendelkezésre a tovabtatasokra.
Evvel egyiitt a kutatocsoportunk is folyamatoséntitt, szamos PhD és rangos publikacio
sziletett a modszertani fejlesztések klinikai atemasaval [5, 6, 10, 12-45]. Az
eredményekre alapozva, pedig megalakult az MTA-RIiikai Idegtudomanyi Képalkoté

Kutatocsoport.
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Koponyaseériiltek vizsgalata

A koponyasérilés a leggyakrabbafetduld idegrendszeri korkép fiatal és kozépkoru
felnéttek esetében. Kozépsulyos és sulyos koponyadéréitetében kimutattuk, hogy a
szuszceptiblitds sulyozott MRI-vel lathatd agyalfomi mikrovérzések a koponyasérulést
kovetben nem statikusak, hanemdimbn valtoznak az akut szakban [43]. Az eredmények
arra hivjak fel a figyelmet, hogy a szuszceptiégitsulyozott MRI vizsgéalat é&zitése
kulcskérdés lehet, ha a mikrovérzések szamabol valyynenébl a betegség kimenetelre
vagy a sérllés sulyossagara kivanunk kovetkezteinibetegség kimenetelére vald
kovetkeztetés fontos lehet kdmas allapotba#,|éulyos koponyasériltek esetében, mind a
hozzatartozok, mind a klinikai gyakorlat szamara.

Masik tanulmanyunkban, az irodalomban adlelsdz6tt mutattuk ki, hogy enyhe koponya
trauma esetében, a traumat kévigibb hét mulva is detektalhatdéak strukturalis kadasok
[42]. Az eredményeket bemutatd abrak egyikét a nmduof Neurotrauma a 2013-as év,

januari szamanak cimlapjara tette (1.abra).

) VOLUME 30 NUMBER | JANUARY I, 2013
c ISSN: 0897.7151

(

"~ Journal of
" Neurotrauma

THE JOURNAL OF THE NATIONAL NEUROTRAUMA SOCIETY
AND THE INTERNATIONAL NEUROTRAUMA SOCIETY

jiﬁ’i ;gzi;
& AL

1.4bra A Journal of Neurotrauma 2013-as januarmsmak cimlapja. A cimlapon az
altalunk kimutatott, 1 hénappal a trauma utan igfiggelhet), agyi strukturalis eltérések
abrazolédnak piros szinnel.

10
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Annak kimutatasa, hogy a hagyomanyosan ,enyhénekfezett koponyaseérilésben is
igazolhaté hosszu tava strukturalis eltérés [42hradigmavaltast hozhat e betegek
megitélésében. A fenti eredmények alapjan a posatras, nem ritkan elhiz6dé kognitiv
tinetek inkabb organikus, mint pszichogén efigglet lgazsagugyi orvoslasi, jogi
aspektusként felmerdl, hogy az enyhe koponyasériiésnyos esetei is 8 napon tual
gyogyuld sérilésnek tekintesid

Figyelembe véve, hogy a doktori értekezés alapgolgalé tanulmanyok maoddszertana

jelentsen eltés, illetve a vizsgalatokban szerédetegcsoportok alapvn kilonbdznek,

igy, a jobb érthéség miatt, kulon fejezetekben kerllnek bemutatasregyes vizsgélatok.

11



dc_1396 17

4.Magneses rezonancias alapjelenség és modszerek

bemutatasa

A magneses rezonancia (MR) alapjelenségét egynfégigétienil az Egyesilt Allamokban
Felix Bloch a Stanford Egyetemen és Edward Millscell a Harvard Egyetemen irta le
1946-ban. Mindketten Nobel-dijat kaptak a felfeddékért. 1967-ben T.R. Ligon végezte
az el$ MR vizsgélatot emberen. 1972-ben Paul C. Lauteviliraz el§, aki képalkotast
tudott végezni MR segitségével, egy ket dimenzigsek készitett vizmintakrol. 2003-ban
Paul C. Lauterbur Peter Mansfielddel egyutt Nobgltdkapott az MR képalkotas teriletén
elért eredményekért.
Az MR képalkotas (MRI) napjainkra az egyik legmaotsbb és legpontosabb képet add
non-invaziv képalkoto eljaras lett, mellyel a telgmberi test vizsgalhatd, szamos betegség
kimutathato altala. Ez a képalkotd modszer jelealdggrészletgazdagabb képet nydjtjia az
emberi testl.
Az MRI vizsgalat Iényege 6t pontban 6sszefoglalhato

1. avizsgalt mintat, klinikai vizsgalatoknal az emliestet, magneses térbe helyezzik,

2. radiéhullamokkal besugarozzuk,

3. kikapcsoljuk a radiéhullam adast,

4. egy antenna segitségével felfogjuk a minta, vaggnalzeri test altal visszasugarzott

radidhullamokat,

5. az igy begijtott radidhullamokat képpé alakitjuk.

Az MR jelenség alapjai

Az emberi testben nagy szamban van jelen széng¢oxilgdrogén, ill. nitrogén atom, ezek
alkotjak az emberi szervezetet. Ezek kdzul a hiélnogtom az egyetlen, ami természetes
allapotaban MR-rel gerjesztlietovabba a hidrogén atom fordub &l legnagyobb szamban,
a szervezetinkben, éforban viz formdjaban. Alapwein amikor MR képalkotasrol
beszélunk, akkor proton/hidrogén/viz képalkotasb@szeélink. A hidrogén protonok
felfoghatok ugy, mint toltéssel rendelkezlemi részecskék, melyek forgd mozgast
végeznek. A forgdb mozgast végelemi részecskék elektromagneses teret hoznak létr
Osszefoglalva a protonok felfoghatok paranyi gamagneseknek.

Szervezetiinkben a protonok nyugalmi allapotban ezsitentl helyezkednek el, azaz az
elemi magnesek semmilyen kitlintetett iranyban nemdesdnek. Azonban ha ezeket a kis

forgdb magneseket (protonokat) statikus magnesbs telyezzik, akkor az alap magneses

12
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térhez képest kétféle moédon fognak rerédiez (i) egyrészt az alap magneses térre) (B
egyed, azaz paralel, illetve (ii) az alap magneses lt@ltenkesd, azaz antiparalel iranyba.

Szobalbmérsékleten a paralel és antiparalel protonok sadknaz aranya 100.006/100.000
Teslanként (Tesla a magneses tér mertekegysége).

Statikus magneses térben a protonok egy meghattafoziovencian fognak forogni, ezt a
frekvenciat Larmor-frekvencianak nevezzik. A LarAfrekvencia egyeidl a giromagneses

egyltthato és a statikus magneses tér nagysag&zakzataval.

® =yXBo

o = Larmor frekvencia
vy = giromagneses egyutthato

By = statikus magneses tér nagysaga

A giromagneses egyutthatdé minden MR-el lathaté atagra meghatarozhat6, igy pl.
protonra 42,58 MHz/T+*C-ra 10,71MHz/T3'P-re 17,23MHz/T.

Ez a gyakorlatban azt jelenti, hogy egy 1,5T-s kkken az emberi testben elhelyezked
vizmolekulakban talalhaté protonok 63,87 MHz-s ¥Wekciaval fognak forgd mozgast
végezni: egyrészt a sajat tengelyik koral, masmestirAnyanak megfeléltengely kordl.
Azt a specialis mozgast, amikor egy test nemcsagj@ tengelye korul, hanem még egy
kitlintetett irany, jelen esetben a statikus magndse korul is forgd mozgast vegez
precesszionak hivjuk. Tehat 1,5T-n a protonok 6848iz-s frekvencian precesszalnak, mig
egy 3T-s késziléken 127,74 MHz-n fognak precesszaln

A statikus magneses térbe helyezett protonok gz t@ebtsl fliggéen az aelbb emlitett
frekvencian forognak. Ha ezzel a rendszerrel eherggeretnénk kozolni, akkor ezen a
precesszéalasi frekvencian kell elektromagnesesrakigal gerjeszteni a mintat. Ezt a
frekvenciat, amelyen energia kozolhed rendszerrel, rezonancia frekvencianak vagy
Larmor frekvencianak hivjuk.

A protonok az alap magneses tér hatasara két poplbéarendeddnek, melyek magasabb,
illetve alacsonyabb energiaszinttel rendelkeznek.afap magneses térhez képest paralel
(alacsonyabb energia szint), illetve antiparalelagasabb energia szint) rendeest
mutatnak. A precesszalasi frekvencidn leadott edakhgneses hullammal valnak

gerjeszthdivé és igy energiat tudnak abszorbealni.

13
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A gerjesztési elektromagneses hullam hatasara aesalyabb energiasziéitr egyes
protonok magasabb energiaszintre jutnak, tehéat ralgbaallasbol antiparalel allasba
kerilnek. Amennyiben a rendszert magara hagyjukoralgerjesztés utan a protonok
visszatérnek a nyugalmi allapotba, azaz az antglaraagasabb energiasziite. protonok
egy része visszaall a paralel, alacsonyabb enengies Ezt a jelenséget hivjuk
relaxacionak.

A relaxacié folyamatét, mely a gerjesztés utdn agaymi allapotba torténvisszatérést
jelenti, kétféle id-allandoval tudjuk jellemezni, ;Tés T idékkel. T; a longitudinalis
relaxaciés id, ami ahhoz kell, hogy a gerjesztés utan a protad@-.a visszatérjen a
kiindulasi allapotba. A Tidét az agy szovetben secundum-os skalan mérjik. Aknds
allandé a F, mas néven transversalis relaxacios, ichely a relaxacié soran kisugarzott
valasz radiohullam lecsengésének a sebességétanutarl, idé egyend azzal az idvel,
amivel a valasz radiéhullam nulladpontban mért (azaz kdzvetlenll a gerjesztés utan)
nagysaga 36%-ra csokken. Megkulonboztetiink tovaéd T relaxacios idt is, mely a
minta/agyszovet I relaxacidjat gyorsitja, pl. helyi magneses grasién ill. eltéb
susceptibilitas (magneses fogékonysag) miatt. Ayyfasult relaxacid miatt a valasz
radiohullam jelcstkkenése is gyorsabb, azaz gybesaliinik el az MR jel. A § és T*
id6ket millisecundumos skéalan mérjik az agyszoévetben.

A T, és T relaxécios idk ugy is jellemezhék, hogy a T relaxécios id a longitudindlis
relaxaciot mutatja, azaz a statikus magneses déyaba tortéh relaxacio mé&szama, a
jelenség mogott a protonok paralel, antiparaledzasendeiése all. A F relaxacios id a
transversalis sikban, tehat az alap magnesesnéntdeges sikban elhelyezké&delaxaciot
mutatja, itt pedig efssorban a protonok fazis-vesztegéran sz6. A fazis-vesztés azt jelenti,
hogy a gerjesztést kowen a protonok nemcsak paralel helysetantiparalel helyzetbe
jutnak, hanem a gerje$zpulzus iranyanak megfetedn a transversalis sikban egy iranyba
mutatnak, fazis koherencia jon létre, fazisuk refidik, azaz a transzverzalis sikban éred
magnesezettség jon létre. Ez az érethgnesezettség az MR jel amit mérni tudunk. MR
jelet csak a transzverzalis sikban tudunk detekti@ingitudinalis iranyban a minta MR jele
elveszik a nala joval nagyobb statikus, alap méemesben (B.

Osszefoglalva: a gerjesztést ket a gerjesst elektromagneses hullam hataséara energia
nyelbdik el a mintaban/az emberi testben. A gerjesztéa a minta altal visszasugarzott
elektromagneses hullamot egy antennaval tudjukktidte: ez az analég MR jel, melyet
digitalizalunk. Az antennaval valo detektalas az Mészilékben megegyezik paldaul az

autoradidban talalhatd antennaval toétéjel detektalassal, azaz azolmbn valtozo
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elektromagneses hullam az antennaban aramot fagkahd. Az indukalt aram szintén
idében véltozé nagysagu lesz. Az indukalt aramot Bddyy Foucault &ramnak hivjuk. Ez a
jelenség hasonl6é ahhoz, amikor &altalanos iskolabagy rad-magnest mozgattunk egy
tekercs belsejében és a tekercsre kotott volinségitségével az indukalt aramot, ill. a
feszlltségvaltozast tudtuk megfigyelni. Ugyanilyemdukalt aram keletkezik a radio
antenndban, illetve MR esetében, az MRoviekercsben. Az MR jel nem mas, mint a
transzverzdlis sikban l&évidoben valtoz6 magnesezettség altal indukalt aram \& ve

tekercsben. Az indukalt aramot digitalizaljuk, mkgppé alakitjuk.

Az MR készllék felépitése

Az MR készilék felfoghatd egy rendkivilésr magnesnek, mely Iétrehozza az alap B
magneses teret. A magneses tér hatasara az emdtbert le§ protonok a térrel egyéz
vagy azzal ellentétes irAnyban fognak reidder A statikus magneses teret napjainkban
mar nem permanens magnesek biztositjdk, hanemasazab magnesek. Ez azt jelenti,
hogy egy folyékony héliumban I8wszupravezét tekercsben aram kering. Vannak olyan
szupravezét magnesek is, amelyeknek nem egjokopenye, hanem keétitbkbpenye van,
azaz a folyékony hélium mellett folyékony nitrogérsegiti a szupravezetést, azaz a kozel
100%-0s hatasfoki aramvezetést. Az MR késziléknelstaikus magneses terét
megs#intetni csak Ugy lehet, ha adithkopenyben le§ folyékony héliumot, vagy két
kopenyes készilék esetén a folyékony nitrogéntpdrelogtatjuk. A hélium és a nitrogén
elparolgasa utan a magneses tér azonnal riieigsEzt a jelenségejuench-nek hivjuk. A
magneses tér megsretése csak vészhelyzetben ajanlott, ugyanis ygKohy hélium
visszatoltése és a magneses tér Ujra generdl@aaazupravezémagnes Ujragerjesztése,
igen koltséges.

Az MR méagnes burkolata alatt a statikus magnesest fenntartdé szupravezetekercs
mellett tovabbi tekercsek helyezkednek el. llyengkshim tekercsek, melyek arra
szolgalnak, hogy a statikus magneses teret homégéegyék. Ugyanis a szupravezet
tekercs altal létrehozott alap magneses tér inhémog magneses tér inhomogenitasa azt
jelenti, hogyha egy vizmintat helyeziink a magnesegére, akkor a homogén mintaban
(tiszta viz) a protonok nem azonos frekvencian é&bgmprecesszalni a magneses tér
inhomogenitasa miatt. Azaz nagyon eitébarmor-frekvencia tapasztalhaté. A shim
tekercsek segitségével plusz elektromagnesestnedunk bekapcsolni, mely a statikus
magneses teret kiegyenliti, részben homogenizéigashimelésil beszélink, akkor meg

kell emliteni, hogy van aktiv, ill. passziv shim,ingkett az alap magneses ter
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homogenitasanak javitasara szolgal. Passziv shatélen altalaban fém lapokat helyeznek
el a magnes burkolata ala, mellyel a magneses lehet Ggy torzitani, hogy az minél
homogénebb legyen. Aktiv shim esetében legtoblesziadiens tekercseket hasznaljuk fel,
azaz a gradiens tekercsekre adott feszlltseggelkttmvabb javitani az alap magneses tér
homogenitasat.

A gradiens tekercsek a képalkotast is |&éhétteszik. A gradiens tekercsek ugy képzélket
el, hogy a tér 3 iranyanak, X", ,Y”, ,Z" iranynaknegfeleben tudnak a térben linearisan
valtoz6 magneses teret létrehozni. Igy a térbemélisan tudjak a statikus homogén
magneses teret modulalni, tehat a tér minden egygagan egy kicsit eltérlesz az alap
magneses tér. A gradiens tekercsek mellett, szmt@agnes burkolata alatt talalhat6 a test-
tekercs, mellyel homogén gerjesztést tudunk végeenMR készilékben a mintahoz kozel
altalaban kulén veirtekercset is alkalmaznak, ezzel torténik a gerggsprotonok altal
indukalt aram detektalasa. A \ietekercs megfelel a rendszer antennajanak.

Az elbbb emlitett tekercseket, a gradiens, a gerjesiit vevé-tekercseket szamitdgép
vezérli. A gerjesit és a gradiens tekercsekre szamitogép &sitersegitségével tudunk
elére generalt, elektromagneses hullamformakat juttatreve-tekercsben indukalt aramot
is szamitogep segitségével tudjuk detektalni. Aredben indukalddott analog jeletlah
digitalizaljuk, azaz szamokka alakitjuk at, és aztzamsort a szamitdégép segitségével
taroljuk, ez képezi a nyers MR adatot.

Az MR adatokat megfelél matematikai algoritmus, altaldban Fourier transn#rcio
segitségeével dolgozzuk fel. A digitalizalt, feldoiptt hullamokbol all él MR képalkotas
esetében az MR kép, spektoszkopia esetében az &kRsm.

Az MR jel detektalasa két csatornan keresztil niktéaz egyik csatornat, valos, a masikat
képzetes csatornanak hivjuk. A kektozott a detektalasban 90 fokos fazis eltolédas va
Ennek az a jelefitége, hogy a gerjesztés utan az ,XY” sikban (azgatikus B magneses
térre medlegesen) meg tudjuk hatarozni a magnesezettségliskininyat. Tehat a nagysag
mellett a magnesezettség iranya is meghatarozhatem egyes idpillanatban a
gerjesztést kovéen.

A kbnnyebb érthéiség szempontjabdl fontos tisztazni, hogy az egységagnesezettséget
képviseb proton atommagok rendédnek a gerjesztés hataséara, €s ilyenkor mar egy
0sszegzett magnesezettség alakul ki. Tehat ekkor megn az egyes protonok elemi
magnesezettséddr hanem erefl 0ssz-magnesezettségrbeszéliink. Az XY sikban
meérhet 0ssz-magnesezettséget-8M szoktunk jeldlni. A termalis egyensulyban dé¥

iranyba mutato, kiindulasi 6ssz-magnesezettségiy pédo-al.
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T, €s T és proton #riiség sulyozas a képalkotasban

A T, és T, relaxacionak megfeléén a képalkotasban;Tés T, sulyozott képeki
beszélink. A T sulyozott kép azt jelenti, hogy a szbvetek élt@ngitudinalis relaxacios
ideje kontrasztként nyilvanul meg. Minél nagyobib,&kilonbség, annal nagyobb kontraszt
lesz a képen keét elieil, értekkel rendelkezstruktira kozott. Hasonldan a Julyozott kep
azt jelenti, hogy a szbtvetek transversalis reladdeje eltés, és az eltér T, idok
kontraszt kilonbségben nyilvanulnak meg. Minél mddpya T kilénbség, annal nagyobb
kontraszt lesz a sIsulyozott képen. A protonigiség sulyozott képeken a kontrasztot a
szovetek eltér proton tartalma adja, a nagyobb protdnisédi szévet vilagosabb, mig az

alacsonyabb protoriigisédi szévet sttétebb lesz a képeken.

Echo idj és repeticios id hatasa a T, T, és proton &riiség sulyozasra

Az MR meérésnek, képalkotasnak két fontos, altalattkhatdo paramétere van, az egyik az
echo id (TE), ami a gerjesztés és a jel detektalas koeldgdt idst mutatja. A masik,
altalunk allithatd paraméter, a repeticio$ i@IR), ami a gerjesztések kozott eltelttid
mutatja.

Abban az esetben, ha az eché idvid és repeticios iiis rovid, akkor T sulyozasrol
beszéluink. A T sulyozas soran, a rovid repeticios) ichiatt, a kisebb T ideji szdvet
gyorsabban tér vissza a kiinduldsi allapotba, é&rtemagyobb jelet fog adni. Ezzel
ellentétben, a hossz( Tdeji szovet lassabban tér vissza a kiindulasi allapathakisebb
jelet fog adni. Mivel az echo ddrovid, ezért } szerint ebben az esetben minimélis a jel
vesztés, azaz gyakorlatilag nincsslilyozas.

Amennyiben az echo édhosszu és a repeticioéics hosszu, Ugy Jsulyozasrél beszélink.
Ebben az esetben a hosszu repeticiésnatt elegend id6 telik el ahhoz, hogy a szévetek
kiindulasi magnesezettsége visszatérjen az egygssgesek kozott, igyiTsulyozas nem
jon létre. Ellenben a hosszU echd ichiatt a kicsi T ideji szovet hamar elveszti a
magnesezettséget, mig a hosszabhid€jii szovet magnesezettsége megmarad, igy T
sulyozas jon létre. Abban az esetben, hogyha dic&eidé hosszu (nincs sulyozas) és
az echo id rovid (nincs T sulyozas), akkor protoriigiség sulyozott kegt beszellnk.

A T, és T, sulyozas a neuro-radiologiai képalkotas soranampnosithato leegysZssitve,
hogy a T sulyozott képeken az agy szirkeallomanya szirkdatdeik és az agy
fehéréllomany fehérnek, mig a, Bulyozott képeken a szirkeallomany vildgosabb, a
fehérallomany sotétebb. A;Tsulyozott képeken a liquor sotétnek latszik, ,asililyozott

képeken a liquor pedig fehér sizirA T, és T sulyozas jol kihasznalhato pl. kéros szévet,
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daganat, vagy 6démas fehérallomany kimutatasaréddma mint szabad viz képzelhet
a fehérallomanyi rostok kdzoétt. Az 6déma hatasarailletve a T, id6 is megnyulik, igy az
6déma a liquorhoz hasonléan — ami szintén szalmad @i sulyozott képeken sotét, a T
sulyozott képeken pedig vilagos lesz.

Amennyiben az echo & valtoztatjuk, azaz képeket készitiink kulonbéeho idvel, akkor
a képeket felépidt voxelek intenzitasa cstkkeni fog Td6 fuggvenyében. A csokkén
intenzitas értékekre exponencialis fliggvenyt iteszmegkapjuk a J idét (2.abra és
3.abra).

*x  Adatok

lllesztés
700} -

Intenzitas
8 g

=

2.abra Az MR intenzitasok exponencialis csokkenésétatja az abra az echodidTE)
fuggvényében. | = a mért intenzitag, termélis egyensulyban mért intenzitdas; &
transzverzalis relaxaciosdd
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114 3ms

3.4bra Az echo il nbvelésével (a képen 38,1ms-228,6ms) tudunkilyozast elérni. Az
elss kép még proton denzitas sulyozast mutat, majdggszévet MR jele folyamatosan
csokken, azaz az agyszovet egyre soététebb lesmsaztr T ideji liguor MR jele alig
valtozik, igy az magas jelet ad végig astilyozott képeken.

Ha a repeticidés idt valtoztatjuk, akkor az intenzitds novekedni fogrepeticios id
fuggvényében (4.4bra), és az erre illesztett expoaks gérbe megadja az adott szovet T

ertékét. Az egyes repeticioPihek megfeldl T, stlyozott képek az 5.4bran lathatok.
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1400 -

[=1,*(1-exp(-TR/T,)

Intezitas
8

400

x  Adatok
llesztés

4.abra Az MR intenzitdsok exponenciélis ndvekedéséhtja az abra a repeticios (T R)
fuggvényében. | = a mert intenzitag, termalis egyensulyban meért intenzitas, &
longitudindlis relaxéacios i
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300 ms S00 ms

5.abra T sulyozas lathatd a képeken. Azéekp ebsen T sulyozott, majd az utolsé kép
proton denzitds sulyozast mutat, ahogy a repeticldgTR) n5. Az agyszovet illetve a
liquor MR jele is folyamatosandénazaz az agyszovet és a liquor is egyre vilagoksdah A
T, sulyozott képeken a (TR = 300ms) a szurkeélloményrke mig a fehérallomany
fehér/vilhgosabb arnyalatu.

T, sulyozast nem csak a repeticioé idhltoztatdsaval, hanem az agynevezett inverziés id
valtoztatasaval is &l tudunk idézni. Az inverzi6 azt jelenti, hogy a ndulasi
magnesezettséget, amely a iBagneses térrel egy iranyba mutat, egy 180 fokosup
segitségével invertaljuk. igy, a protonok altakfetett 6sszes magnesezettség)(Mem
paralel, hanem teljesen antiparalel irAnyba fogatmii(-Mo).

A jel detektélasa az inverziot koven az inverziés idl (TI) elteltével torténik, egy 90 fokos
gerjeszd pulzus segitségével olvassuk ki a longitudinaisyban |4 magnesezettséget. A
Tl a 180 fokos invertaldo és a 90 fokos gerjésptilzusok kozott eltelt & A TI id6

fuggvényében lathatjuk a jel intenzitas valtozas@abran.
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I = [I,*(1-2exp(-TI/T,)|

Intezitas
3

*  Adatok |-
lllesztés

1 1 1 1

TI (ms)

6.abra Az MR intenzitasok @b exponencialisan csékkennek, majd az inverzidg ptan
exponencidlis novekednek az inverzidé$ @) fuggvényében. | = a mért intenzités, |
termalis egyensulyban meért intenzitas allongitudinalis relaxacios éd

Az inverzios képalkotasnak az a jelés#ge, hogy még nagyobh $zerinti kontrasztot
tudunk nyerni az eltérT; idejii szbvetek kozott. @, lesz olyan idpillanat is, amikor az
inverzidé utdn annyit varunk, hogy a longitudindlisignesezettség a 0 ponton haladjon at,

azaz egy adott szoveéilmem fogunk jelet kapni (7.abra).
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7.4bra Ahogy az inverziosddTl) né (a képen 200 ms - 6000ms), Ugy tudunksiilyozast
elérni. Az inverzio kilénlegessége az, hogy amioinverziot koveéien a magnesezettseg
athalad az Y tengelyen a 0 ponton, akkor a jéhéit A képeken egy jel csokkenés majd jel
novekedeés figyelhétmeg. A liguor MR jele ebben az esetben 1800mséT kmik el, mig a
fehérallomany 300-500 ms TI-nél.

fgy pl. zsir, vagy viz elnyomasos képeket is késtiink, azaz az inverzios did igy
valasztjuk meg, hogy adottddontban vagy a zsir (STIR - (Short Tl Inversion ey
szekvencianal), vagy a viz (FLAIR - Fluid Attene@tinversion Recovery szekvencianal)
nem ad jelet, tehat a zsirtartalma vagy viztartatmiivet sotét lesz. Ezekben az esetekben

zsir, vagy viz elnyomasos szekvenciarol beszélunk.

A képalkotas alapjai
Az MR készilékben a gerje$zado, ill. a vev tekercseken kivll gradiens tekercsek is
taldlhatok. A gradiens tekercsek a tér 3 irAnyamalgfeleben, azaz X, Y, Z irdnyoknak
megfeleben képesek magneses teret létrehozni, mely lirsarigaltozik a magnes
belsejében a térbeli poziciotdl fligm. Példaul a Z iranyl gradiens altalaban egybesesik
magnes hossztengelyével, a vizsgalt alany |Ab&&jEay valtoztatja meg az alap magneses
teret. EQy 1,5 T-s készulék esetében, a 64 MHzaemabr frekvenciat modulalja, ennek a
modulaciénak a nagysaga par ezer Hz-ig terjed.dBE€léd beteg fejénél nagyobb lesz a
magneses tér, mint a labanal, ezéaltal a beteg éején precesszalasi frekvencia
(pl.:64,5MHz) nagyobb lesz, mint a beteg labanél 8,5 MHz). Ennek megfeléén egy
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térbeli kddolast hozunk létre, ugyanis a Larmok¥encia a térbeli elhelyezkedésnek lesz a
flggvénye. A Z iranyu gradiens megfelelhet a szkieélasztd gradiensnek is, azaz egy
adott frekvencia tartomany megfelel egy térbelyte@tomanynak, azaz szeletvastagsagnak.
A masik két iranyba, tehat X, és Y iranyba frekvarés faziskddolast tudunk Iétrehozni.

A frekvenciakddolas azt jelenti, hogy a kiolvaséasttaegy gradienst bekapcsolva tartunk
folyamatosan, akkor a kiolvasas alatt a frekveseziatén a térbeli pozicio fuggvénye lesz.
A faziskodolas azt jelenti, hogy a szekvencia sorind idére kapcsolunk be, példaul Y
iranyban egy gradienst. Amig a gradienst roviitedoekapcsolva tartjuk, addig a &rill.

a gradiens ésseégbl fliggoen lesznek protonok, amelyek nagyobb sebességmeteszert,
mig lesznek olyan protonok, melyeknek a sebességkken. Majd mikor a faziskddold
gradienst kikapcsoljuk, akkor minden proton vis8zaa kiindulasi frekvenciara (azaz
forgasi sebességik egyémesz), azonban a fazis kilonbséget a rendszeramjegtmely a
kiolvasas alatt felhasznalhato a térbeli kddolasra.

Standard MR képalkotas esetén a mérésemglyend a repeticios id, a faziskodold Iépések

szama, és az atlagolasok szamanak szorzataval.

Mérési idd = TR*NGy*NEX

TR:  repeticios id,
NGy: a faziskodolas lépések szama (sorok szama)

NEX: atlagolasok szama (gerjesztések szama, nuafl@xcitations)

Egy repeticios id alatt egy darab MR jel detektalhatd, az MR jeEpaddkotas soran mindig
az egesz mintabol/legész szebktlérkezik. El$ lépésben a faziskddoldo gradiensink
nagysaga nulla, tehat csak szelet kivalasztas edsseinciakddolas torténik. Kovetkiez
|épésben a faziskddold gradiens nagysaga valtdelkat az egész mintaban egy fazis
eltolédast hozunk létre. Majd a faziskddold gradieagysagat minden repeticid$ idlatt
valtozatva, faziskodolast tudunk létrehozni. Az igyijtott MR jeleket dgynevezett
hullamtérbe, K térbe ditjik. A K tér a digitalizalt MR jelek kétdimenzidsalmaza. A K
tér egyik iranya megfelel a frekvenciakddolasnakpasik iranya pedig a faziskodolasnak.
A K térben lev MR jelek szama pedig megegyezik a faziskddolédékészamaval, azaz,
hogyha 64 db faziskédol6 I1épésszamunk van, ez érlen 64 darab sornak fel meg, azaz

64 darab MR jelet gijtottink. A hullamtér, K tér azért is fontos, mertnek a kétdimenzios

Ve
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Fourier
transzfor

8.abra A bal oldalon lathaté a K térben, szlrkdaskanegjelenitett digitalizalt MR jelek
0sszessége. Azaz, minden képpontban, a K térbeadagyijtés soran indukalt aramhoz
tartoz6 mertékegyseg néliuli szam talalhatd. A Kfiggoleges iranya a fazis kédolasnak,
mig vizszintes irdnya a frekvencia koédolasnak fetelg. A K térben 1&v 2 dimenzids
szamsorozat (matrix) Fourier transzformacioja ereuyezi azt a két diemnzidés szamsort,
amit szlrke skalan megjelenitve, MR képként ismie(jobb oldal).

Valojaban a K térdl hasonldéan a két csatornas jeldetektalashoz dgg ¢s egy képzetes K
tér adat all rendelkezésiinkre. Mind a valdés minképzetes K tér adatot Fourier
transzformalva egymast kiegéézivalés és képzetes képeket kapunk, amelyeknél egy
egyszeil Pitagorasz-tételt alkalmazvasall a magnitudo kép, amely voxel-ek intenzitas
informacioit tartalmazza. Ugyanigyé@llithatdé egy faziskép, amely azt mutatja, hogy az
adott voxelben a magnesezettség milyen fazisbanazoMR jel detektalas alatt, azaz a
magnesezettség milyen iranyu volt.

Fontos még megemliteni a mérési atlagolasokat. Bnebbb lattuk a mérési thossza
egy egyszédr spin-echo képalkotasnal a repeticios, id faziskédold leépések szama és az
atlagolasok szamanak a szorzata. Az atlagolasra eae szikség, mert az MR modszer
alacsony érzékenysiggazaz a jel mellett a zaj viszonylag magas. Hatagolasok szamat
néveljik és random zajr6l van szé, akkor minél g#ils gyijtink jelet, anndl inkabb
kiatlagolodik a tiszta jel. Tehat az atlagolasokarsanak novelésével a jel nagysag
ugyanakkora marad (hiszen a minta magnesezettsggmakkora), azonban a zaj szintje

fokozatosan csokken (9.4bra).
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9.abra. Az atlagolasok novekedésével az MR jeleeggetabban lathaté. A jel nagysag nem
valtozik az atlagolasok szamanak novekedésévehbaroa random zaj szintje fokozatosan

csokken.

A magneses tér nagysagaval kozel linearisaamMR jel eéssége is, azaz minél nagyobb
az alap méagneses tér, annél tébb proton fog patabizetbe beallni az antiparalel
elhelyezkedésekhez képest, tehat a nettd6 magnesezettséiy fog. Ezt a plusz
magnesezettséget vagy a képalkotas gyorsitasap,avkép midségére, azaz a felbontas
javitasara tudjuk forditani. Tovabba a%sabb jel, tehat a jobb jel/zaj viszony pontosabb

méréseket is leh&té tesz.

Spin-echo szekvencia

Spin-echo képalkotassal a helyi magneses tér k&&geidl adodoé fazisvesztés
csokkenthet (pl.: koponya légtartalmu Uregei és agy hataratakulnak lokalis magneses
tér gradiensek, melyek helyileg torzitjdk a magedseet, fazisvesztést indukalnak), azaz a
T,* hatas megdmtethed. A spin-echo szekvenciaban a gerjésailzus utan egy 180 fokos

pulzust alkalmazunk, melynek hatasara a spinekkeszalédnak (10.4bra).
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10.4bra Az abran a spin echo képalkotasi szekvelmggammja lathato. A 90°-o0s gerjeszt
és a 180°-os refokuszalo pulzusok alatt is alkalmikzszeletkivalaszté gradienst a z-tengely
mentén (G). Az abra mutatja még az akvizicionként valtozzis&odolo gradienst (§ és
frekvencia kédol6 gradiens part isJGA masodik frekvencia kddold gradiens alatt tiké
az MR jel gyijtése (piros hullamos vonal az RF pulzus vonalon).

A re-fokuszéacié egy ujabb jelndvekedést fog létmtioHa még egy 180 fokos pulzust
alkalmazunk, akkor egy Ujabb re-fékuszacio joneéfzonban a jel nagysag folyamatosan
csokkeni fog F relaxacios id szerint. Azonban a 180 fokos re-fékuszald pulzusihtt a

lokalis tér inhomogenitasok kikiiszobolbletazaz a jel nem,f, hanem T szerint csdkken.
Gradiens-echo szekvencia

Gradiens-echo szekvenciaban a 180 fokos re-foktigzdlzus nincs jelen, ellentétben a

spin-echoval, a gerjeszpulzus utan azonnal kiolvasas kovetkezik (11.abra)
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11.4bra Az abran a gradiens echo képalkotasi smelveliagrammja lathaté. A 90°-o0s
gerjeszd pulzus utan hidnyzik a 180°-os refokuszal6 pulZuszeletkivalasztd gradienst itt
is a z-tengely mentén {J5alkalmazzuk. Az abra mutatja még az akvizicionkéxitozo
fazis kédolo gradienst (pés frekvencia kodold gradiens part i@ masodik frekvencia
kodolo gradiens alatt tortéenik az MR jel igiggse (piros hullamos vonal az RF pulzus
vonalon).

A gradiens echo szekvencia esetében az MR jel glybes csokken, a lokalis magneses
csokkenni a jel. A F* jel csOkkenés annak ellenére, hogy nagyobb jeléss eredményez a
spin-echohoz képest, sok esetben hasznos lehg&auP@inkcionalis MR képalkotas soran a
mikodé agyszovetben az oxyhaemoglobin, és deoxyhaemaglabany elt& lesz a
nyugalmi agyszovethez képest. A deoxyhaemoglobmarpagneses, azaz megvaltoztatja,
megzavarja a helyi homogén magneses teret. AzZziviglnben ikods agyszovetben a
paramagneses deoxyhaemoglobin molekula koncenmdasokken, tehat a ,T id6
novekedni fog. igy, egy jel ndvekedést tapasztalmmlugalmi allapothoz. A.T okozta jel
csokkenés szintén Glyds lehet, ha egy adott szdvet vastartalmat akadqonutatni. A
lokalisan rendelkezésre all6 vas szintén torzitjadgneses teret, azaz #& 6t csokkenti,
gyorsabb lesz a jelvesztés. Ahol vas, vagy véaltad szodvet van, ott a,T sulyozott
gradiens-echo szekvenciakon a gyorsabb jelveszigd anvastartalmu vagy veértartalmu

szoOvet kisebb jelet ad és ezaltal sotétebbnek, fegének latszik a képeken.
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Inverzié visszatéritett spin-echo

Az inverzi6é visszatéritett spin-echo szekvenciaadspin-echo képalkotast megmien
invertaljuk a spin rendszert, azaz egy 180 fokdgyst adunk a 90 fokos gerje§ziulzus
elétt. Ezaltal a spinek a Z tengely mentén nem O paniisnek vissza a kiindulasi allapotba,
hanem egy intervalt -1-es allapotbdl térnek vissekiindulasi allapotba, igy aiT
kuldnbségek még jobban kihangsulyozhaték, tehaineerzié hatasara egy fokozotty T
sulyozast tudunk elérni (7.4bra). Ez kilondsen masza kiulonbé T, ideji szdvetek

kimutatasara, példaul zsir vagyodéma és a normaksizillomany elkilonitésére.

Echo-planar-imaging

Echo-planar-imaging (EPI) szekvencia Iényege agylegy gerjesztés utan a K tér tobb
sorat (szegmentalt EPI) vagy a teljes tartomarmgi&blfjik. Egy 90 fokos gerjeszipulzust
koveten a faziskddold és frekvenciakddold gradienseketrralva, gyors egymas utan
kapcsoljuk ki és be, ezaltal akar a teljes K téibfdetd egyetlen gerjesztést koven. A
szekvencia hatranya az, hogy a kép elmosédottoatyltnak tinik, mivel igen érzékeny a
To,* valtozasokra. T+ valtozasokat a szoOvetek eldérsuszceptibilitasa (magneses
fogékonysaga) okozhatja, példaul a koponyat alkegéarté csontos Uregek, mellékiregek
mellett a kép elmosddotta valik. A lewegmagneses fogékonysaga nulla, mig az
agyszovetben |év vizprotonok magneses fogékonysaga a gyromagnepds#tieatoval
egyenb, tehat ezeken a helyeken az alap magneses ter lokalis magneses tér
gradiensek alakulnak ki. Amennyiben a gerjesztésteken egy 180 fokos pulzust is
alkalmazunk az EPI szekvencidban, agy spin-echogzBkvenciardl beszélink. A 180
fokos pulzus ditt és utan alkalmazott diffaziés gradiensek pedigleggyakrabban
alkalmazott diffazié sulyozott EPI szekvencianalelffaneg. Az EPI szekvenciadlye a
gyorsasaga: egy repeticiésoidalatt, azaz 2-4 masodperc alatt, példaul egy 64x64
képpontbdl all6 kép éhbllithaté. Az EPI szekvencia olyan gyors, hogy &nsrések
hatdséara kialakulé agyi pulzéaciot is képes kimutamennyiben, példaul a 2s-kéntiggtt

képeket dsszéfve animaciokét mutatjuk be. A pulzacio az agyatepdegkifejezettebb.

MR spektroszkopia

Az MR spektroszkopia segitségével a szovetekbeenl@b, MR vizsgélat soran
gerjeszthdét metabolitokat tudjuk kimutatni. Az MR spektroszk@dmnyagvizsgalatokra is
alkalmas, ilyenkor nemcsak proton, hanem asvéw a gerjeséttekercseld! fiiggoen *'P,

3¢, 2Na, N, és'F spektroszkopia is végeztieHuman alkalmazasa a proton, illetve a
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foszfor spektroszképidnak van, ezeknek az atomqkilbktve ezekll az atomokbdl
feléepib metabolitoknak van olyan koncentraciéja, hogy lazikai korilmények kdzoétt egy
MR készileken detektalhatd. Foszfor spektroszk@bi@on-invaziv moédon lehet mérni
példaul a szovetnek a pH-jat, adenozin-tri-fostdétialmat. Proton spektroszkdpiaval pedig
a leggyakrabban kimutathaté metabolitok a kovetkeN-acetil-aszpartat, kreatin, kolin,

glukoz, inozitol/myoinozitol, laktat (12.abra).
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12.4bra Az abran egy agydaganat (glioma) protorktepma lathatd, a jellegzetes
csucsokkal: Cr = kreatin (két csucs is megfigyélh€r és Cr2), Ins = inozitol/myoinozitol,
Cho = kolin, NAA = N-acetyl-aszpartat, Lactate =tht. A laktat jelenléte anaerob
metabolizmusra utal. Az abran lathatd spetrum egntitativ méréstl szarmazik, igy a
gorbe alatti tertleteki» az agyi metabolitok koncentracioi kiszamithaték {llesztett Gauss
gorbék dsszegeét piros vonal mutatja a fehér sz@é@lzolt spektrumon). Az | bgtkbvet
szam az adott metabolit gérbe alatti terilete.

Az MR spektroszképia lényege az, hogy a metalddian lewy protonok mas magneses
teret érzékelnek, mint a vizben d¢eprotonok, azaz a metabolitokban degrotonokat a
kémiai kornyezetik learnyékolja. A metabolitokb@&nél protonok altaluk érzékelt tér igy
nem B lesz, hanem aférnek egy médositott, médosult nagysdgu magriesesMivel a

metabolit protonok altal érzékelt magneses tér @ltBy-tol, igy rezonancia frekvenciajuk,
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Larmor frekvencidjuk is eltérlesz. Ezt a frekvencia kilénbséget kémiai eltoddaik
hivjuk. A kémiai eltolodas egyrészt adddik a (ikdbs diamagneses tagbol, mely a bels
elektron héjak hatasat jeloli. Tovabba befolyassaal a kémiai eltolddasra a (i) szomszédos
kémiai kotésben részt véelektronok, a (iii) giiriszerkezet/ggriaram, illetve vannak (iv)
szisztematikusan jelentk&kolcsbnhatasok is, ilyen példaul az oldészerhatas.

A spektroszkopiai vizsgalat elvégzéséhez szikségavaiz jel elnyomasara, ha proton
spektroszkopiat végzink. Ez alatt azt kell értbogy a vizjelet egy specialis vizelnyomé
pulzus sorozat segitségével szaturaljuk, azaz widtab detektalasa alatt a viz protonok
nem adnak jelet. Ha a szaturalé pulzus savszélesdég sik, akkor a vizjel mellet lay
metabolit spektrum lathatéva valik a jellegzetesiceskkal: N-acetil-aszpartat, kreatin,
kolin, inozitol/myoinozitol, glik6z és egyes esdieh gamma-amino-vajsav is
kimutathatova valik.
MR spektroszkdpianal kéb fszekvencia tipusrol beszélhetlink, az egyik a $éiinacho
akvizicios szekvencia (STEAM — stimulated echo &itjon mode). A szekvenciat harom
darab 90 fokos pulzus alkotja(13.abradngle, hogy rovidebb echodds alkalmazhatd.
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13.4bra. A stimulalt echo lokalizalt spektroszk&(Ba EAM) szekvencigja lathatd az abra
jobb alsé részén. A szekvenciat 3db 90°-o0s pulluatja. A 90°-0s pulzusok alatt latszanak
a szelet kivalasztd gradiensek. A tobbi gradierazes kodolo gradiensnek felel meg. A
szekvenciaban a szamok alapjan kovétlaespinek elhelyezkedése az abra babfetszén

a szekvencia egyes fazisai alatt. Az éltézinek elt&F spin populaciokat jeldlnek.
Kezdetben az dsszes spin Z-iranyban helyezked{R)elmajd az els 90°-0s pulzus utan
kerlilnek az xy sikba (1). Ezutan torténik a fazszvés (2), majd Ujabb 90°-0s pulzus
hataséara visszaallnak az eredeti z-iranyba (3)blJfazis vesztés kovetkezik (4), majd a
vegs 90 °-o0s pulzus miatt Ujra az xy sikban talaljukpan rendszert (5). A fazis vesztés
irdnya azonos, mint a (2) allapotban, ezért refoici® jon létre (6). igy, a kiindulasi
magnesezettség felét tudjuk detektalni a kialastiiulalt echo soran (7).

A masik fajta szekvencia a PRESS (point resolvetttspscopy) szekvencia, amelynél a 90
fokos pulzus utdn 2 darab 180 fokos pulzus kovétkdit a detektalhaté jel nagyobb,
azonban ennél a szekvencianal az eclichmsszabb, ezaltal egyes metabolitok jele kisebb
lehet. A spektroszkdpiai mérést sokszor csak egpgységen belul végezzik el, azaz egy-
voxel (single voxel)spektroszképiardl beszélink. A voxel felfoghaté @&rési térben
elhelyezett kis kockanak, melynek térfogata al@mtah-8 cm. A voxel kivalasztasa gy
torténik, hogy stimulalt echo akvizicios szekvenéiéa harom 90 fokos pulzust a tér harom
irAnyanak megfeléken alkalmazott gradiensekkel egyutt adjuk ki, igné@és végen az MR
jel a harom szeletnek a metszéspontjabdl fog keteik Hasonléan a PRESS szekvencianal,
a 90 és a két darab 180 fokos pulzus &ltal okogetiesztés is a tér harom iranyanak
megfeleb, szelet kivalasztd gradiensek alkalmazasaval éihen torténik.
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Az agyban MR spektroszkopiaval detektalhatd mettddokozil az N-acetil-aszpartat az
idegsejtekben helyezkedik el, ezért idegsejt mardeis nevezhetjik. A kolin jel forrdsa a
glicerofoszfokolin, a foszfokolin és a foszfati#titiin, melyek a sejt membranokban
helyezkednek el. A kreatin pedig a sejtek energéztdrtasdban vesz részt. A
myoinozitol/inozitol egyrészt a sejtmembranok afledémei, masrészt, mint a sejt térfogatat
szabalyoz6 ozmolitikum talalhaté meg, éslerban az astrocyta sejtekben. Igy, példaul
glidlis daganatokban a kolin szintie megemelkedik, N-acetil-aszpartat szintje pedig
csokken, illetve a daganat tipusatdl fégg az inozitol koncentracioja is emelkedhet. Az
idegsejtek pusztulasaval jaré kérképekben, példdmheimer betegségben, az N-acetil-
aszpartat szintje relative csokken. A spektroszkdgegitségével az egyes metabolitok
koncentraciéja mmol/literben kifejezve mérbed valik.

A metabolitok kvantifikalasahoz szikség van kakildéa. A metabolit koncentraciok
kalibraciojahoz bets vagy kil$ referencia metabolit oldat hasznalhato. A &lisferencia
altalaban a beteg feje mellé helyezett, ismert boditakoncentracioval rendelkézoldat.
MR spektroszkopianal a metabolit csucsok gorbei atatilete ardnyos az azt a csucsot ado
vizcsucsot szoktak hasznalni a kalibraciohoz: wygwhas nélkil készitenek spektrumot és
a fehér vagy a szirkealloméany atlagos viz konceidijét veszik alapul, és ehhez aranyosan
szamoljak ki az egyes metabolitok koncentraciditspektroszkdpiai vizsgalatot nem csak
egy voxelben lehet elvégezni, hanem tdbb voxelbeakkor multi voxel spektroszkopiarol
beszélink, azaz tobb téregységben torténik a médddsonléan a képalkotashoz,
faziskodold |épésekkel tudjak a spektrumokat, egeleten belll, téregységekre
visszavezetni. Igy Altaldban egy anatomiai képrevetitett, alacsony felbontasu
spektroszkopiai képet kapunk, amely szin kodolvialtaazza példaul az N-acetil-aszpartat

vagy a kolin metabolit szintek aranyat (14.abra).
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14.4bra Multivoxel technikaval készitett MR spekiopias kép, melyet egy Bulyozott
anatomiai képre vetitettiik ra. A pirosabb szinalaftontalisan elhelyezkédglialis daganat
emelkedett kolin (Cho) tartalmét mutatja a kream(Cr) képest.

Proton spektroszképiaval kimutathaté tovabba aataks, amely normal esetben nem
talalhaté meg az agyi spektrumban. A laktat anaaretabolizmusra utal. A laktat egyrészt
stroke-ban fordul é| masrészt a daganatok felgyorsult névekedése émgmhet anaerob

metabolizmust (12.abra).

Diffuzio sulyozott képalkotas (DWI)

Diffazi6é alatt a molekuldk random, Brown-mozgasgji&. llyen mozgasa van példaul a
vizmolekuldknak egy pohar vizben. Ez a random nmozgémeérséklettel ardnyos, minél
nagyobb a émérséklet, annal nagyobb a diffuzio sebessége. RzviMsgalat az egyetlen
olyan technika, amellyel non-invaziv médon méshetiffuzidin vivo. A diffizié nagysaga
oldaltokban nagy pontossaggal mééth@&RI segitségével. Oldatokban a diffizié nem
gatolt, ebbe az esetben izotrép diffiziordl besaéliazaz az oldat molekulai a tér minden
egyes irdnyaba azonos valos@éggel mozdulnak el. Az emberi szervezetben azoaban

diffazié gatolt, hiszen egy pohar vizzel ellentétbe vizmolekulak nemcsak egymassal
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Utkbznek 6ssze, hanem a sejthatarokkal, illetvgtalden led organellumokkal is. Tovabb
bonyolitia a képet az, hogy az emberi szervezetlbet vizmolekuldk, nem szabad
formaban vannak jelen, hanewiey kotott formaban, makromolekuldkhoz koétve. igy a
emberi szervezetben meért diffiziét megkulonboztedze oldatokban tapasztalt szabad,
izotrép diffuziotdl, latszolagos diffuzidnak hivjuknéibszama az ADC (apparent diffusion
coefficient, latszélagos diffazidés koefficiens). ARDC szamos pathologias allapotban
valtozik, igy stoke-ban, sclerosis multiplexbenydaganatokban, koponya traumaban. A
diffazié sulyozott MR jel pontos eredete nem isnartagyszévetben. A vizmolekulak fel
tudjak térképezni mozgasuk soran az extra és witwdaris teret is. Korabbi uralkodo
elképzelés szerint az intracellularisan elhelyeékedz lassabban diffundél, mig az
extracellularisan elhelyezkédiz gyorsabban.

Az agy szoOvetben a diffuzié sulyozott MR jel lecgése nem monoexponencialis, hanem
biexponencialis, azaz egy gyorsabban és egy laasabffundalé viz frakcio kulonithétel.

A gyorsabban diffundal6 viz frakciot az extracedhig térnek, a lassabban diffundalé viz
frakciot az intracellularis térnek tulajdonitottakzonban igazolddott, hogy a lassu és a
gyors viz frakci6 nem felel meg az extra és azacdlularis térnek, ugyanis a
sejtmembranok roncsolasa utan is megmarad a bierpaiis MR jel lecsengés.

A diffazié sulyozast ugy érjik el az MR képalkotambhogy egy spin-echo szekvenciaban,
az echot generalé 180 fokos pulzusttefs mogott, szimmetrikusan elhelyez&etiffGzios
gradienseket alkalmazunk. A diffaziés gradiens sdmem nem kulonbozik a képalkotd
gradiensil, csak a szekvencidban teidozitése és elhelyezkedés mas. Azaz ez a gradiens is
egy térben lineérisan valtoz6 magneses teret hoe, Ihely az alap 8magneses teret
moduldlja. A diffazié sulyozast kouetn a képet leggyakrabban ERblvasassal tudjuk
detektalni. Ez a szekvencia az, amely gyors kidshdesz lehévé, azonban a kép
minésége rosszabb egy standard spin-echo kiolvasaspestk

A diffuzios gradiens alkalmazésa alatt a protonekradom Brown-mozgas miatt helyzetet
valtoztatnak. Ezért amikor a masodik diffaziés deadt alkalmazzuk, azaz egy
refékuszalast vinnénk végbe, akkor jelcsokkenégptri@& tapasztalni. A jelcstkkenés tehat a
mozgd protonok fazisvesztése miatt jon létre. Minggyobb a diffuzié sulyozas, annal
nagyobb lesz a jelvesztés. A diffuzid sulyozas éiét b-értékkel tudjuk mérni, ami a
klinikai gyakorlatban &ltalaban 0-1500 s/fmnterjed. A b-érték magaba foglalja a
giromagneses egyutthatét, a diffazids gradiens segpt, a diffiziés gradiens hosszat,
illetve a diffuziés gradiens par bekapcsolasa koelbelt idst. A diffizidés képalkotas soran

kulonbo® b-értékekkel nyertiink képeket, majd pixelenkénsgéjuk a jelvesztést.
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A jelvesztésnek a sebessége mutatja meg a diffteggsagat, minél nagyobb a jelvesztés

sebessége, annal nagyobb a diffizié sebessége.

Diffazios tenzor képalkotas (DTI)

A diffzidnak nemcsak nagysaga, hanem iranya is ¥y pohar vizben a diffGziénak
nincsen kitlintetett irdnya, hiszen a diffuzio ted§je random, a tér minden irdnydban végbe
megy, nincsenek extra gatld tén§leza mozgd molekulak szamara. igy, ebben az esetben
izotrop diffaziordl beszélink. Az emberi agyban @lzan anizotrép diffazié detektalhato,
hiszen a vizmolekuldk mozgasat a sejtmembranoked@sb organellumok gatoljak.
Kénnyen belathatd, hogy a diffuzié sebessége apagikkal egyei iranyba nagyobb
lesz, mig azokra mélegesen, a myelin hiivelyek diffaziét gatlé hatadatirkisebb.igy, a
diffazibnak nemcsak a nagysagat, hanem az irasyl@hiet mérni, hiszen az agy szoévetben
a diffazio iranya voxelenként valtozhat az anizptaomiatt. A diffuzié sulyozott képeken a
diffuzi6 mérés iranyanak megfetein is valtozik a kontraszt. A diffuzié iranyanak a
becsléséhez minimum hat iranyban szikséges méraiaikuziot. Ekkor kapjuk meg a
diffaziés tenzort, melynek segitségével a diffukifiintetett iranya hatarozhat6 meg az
adott téregységen, agyi voxelen belil. Ez a kitigtiterany megegyezik a koérnyezgatlo
tényedk, leggyakrabban az agypalyak lefutadsanak irdnyaMaban az esetben, hogyha az
egymas melletti voxeleknél ez a kitintetett irAdnggyjabdl megegyezik, akkor azt
feltételezzik, hogy ezek egy palyarendszerhez z@artelemeket mutatnak. Evvel a
modszerrel MR traktokgrafia végezbetzaz az agyi palyak vivo kimutathatova valnak
(15.abra).
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Piramispalya

Hatso kotegi
rendszer

Thalamo-coticalis
palyak

Szenzo-motoros
kéreg palyai

15.4bra Az abran egy egészséges alany jobb ésldali &bb agyidegpalyai vannak
megjelenitve. A palyak kimutatasahoz diffuziés tarizépalkotast hasznaltunk.

Voxelen belll annak a m&zama, hogy a diffizi6 mennyire irdnyfilgg frakcionalis
anizotropia (FA). Az FA érték 0 és 1 kdzott valtoaHa az FA=0 akkor az izotrop diffaziot
mutat. Az FA=1-es érték, teljesen anizotrép diffdizelez, azaz a vizmolekuladk csak egy
irAnyba képesek elmozdulni. Az agyi palyak kimwatéak nagy jeleisége van az
idegsebészeti tétek tervezésénél, hiszen az agydaganatok az @yakat sokszor
elnyomjak, diszlokaljak. A ritét soran, illetve a titét megtervezésénél az agyi palyak

elmozdulasat figyelembe kell venni, ha ezek karasatlel akarjuk kerdini.
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Funkcionalis MRI

A funkcionalis MRI (fMRI) soran az agyikodés,in vivo, indirekt médon, a véraramlas
valtozdsdval mutathaté ki. Mar a XX. szdzad elejgegfigyelték éberen végzett
idegsebészeti tiiétek soran, hogy a tkddé agyszovet szine eltér a nyugalmi agyszovet
szinébl. Példaul amikor a beteget beszéltettékidémalatt, a Broca-régionak megféieh

az agy szine megvaltozott és a fokozott véraramidst pirosabb szinlett. Az agyunk
miikodo részeiben véraramlas véaltozas kovetkezik be. kdw agyszévetben az oxigén
metabolizmus emelkedik, mely csokkenti az oxyhemioigl szintet localisan.
Kodvetkezményesen a véraramlas miggarzaz egy oxigén tulkinalat jelentkezik, tovabba a
vér volumen is medh dilatacio jon létre a kapillarisokban. Ezek a yéshatok
Osszeségében, egy oxigén tulkinalathoz, azaz azhemgglobin koncentracio
novekedéséhez vezetnek. Végeredmeényben a deoxyladnmoggint relative csokkeni fog a
mikods agyszovetben. A deoxyhemoglobin paramagnesesddusfgu, azaz a,Tidét
befolyasolja, és ez altal egy,*Tsulyozott szekvenciaval kimutathatéva valik aatéd
deoxyhemoglobin koncentracié csotkkenés. H& 3ulyozott képeket készitlink, akkor
jelkilonbség lesz a @kods agyszovet és a nyugalmi agyszovet kdzott, a desmxglglobin
elté koncentracioja miatt. Azonban a detektalhato jélikiiség csak kismérték csupan
1-5 %. A jel/zaj aranyt agy tudjuk névelni, hogybbszor végeztetjik el ugyanazt a
feladatot az alannyal, tehat tdbbsz6r hozzuk aszziyetet mkddésbe, melyet a nyugalmi
szakaszokhoz tudunk hasonlitani. A vizsgalt alaayyywalamilyen feladatot végez (példaul
mozgatja az ujjait) a funkcionalis MRI alatt, vagy érérendszerét stimulaljuk. Ezen kivl
kognitiv feladatok is vizsgélhatok: példaul a viakgalany szamolast végez az MRI
készillékben vagy memoria képeket prébél felidézni.

Barmilyen stimulus/feladat, ami az agykddésinkben valtozast eredményez alkalmas
funkcionalis MRI vizsgalatra. Leggyakrabban, a pasgs aktiv szakaszokat alternalva egy
stimulaciés mintdzatot hozunk létre. A képfeldolgmz statisztika segitségével azokat a
voxeleket keressiik, ahol a,*T sulyozott jelvéltozas koveti az alalunk létrehtizo
stimulaciés mintazatot. Példaul, ha az alany &balujjait mozgatja, akkor jobb oldalon a
precentralis tekervénynek megféleh az agyaban véraramlas valtozas fog bekdvetleazni
ujjmozgatas hatasara. A deoxyhemoglobin szint Isalcstkkenni fog és ez*Tsulyozott
szekvenciaval kimutathato.

Funkcionalis MRI-t nem csak tudoméanyos vizsgalatwkb de a klinikumban is
alkalmazzak. Az elokvens agyi terlletekhez kozehelgkezked tumorok niitéti

tervezésénél fontos tisztazni, hogy a daganat helyekhkedik el példaul a
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beszédkozpontokhoz képest. A funkcionalis MRI d&divit és a diffuziés tenzor
képalkotassal kimutatott agyi palyakat egyszerreaidudjuk vetiteni az anatdbmiai MR

képekre. A nitét soran, neuronavigacio alkalmazasaval, az elekteriletek és a hozzajuk

tartoz6 agyi palyak nagyobb biztonsaggal elkeridk€i6.abra).
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16.4bra Az agydaganat eltavolitasa soran alkalrmamatronavigacios készulék monitor
képe lathatd. A felvételeken latszik, hogy a bakatdn, temporalisan elhelyezkedaganat
maogott talalhatd a Wernicke miezA Wernicke meé elhelyezkedését funkcionalis MRI
vizsgélattal allapitottuk meg. Az aktivaciokat @irsarga tertletek jelzik. A képeken szintén
lathatdé a Wernicke terilettel kapcsolatos agy idégik elhelyezkedése (fehér teriletek az
anatomiai képen), amelyet diffuziés tenzor képalksal hataroztunk meg.

A leggyakrabban alkalmazott funkcionalis MRI tegztgparadigmak a kovetkéek:
ujjmozgatas, szoégeneralas, beszédeértés. Az ujjnmmmgéehet aktiv és passziv a
sensomotoros kéreg kimutatasara. A szogenerdBsyca, azaz a motoros beszédkozpont
Kimutatasédra szolgél (17.abra). Szogenerélas afathlany adott keddbetivel kezddd
szavakra gondol. Példaul, az alany azt hallja aRIfMizsgalat alatt, hogy ,a” mint
LAladar’, és ezutan ,a” bével kezddo szavakat general gondolatban, példaul asztal, alma

auto.
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17.4bra A képeken egy bal oldali arterio-venosuBarmaaciéval (AVM) rendelke& beteg
aktivacioi (sarga-piros szinek) és deaktivacioik(lsginek) lathatok szdgeneralas alatt. A
funkcionalis MRI vizsgalat soran a beteg adott kemtivel kezddo szavakra gondolt. A
szogeneralasert feted Broca régio aktivacioja az AVM @t talalhato a frontalis lebenyben
bal oldalon.

A szovegértést szintén tudjuk vizsgalni funkciomalMRI segitségével, ezaltal a
beszédmegé&itkbzpont, a Wernicke-area anatomiai, individualielyezkedése mutathato
ki. Itt egy szbveget vagy felolvassunk a betegnagyvpedig a beteg maga olvassa fel, az
MR készillékben a vizsgalat alatt. Amikor a betelljcha felolvasott szdveget, akkor a
Wernicke area aktivaciéja mellett a hallékéreg idivalodni fog. Ez sok esetben
megneheziti a Wernicke area elkllonitését a hakbakaktivaciojatol, ugyanis mind a kétt

a temporalis lebenyben, illetve a temporalis lebdratulsé részében helyezkedik el
(18.abra).
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18.4bra. A képeken egy agydaganat kiGjulas miatsgélat beteg funkcionalis MRI
felvételei lathatok. A kidjult glioma a bal tempbsalebenyben talalhaté. A sarga-piros
terlletek az aktivacioknak felelnek meg, amikoredegnek felolvastunk egy széveget a
funkcionalis MRI soran. A bal hatsé temporalis a&tioknal nem egyértelina Wernicke
me elkilonitése a hallasi aktivacioktol.

Ezzel ellentétben, ha a beteg maga olvassa ftbeeget, akkor lesz egy vizualis aktivacio
az occipitalis lebenyben az olvasas miatt és egyain megmaradd Wernicke aktivacio a bal

oldali temporalis lebenyben (19.abra).
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19.4bra. Az dz6 abran is lathatd, agydaganatos beteg masodik iumids MRI
vizsgélatanak eredménye lathaté a képeken. A miasahgalat annyiban kilonb6zott az
el6z6tol, hogy itt a beteg nem hallotta, hanem olvastaegérésre szant szoveget. Mig az
el6z6 abran (18.4bra) hallasi aktivaciokat lattunk, gditli a 14tdé kéreg aktivalddott (nem
hang, hanem vizualis stimulus volt). A szoveg mexgét jeld Wernicke aktivacio egyeddl
lathat6 bal oldalon a temporalis lebeny hatsé részé

Epilepszia nitétek tervezésénél a memoria vizsgalatara egy spamalis memoria tesztet
alkalmaznak, mely aktivalja a hippocampust mindkéalon. Ez a vizuospacialis memoéria
teszt abbdl all, hogy az alany az aktiv szakaskak elképzel egy utat, példaul hogyan jut
haza a munkahely@r Minél tdbb emlékképet probal felidézni a virtisahazaut soran,
annal jobban aktivalja a vizuospacidlis emlékképekolasaért/éhivasaért feléls
hippocampust, parahippocampalis gyrust és a magumsllatokérget (20.4bra).
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20.4bra Egy egészséges alany agyi aktivacioi lasdzasarga-piros szinnel jelélve az
anatomiai EPI képen. Az aktivaciok a hippocampusgaka masodlagos latokéregnek
felelnek meg, melyek a szdvegben ismertetett vigacialis memoria feladat soran jottek
mukodésbe.

A funkcionalis MRI hatranyai

A funkcionalis MRI-nek hatranyai is vannak, tobbdekz6tt a vizsgalat draga, koltséges és
idéigényes. Egy paradigma, azaz peéldaul a beszédkbzpeghatarozasa, jelenleg a
klinikkumban minimum 10 percet vesz igénybe, mely gaimm foglalla a feladat
elmagyarazasat, a beteg készllékbe térbEnés kifektetését tovabba magat az MR mérést.
Tovabbi hatrany, hogy az alkalmazo#* Bulyozott EPI szekvencia miatt a funkcionalis
MR vizsgalat hangosabb, mint az atlagos képalkatasolgaldo MR szekvencidk. A beteg,
illetve vizsgalati alany izolalva van az MRI készkben, ezért példaul klausztrofébias
betegek nem alkalmasak a vizsgalat elvegzéseretdghzolacidja tovabba megneheziti a
beteg monitorizalasat is. Pacemakerrel rendélkdmetegek vagy mas specialis
implantatummal rendelkéz betegek nem vizsgalhatok. A funkcionalis MRI tov@éb
hatranya, hogy az étbeli felbontasa alacsony, ez azt jelenti, hogy gy aktivitast 1,5-3
masodpercenként tudjuk csak mintavételezni. A terbebontasa szintén alacsony,
altalaban 8-27 mrkes voxel méretil beszéliink. Az fMRI talan legnagyobb héatranya az,
hogy megfeldl kooperaciét kovetel meg a vizsgélt alanytél. Azamb SPECT/PET
vizsgalattal 6sszehasonlitvaseydsebbnekiinik: (i) kontrasztanyag adasa nem szikséges;
(i) a vizsgalat ideje a SPECT/PET vizsgalatokhoepdst rovidebb; (iii) térbeli
felbontéképessége milliméteres a SPECT/PET viztghlaellentétben, ahol csak
centiméteres felbontdéképesséigbeszélhetiink; (iv) SPECT/PET vizsgalathoz képest
funkcionalis MR kdltséghatékonyabb.

Nagy téreref MR képalkotas
Az MR képalkotas kezdetén allandd, permanens mégeebasznaltak a statikus magneses

tér létrenozasara. Ezt koven kerllt bevezetésre a szupravézeiagneses technologia,
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melynek hatasara egyre nagyobb @rdudtak elérni a gyarték. A statikus, permanens
magnesek fets hatara 0,5 T koérldl van, mig a szupravézetagneseket tekintve 21 T-s
készulék is mar kivitelezh&t A klinikai képalkotasban a legelterjedtebb, madpnagy
térerefinek mondott készulék a 3 T-s MRI készulék. Azonbdedikalt koponya
vizsgalatokat, d&kebb furatl, 7 T-s készlléken is végeztek mar. Miagyobb a magneses
térelb, annal jobb lesz a jel/zaj viszony, anndl nagydddr az MR jel. Az MR jel
nagysagaés a precesszalasi frekvencia kdzel egyemednyos az alap magneses térrel a
Bo-al. A nagyobb térér okozta nagyobb jel leh&té teszi a gyorsabb képalkotast, illetve
jobb felbontasu képek akvizicidjara is alkalmazhatdovabba spektoszkopiai
felhasznalasnal a spektrum felbontasa javul, egyesbolit csucsok jobban elkilénilnek.
Azonban a nagyobb téfehatranya az, hogy a nagyobb MR jel miatt a getgepmlzusok
energiaja i, azaz a minta altal elnyelt energia & Magas térdn kulondsen tekintettel
kell lenni a minta altal elnyelt energia nagysagéspecific absortion rate - SAR).
A nagyobb MR jel és nagyobb térbeli felbontasjsebb gradiensek alkalmazéséat is
szikségessé teszi. Azésebb gradiensek példaul egy EPI szekvencianal dépas
idegekben ingeriletet tudnak indukalni. Nagy t@mema gradiens nagysagra, illetve a
gradiens altal kibocsatott energiamennyiségre, éiolds hatasra is fokozottan kell
figyelni.

Mind a SAR-t mind a képalkoté gradiensek nagys&@matMR készilék a szekvencia
elinditasa ditt szamolja, és amennyiben az karos az emberi ezetre, Ugy a szekvencia
nem indithato.

Tovabbi faktor, ami a magas térdrégpalkotashoz sziikséges aégsebb szamitastechnikai
kapacitds. Hisebb szamitdogépekre van szikség, ugyanis a joldiontédlsu képek
megnovelik a szamitogépek leterheltségét, az iMornmennyiségének emelkedése miatt.
A magas térér kifejezetten dinyds nem csak a jobb térbeli felbontas |ékége miatt,
hanem a 7T sulyozas is disebb magasabb tééer Ennek megfeléen nagyobb
érzékenyséf To* sulyozott funkcionalis MR képek készithek. Szintén ényods, hogy
magasabb térén a vér, illetve a vas tartalom jobban kimutathaofokozott T*
erzékenység miatt. A vas/vér kimutatdsara leggydiaa szuszceptibilitas sulyozott
képalkotast (SWI) alkalmazunk. Az SWI szekvenciannmas, mint egy gradiens echo
szekvencia, mely 6nmagaban is* Bulyozott, azonban a pixelenként elhelyezkdézis
informacioval sulyozzék a T sulyozott magnitudé képet. Az igyéallo SWI kép mar

nemcsak a magnesezettséget, hanem a fazis infdkafcis hordozza. Ott, ahol
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vastartalmu, vagy vértartalma alkotd elem van aelex belil, a jelvesztés nagyobb lesz,
egyrészt a F* sulyozas, masrészt a nagyobb fazisvesztés miatt.

Magasabb térén az MR készuléknek az akusztikus zaja is nagy&gly. MR készllék
akusztikus zajacleg a gradiens tekercsek mikroelmozdulasabdl adddikél esebb
gradienseket alkalmazunk és a gradiensek minékgpbian épilnek fel, illetve a repeticios
id6 minél révidebb, annal nagyobb akusztikus zaj stiptodukal az MR készulék. Ezért az
akusztikus zajt csdkkenteni kell olyan mérésekladnn] nagyobb gradiensdéeszilkséges a
képalkotashoz és/vagy a repeticids rdvid. Az akusztikus zajcsokkentést fuldugéval wag
fulhallgatoval tudjuk elérni a betegeknél. A fillgaltd jobb megoldas, hiszen a beteg az
operatorral kommunikacioban tud maradni, ami a deliszkomfort érzetét csokkenti. A
nagy térerdj készilékek masik hatrdnya az, hogy a készulékrfekata, azaz a készilék
bel atmébje kisebb azért, hogy homogén magneses teret tudipimehozni. Alacsonyabb
térerefi magnesek a gyartasanal leétsgty van nagyobb furati magnes készitésere 6amib
beteg jobban ki tud latni, igy a diszkomfort érdatebb. Magasabb téfawrel a Ty, illetve a

T, relaxacios idk is valtoznak. A Tid6 emelkedni fog, mig a;lid6é valamelyest csokken.
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5.Célkitiizések

I.Agyi viztartalommeérés in vivo vasogen agytdémaban
1. Meghatarozzuk 9,4 Teslan egér agyban a normétt€keket mind a sziirke mind a
fehér allomanyban.
2. Vazogen 6démaban viztartalom meghatarozast végeitRmabdszerek
segitségével, nagy tééer, 9,4 Tesla-n egerek agyaban, direkt fagyasztssogeses

modellelin vivo.

Il. Agyi viztartalommérésen alapul6 kvantitativ MR spektroszkopia
1. Uj, kvantitativ MRS vizsgal6 médszer kidolgozagaj @, értékekldl szamitott
szOveti viztartalmat veszi alapul a metabolitokrkifékalashoz.
2. Tovabbi célunk volt, hogy validaljuk 1,5 Tesla iérea T, és viztartalom értékek
kozotti korrelaciot, ugyanis irodalmi adatok embegybol csak 1 Tesla téder
alltak rendelkezésre.

lll. Agyi vizterek jelent 6sége a diffuziés MR mérésekbenn vivo agyédéma
vizsgalatok
1. Agyi viz molekulak diffuziéjanak vizsgalata egyéitesztett b-érték skalan globalis
ischemiaban és fagyasztasos agyseérilésben.
2. A kompartmentalizacié hatasanak vizsgalata a diffgalyozas alatt tapasztalt
biexponencialis jel lecsengésre, illetve az&lsaamitott difflzidés paraméterekre.
3. Extracelluléris térrel és intracelluléris organgilkkal nem rendelkézcentrifugalt
vorosveérsejt szuszpenzion diffazios mérések ehamza kompertmentalizacio

hatasanak vizsgalatéara.

IV. Diffuziés MR mérésen alapul6 agyddéma klasszKacio
1. Perifocalis/peritumoralis agyddéma vizsgalata malgastéki diffazio sulyozott
képalkotassal.
2. Fagyasztasos, vasogen 6démaban tapasztalt d€fpai@meéterek 6sszehasonlitasa
az emberi peritumoralis agyddémaban mért értékekkel
3. Agyodéma jellemzése mérletdiffizios paraméterekkel, ahelyett, hogy a

klinikumban nem mérhéf hagyomanyos histopatholdgiai felosztast alkalrdakn
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V. Funkciondlis MRI vizsgalatok 1 Tesla térefn: alap paradigmak a klinikai

gyakorlatban

1.

Magyarorszagon ed&ént, rutin fMRI vizsgalatokat allitsunk be a kknimban 1
Tesla térefn.

Az fMRI segitségével a motoros cortex, a beszéddtzgk (Broca és Wernicke
mezk) és a hippocampus aktivacidjat mutassuk ki, K paradigmakban.

VI. Alacsony térerén végzett fMRI vizsgalatok alkalmazasa idegsebészemiitétek

tervezésénél

1. Az fMRI és a neuronavigacié kombinaciéjanak kidagsa.

2. A bedllitott fMRI és neuronavigaciés modszer hag&daganak vizsgalata egy

Wernicke me#hdz kdzeli daganat eltavolitasanal.

VII. Alacsony térerejii funkcionalis MRI vizsgalatok validalasa

1.

Megvizsgaljuk az fMRI médszer alkalmazhatosagaesld térasn, olyan egyszér
paradigmakban, amik a klinikai gyakorlatba kozwveileatiltetheik a rutin beteg
vizsgalat soran.

Az 1 Tesla téréin nyert eredményeket magasabb ttheB Tesla-n, nyert adatokkal

vessik 0ssze, oly modon, hogy azonos vizsgalatyakat és paradigmakat

alkalmazunk.

VIII. Funkciondlis MRI vizsgéalat epilepszias rohamalatt

1.

Fo6 célkitizésunk volt fMRI vizsgalatot végezni epilepsziasam alatt.

Epilepszids roham alatt kimutatni azéelmemodinamikai valtozast, azaz a

feltételezhet roham generator régiot.

Megijeleniteni idben a rohamterjedéssel dsszefiipgemodinamikai valtozasokat.
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IX. Strukturalis agyi karosodas kimutatasa MRI-vel enyhe koponyasérilésben

1. Megvizsgaljuk DTI segitségével az akut szakban betk&z mikrostrukturalis
valtozasokat az agyszovetben enyhe agyséruléstddive

2. Subakut szakban, 1 hénappal a sérulés utan, meg@ljids, hogy normalizalédnak-e
a koros eltérést mutato diffuzios paraméterek.

3. Volumetrias és szuszceptibilitas sulyozott MR saglkoidkat alkalmazzunk, az agyi

volumen valtozasok, mikrovérzések kimutatasara emygponyasérulésben.

X. Koponya trauma kdvetkeztében létrejow agyallomanyi mikroverzések kdvetése
szuszceptibilitas sulyozott képalkotissal (SWI)

1. Megvizsgaljuk a mikrovérzések valtozasat a kopoésidés utani akut szakaszban,
SWI kovetéses vizsgéalatokkal.
2. A mikrovérzések kimutathatésagat vizsgaltuk hagymyoa T; vagy T, sulyozott

képalkotassal is.
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6.Agyi viztartalommeérés in vivo vasogen agyddémaban

6.1 Bevezdai

Az agyddéma az agyi viztartalom kéros emelkedédenii az agyszovetben. Az agyddéma
kezelés komoly kihivast jelent az idegsebészatikdi gyakorlatban, ugyanis egy
idegsebészeti osztalyon, az ott félbetegek kb. 1/3-a szenved agybédémaban [46, 47]. A
kezeletlen és progressziv agydodéma a beteg halédizethet az agyduzzadas okozta
beékebdés miatt. Az agyddémanak klasszikusan két fornkdji@inboztetjik meg:
citotoxikus €s vazogen [48]. A citotoxikus 6déndfinicio alapjan, a sejt duzzadas
jellemzi, ami a sejt metabolizmus k&rosodasanakvatkezménye. A vazogen 6déma a ver-
agy-gat karosodasaval jellemezhemikor a vérplazma alkotorészei az agyi parenéiam
szivarognak és ezaltal névelik ozmotikusan a sz@aiartalmat. A CT/MRI idszakot
megebzéen az agyddémat csak indirekt modszerrel (pl. [gapdngas, szemfenék
vizsgalat) lehetett kimutatni, és az 6déma ponibgstalom meérésére nem volt letedg.

igy, az 6déma csokkentésére iranyuld terapiatak oslirekt modon lehetett nyomon
kovetni. A magneses rezonancias modszeréblfeh vitro spektroszkdpia, maijad vivo
képalkotas) megjelenésével nem csak az 6déma okiatdatalom emelkedés, hanem az
o0déma térbeli kiterjedtsége is kimutathatova valt.

In vitro, szoros korrelaciét mutattak ki az agyi viztanalaciproka és a széveti €rték
reciproka kozott tobb kisérletes agyddéma modellp@n50]. A T, mérést felhasznaltdh
Vivo agyi viztartalom meghatarozasara mind allatkisgslenind klinikai kortilmények

kozott [1, 2, 51]. A Tmeérés képalkotassal egy hagyomanyos spin-echoezak

esetében tobb tiz percet is igénybe vehet [51] kéimkai korilmények k6zo6tt nem mindig
megfeleb. Gyors T mérési szekvenciak alkalmazésa [52, 53] gyakraldtazott, egyrészt

a klinikai MR scannerek hardware sajatossagai ripadaul lassabb képalkot6 magneses
gradiens felépulési &, masrészt a klinikai scannerek képalkotd szekiagmak

forraskodjai nem publikusak, igy nem maodosithatoak.

Az agyi viztartalom mérésére a kiindulasi, t=6ddntban jelenle¥, 6sszes magnesezettség
(Mo) mérése is megoldast nyujthat, azonban a mérésagemnna teheti al2s a B
inhomogenitas, tovabba a ilé okozta jelvesztéssel is szamolni kell. Az tdrkép
detektalasa egy agyszetdtmegfeleb korrekcidk alkalmazasat koven, viztartalom
meghatarozast tesz letieé [49, 54, 55]. Az Mmérés nem csak képalkotassal, hanem

lokalizalt proton spektroszkopiai (MRS) médszersetlvégezhétaz agyi viztartalom
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meghatarozasara [56-58]. Ez a modszer gyorsabbanki@palkotas, azonban csak az agy
egy ebre meghatarozott téregységében tugtiMletve evvel aranyos agyi viztartalmat
becsiilni. Az irodalomban megl&agyi viztartalom meghatarozast bemutaté MRI
technikakat éleg citotoxikus 6déma modellekben alkalmaztak BH],

Célkitiizésunk volt, hogy vazogen 6édémaban viztartalom atégbzast végezzink MR
modszerek segitségével, egerek agyaban, direkasatdsos 6déma modelielvivo. A
kidolgozott mddszerek és eredmények &kbgekben gydgyszer kiprobalasi

vizsgalatokban felhasznalhatok illetve a klinikgagorlatba attltethék.

6.2 Mdodszerek

Gél fantomok készitése

Az irodalomban széles korben elfogadott [51, 54] &Jyodémat modelléz egyszei
zselatin (Reanal, Budapest) gél fantomokat késiftiet desztillalt vizzel. Kilonbde
viztartalommal készlltek a fantomok (69,5%-90% wiztartalom tartomany), a gélek

készitésének pontos menetét korabban mar k6z&83k [

Allatkisérletek

Az allatkisérletek elvégzéséhez a megtetalervezetek engedélyeivel rendelkeztiink.

A kisérleteket 15db BalbC fajtaju 24-299g sulyu egévégeztik. A kisérletekdtt és utan
az allatokatad libitum korilmények kodzott tartottuk. Az 6déma indukcio &&épalkotas
elétt is az allatoknak intraperitonealisan natriumpéothal (25mg/kg; Trapanal, Byk
Gulden, Németorszag) és diazepam (5mg/kg SeduxiehtelR Magyaroszag) keveréekét
adtuk, és igy hoztunk létre altalanos anaesthestédllat tartozott a kontroll csoporthoz és
10 éllatban indukéltunk vasogen 6démat.

A fagyasztdsos agyddémat egy 6mm aépiéfolyékony nitrogénben léhott réz palca
segitségeével idéztik el A palca végét kdzvetlenll a lagyrés#tkhegtisztitott parietalis
koponyacsonthoz érintettik hozza dit@tstartamig, 5-20 masodpercig. A beavatkozas utan
az allatok felébredtek és visszatértek a ketrecliklze MRI vizsgalatokat az agyddéma
indukciojat kovetten 18-24 oraval végeztik.
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NMR vizsgalatok

Az MRI vizsgélatokhoz egy VARIANY™ INOVA 400 spektrométert (Varian, Inc., Palo
Alto, CA) haszndltunk, ami 9,4 Tesla magneses dérézemelt. A képalkotashoz egy 35
mm bel$ atmébjii multinuklearis mikroképalkoto Litz tekercset hadttank, amihez egy a
tekerccsel egybe épitett képalkoté gradiens remdsweozott, ami 350 mT/m gradiens
ergsségre volt képes (Doty Scientific Inc., ColumiS&,).

El6szor egy T sulyozott spin echo képsorozatofigggittiink a kovetke& paraméterekkel:
TR/TE=1000/13ms, 1 mm-es szeletvastagsag. Majch azteletet valasztottuk ki, ahol a
fagyasztas hataséara létrejott démas terilet adggibnak latszodott. Ezutan tortént,a T
mérés eqgy inverzid visszatéritett spin echo szekaeal, kilonbod# inverzios idkkel. A
vizsgalati paraméterek a kovetk&zvoltak: TR/TE=3000/13ms, laté meffield of view —
FOV) = 25x25mm, szeletvastagsag=1mm, matrix mégdx128, inverzids itk=20ms,
300ms, 700ms, 1500ms, 2000ms.

Gél fantomokban azonos képalkotasi paraméterekeinahztunk a T méréshez. A gél
fantomok T, értékeit, hagyomanyos spektroszkopia médszerrakeghataroztuk, amikor az
egész mintaban meértik a magnesezettség valtozagokatres a kovetkézszekvenciabol
allt: (20s varakozasi &)-(180°-0s kemény pulzus})¢(90°-os kemeény pulzus)-kiolvasas. A
mérés soran 8dbidét alkalmaztunk. A gél fantomok mellett egy kétiszta viz M és T
értékeit is meghataroztuk inverzié visszatérit@in secho képalkotassal, azonos mérési

paraméterekkel mint a gél fantomokban vagy azaMlasetében.

Viztartalom meghatarozas az agyddémaban

A képalkotas utdn az allatok altatasara szant ggamyeket tuladagoltuk, ami az allatok
halalhoz vezetett. Ezt kovieEtn az allatokat dekapitaltuk, és az agyat eltattlik. Majd a
képalkotasnak megfetelcorondlis szeletet, 1mm-es szeletvastagsagbantddetdik az
agybdl (altaldban a szabad szemmel is lathatd celéendlet kozepén). Az 6démas részt a
kontraletaralis azonos méiiesziirke allomany darabbal egyiitt eltavolitottuk.s2bvet
darabok tdmegét kulon-kilén lemértik, majd a szoaeabokat 90 °C-on szaritottuk, amig
konstans tbmeget el nem értek a szaritas hatésanatartalmat (W) a kovetkék szerint

hataroztuk meg:

W =100 x (nedves tdmeg — szaraz totmeg)/ nedvesgdtm
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Adatkiértékelés

Az adatkiértekelest VNMR 6.1B és Image Browser wgafe-ek segitségével végeztik
(Varian Inc., Palo Alto, CA) egy Sun Ultra 30 muAkamason (Sun Microsystems,
Mountain View, CA). A régiot, ahol az adatkiértékstl végeztiik (region of interest - ROI)
szabad kézi korberajzolassal definialtuk (21.abwa).fagyasztassal &ldézett ddémas

agyteruletet korberajzoltuk, majd egy ellenoldalzonos elhelyezkedi&sagyteriletet is

meghataroztunk az adatkiértékeléshez.

21.abran vivo, inverzio visszatéritett spin echo kép egér agwdbgyasztasos sérulés utan
20 oraval. A jobb oldalon lathatd hyperintenz tetiiélel meg a fagyasztasos sérilés okozta
vazogen 6démanak. A kiértékeléshez hasznalt, saadramb| kijelolt régiokat is mutatja az
abra. Az 4bran a corpus callosum, az oldal kamgil é@ucleus caudatus feje konnyen
felismerheb. A képet a radioldgiai konvencioknak megfért mutatjuk: az egér jobb
oldala a kép bal oldalan lathato.

T1 és My adatokat a kovetkézeéplet segitségével szamitottuk ki az inverziGzaseritéses

spin echo szekvencia mérési eredmeérdjeib

I'=|(M(0) — Mo)*exp(-TI/Ty) + Mol
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M(0) a longitudindlis magnesezettség t=@pdntban, M a magnesezettség a termalis
egyensulyban, | a mért magnesezettség intenzitdsaz inverziés id, T; a longitudinalis
relaxacios id.

Statisztikai kiértékelés

A mért értékeket atlag + standard deviacioként fjukalineéris regressziot alkalmaztunk,
hogy a mért MR paraméterek illetve a kiszaritdsdslsmerrel meghatarozott viztartalom
ertékek kozott korrelaciot mutassunk ki. A korrebaerssségét ,r” korrelacios koefficiens

jeloli.

6.3 Eredmények

Gél fantomok

A gél fantomokban mért T értékek mind a képalkotassal, mind a hagyomanyos
spektroszkopias méréssel meghatarozva j6 egyezgattak. Gél fantomok viz tartalmanak
reciproka és a mértTértekek reciproka szoros linearis korrelaciot raita(r=0,99).
Hasonlbéan szoros korrelaciot (r=0,99) tapasztalamih és a viztartalom értékek kozott.
A mért T, és M értékeket az 1.tdblazat mutatja.

1.tdbldzat. A kulonbdg viztartalmu (W) gél fantomokban mért; Tertékek lathatok,
képalkotassal (MRI) és hagyomanyos spektroszkOp@RS) meghatarozva. A tablazat
mutatia még a képalkotdssal meghatarozott, termalgensulyban tapasztalhato
magnesezettség eértekeketoJMAz Moy, egy meértekegység nélkili, relativ szammal van
kifejezve.

W (%) T MRI (s) T. MRS (s) M

90 2.177 +0.19 2.204 +0.01 0.2031
84.6 1.729 +0.11 1.801 + 0.03 0.1755
79.6 1.375 + 0.07 1.499 + 0.02 0.1576
74.5 1.145 + 0.06 1.226 + 0.02 0.1481
69.5 0.988 + 0.04 1.050 +0.01 0.1266
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Normal T, értékek a szlrke és fehér allomanyban 9,4 Teseste

A képalkotd vizsgélattal 5 kontroll egérben a kéeed T, értékeket kaptuk: corticalis
szlrke allomanyban;T= 1,568 + 0,061s és a corpus callosumbana I,322 + 0,025s. Az
adatok standard deviacidjanak nagysaga megfeledkaramit a gél fantomok mérésénél

tapasztaltunk (1.tdblazat). Ezek alapjan a mé@sigssag nem csokkeintvivo.

Korrelacio a T, My értékek és a kiszaritdssal meghatérozott viziamadrtékek kozott

A viztartalom (W) az 6démés agy sztvetben 84,3%884% kozott valtozott. A
fagyasztassal sértett 6démas allatokban a kordralest szirke allomany W értéke (79,1%
+0,6%) nem mutatott szignifikans eltérést a kon&ithtokhoz képest (79,2% +0,5%). Az
0démas agyteriletben a drtékek emelkedtek és 2,62s - 4,06s kdzott valkozt

Szoros linearis korrelacio (r=0,98) volt megfigyetthaz 1/T és az 1/W értékek kdzott

(22.abra).

0,7 - y = 3,106x - 3,2998 .
r=0,98 ¢

0,5 -

1T,

0,3 -

0,2 . ‘
11 1,15 1,2 1,25 1,3

1/W
22.abra Szoros korrelacio abrazolédik aéftékek reciproka és a kiszaritasos modszerrel
meghatarozott, azonos régiokbol nyert agyi viztamaértekek (W) reciproka kozott. A, T

értékeket masodperchen a W értékeket a szézaldkokmegyfeleben 0 és 1 kozott
hataroztuk meg.
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Hasonldéan szoros lineéris korrelacié (r=0,98) wokgfigyelhed az My és a viztartalom
értékek kozott. Ha egy kémtigzen lemért tiszta viz Mertékével is kiegészitjik az adatsort
(23.4bra) akkor a korrelacioéssége tovabb ndvekedett (r=0,99).

»
038 - Eolytonos vonal L’
y = 0,014x - 1,0012 o
r=0,98 -~
0,33 - -~
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

23.abra Az termalis egyensulyban tapasztalhato esagettség (yImértékegység nélkil)
és a viztartalom (W) szdzalékban mérve szorosrim&arrelaciot mutat (folytonos vonal).
Ha az adatsort a tiszta vizben mérg dtekkel is kiegészitjuk, a korrelacio mégsabbe
valik (szaggatott vonal).

6.4 Megbeszélés

Az irodalomban szamos kozleményt talalunk, amelgeklviztartalmat mértek az agy
szovetben [1, 49, 51, 54, 55](Magy T értekek segitségevel. Azonban magas dérea
vasogen O0démat még nem vizsgaltdkt sz 0déma vasogen formaja is kevéssé
tanulmanyozott. Az alkalmazott inverzié visszasitispin echo szekvenciaval mind azg M
mind a T értékek meghatarozhatok és nagy t#rerezek korrelaciéja a szoveti
viztartalommal szintén vizsgalhato.

A tanulmanyunk soran &@zor a mérések pontossagat igazoltuk a gél fantbarokbrtent
két kilonbdsd T, mérési moédszer Osszehasonlitasaval. Ezek alapj&eépalkotassal
meghatéarozott Tértékek nagyon jo egyezést mutattak a standarsiréakitd, hagyoméanyos

spektroszkopias modszerrel megallapitqtéiiiekekkel, a teljes viztartalom skalan. Mind az
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Mo mind a T értékek szoros linerais korrelacioban alltak aartalom értékekkel a gél
fantomokban. A T viztartalom korrelaci6janak elméleti magyardzad5®], hogy az MR
jel detektalasdhoz képest gyors kicseés kovetkezik be a szabad vizmolekulak és a
makromolekulakhoz kotott vizmolekulak kozott. Afiéde vizmolekula T értéke eltés és a
meérés soran az atlagos-@ meérjiuk. Ha viztartalom emelkedik, akkor a szhhéz
molekuldk aradnya & és ennek megfelén a T érték is emelkedni fog (szabad viz
molekuldk T relaxaciéja lassabb). Tanulmanyunk igazolta, hagy, és a viztartalom
ertékek reciproka kozotti linearis korrelacio nagren is jelen van a gél fantomokban.

A viztartalom és a termalis egyensulyban jelend lénagnesezettseg (M kozotti
Osszefliggés egys#bben magyarazhatd. Az Jegyenesen aranyos a magnesezettséget
létrehoz6 protonok/vizmolekulak szamaval (azaz Erisokoncentréacioval).

Az allatkisérletek soran, ismereteink szeririsebr, hataroztuk meg a; ertékeket 9,4
Teslan egér agyban mind a sziirke mind a fehér ahgtran.

A gél fantomokbanjn vitro, tapasztalt szoros linearis korrel4ciat, vivo, is ki tudtuk
mutatni 6démas egér agyban. A meghatarozott kalis&orbék egyenletei alapjan aé&s

az My mérésekkel a szoveti viztartalom kiszamithatoggr agyban. A vivo viztartalom
meghatarozas egy esetleges ddéma ellenes gyddndasossaganak a kimutatasat segitheti
[5, 60, 61]. Ez éleg akkor igaz, ha a méréseinket egy hagyomanyiosespo képalkotasnal
gyorsabb maddszerrel, példaul lokalizalt spektropikéal tudjuk elvégezni [4, 5]. AT
meérés és az ebb szamolt szoveti viztartalom az agyi metabolitokattifikaciojat is
segithetiin vivo MR spektroszkopidban [6]. A kvantitativ MR spekizkOpias vizsgalatok
az idegrendszeri betegségek rutin diagnosztikajésset képezhetik [62-64].

Az My értékek szoros korrelacidja a viztartalommal ag savetbenn vivo, azt mutatja,
hogy az altalunk alkalmazott MR készulél &zovetben is igen jo Bhomogenitassal
rendelkezik, &t a képalkoto tekercs;Biomogenitasa is elegehd pontos méréshez. Azaz a
méréseink soran nem volt szilkség a magneses inlemitég) utblagos korrekcidjara [49,
54, 55] és ennek megfedein extra mérések kivitelezésére.

A tiszta viz (100% viztartalom) Mertéke az agy szovetben meérg 8 viztartalom értékek
kalibracios egyenesének a meghosszabbitasabd2sétira). igy egy egyseviztartalom
meérési modszer is ajanlhatd: a bemutatott invevi8zatéritett spin echo szekvenciaval
egymas utan mérve azoMrtéket, képalkotassal egér agyban, és egy tigzael toltott
kémc$ben, kalibraciés egyenes dllithatd fel az ismertavfalmu értékek kozott. Azaz,
ismert a tiszta viz koncentracidja (100%) és haz&h megmérhét, hasonldéan ismert az

egér agy normal szurke allomanyanak viztartalma2@s) és hozza az Mnegmérhet. Ezt
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kéveten ugyanebben az allatban az agy mas, példaul &d&midetein az Mértékeklsl a
viztartalom meghatarozhat6 a kalibracidés egyeng@tssgével. Az M mérésen alapuld
kalibracios egyenest azért érdemeikirzonként elleérizni, mert a B magneses tér édel
csokkenhet, illetve a magneses tér simitasok (,5mmmatt az értekek eltolodhatnak.
Osszefoglalva, ismereteink szerintédnt mértiik meg alértékeket normal egér agyban a
fehér és a szlrke dllomanyban. Szintén igazoltogy magas térén, 9,4 Teslanin vivo és

in vitro a T, értékek reciproka és a viztartalom értékek re&gsroros korrelaciot mutat. A
vizsgalataink soran a termalis egyensulyban tapbeth magnesezettséget is megmertik,
mely szintén szoros korrelaciot mutatott a viztartamal. A Ty vagy My értéken alapuld
viztartalom meghatarozas 6déma ellenes gydgyshatékossagat tudja mémivivo, vagy
kalibraciot szolgaltathat kvantitativ proton spekizkdpids metabolit mérésekhez az agy

szOvetben.
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7.Agyi viztartalommérésen alapuld kvantitativn. MR

spektroszkopia

7.1 Bevezdai

Az agyi metabolitok egy résie vivo MR spektroszkopias (MRS) vizsgalattal kimutathato
és koncentraciojuk meghatarozhat6é. Az MRS alkalisezagyi kéros allapotokban sokszor
segitheti a diagndzis felallitasat vagy a betedstdyasat tudja kovetni, illetve a betegség
kimenetelt megjésolni. Agydaganatokban az MRS emgmekldl a daganat szdvettani
tipusara, malignitasara lehet kovetkeztetni [65], gy mas esetben az MRS képes
megjosolni a betegség kimenetelt zart koponyaseréketében [67]. Az irodalomban
taldlhatd szamos MRS vizsgalatban azonban, a matb&oncentraciojat ritkan mérik,
altaldban csak metabolit ardny valtozdsokrol szaakolbe egy betegség kapcsan. A
kvantitativ. MRS vizsgalat végzése azonban segitanéadatok ©sszehasonlitasat a
kulonbo®d kutatasok kozott egy adott betegségbeft, & kvantitativ megkdozelitéssel a
relativ valtozasok értelmezéséhez szikségesolbgffeltételezé$t is meg lehetne
szabadulni: egy kivalasztott metabolit koncentrg@cidem valtozhat a vizsgalatok soran,
ugyanis ehhez viszonyitjuk a tébbi valtozasat.

A kvantitativ MRS az élbb vazolt ebnyei ellenére azért nem terjedt el széles kérbemt m
a metabolitok kvantifikaciéjahoz bonyolult technikaltételek és kiterjedt elméleti tudas
szlkséges.

Ha egy kul$ standard koncentracioju oldatot hasznalunk refegé@ak a kvantifikalashoz,
akkor korrigalnunk kell a minta és a referenciaablkoz6tti magneses eltérésekre, o€B

B1 inhomogenitasra [68, 69]. Ha a referencia oldatése nem a mintaval egydioen
torténik, akkor még a tekercs toltottségének vakar is figyelembe kell venni a két mérés
kozott [70-72].

A kulon tesztoldattal torténkalibracios mérések és az egyéb korrekciok alkzésa mind
elkertlhet, amennyiben a viztartalmat, mint kielseferenciat valasztjuk a kalibraciohoz
[73, 74]. Az MRS vizsgalatokban a vizjel rendkiydijel/zaj viszonnyal mérhétés a liquor
parcidlis voxel effektusa is meghatarozhaté a méaan [68, 69]. Azonban az agyi
viztartalmat relative konstansnak tekinteni valddeg nem helytallo [73, 74], ugyanis
példaul 6démat indukaldé koérfolyamatok esetén a @bri@hérallomanyi viztartalom (40

mol/liter) jelentsen nodvekedhet és 48 mol/liter viztartalom is m@&rhj8, 51]. $t az
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agyunk oregedéseével a szoveti viztartalom is jésamt valtozhat, igy komoly kilénbségek
mérhebk egy Ujszuldtt, egy febitt és eqgy ids ember agyanak viztartalmat ilen [57, 75].
Ennek megfelélen, ha a viztartalmat akarjuk bé&lseferenciaként hasznalni az MRS
meérésekhez, akkor a viztartalom mérése a voxeleegedhetetlen.

A longitudindlis relaxacios i (T;) mérésével az agyi viztartalom meghatarozhato. A
viztartalom és T értékek kozotti érs korrelaciot tdbbféle magneses térers kimutattak
mar [3, 51, 59].

A tanulmany & célja, hogy egy Uj, kvantitativ MRS vizsgald méeisalkalmazasat mutassa
be, ami a T értékekldl szamitott szoOveti viztartalmat veszi alapul a abetitok
kvantifikdlashoz. Ez az (j modszer MRS vizsgélateran alkalmazhaté lenne a
klinikumban, minden egyéb hardware, illetve spéxi&iértékeb program alkalmazasa
nélkil. Tovabbi célunk volt, hogy validaljuk 1,5 dla téreén a T, €s a viztartalom értékek
kozotti korrelaciot, ugyanis irodalmi adatok embagybdl csak 1 Tesla téder alltak

rendelkezésre [51].

7.2 Modszerek

MR vizsgélatok

Osszesen 8 egészséges férfi (atlag életkoruk: 82¥%vett részt a vizsgalatban. Az MRI
vizsgalatokat egyrészt egy 1 Teslarikddé klinikai késziléken (Siemens, Magnetom
Harmony, Erlangen, Németorszag) masrészt egy mblgasaeral 1,5 Teslan rikddd
klinikai készuléken végeztik (Siemens, Magnetom@aErlangen, Németorszag). Egy
standard korkorésen polarizalt fejtekerccsel tdreegerjesztés és a jel detektalas 1 Teslan,
mig a gerjesztést a testtekerccsel vegeztink ésdetektalas egy 8 csatornas fejtekerccsel
tortént 1,5 Teslan.

A szdveti vizmolekuldk Tés T, relaxacios idit mindkét téreén meghataroztuk ugyanolyan
voxel méretet (20x20x20 minés voxel poziciét alkalmazva egy alanyon beliilkét
kulonbo® térebn tortént meéréseknél Ggy tudtunk azonos voxel paizielérni, hogy a
mediansaggitalis iTsulyozott képen a commisura anteriort (AC) ésraragssura posteriort
(PC) magaba foglalé sikot meghataroztuk. Az AC-PQalis sikhoz képest azonos
tavolsagra és rotacioval tortent a képalkotas: R0imm vastag szeletet nyertiink (turbo-
FLASH szekvencia). Ebben a szeletben tértént az MBSfelek kijeldlése, gondosan

Ugyelve a voxelek azonos pozicidjara a szeletdil (&4.abra).
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24.4bra. A 20 mm szeletvastagsagu turbo-FLASH ip&ldl kép. A szeleten belll a voxelek
(méret: 20x20x20 mi) a frontalis fehérallomanyban és a parietoocdipita
szurkeéllomanyban lathaték az MRS vizsgalathoz.

A T, relaxacios idt egy repeticios il (TR) sorozattal mértik: 1 Teslan TR=940, 1300,
1700, 2400 és 4000ms; 1,5 Teslan TR=1300, 1500) 864000ms. A Jrelaxacios idt
egy echo id (TE) sorozattal mértik: 1 Teslan TE=30, 100, 201, 600, 800, 1000, 1200
és 1500ms; 1,5 Teslan TE=20, 50, 80, 110, 140, 200, 230, 270 és 300ms. A két térer
az alkalmazott MRS szekvencia (stimulated echo iaitogpn mode -STEAM) egyéb
paraméterei azonosak voltak: TR=6000ms, (férésnel), TE=20ms (T mérésnel),
TM=10ms (mixing time), ékészitt mérések szama adatgigs nélkil=2, atlagolasok
szama=1.

A metabolitok mérését csak 1,5 Teslan végeztikité&ziSTEAM szekvenciaval. A vizjel

elnyomashoz, kémiai eltolédas szelektiv (CHESS) zymil alkalmaztunk 35Hz
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savszeélességgel. A meérési  szekvencia  beallitasai kéavetkedk  voltak:
TR/ITE/TM/4tlagolasok szama/voxel méret = 6000msABMSs/64/20x20x20 mim Az
ilyen paraméterekkel nyert spektrumokon a €6 T relaxacid miatt tortéh jelvesztés
elenyés#, hiszen a TE és TM minimalis és megféél hosszu TR-t alkalmaztunk [70].
Egy voxel mérési ideje 6sszesen 10 perc 6 masodpéicmely magaba foglalja a 6 perc

36 masodperces metabolit mérést és a 3 perc 30peErses Tés T, mérést.

Adatkiértékelés

A spektroszkopias nyers adatot a Siemens Syngoi®pecpy programjaval értékelttk ki.
Az id6 domainben Hanning 8t alkalmaztunk illetve az adatpontok sorat zér&fessel
2048 adatpontra noveltik, majd Fourier transzforgiagégeztink. Fazis és alapvonal
korrekcio utan, a software automata illesztési dtigusat hasznaltuk, hogy megkapjuk a
vizjel, kolin, kreatin és N-acetyl-aszpartat cskedpilletve az illesztett Gauss gorbék alatti
terlletet. A T és T idoket ugy hataroztuk meg, hogy a vizjel alatti tetéti€intenzitas
érték) illesztettilk a TR vagy a TE fliggvényéberdeekkes egyenleteket felhasznalva:

I =lox (1-exp(-TR/T)

| = loiiquor X €XP(-TE/Tiiquor) *+ loszovetX €XP(-TE/Bszove)

A flggvényekben az | az aktualisan mért vizjel natés (gorbe alatti terllet), ag &
thermdlis egyensulyban mért 6sszes jel intenzéés,a T, biexponencidlis illesztés altal
felbonthat6 a széveti vizhezadlsve) illetve a liquorhoz @iquor) tartozo jel intenzitasra.

A biexponencialis T illesztés soran a lassabban relaxalodo komponanbtuornak
tulajdonitottuk es szazalékos megoszlasab@loff a parcialis voxel effektusra tudtunk

korrigalni a metabolit koncentracioknal.

fliquor: |0quuor/ (IOquuor+ IOszbve)

A szoveti szazalékos viztartalmat (W) az adott oxe a | id6kbol szamitottuk mind a
két tére6n a megfeldl egyenletek segitségével [51]:

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

1,5 Teslan: 1/W=0.921+0.34L/T

61



dc_1396 17

Fatouros és munkatarsai [59] ezeket az egyenletek&molekulak gyors kicseft&lésére
alapoztak a kotott és szabad allapot kozott. A viekulak 6sszegzett;Tertéke ezen két
allapot sulyozott atlagabdl szérmazik. A mérésékarra kovetkeztettek, hogy ai T
ertékekre hatassal leginkabb a teljes széveti w&tan van, és igy aiTertékek barmely
térebin megfeleltethéik viztartalom értékeknek [59].

A molaris szoveti viztartalmat (MVC) a Bftékeklsl szamitottuk figyelembe véve a tiszta
viz molaris ,koncentraciojat” (55,6mol/liter).

Végil az abszolut metabolit koncentraciokat a kkie#t egyenlet segitségével szamitottuk:

C = W*MVC*2/(n*I w)/(1-fiquor)

Az egyenletben ,,C” a metabolit molaris koncentr@gign” a gerjeszthétprotonok szama,

Iv az adott metabolit intenzitasa (gorbe alatti &trilagysaga) ésyla vizjel intenzitasa
TE=0 idpontra extrapolalva,ifuor pedig, a liquor frakcio szazalékos nagysaga a leoxe
beldl.

Az eredményekben az értékeket atlagként mutatjuitahdard deviacidval. Az értékek
kozotti statisztikai kilonbséget Student féle kéinths vagy egy mintas t-prébaval
vizsgaltuk, a kilénbséget akkor tartottuk szigrifiknak, ha a p érték kisebb volt, mint
0,05.

7.3 Eredmények

A T, értékek, a molaris viztartalom (MVC) és azd: értékek a szirke és fehérallomanyban
1 és 1,5 Tesla téré@m a 2.tablazatban lathatdék. Ahogy varhaté volt &fékek magasabbak
nagyobb térém. A kiszamitott MVC értéekek rendre magasabbak TeSla térefn az

azonos voxel pozicionalas ellenére is.

62



dc_1396 17

2.tablazat. A tablazat a viz €rtékeit, a molaris viztartalmat (MVC) és a liqeaazalékos
megoszlasat (fuor) mutatja 1 és 1,5 Tesla tésar A tablazat szintén mutatja a 1,5 Teslan
meghatérozott metabolit koncentracidkat.

Liquor
MvC
Tqviz szazalékos Metabolit koncentraciok 1,5 Teslan
(Molaris viztartalom)
(ms) megoszlasa (mmol/L).
(mol/L)
(%)
N-acetyl-
1T 15T 17T 15T 1T 15T kolin kreatin

aszpartat

WM 599+19 757431 39.51+0.4740.53+0.57* - - 2.05+0.38** 7.83+0.66** 11.08+2.24*

GM 889+37 1098+41 44.46+0.42 45.13+0.44* 10+3 12+4  1.14+0.24  9.98+1.03 14.02+1.93

WM = fehér allomany

GM = sziirke allomany

*n < 0.05 MVC 1,5 Teslan vs. MVC 1 Teslan
**p < 0.005 GM adatok vs. WM adatok

A fehérallomanyban nem tudtunk biexponencialisgesengést megfigyelni a Térések
soran (azaz nincs liquor frakcid). A szlrkedallont#ary azonban kozel azonos liquor
frakciokat tudtunk mérni 1 és 1,5 Teslan, ami agngd reprodukalhatosagat mutatjgud

= 10+3% 1 Teslan;ifuor= 12+4% 1,5 Teslan (p = 0,3).

A T, és b mérések soran a gorbe illesztés szinte tokélevdts ©¥<0,99 korrelacios
egydutthatoval.

A fehér illetve szlrke allomanybdl nyert tipikus tadgolit spektrumok a 25.abran lathatok.
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NAA NAA
12,77 mmol1 12,6 mmol1
1.0 4 1.0 4
| |
08 N 08 - 5 ‘
Kreatin Kreatin
9.06 mmol1 10,51 mmol1

06 — Kolin / 0.6 — /

2,34 mmoll

\ Kolin

04 - 04 - 1.23 mmoll
0.2 +
0.0 - WV\(\

T T T T ppm T T T T ppm

4 3 2 1 3 2 1

a, b,

25.abra A frontalis fehérallomanybdl (a) és a padecipitalis szurkeallomanybdl (b) nyert
spektrumok (STEAM, TR=6000ms, TM=10ms, TE=20ms). égyes csucsokhoz tartozo
metabolit (NAA- N-acetyl-aszpartat, kreatin, kolkgncentraciokat nyilak mutatjak.

Az agyi spektrum jellemiz csucsai, N-acetyl-aszpartat, kreatin, kolin, kémy
felismerhebek. A 26.4bra mutatja a nyers spektrum deégét illetve az alkalmazott

alapvonal korrekciot és a metabolit csucsok ilészhek pontossagat.

1.0 1.0 4
05 0.5 -
0.0 - WW 0.0 MM\A{J‘«
T T T T pem T T T T ppm
4 3 2 1 4 3 2 1

26.4bra A bal oldalon Fourier transzformdlt, fakisrrigalt spektrum latszik a fehér
allomanybdl. A jobb oldalon ugyanaz a spektrum déthaz automatikus alapvonal
korrekci6 és a metabolit csucsok illesztése utan.
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A kiszamitott abszolut metabolit koncentraciokd¢laér és sziirke allomanyban a 2.tablazat
mutatja. Jelen tanulmanyban az N-acetyl-aszpamd@icdntracidéja a szirkeallomanyban
(14.02£1.93 mmol/L) magasabb volt (p<0.05) mint ehér allomanyban (11.08+2.24
mmol/L). A kreatin koncentracioja szintén a szirdomanyban (9.98+1.03 mmol/L)
magasabbnak mutatkozott (p<0.001), mint a fehéonmé@hyban (7.83£0.66 mmol/L).
Forditott iranyu kulonbség figyelliietmeg a kolin esetében: szlrke &llomanyi koncerdraci
szignifikansan (p<0.001) alacsonyabb (1.14+0.24 ifiho mint a fehér allomanyi
koncentracié (2.05+0.38 mmol/L).

7.4 Megbeszélés

Az irodalomban szamos kvantitativ MRS modszert kék6 A kvantifikacidhoz kuls [68,
69], bel$ [76-79] vagy ugynevezett abszolut referenciat T2D-hasznaltak. Az agyi
viztartalmat mint bets referenciat mar sikerrel alkalmaztak [73, 76-78}, egy teljesen
automata eljarast is kifejlesztettek ami fix vitdom koncentracioval szamol a fehér és a
szurke allomanyban [74]. Azonban a viztartalom aukkkal, illetve az adott patholégiaval
jelentbsen valtozhat az agyon belll. A Fatouros és murdaté&ltal kitalalt formula
segitségével az agyi viztartalmat értékekldl lehet szamitani [59]. A mddszert validaltak
is 1 Tesla térén emberi agyban [51]. A Tértékek segitségével tdbb agyi korfolyamatban
sikerllt szoveti viztartalom meghatarozast végegéidaul agydaganatokban [51, 60, 61]
vagy traumas agyserulésben [80]. A jelen tanulmanyla T értékekldl szamitott
viztartalom a fehér (~40 mol/liter) és a szirkeorathnyban (~45 mol/liter) megfelel az
irodalmi adatoknak, amiket altalaban tomegmérésey WIRI modszerrel hataroztak meg
[51, 58, 75, 81]. Tanulmanyunkban a viztartalomkedibralt metabolit koncentraciok az
agyban jo egyezést mutatnak a metaanalizissel MR8 irodalmi adatokkal [82]. Példaul
a fehér allomany metabolit koncentraciéi (N-acetyrpartat = 11,08+2,24 mmol/l; kreatin
= 7,8320,66 mmol/l; kolin = 2,05+0,38 mmol/l) igghd egyezést mutatnak egy masik
tanulmany eredményeivel (N-acetyl-aszpartat = H0)78% mmol/l; kreatin = 7,58+0,58
mmol/l; kolin = 2,28+0,39 mmol/l), ahol kifisreferenciat hasznaltak a kalibralashoz [83].
A sziurke allomanyi metabolit adatok Osszevetéser@alommal sokkal nehezebb. Az
adatok joval nagyobb szérast mutatnak, ami valdszgn az agyon bellli regiondlis
kulonbségekdl és az elt@ parcialis voxel hatasbol adodhat (azaz éltéennyiséq fehér

allomany és liquor talalhato a ,szlrke allomanyokelen beldl) [59].
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A T, mérés beallitasait a Siemens Syngo software katkt1,5 Teslan csak 300ms-os TE-
ig engedett merest vegezni, mig 1 Teslan 1500ntsaviohtar. A hasonlGefor értékek 1 és
1,5 Teslan azt igazoltdk, hogy az alacsonyabb BE @lenére a liquor parcialis volumen
becsléséhez elegafida TE=300ms-ig terjgdmeérések. A tanulmanyunkban meghatarozott
fiiquor €rtékek szintén jo egyezést mutatnak az irodalratcddkal [84]. A fehér allomanyi
voxelekdl nem tudtunk biexponencialis jel lecsengést eltréze T, mérések soran, ami a
voxelekben |é§ liquor hidnyra vezethétvissza.

A T, mérés lehéwé tette, hogy a viz jelet extrapolaljuk TE=06pontba, azaz a
kalibracional az 6sszes viz molekula protont sz#sha tudtuk venni. ;Trelaxacios idre
nem korrigéltunk, ugyanis az alkalmazott TR medésle hosszu volt (TR>5x]J. A
metabolit spektrumoknal azonban, hasord&Zerinti extrapolaciét nem tudtunk végezni, a
T, szerinti jelvesztést az alkalmazott révid TE ntelehanyagolhatonak tekintettik. Ez a
megkozelités altalanosan elfogadott az irodalomivegfeleben hosszu TR mellett [65, 72,
84].

Az altalunk alkalmazott modszer kritikaja lehetghica szoveti viztartalom értékeket csak
kozvetetten tudtuk meghatarozni, azaz,aéfiekekidl szamoltuk egy empirikus egyenlet
alapjan. Etil eltekintve a moddszer mentes minden egyéb pludibrkaios mérées,
specidlis hardware kovetelmétiytés egyéb teoretikus feltételezésbktamik mas
kvantitativ MRS mddszerek alkalmazhatbésagat megitke

Az irodalomban nincs teljes egyetértés avval kajptisan, hogy MR modszerekkel a
szoveti viztartalom teljesen lathatd, mééhet Ebszor Ernst €és munkatarsai [56] vetették
fel, hogy a széveti viztartalom egy része MR-réhdgatlan, ugyanis a kompakt szerkézet
myelinhez kotott viz az MR jelet gyorsan elvesztielételezett felgyorsult Jrelaxacio
miatt. Azonban ké&sbbi vizsgalatok arra utalnak, hogy ez a sokkal ggbban relaxalodé
viz frakcié nem tébb mint az teljes viztartalom 8%A metabolit kvantifikacioban az etib
az 5%-bdl eredl hiba, hasonl6 mas moddszerek hiba értékeihez [B8jikor kuilss
referenciat és szdveti viztartalom mérésen alapeil referenciat is hasznaltak a metabolit
koncentraciok kalibralasahoz, hasonl6é pontossagibak elérni [82, 85].

Az adatainkbol kiinik, hogy egy minimalis, de statisztikailag szigkahs kulonbség
tapasztalhatdo a meért viztartalmakban 1 Teslan 29 dslan. Ha azt feltételezziik, hogy a
voxel pozicionalas és a; Tnérés pontos volt, akkor lehet, hogy Fatouros éskatarsai
altal meghatarozott egyenletek [59] 1,5 Teslan realgla viztartalom értékeket produkéalnak,
mint 1 Teslan. A T mérés pontossagat esetleg befolyasolhatta a kigént&rekon

alkalmazott tekercs dizajn. Szintén meg kell emljteogy a fent emlitett egyenleteket csak
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1 Tesla térém validaltak [51]. Mindazonaltal, az esetleges nsapd viztartalom becslés
1,5 Teslan minddssze csak egy kb. 2%-o0os szisztlemsathibat jelent a metabolit
koncentracibk meghatarozasaban, mérést alapul véve, tobb agyi koérfolyamatban
szamitottak viztartalmat, példaul agydaganatokldl], [vasogen 6démaban [60, 61] és
traumas agyserilésben [80]. A Mérés alapjan szamitott viztartalom pontossaga mé
igazolni kellene olyan esetekben, ahol a lokalig &grfolyamat jelenisen megvaltoztatja

a Ty relaxaciét. llyen kérallapot példaul egy haemataragy ischemia az agyszovetben. A
T, és a viztartalom képalkoté modszerekkel is mérhasonld pontossaggal, azonban ez
sok esetben joval hosszabbétidvenne igénybe az alkalmazott MRI szekvencia
fuggvényében. Példaul egy spin-echo képalkoté swedi@nal a T mérés 20 percet is
jelenthet [51].

Osszefoglalva, ismereteink szerint ez azo etanulmany, ami T mérésen alapuld
viztartalom meghatarozast ajanl MR spektroszkopiasések kalibralasahoz. A teoretikus
és empirikus 0sszefiiggés a @s a viztartalom kozott leldsgget nydjt agyi metabolit
koncentracidbk meghatarozasara, klinikai koralményabzott, 1,5 Tesla térémn. A
modszerrel nyert N-acetyl-aszpartat, kreatin és\Hadncentraciok j0 egyezést mutatnak az
irodalmi adatokkal. Az ajanlott modszer nem igéngplecialis hardware-t és egyéb

kalibracios eljarast ismert koncentracioju mintdasbkkal.
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8.Aqgyi vizterek jelentoseége a diffuzios MR mérésekben: in

vivo agy6déma vizsgalatok

8.1 Bevezat

A diffzié sulyozott képalkotas (diffusion weightddhaging - DWI) és a latszdlagos
diffuzios koefficiens mérése (apparent diffusiorefficient - ADC) fontos szerepet jatszik
az agyi korfolyamatok diagnosztikajaban. Az ADC teadsok szdmos betegségben
megfigyelhebk, példaul stroke-ban [86, 87], diffiz axonalis dswdasban [88],
daganatokban [89] vagy epilepszidban [90]. A DWdsger ugyan széles kérben elterjedt,
de az ADC véltozasok mogott allé szdveti vagy zejtd mechanizmusok nem ismertek
tellesen. Sokféle teodria keletkezett, amivel az AD@ltozasokat a koérfolyamatokban
magyarazni probaltak: (i) az extracellularis ténbiz aramlik a viszk6zusabb intracellularis
tér fele [87, 91, 92], (i) a cytoplazmaris aramlasegsinése és/vagy emelkedett
intracellularis viszkozitas kialakulasa magyardzza ADC csokkenést [93, 94], (i) az
extracellularis tér tekervényessé valik a relatitrazellularis viz tartalom cstkkenés miatt
[95-97], (iv) a viz molekulak szabad és gél allapkdzotti egyensuly megvaltozik a sejten
beldl [98].

A legutolsé elképzelést nem szamitva, minden mdésiatea viz kompartmentekben
bekovetke# valtozast tartja alapuétek az ADC valtozasban. Diffazié sulyozott
spektroszkopiaval az extra és intracellularis tjes elkllonitése valt lehetségessé sejt
kultaraban biexponencidlis analizist alkalmazvadat kiértékelésre [99]. Azonbam vivo
korilmeények kozott, példaul patkdny agyban végdmsonld mérést, ez a fajta extra és
intracellularis szeparaci6 mar nem végeéhetl az diffazid sulyozott MR jelek
biexponencialis lecsengése alapjan [100]. Tobbltadwybdl is nyilvanvalova valt, hogy
bar a diffuzié sulyozott MR modszerekkel azonosiwdtpopulaciok nem felelnek meg az
extra és intracellularis térnek, a bennlk lezajifitozasok viszont kovetik extra és
intracellularis tér valtozésait [100-102]. A szdveilz molekuldk diffazids jellemdEnek a
megértése még bonyolultabba valik, ha a b-értélortemyt 10000 mfs érték folé is
kiterjesztjik. igy mar nem csak biexponencilis I@sengést, és ennek megféel két
komponenst, hanem triexponencidlis jel lecsengést harom komponenst talalunk.

A fenti irodalmi 06sszefoglalasbél egyértéimhogy a diffazié sdlyozott MR jel
multiexponencialis tulajdonsagara eddig még nerarélkmagyarazatot talalni.
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A tanulméanyunk célja az volt, hogy megvizsgaljukampartmentalizacié hatasat a diffazio
sulyozas alatt tapasztalt biexponencidlis jel legésre. A vizsgalatok sordn az agyi viz
molekuldk diffazidjat vizsgalatuk egy kiterjesztéttértek skalan globélis ischemidban és
fagyasztasos agyserulésben. A kiértékeléshez mexpmlis jel analizist hasznaltunk, igy
egy lassabban diffundalo és egy gyorsabban diffionda populacié azonosithatd, az egyes
populacidk nagysagat jélszazalékos megoszlassal (azaz a viz molekulak séamaléka

tartozik a lassabban vagy a gyorsabban diffundasdparthoz). A vizsgélatokat

kiegészitettik centrifugalt vorosvérsejt szuszpenmeréseivel is, ahol az extracellularis

teret a centrifugacio megszette.

8.2 Mddszerek

Allatok

Az allatkisérletek elvégzéséhez a megtetalervezetek engedélyeivel rendelkeztiink.

A kisérleteket 27db him C57BL/6 fajtaju 25-30g subgéren végeztik. Az egerek random
kerlltek a 3 vizsgalati csoport egyikébe: kontrdigyasztasos agyseérulés, globalis
ischemia. A kisérletek &ttt és utan az allatokatd libitumkoralmények kozoétt tartottuk. Az
egereket arcmaszk és®IO, 70/30%-0s gazkeverékhez adott 1,2% Isoflurandssaggvel
altattuk a beavatkozasokhoz illetve a képalkotashazallatok testbmérsékletét rectalis
homeér segitségével monitoroztuk. A rectalisnérsékletet az allatot korulvéwmeleg viz
aramoltatas segitségével tartottuk normal tartotna@myd6,5 és 37,5 °C kdzott.

A fagyasztasos agytdémat [3] egy 6mm atitefolyékony nitrogénben Ittt réz palca
segitségeével idéztik el A palca végét kdzvetlenll a lagyrés#tkhegtisztitott parietalis
koponyacsonthoz érintettik hozza 10 masodpercig.beavatkozas utan az allatok
felébredtek és visszatértek a ketrecikbe. Az MRsgalatokat az agyddéma indukcidjat
koveben 18-24 oraval végeztik.

A globalis ischemia csoportban az allatokat Iza@the tuladagolassal megdltik, majd az
MRI vizsgalatokat a halal beallta utan 5 perccetlitomttuk. Az allatok rectalis
testfbmersékletét azonban tovéabbra is 36,5 és 37,5 °@tkdartottuk kb. 1 oran at a
képalkotdé protokoll végéig. Az MRI vizsgalatok soraz altatott allatok lagyrészékt
megtisztitott koponyajat a fejtartohoz ragasztottylnoacrilat segitségével, igy gatolva
meg a legkisebb mozgast is a vizsgalatok alattalkalmazott cyanoacrilat ragasztdo nem

okozott semmilyen kép torziot.
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Szdvettani vizsgalatok fény és elektronmikroszkogia

A fagyasztdsos agyseérilés okozta mikrostruktuedlidltozasok megjelenitésére végeztik a
vizsgalatokat. Harom egér az MRI vizsgalatoktéldgéenul fagyasztasos agysérulésben
részesilt a fent leirt moédon. Egy nappal ckés az allatokat Ojra elaltattuk, majd
transcardialisan perfundaltuk.dskor az érrendszert 50ml fiziologias séoldattal tolosat,
majd 200ml fixalé oldatot hasznaltunk. A fixalé atda kovetked dsszetetkbdl késziilt:
500ml 0,2mol/l néatrium cacodylate, 100ml 20%-o0s afammaldehid, 100ml 25%-0s
glutaraldehid, 50ml 0,1mol/l kalcium klorid és 250&0%-0s polyvynilpyrrolidone K25.
Végul az oldat pH-jat 7,5-re allitottuk be 0,1mdkibncentraciéju hydroklérsavval. Az
allatokat a transcardialis perfuzids fixalds utarégm24 o0rdig érintetlentl hagytuk
szobaldmeérsékleten, majd a decapitatio és az agy eltagalitbrtént a koponyabdl [103]. A
cerebrumokat coronalisan vibratommal metszettilubsbes szeletvastagsaggal. Minden
otodik metszetet fénymikroszkoppal is megviszgaltaly mdédon, hogy a kondenzé&cios
lencse legalsé helyzetben volt. Az alacsony fazstiasztot mutatd terliletek (ezek a
fagyasztassal sértilt teriiletek),&et korbe vetd épnek latszo részekkel egyutt eltavolitasra
kerlltek, majd tovabbi fixacion estek at. A fixacih oran keresztll végeztik 2%-o0s
osmium tetroxid és 3%-o0s kalium ferrocyanide 1:dngt keverékében. A szdvet darabok
beagyazasra keriiltek Durcupan ACM gyantaba. Hasalfdéason mentek keresztil azok a
szOvetdarabok, amit az ellenkegp cortexBl nyertink, ezek szolgéaltak kontrolként. A
félvekony szeletek 0,5 um vastagsaguak voltak kEvegpn szaradtak a targylemezeken.
Majd 90 °C-on 1 percig festettilk a szeleteket gggcilis oldattal ami a kodvetkézet
tartalmazta: 0,05g toluidine kék, 0,05g natriumraievrat és 0,1g 8kcukor 100ml
desztillalt vizben oldva. A vékony szeleteket (4@)mdlom citratban é€s uranyl acetatban

festettilk a szokasos modon.

Vorosvérsejt preparatum készitése

Veért vettink egészséges oOnkénteSekimajd a vért heparinizaltuk (100 1U/ml). A
vérmintakat Corex ¢ébe szivtuk at, majd szob&hérsékleten 3000g sebességgel 10 percig
centrifugaltuk. Ezt kovéen a plazmat/feliliszot gondosan eltavolitottuk. A
vorosvérsejteket haromszor atmostuk fizioldgiasldaital, majd végul 30 percig 13000g
sebességgel centrifugaltuk. Ezekkel a centrifuggddsaméterekkel a vorosvérsejtek ugy
szedimentaldédnak, hogy az extracellularis tér eflagalhatd nagysagu lesz [97]. A

felilisz6t gondosan eltavolitottuk, majd a mintakadbnnal szobadmérsékleten az NMR
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késziulékbe helyeztik és a méréseket megkezdtik.edutatott eredmény 3 minta

méréseinek az atlaga.

MR vizsgalatok

Az MRI vizsgéalatokhoz egy VARIAKNT INOVA 400 spektrométert (Varian, Inc., Palo
Alto, CA) haszndltunk, ami 9,4 Tesla magneses déretizemelt. A voOrdsvérsejt
vizsgalatokhoz 35 mm bélsatmeésdjii multinukleéaris mikroképalkoté Litz tekerecset
hasznaltunk, amihez egy a tekerccsel egybe épidptilkotd gradiens rendszer tartozott,
ami 350 mT/m gradiens @&seégre volt képes (Doty Scientific Inc., Columb&C). Az
allatkisérletekben a gerjesztéshez és a jel dédskidz egy hézilag készitett, 10mm Bels
atmeénji, felszini tekercset hasznéltunk. A hozzéatartoz@gmeées képalkotd gradiensek
maximalis térereje 2000mT/m volt (Resonance Rekedrc., Billerica, MA). A
vizsgalatokat minden esetben hangolassal, shimeslé€&s egy 3ms hosszu sinc pulzus
kalibraciojaval kezdtik. A diffaziés képalkotastyediffuzié sulyozott sok-szeletes spin-
echo szekvenciaval végeztik. A diffziét csak egynyban (dorso-ventralis) mértik az
agyban, ugyanis a szurkeallomanyban a diffuziosadrdpia minimalis [104].

A DWI spin-echo szekvenciaban a kovetkegaramétereket hasznaltuk: TR=2000ms,
TE=32ms, szeletvastagsdg 1mm, térbeli felbontaszeletben 78x156pMm diffiziés
gradiens disség 0 és 400mT/m kozott valtozott, a diffuzidédgmas hosszad) 8ms volt, a
gradiensek koz6tti il (A) 16ms volt; dsszesen egy mérést végeztink (adagk+l).

A vorosvérsejt méréseknél a diffuzio sulyozagsségét agy tudtuk csak novelni, a
gyengébb disséd gradiens miatt, hogy a gradienseket egyszerreskétp& be mind a
harom térbeli tengely iranydban. Azért, hogy ndielp jel/zaj viszonyt illetve, hogy
minimalizaljuk a szaturaciot, a szeletvastagsagomnde noveltik, a TR-t pedig 10000ms-
ra. A képalkotashoz hasznalt egyéb paraméterekoga@nvoltak, mint az allatkiséreltek
esetében.

A diffuziés jel lecsengést az egerek esetében Yerk&vizsgalatuk, ahol a b-érték 0 és
10000 mnifs kozott valtozott. A vorosvérsejtek esetében 3Pekégyijtottink az
analizishez, egyre nagyobb b-értékkel (maximakstbk 17000 mifs volt).

A longitudindlis (T)) és transzverzalis ¢ relaxacios it is megmértik a vorosveérsejtek
esetében, ugyanabban a szeletben ahol a diffGaéssnortént. A Tértékeket egy inverzio
elokészitett Turbo-FLASH szekvencia segitségével rhémeég [53], a kdvetkéz mérési
paraméterekkel: TR=2,05ms, TE=1,1ms, kitérités sz@igp angle) = 3°, 12 db inverziés
id6 66ms és 10,000ms kozott egyiamt elosztva. A T értékeket egy standrad Carr-Purcell-
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Meiboom-Gill (CPMG) multiecho képalkoté szekven@awmertik 6 darab kulonbézcho
idével (TE) a kovetkez mérési paraméterekkel: TR=10000ms, TE= 12, 24,486,60,
72ms.

Fantom kisérletek

Ismert diffiziés konstanssal rendelkeddatokat vizsgaltunk 21 °C-on, hogy validaljuk a
mérési technikat mind az allatok mind a vorosvéekegsetében.Vizet, isopropanolt és
asvanyi olaj fantomokat hasznaltunk. Az olaj fantaiiffizios mérése soran végig
monoexponencidlis jel lecsengést tapasztaltunképsb=17000 mifs értéknél is j6 jel/zaj
viszonyt tapasztaltunk. A vizre illetve az izopropla meghatarozott diffiziés konstansok
j6 egyezést mutatnak az irodalmi adatokkal [105}iAdiffuziés konstansa 2,07 + 0.02 x
10°mn? st volt az RRI gradiens rendszerrel és 2,04 + 0.08%mint s volt a Doty
rendszerrel. Az izopropanol diffiziés konstans®®9.003 x 18 mn¥ s volt az RRI

gradiens rendszerrel és 0,44 + 0.004 X hdr? s volt a Doty rendszerrel.

Adatkiértékelés

Az adatkiértéekeléest VNMR 6.1B és Image Browser vgafe-ek segitségével végeztik
(Varin Inc., Palo Alto, CA) egy Sun Ultra 30 munkefason (Sun Microsystems,
Mountain View, CA). A régiét ahol az adatkiértélstléégeztik (region of interest - ROI)
szabad kézi korberajzolassal definialtuk. Az fagy@ssal dlidézett démas agyteriletet,
majd az ellenoldali, azonos elhelyezkdadagytertiletet rajzoltuk kdrbe. Hasonlé mérés
poziciéju ROI-kat hataroztunk meg a kontroll éd@bglis ischemias egerek agyaban is az
MRI képeken. A vordsvérsejt koncentratumrol késkdpeknél a teljes keresztmetszeti
képet ROI-két definialtuk.

Az ADC eértékeket és a megfeleVolumen frakciokat a kdvetkéziiggveny illesztéseével

hataroztuk meg:

1o = fgyor£XP(-D*ADCyyord + flass®@XP(-D*ADCiassg

,I” @ mert jelintenzitas a bekapcsolt diffazios drnsek mellett, ol pedig a jelintenzitas
diffazios gradiensek nélkil. ADGors €S ADGassq pedig, a megfelél gyorsabban és
lassabban diffundalé vizfrakciok latszolagos difidzkoefficiens ertékei,gfors €S fassa @
gyorsabban, illetve a lassabban diffundalé viz driakszazalékos megoszlasa (azaz, az

0sszes jel hany szazalékat szolgaltatja a lasganargyorsan diffundalo vizfrakcid). Azert,
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hogy az ADC valtozasokat az egyes vizfrakcioknagfelelsen megjelenitsik ADgors €S
ADCassi térképeket hoztunk létre az agyszelatekA b-értékek szamitadsanal minden
gradiens hatasat figyelembe vettik, ide értve a%term” hatast is [105]. A jel/zaj arany

minden képen nagyobb volt 3-nal.

Statisztikai kiértékelés

Az értékeket atlagként mutatjuk + standard deviaioA kontrol és a globalis ischemia
csoportban mindkét oldali szurkeallomanyi adatdigyelembe vettilk a statisztikanal. A
mért értékek kozotti kuldonbséget Student féle kéntés t-probaval vizsgaltuk, a
kuldnbséget akkor tartottuk szignifikAnsnak, ha aénék kisebb volt mint 0,05. A
statisztikai kiértékelést és fliggvenyillesztésekigimaplot 5.0 (SPSS Inc., Richmond, CA)

software csomaggal végeztik.

8.3 Eredmények

Fény és elektronmikroszkopos eredmények fagyaszggeértlésben

A fény mikroszkdpos képeken a fagyasztas sulyosanskotta az egér agy cortexének egy
részét, 8t, karosodast talaltunk a subcorticalis fehéralloyiian is. A sérilt agyteriletben a
fényateres#t képesség jeletsen ritt, ahogy azt a fazis-kontraszt mikroszképos képeke
lathatjuk (27.4bra a). A neuronok tdbbsége felfajtuhk, duzzadtnak latszik és egy
szivacsos szerkezet alakult ki nagyobb hiatusoldaép cortexhez viszonyitva (27.abra).
Az elektronmikroszkopos képeken lathatd, hogy féilkyoszkopiaval azonositott szivacsos
szerkezetben a neuronok és az astrocytak extremenzadtak, felfujodtak és az
ultrastrukturalis alkotéelemeik dezintegralddtak.ébra d,e,f képei). Kulonbé§zanértékben

a plazma membranok hianyoznak, azaz egy térréazlextra és az intracelluléris tér
(27.4bra €). A hianyz6 plazma membranok ellenésedaet ultrastrukturaja azonban meg

felismerhed, azaz nem jon létre teljes homogenizacio a széwvetb
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27.4bra. Fény (a,b,c) és elektronmikroszképos képgkf) a fagyasztassal sértett (a,b,d,e)
és kontroll, intakt cortexben (c,f). Az-a b — d — e képeken lathaté négyzet alaku rész
nagyitadsa mindig a kovetk&xépnek felel meg. A metszeteket toluidine kékket) vagy
olom citrat / uranyl acetattal festettik (d,e,fg A" képen a fagyasztassal sértett agy tertlet
vildagosnak latszik, mig a normal cortex sotétebtkéfeket fazis kontraszt alkalmazasaval
készitettik a vibratomos metszeés utan. A ,b” kémeapro fekete pontok vordsveérsejteknek
felelnek meg, mig a nyilvégek extrémen duzzadtomakat mutatnak, a nyil pedig a dura
matert jelzi az agy felszinen. A ,c” képen a norrealirkedllomanyban a neuronok és a
dendritjeik vilagosabbnakiihnek a hattérhez képest. Az tati fehér jaratok ereknek
felelnek meg, nyil jelzi itt is a dura matert a ,k&phez hasonlo irdnyban. A ,d” képen a
nyil egy dezintegralédott neuron sejtmagjara mutat,d” és ,e” képeken a csillagok
felfajodott, dezintegralodott neuron nyalvanyokaitatnak, melyek betstartalma mar nem
felismerhed, azonban a plazma membranok még néhol lathatékeAképen a kor egy
kitagult extracellularis teret mutat. Az ,e” és ,Képeken a nyilak membran kiteteket
mutatnak, a kedizetek kozott lathatdé a normalis extracellularis. t&r méretvonalak a
kovetkedknek felelnek meg: ,a” 2mm, ,b és ¢” 50um, ,d” 5uge,és " 1um.
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Allatkisérlet

Az 28.4bran lathatok a lassabban és a gyorsablifamdild viz populacionak megfetel
ADC térképek. Az abra mutatja a ROI-k elhelyezkétiés a kontrol (a), a globalis
ischemias (b) és a fagyasztassal sértett (c) dmmielhz ADC értékek és a hozzajuk tartozo

volumen frakcidk a 3.tablazatban lathatok.

28.abra A bal oldali képek az ARQfestérképeket mutatjak, mig a jobb oldali képek az
ADC assq térképeknek felelnek meg a kontrol (a), a globi&ehemia (b) és a fagyasztasos
sérllés (c) eseteiben. Az ,a” és ,b” képeken az eg§ cortexbe helyeztik a ROI-t, mig a
.C" képeken a kontralateralis ép cortex mellettfagyasztassal sértett cortex centrumat
rajzoltuk korbe.
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3.tabldzat. A tdblazat a harom egér csoportban @z @rtexben biexponencidlis
kiértékeléssel meghatarozott ADC és volumen fralkeiékeket mutatja (atlag + standard

deviécio).

Egér csoport ADGors ADCiassg fayord %0) flass{%0)
Kontrol

cortex 7.72 0.67 1.8 0.41 79 6 21+ 6

Globalis ischémia
cortex 5.7#0.67* 1.31+ 0.15* 57+ 6* 43+ 6]

Fagyasztasos sériilés
sérlt cortex 8.92 1.2* 0.96+ 0.1* 67% 4* 33+ 4*

Fagasztasos sérulés
ellenoldali cortex 7.732 0.59 1.8+ 0.39 78t 5 22+ 5

ADC értékek x1d mn?s?
[p<0.005 (kétmintas t-proba vs. kontrol cortex)
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A diffaziés jel lecsengés a b-értékek fliggvényéb@xponencidlis volt minden vizsgalt

egeércsoport agy cortexében (29.abra).

11 | Globalisischémia
A Fagyasztasos agysérlés
@ Kontrol csoport

0,1

Log I/,

0,01 T T T T T
0 2000 4000 6000 8000 10000

b-érték (mm™s)

29.abra Normalizalt vizjelvaltozasok az agy corwxtaz egyes egércsoportokban a b-
ertékek fuggvenyében (megféldROI-k a 28.abran lathatdk). Az abra a standardadex

is mutatja minden adatponthoz, azonban sok eseatheolyan kicsi, hogy a szimbdélum
takarja. Az egyes egeér csoportok a kovetképpen vannak jeldlve: négyzet = globalis
ischémia, haromszdg = fagyasztasos agysériilés; kéntrol agy cortex. A biexponencialis
illesztést non-linearis regresszids maodszerrel xtfle az illesztés pontossaga minden
esetben r > 0,9999 volt.

A globalis ischémia csoportban az ADC értékek his@manyban cstkkentek, mind a
gyorsabban diffundald, mind a lassabban diffundé@opulacioban: ADGes 7.72 = 0.67
x10* -rél 5.77 + 0.67 x18 mnt s'-re csokkent, mig ADfsi 1.8 + 0.41 x10-rsl 1.31 +
0.15 x10" mnt s'-re csékkent. A volumen frakciok egy eltolodast atnak az dyorsb6l az
flassafelé. A fagyasztassal sértett agy cortexben, atsdjt membranok dezintegralédtak, az

ADCgyors emelkedett, mig ADfssa jelzetten csokkent. Ebben az esetben is a volumen
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frakciok eltolodast mutatnak azyds—bol az #ssq felé. A fagyasztassal sertett eger
csoportban, a seértléssel kontralateralis cortex mamatott szignifikans eltérést egyik
diffaziés paraméterben sem a kontrol egér agyakigpest (3.tablazat).

Vorosversejt preparatum viz diffazids tulajdonséagai

A vorosvérsejt preparatumokban ar€laxacios id 1.13t0.03s, a T, relaxacios id pedig
15.8 £1.33 ms volt. T2 relaxaciés ddmérése soran a jel lecsengés az echop id

fuggvenyében monoexponencialis volt (30.abra).

0.1 +
\:w
2n
Q
—
0,01 4
0,001 T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80

idS (ms)

30.4bra Logaritmikus skaldn &brazolva a normalizafitenzitast, egyérteltn
monoexponencialis jel lecsengés (egyenes vondiptidta T relaxaci6 meérése soran a
vorosvérsejt preparatumban (r > 0.9999).

A diffuziés mérések biexponencialis jel lecsengéstitattak (31.4bra) a kovetkez
paraméterekkel: ADGors = 3.59+ 0.22 x10" mn? s, ADCiassa= 0.7% 0.04x10* mn? s?,
fgyors: 6Bi 2%, and |gssu: 37i 2%
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Log I/1,
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31l.4bra. Logaritmikus skalan lathatjuk a normalizg¢l lecsengést a b-értékek
fuggvenyében a vorosversejt preparatumokban (899). A biexponencialis jel csokkenés
j6l megfigyelhet a teljes b-érték tartomanyban (maximalis b-értgl684 mnt's).

8.4 Megbeszélées

A tanulmanyunk célja az volt, hogy megvizsgéljuk azfeltételezést, hogy a diffuzio
sulyozas soran tapasztalt biexponencialis jel legde megfeleltethéte az extra és
intracellularis térnek [101, 102]. Ez a feltételezbbdl ered, hogy perfundalt hippocampus
szeletekern vitro ouabain, vagy N-metil-D-aszpartat hatasara volueteiddas figyelhét
meg fyorsbOl fiassairanyaba és a mért AQfers €s ADGassq€rtékek valtozatlanok maradnak
[101, 102].

A kontrol egér csoportban, a cortexben, biexporéisciel lecsengést tapasztaltunk a
diffdzio sulyozas érsségenek fuggvényében. Az ADC értékek (A= 8.24 + 0.3 x10
mn? s*, ADCiassg= 1.68 + 0.1 x10 mnt' s') és a volumen frakciok gbrs = 80£2%, fisso=
17+2%)) jO egyezést mutatnak az intakt patkany apwlyert értékekkel [100]. Azonban
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meg kell jegyezni, hogy a meghatarozott volumeikdiz nem felelnek meg széazalékos
eloszlasukat tekintve az extra és az intracellsil@rinek [100, 106].

A tapasztalt biexponencialis jel lecsengés nem hextecbbdl, hogy a két kilénb®z
diffaziés tulajdonsagu vizfrakciéban a &s T, idok elteibk lennének. Ugyanis, az echdid
valtoztatasa senm vivo [100, 107] semin vitro [108] nincs hatassal a biexponencialis
diffaziés mérésre, és a két volumen frakcip éftéke azonosnakirik, amit egy hibrid,
inverzié visszatéritéses, diffuzids sulyozott salaiaval hataroztak meg [109].

Globalis ischémia alatt is egy volumen eltolod@ydihet meg a lassabban diffundalo viz
populaci6é iranyaban {fors 80%-r6l 57%-ra csokkent, mig aasfu 20%-rél 43%-ra
emelkedett). Ha csak a valtozds mértékét nézzlkgrakz megfelelhet az intracellularis
térben bekdvetkéz viztartalom emelkedésnek, amit macska agy iscreralapotaban
tapasztaltak [106]. Azaz, ha csak a valtozds mérteksszik figyelembe és a volumen
frakciok abszolut nagysagat nem, akkor ez a megfgy alatamaszthatja a volumen
frakciok kozotti viz mozgasos elméletet. Ha difizimérésekkel meghatarozott volumen
frakciok T; és T, értéke nem is kilonbozik, az extra és intracdiisilterek T, és T, értéke
kulonbozhet. Van olyan tanulmany ami evvel a feletéssel magyarazza, hogy eltérés van
a diffaziés volumen frakcidk és az extra és intHatdris tér valodi volumenei kdz6tt [101].
Fagyasztasos agysérulésben, az elektronmikroszkié@osk kimutattdk, hogy a sérllés
olyan foku, hogy alig lathatdk intakt, ultrastruklis sejt alkotorészek, néhany duzzadt
mitochondriumot leszamitva. A latott képek alapjam extrém foku sejt membran
fragmentacié miatt, a normal szoveti struktUrabaagfigyelhet kompartmentalizacio
eltint. A fagyasztassal @tézett strukturdlis valtozds mas tanulmanyokbahasonldéan
megfigyelhed [110, 111].

Ha az ADGyors €S ADGassa€rtékek az extra és intracellularis térnek feleékémeqg, akkor a
fagyasztasos sérulést szenvedett szévetben csaftifapios komponenst kellene latnunk
(azaz monoexponencidlis jel lecsengést), hiszeommphkrtmentalizaciot megéatettilk a
fagyasztassal.

Az eredmeényeink ellentmondanak ennek az elképzefeamgyanis az ADfssq ahelyett,
hogy novekedett volna, a kontrol érték felére cebitkegy paradox modon emelkedett

(flassg Volumen frakciéval (3.tablazat).

Diffuzi6 a vorosveérsejt preparatumban
A vorosvérsejt koncentratumban, ahol az extraceilsl teret megsintette az dis

centrifugacio és intracellularisan pedig nincsekekipartmentek, szintén biexponencialis
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jel lecsengés tapasztalhaté a diffiziés méréselkdana vorosveérsejt koncentratumban az
oxy és deoxyhaemoglobin keverve lenne jelen, akkdr és a F szerinti jel lecsengés
biexponencialis lenne [112], ami eredményezhet fakxponencialis jel lecsengést a
diffaziés mérésekben. Azonban a TR érték 8-szar wadjyobb, mint a mért;T{azaz nincs
szaturacid) és a;Imérés egyerteltien monoexponencialis jel lecsengést mutatott (38)ab
A vorosvérsejt koncentratum esetében azért hasmkalképalkoté szekvenciat, hogy
hasonlo jel/zaj viszonyt érjink el mint az egers&tében, azaz a képalkotassal hozzaférhet
protonoknak megfeléen végezzik a diffuzios méréseket. A képalkotd wedia
hasznalata a vorosvérsejtek esetében azért ielolfos, mert egy olyan szeletet tudtunk
valasztani a méréshez, ami a lasag) érintkesd felszintl tavolabb esett (eltBrmagneses
szuszceptibilitas hatasa esetleg kikliszobé)het

Az irodalmi adatok alapjan feltételezbdenne, hogy a vorosversejtek esetében a masodik,
lassabban diffundalé komponens megfelelhet ak diffrakcios csucsnak (lassabb diffuzio
a ,pore-hopping” jelenség miatt) amit g-tér megKkiaéesel detektaltak vorosvérseijt
szuszpenzidban [113]. Azonban a jelen tanulmangzaextracellularis teret megszuntettik
centrifugacioval, igy a ,pore-hoping” jelenséggelmkell szamolni, mint egy szuszpenzio
esetében. Tovabba az alkalmazott DWI szekvencia elégiti ki a g-tér megkozelités
kritériumait, azazA idének joval hosszabbnak kell lenni, mintdadének a szekvencian

belll.

A biexponencialis jel lecsengést a diffuziés vidatgkban széles korben vizsgaltak
kilénb6d modell szamitdsok, szimulaciok segitségével isekEa tanulmanyok két
jelenséget feltételeztek altalaban: csokkent vimpabilitast a sejt membranon keresztil és
a vizmolekulak csokkent mozgasi képessegét intrdgaeban [114, 115]. Azonban, a
mérési adatok a szimulacidk alapjat képédtételezéseket nem tamasztjak ala, illetve ezek
a tényedk elhanyagolhaton szélnak bele a szoveti viz diffida. Ugyanis patkany agyban a
diffaziés idd megnyuljtasa a merés soran, nincs hatassal a lienpalis jel lecsengés

tulajdonsagaira a DWI vizsgalatokban [100].

A vorosvérsejt koncentratumban talalt eredményelgyagzhatok lennének avval a
feltételezéssel, hogy a sejt membranok restrikald@iznak a diffazioban. Azonban ez az
elképzelés nem magyarazna a biexponencidlis jeblaggst a fagyasztasos agysérulésben,

ahol a sejt membran okozta diffaziés restrikcio imilis mértékben all csak fenn.
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A vorosversejt koncentratumbadl @iott adatok alapjan megallapithatd, hogy mind az
ADCgyors mind az ADGessg @z intracellularis viz diffuziét jellemzi. & az §yos Nagyobb,
mint a f;ssghasonléan az intakt egér agyhoz (3.tablazat).

Ha a biexponencidlis jel lecsengés a diffaziés sekBen valéban az intracellularis t@rb
ered, akkor annak jelen kell lennie mas, sejt kahortént vizsgalatoknal is. Egy korabbi,
in vitro, mérés soran azt tapasztaltdk, hogy amikor a gii@ks@&s sejtkultira szoveti
médiuma is jelen volt, akkor a jel lecsengés, ak@zasokkal ellentétben, nem kovetett egy
biexponencialis két kompartment modellt. Ezért épriat épitettek fel az eredmények
magyarazatara [116]. Masik vitro tanulmanyban, amit daganat sejteken végeztek, azt
tapasztaltak, hogy a szdveti médiumnak tulajdon&@mC érték jelenisen csokkent (3.0
x10°mn? st -rél 2.1 x10°mn? s* -ra) akkor, amikor a daganat sejtek is jelen volkak
mintdban. Az ADC csokkenést a nem megtelaliffuzios modell alkalmazasaval
magyaraztdk [117]. Sehy és munkatarsai ennek nedggel megallapitottak, hogy a
gyorsabban diffundalé komponenst a sejt kultirakbam lehet egyérteliien a szoveti
médiumnak tulajdonitani [118]. Sehy és munkataszimitasokkal igazolta, hogy egy
kordbbi tanulmanyban a gyorsabb diffaziét mutatétgmok 99,6%-a valéjdban nem a

szoveti médiumban, hanem intracellularisan helydeiteel [118].

A vorosvérsejt koncentratum eredményeivel a fentliteth nem vart eredmények
megmagyarazhatok. Azaz intracellularisan is 2 @Itgifuziés sebességproton populacio
talalhatdé és a gyorsabb frakcié a mérésben 6sédbgiz a széveti médium szabadabban

diffundalé protonjaival.

Az intracellularisan 1§, két eltéé diffuzios jellem®dt mutatd viz populaciét egyetlen
sejtsl szarmaz6 MR méréseébis ki tudtdk mutatni. A biexponencialis jel lecggst a
diffaziés mérésekben a sejten bellli mikrokomparttakzaciéval magyaraztak [118, 119].
Azonban a vordsvérsejt koncentratumban nincs maaglartmentalizacidé, ezért a
biexponencialis jel lecsengésnek a sejtplazma gajajdonsadganak kell lennie. Ennek
megfeleben feltételezhét hogy a lassabban és gyorsabban diffundalé vialpo@ a
vorosvérsejtekben a makromolekulakhoz kotott idetikevésbé kotott/szabadabb viz
populaciénak felelhet meg. Hasonlo kdvetkeztet@sgkottak mar mas tanulmanyokban is
[98, 120].

Ha a makromolekuldkhoz koétott és kevesbé kototpoprlacid valdban eltérdiffuzios

sajatsaggal rendelkezik, akkor az AR diffuziét mutatd vizpopulacio lehet extra és
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intracellularis elhelyezkedgéss, hiszen mindkét kompartmentben vannak makrokoddd.

Ezt az elméletet tdmogatjak Duong és munkatarsataakilmanyai [93, 121], akik
kompartment specifikus marker molekulak segitség@ze extra és intracellularis tér
diffaziéjat meérték meg kulon-kulon és nem talaltklllonbséget a diffazibban. Ha azt
feltételezzik, hogy a marker molekulak a szabadberizoldédnak fel mind extra mind

intracellularisan, akkor ez az eredmény mar nemlepég

Val6jaban a viz diffuziot médosithatja a sejt meambrpermeabilitasa, illetve a sejt
membran diffaziét gatlé hatasa, azonban a biexpaéks diffuzids tulajdonsag az MRI
mérésekben a kilonb&zkotottség allapotban 1é6 vizmolekulakbol eredhet. igy a
fagyasztasos agysérulésben latott lassabban défindz populacié relativ emelkedése
magyarazhaté avval, hogy a fagyasztas soran a make&uldk fragmentalodnak és
konformaciojuk is valtozik, ezaltal a viz megkdtépességik dhet. Nyilvan a latszolag

paradox valtozas pontos magyarazatahoz tovablgdlamk szikségesek.

A kotott és szabad viz elméletet azonban nem tati@oga vorosveérsejtekben latott
monoexponencialis jel lecsengés a mérésekben, ahol szintén biexponencialis jel
lecsengés volna varhat6. Azonban itt is feltétedézhhogy a diffuzio szempontjabdl
kotottebb viz molekuldk a makromolekulak Kiilsidracios rétegeiben talalhatok. igy elég
JLavol” esnek ahhoz, hogy a magnetizaciét egy @getfs soran felgyorsult, Tidével
veszitsék el, azonban még elég kotdttek ahhoz, haggabban diffundaljanak, mint a

szabad viz molekulak a sejten beldl.

Osszefoglalva, tanulmanyunk bizonyitékul szolghtigy a biexponencidlis diff(zios jel
lecsengés a fagyasztassal sértett agyszovetbergfigyelhe, ahol a sejt membranok
dezintegralodtak és megse az extra és az intracellularis tér elkilonildéselekes médon

a fagyasztas hataséara a lasabban diffundalo \Keifraranya névekedett. igy valdsiriien,
hogy a diffuziés mérésekben tapasztalt biexponéagel lecsengés hatterében az extra és
az intracellularis kompartmentalizacié éllhat. Tiobd, hasonld biexponencialis jel
lecsengést figyeltink meg a difflziés mérések s@ardrosvérsejt koncentratumokban,
ahol az extracellularis teret centrifugalassal mégettik és az intracellularis
organellumok pedig hianyoznak a sejtékbA meghatarozott volumen frakciok pedig
hasonlatosak voltak ahhoz, amit az intakt agy sb@vetalaltunk. Ezek az eredmények azt
sugalljak, hogy a biexponencidlis jel lecsengésbamb megfelelhet eltér kdtottséd

allapotban lé§ viz molekuldknak, mint az extra és az intracetlal@iz kompartmenteknek.
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Ezért az eddig ismert szoveti diffuziot befolyastdayesdk mellett (mozgas korlatozottsag
a membranok altal, membran permeabilitds etc.)izamolekulak kotottségi allapota is
szerepet jatszhat a mért diffizioban. Azonban ektliextrapoléacidja az eredményeknek
egyéb korfolyamatokra még nem egyértglmés tovabbi vizsgalatok szikségesek a

szabad/kotott viz szerepének tisztazasara a diffolyamataban.
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9.Diffuzios MR mérésen alapulo agyddéma klasszifikao

9.1 Bevezdt

A diffazié sulyozott képalkotasra épillj vizsgaldé modszerek a mindennapi klinikai
diagnosztika részét képezik mar. Segitségikkelzpdeiti idegrendszer betegségei jobban
kimutathatok, illetve pathofiziologidjuk is jobbamthet. Példaul, g-space képalkotassal a
sclerosis multiplex strukturalis elvaltozasai joblallemezheik [122], vagy tobbféle viz
diffaziés komponens detektalasa az agyban segdhstigarterapia hatasossaganak joslasat
agydaganatokban [123].

Agyddémaban az emelkedett agyi viztartalom kiszZgadt azin vivo mért longitudinalis
relaxacios id (T1) segitségével [3, 4, 30, 51]. Azonban az agyod&orapartmentalis
eloszlasa, extra/intracellularis vizterek arAnyanmérhet klinikai kortilmények kozott. A
magas b-érték diffuzié sulyozott képalkotas (DWI) soran detéktdd két viz populacid
nem rendelhéthozza az intra és az extracellularis térhez [7, 1Q4].

Ezért, Klatzo altal javasolt hisztopathol6giai adgiha felosztas [125], ami az
extracellularis vagy intracellularis vizszaporukdBpjan osztalyoz, nem lUltethietit a
klinikai gyakorlatba. 8t, sokszor kevert tipusta 6déma fordub,ehhol az €bb emlitett
klasszifikacids kulonbségek elmosdédnak.

Vélemeényilink szerint, a klinikai gyakorlatban is atkazhatdo agyédéma klasszifikacio
segithetné az 6déma ellennes terapia kivalasz#@&@sagyodéma tipusanak meghatarozasa
in vivo MRI vizsgalatokra épulhetne. Terapias szempontadbszirileg hasznosabb az
agybdémaban |év vizmolekulak fiziko-kémiai tulajdonsagaira (pl: matikus
tulajdonsagok, vizmolekuladk kotottsége, viszkoztédc.) épdl klasszifikacio, mint a
szOvettanilag kimutatott viz elhelyezkedés a sejtim@nhoz képest (extra vagy
intracellularis). Az agyi vizmolekulak néhany fionHkémiai tulajdonséaga jellemezhiet
magas b-érték diffuzioé sulyozott képalkotassal [7, 120].

Jelen tanulmany célja az volt, hogy a perifocatigtpmoralis agyddémat magas b-étiték
DWI képalkotassal vizsgaljuk. igy, az agyvdémabalaliatd vizmolekulak fiziko-kémiai
tulajdonsagai diffaziés szempontbdl jellemedet A magas b-érték DWI mérések
biexponencialis kiértékeléséb szarmazd adatokat az agydédéma Ertékeivel
korrelaltattuk. Fagyasztasos, vasogen ddéemat itk egerek agyaban, majd az MRI
meérések eredményeit 0sszehasonlitottuk az embefiuperalis agydodémaban meért

eredmeényekkel.
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9.2 Modszerek

Allatkisérlet

A kisérleteket 5db him C57BL/6 fajtaju 25-30g sulg@éren végeztik. Az egereket
arcmaszk és JD/O, 70/30%-0s gazkeverékhez adott 1,2% Isofluranesssggvel altattuk
el. Az allatok testbmeérsekletét rectalis dmeér segitségével monitoroztuk. A rectélis
homérsékletet az allatot korilvévmeleg viz aramoltatas segitségével tartottuk nbrma
tartomanyban 36,5 és 37,5 °C kdzott.

A fagyasztdsos agyddémat egy 6mm aéjpiéfolyékony nitrogénben léhott réz pélca
segitségével idéztik el A palca végét kdzvetlenll a lagyrés#tkhegtisztitott parietalis
koponyacsonthoz érintettiik hozza 10 masodpercigM&4 vizsgalatokat az agyddéema
indukciojat kovetten 18-24 oraval végeztik.

Az MRI vizsgélatokhoz egy VARIARM™ INOVA 400 spektrométert hasznaltunk ami 9,4
Tesla magneses tééertizemelt. A gerjesztéshez és a jel detektalasiph@&zilag készitett,
10mm bel§ atmébji, felszini tekercset hasznaltunk. A magneses képalgradiensek
maximalis térereje 2000mT/m volt. A diffGziot csaly iranyban (dorso-ventralis) mertik
az agyban, ugyanis a szirkeéllomanyban a difftemi=otropia elhanyagolhato6 [104].

A DWI spin-echo szekvenciat a kovetkeparaméterekkel allitottuk be: TR=2000ms,
TE=32ms, szeletvastagsdg 1mm, térbeli felbontaszeletben 78x156pMm diffliziés
gradiens disség 0 €s 400mT/m kozott valtozott, a diffizidédgmas hosszad) 8ms volt, a
gradiensek kozotti il (A) 16ms volt; dsszesen egy mérést végeztink (adagkt1l).

A diffazios jel lecsengés kiértékeléseét 13 kulortbd#fuzioé sulyozottsagu képen végeztik:
b-értékek= 0, 24, 299, 880, 1564, 2205, 2956, 38189, 6255, 7483, 8820 és 10775 fam
A T, értékeket ugyanabban a szeletben meértik, minff@zidit, egy inverzio dikészitett
Turbo-FLASH szekvencia segitségével [53], a kovatkenmérési paraméterekkel:
TR=2,05ms, TE=1,1ms, Kkitérités szoge (flip angleB% 12 db inverziés itl 66ms és
10,000ms kozott egyesen elosztva.

Klinikai vizsgalat

A tanulméany soran 11 tdddaganatos és 6 etntumoros beteg agyi attéteinek perifocalis
agybdémajat vizsgaltuk. A vizsgalatokat a helyik&itiBizottsag jovahagyta, a betegek
megfeleb felvilagositas utan egyeztek bele a vizsgalatba7 detegbl 7 volt n6, a betegek

életkora 52+4,2 év volt. A vizsgalatokat egy Siemdtagnetom Harmony 1 Tesla téner
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Uzemeb MRI készuleken végeztik. A gerjesztéshez és adgbektalashoz a standard
Siemens Helmholtz fejtekercset hasznaltuk. A Ia@dé&di szekvencia utan a szeleteket az
intercommissuralis, axialis sikkal parhuzamosan zikédik, és egy olyan szeletet
valasztottunk a mérésre, amelyben nagy perifocéal&ma volt jelen, egyértelimtumor
szovet nélkul. A T méréshez inverzio @éészitett Turbo-FLASH szekvenciat hasznaltunk,
mig a diffaziés mérést mindharom irdnyban egyformalyozott (trace weighted) diffizios
EPI (echo-planar imaging) szekvencidval végeztuKl,Amérés paramétereit és részleteit
korabbi tanulmanyunkban k6zdéltik [30]. A diffuzidlgozott (trace-weighted) szekvenciat
a kovetked beallitasokkal alkalmaztuk: TR=3000ms, TE=135m®eletvastagsag 10mm,
térbeli felbontas a szeletben 1,9x1,9MmMnértékek= 0, 500, 1000, 1500, 1800, 2100, 2400,
2700, 3000, 3300 mhk az atlagolasok szama 4 volt. A mért szelet térpataméterei
(matrix méret, szelet vastagsag, latotér — fieldviefv) azonosak voltak mind a; Tmérés

mind a diffGzié mérés soran.

Adatkiértékelés

A régiét, ahol a méréseket végeztik (region ofrgge- ROI) szabad kézi kdrberajzolassal
definialtuk. Az egerek esetében a diffuzié sulybdapalkotassal alacsony jelintenzitast
mutato terlletet (6démas agy terilet) és a hozazézta contralateralis kontroll teriletet
rajzoltuk korbe (32.4bra). Az emberek esetébenRiZEpeken lathat6 esetleges disztorziot
alanyonként szubjektive vettiik figyelembe, ahogyk@berajzolast a Turbo-FLASH
képekhez hasonlitottuk. A ROI-kat mindig az 6démeéslet szélen definialtuk.

Az ADC értékeket és a megfalevolumen frakciokat a kdvetkéziiggvény illesztésével
hataroztuk meg:

1o = fgyor£XP(-D*ADCyyord + flass®@XP(-D*ADCiassg

.” a mért jelintenzitas a bekapcsolt diffuzios diensek mellett, ol pedig a jelintenzitas
diffazios gradiensek nélkil. ADgors €S ADGassq pedig, a megfelél gyorsabban és
lassabban diffundalé vizfrakciok latszolagos difidzkoefficiens ertékei,gfors €S fassu @
gyorsabban, illetve a lassabban diffundalé viz driakszazalékos megoszlasa (azaz, az
0sszes jel hany szazalékat szolgéltatja a lassgnargyorsan diffundalé vizfrakcio). Azért,
hogy az ADC valtozasokat az egyes vizfrakcioknagfalelsen megjelenitsuk ADg&ors €S
ADC assqtérképeket hoztunk létre az agyszeletekADCmono térképek is készlltek, ahol
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monoexponencialis illesztést alkalmaztunk az alagdw-érték tartomanyban (b-értékeket
1500mn¥ —ig szamitasba véve).

Az emberi és az egér agyszeletékr; térképek is késziltek, ugyanazokban a szeletekben,
ahol a diffuzios mérést is végeztik. A; Ertékek alapjan az agyi viztartalmat is
kiszamitottuk, mind az emberek, mind az egerekéeset A viztartalom szamitasdhoz
tére és pathologia specifikus egyenleteket alkalmazf{@nk1].

Az eredményekben az értékeket atlagként mutatjutahdard deviacioval. Az értekek
kOzotti statisztikai klilonbséget Student féle kémtas t-prébaval vizsgaltuk, a kilénbséget
akkor tartottuk szignifikAnsnak, ha a p érték kisgblt mint 0,05.

32.abra. Az abran ugyanaz az egeér agyszelet abdizolAz MRI vizsgalatokat a
fagyasztasos agyddéma indukcidja utan 24 oéravadatgl. Lathatdé a diffuzié sulyozott
(b=1712mni) kép (a), az ADGors (0), az ADGassu (C) €s a T térkép. A penumbra régio
(sotétnek latszik a diffuzié sulyozott képen) koenyelkilonithet a direkt fagyasztast
elszenvedett, karosodott agyteridetfvilagosnak latszik a diffuzié sulyozott képerA.
vizsgaltra szant terlleteket korberajzoltuk szakéazel: egyrészt a penumbrat masrészt a
penumbréval azonos lokalizacioju ellenoldali, kolitteriiltet. A penumbra az ADQgers €S

a Ty térképeken vilagosabb, mint az ellenoldali kohtrédjio, ami magasabb AQfes €S T
ertékeket jelent. A penumbra az ellenoldali kohtr@giohoz képest nagyjabol azonos
intenzitdsunakiinik az ADGassstérképenazaz a mért ADfssq €rtékek kdzel azonosak (Isd.
4.tablazat).
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9.3 Eredmények

Allatkisérlet

A perifocalis 6déma j6l elkilonilt a fagyasztadsedltott agyi 1€ziotol a diffuzio sulyozott
képeken (32.4bra). A magas b-éfiékffluzio sulyozott képek alapjan a fagyasztaséeiest
agyban a diffuzié lassultnak latszik, mig a perfieerégioban a diffizié sebessédge n
(32.abra). Ugyanarrol az egér agyszélditészilt diffzid sualyozott kép, illetve a megfiéle
ADCgyyors ADCiassa€s T térképek a 32.abran lathatok. A perifocalis 6démnamind az
ADCrone mind a T jelenttsen emelkedik és a két érték valtozasa szorogisnedrrelaciot

mutat (33.4bra). A korrelécids koefficiens r=0,tv

1850

1650

— y = 109x + 842

4 r=0.79

1250

T

1050

850

650

450 -
55 7,5 9,5 11,5 13,5 15,5 17,5

ADCmono

33.abra Az ADGono €s a T értékek Osszefliggését mutatja az abra. Az égédarmazé
adatok haromszdoggel, mig az embettldzarmazo adatok négyzetekkel vannak jeldlve. A
szoros linearis korrelaciot az egyenes vonal matatpdkeét adat tipus esetében.

A b-értekek novelésével, azaz a diffuzié sulyozdéssegének noveléseével, az ARko
ADCgyors €S ADGassaértékekre bonthato. Az AQGers Szignifikansan emelkedett a

perifocalis 6démaban, mig az ARésvaltozatlan maradt (4.tablazat). AR&sSzintén
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szoros linearis korrelaciot mutatott adrtekekkel (r=0,69). Az ADgssq€S a gyorsan
diffundalo vizfrakcio (fyor9 mennyisége nem valtozott statisztikailag szigmifis modon a
perifocalis 6démaban, bar az utdbbi mérsékelterlkamuketendenciat mutatott. A 4.tablazat
szintén mutatja ailertékekidl szamitott agyi viztartalmat. A viz tartalom safgk@nsan

nagyobb volt a perifocalis 6démaban (79,8%), minbanal sztrkeallomanyban (78,1%).
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4 tablazat. A tablazatban a latszolagos diffazigsfficienseket (ADC), a gyors diffuziot mutato ¥iakciot (fyyorg, @ longitudinalis relaxacios

idot (T1) és a szamitott agyi viztartalmat (W) mutatjuknArési atlagok és a hozzajuk tartozé standard ciékiathatok.
Korrelacios koefficiens értékeket (r) szintén fatgttik: T1 értékek korrelacioja az ARgro ADCgyors ADCiassa€S fyors €rtékekkel.

w -E ADCmono ADngors ADQassU fgyors

Ember

Intakt fehérallomany 6819.9 55Qt21 7.12+ 0.75 12. 7% 2.18 2.420.67 63+ 12

Ember

Perifocalis 6déma  82£3.8™ 1038:221" 12.9+ 2.54" 16.1+ 3.5 2.3:0.85 88.8+ 5
(r=0,91) (r=0,71) (r=0,02) (r=0,7)

Egér

Intakt szlrkeallomany 78tD.56 1477+ 65 5.9+ 0.22 8.10.35 2.030.22 75+ 4

Egér

Perifocalis 6déma  7980.8™ 1689+ 118™ 7.74+ 05" 10.7+ 1.6/ 2.02+ 0.7 79+ 7
(r=0,79) (r=0,69) (r=0,2) (r=0,3)

[p<0.05 (kétmintas t-proba kontrol értékekhez képest)

**p <0.005 (kétmintas t-préba kontrol értékekhez képest)

W (%) — agyi viztartalom- a szarazon mért tomeg@ersen mért tomeg szizalékdban

T1 milliszekundumban kifejezve

ADC mértékegysége Timnvs?

fayors (%0) @ gyors diffiziot mutato viz frakcid nagysagaazaléekban kifejezve az 0sszes vizmolekulahoeskép
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Klinikai vizsgéalat

A vizsgalt 17 beteghl csak 11 eredményeit mutatjuk be, ugyanis 6 betjében a jel/zaj
viszony 3 alatt volt a nagy b-ériekliffuzié sulyozott képeken. A 34.abra mutatja dupteg
esetében az ugyanarrol a széletészult ADGnono ADCgyors ADCilassa€s T térképeket.

34.abra A képeken ADfeno (8), ADCyyors (D), ADClassq (C) és T (d) térkepek lathatok
ugyanarrol az emberi agyszetdtrA képeken a kialakult agydédéma jelefgetérfoglaldé hatasa
megfigyelhed az azonos oldali convexitas liquor terekiteésélbl. A vizsgélt terilteket
szabadkézzel rajzoltuk korbe az ©0déméas agyteritéli gészén, illetve a megfetel
kontralateralis fehérallomanyban. Az 6démas aglgenilagosabbnak latszik az ellenoldali
fehérallomanyhoz képest, az ARG, az ADGyors €s a T térképeken, azaz ezen eértekek
emelkedettek az 6démaban. Az ARGesetében nem mutathato ki ilyen markans kilébség az
ddémas és az ép fehérallomany kozott.

Az ADChono €s az ADGyors térképek nagyban hasonlitanak, azonban diszkré&ink&egek
megfigyelhebek, leg az 6démas agyterilet széli részeinél. A peoralis 6déméaban az
ADCnono €s a Tértékek emelkedtek az ellenoldali normal fehérafloghoz képest. Hasonloan
emelkedett az ddémas részben az HRICES az yors €rtek, mig az ADGsssnem mutatott
szignifikans valtozast (4.tablazat). A 4.tablazahten mutatja a Tértékekldl szamitott agyi

viztartalom emelkedést az 6démas agyteriletbe@%680| 82,3%-ra emelkedett a viztartalom.

92



dc_1396 17

Er6s lineéris korrelacio volt kimutathatd a &s az ADGono €rtékek valtozasa kozott (33.4bra).
A korrelacios koefficiens r=0,91 volt. A biexponéilis kiértékelésnél, mind az AQgers Mind
az fyors SzOros korrelaciot mutatott a €rtekekkel. A korrelacids koefficiens r=0,71 €$,i=
volt. Hasonl6éan ahhoz, amit az egerek esetébennkttaz ADGysss Nem valtozott a T
ertékekkel. A meért értékeket, illetve a t-probaledményeit a megfel&l szignifikancia
ertékekkel a 4.tabldzat mutatja.

9.4 Megbeszélés

Az MRI vizsgalat a non-invazivitas miatt letieé teszi, hogy az agyi korfolyamatokit,vivo,
vizsgaljuk betegekben. igy, leléeg nyilik a sokszor haldlos kimenételinracranialis
nyomasfokozédast, beékdEst okozé agyddéma tanulmanyozasara is. Magadélirér
diffazié sulyozott MR vizsgalatokkal az extracefitk és az intracellularis viz kompartmentek
elkllonithetvé valtak sejtkultarakban [99, 114]. Ez az eredméaygy lelkesedét indukalt
idegtudomanyi korokben és megprébaltdk a modsmevivo korilmények kozoétt, az agyon
belll is alkalmazni. Azonban a magas b-értékeklal&aidsaval, a biexponencilis lecsengésb
szamitott vizfrakciok nem feleltetlidt meg az extra és az intracellularis vizterekinekivo[7,
100, 108, 119]. A biexponencialis jellecsengés lnik& vizmolekulak kulonbézfiziko-kémiai
allapotat mutatja [7]. A legfontosabb fiziko-kémigllemzok, amik a biexponencialis
jellecsengésben megnyilvanulhatnak: vizmolekulatott&égi allapota a makromolekuldkhoz,
molekularis griség, mikroviszkozitas.

Feltételezhetjik, hogy ezen fiziko-kémiai jellefha vizmolekulaknak talan fontosabbak az
agybdéma kezelésének aspektusabdl, mint az, heigyraolekulak extra vagy intracellularisan
helyezkednek el. A vizmolekulak fiziko-kémiai tudapsagainak a mérése az agytédémaban
talan lehetve teszi U] ddéma ellenes gyogyszerek (példaul: eHypes [126], aquaporin
antagonistak [127]) hatdsanak jobb megértéséttvallea terdpia nyomon kovetését.
Vorosvértesteken végzett kisérletéktudhatd, hogy a vizmolekulak kétottségi foka nazaa
meg, hogy példaul mannitol hatdsara a viztartaletkkenthei-e a sejteken belil [20]. Jelen
tanulmanyunkban két féle diffuziés sebessezcsoportot tudtunk kimutatni az agyddémaban

magas b-értékek alkalmazasaval és biexponenaalmalizissel.
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Az MRI-vel kimutatott alap diffazios megfigyelésekimgyasztassal sértett egér agyban mar
kozoltek [7, 128, 129]. Azonban a jelen vizsgalatakvalt egyértelivé, hogy a mar jol
jellemzett fagyasztasos sértést szenvedett agitaeriivil, egy penumbra is megfigyeltet
ahova az agytdéma a seértés hélyétterjedt. A fagyasztassal sértett agyterlletbesejt
membranok feldarabolddnak és az extra és az ifitkges kompartmentalizacio megszk

[7. A penumbraban azonban a kompartmentalizacadoszirileg megmarad és a
vizmolekuldk az ép szlrkeallomanyt arasztjak elnulfmanyunkban, ebben a penumbra
allomanyban, a i értékek szoros korrelaciét mutattak az Al ertékekkel. Hasonlo
megfigyelést kdzoltek macskaban, fagyasztassattsety terlletekben [130]. Az ADRfno
értékeket s diffuzié sulyozassal ADgors €S ADGassq €rtékekre tudtuk bontani. AT
értékekkel csak az ADgors mutatott tovabbra is korrelaciot, mig az ARG nem valtozott. Ez
avval magyarazhat6, hogy az 6démas vizmolekulaosal#h csak a gyorsan diffundalo
vizfrakciot érinti, mig a lassabban diffundalé frak valtozatlan marad. A gyorsan diffundalé
vizfrakcio szazalékos megoszlasg«f emelked tendenciat mutat agyddémaban, azonban a
valtozas nem volt statisztikailag szignifikans &blézat).

A fagyasztasos egér kisérlétimegallapithatd, hogy a penumbraban létrejott dgpiaban az
ADCgyors emelkedik, és szoros korrelaciot mutat,&fiekek emelkedésével.

A Klinikai vizsgéalatokban, biexponencidlis, diffézisulyozott jelvaltozast kimutatni komoly
technikai kihivast jelentett az alacsony t8bét fakadd alacsony jel/zaj viszony miatt.
Azonban a mérési paraméterek optimalizalasaval fmbgtd eredmények produkalhatok
alacsony térén is €s a biexponencialis jellecsengés kimutatf28]. A mérési paraméterek
optimalizalasa ellenére, hat beteg mérési erednitamgin tudtuk kiértékelni az alacsony jel/zaj
viszony miatt. Mindazonaltal, a meghatarozott ADEekek az emberi agyban j6 egyezést
mutatnak a magasabb ténernyert értékekkel [131-133]. Az alkalmazott atlagdiffuzid
sulyozas (trace weighting) elengedhetetlen voltgyhonegszabaduljunk a fehérallomanyi
anizotrépia zavaro hatasatol a diffuzios koeffisien[104]. A parcialis voxel effektus ellenére
(azaz vastag szeletek, szabadkeézi terilet meghatira mérésekhez) az ARGo erssen
korrelalt a mért T értékekkel a peritumoralis 6démaban, és ennekeatedign, a T értekekisl
szamitott agyi viztartalommal is. A mért €rtékek és a szamitott agyi viztartalom értékek
megfelelnek az irodalmi adatoknak [51].

94



dc_1396 17

Erdekes megfigyelni, hogy a korrelacios egyiitth@®,92) és az ADfono €S a Vviztartalom
ertékek kozotti korrelacidés egyenlet (y=43,93x-23kZinte teljesen megegyezik avval, amit
egy masik tanulmanyban allapitottak meg, macskdqagyfagyasztassalégézett agyodéma
modellben [130]. Ez az egyezés azt tamasztja alfy Bbben a patholégidban az ARG és a
viztartalom 0Osszefliggése megléisen konzisztens, fliggetlen attdl, hogy a fehéraloyn
agybdéma macskaban vagy emberben fordul &2 ADCnono €S a T értékek kozotti szoros
korrelaciot macskak agyaban is kimutattak az aggdése soran [134].

Az ADCono értékeket a klinikai vizsgalatok soran is sikeretltuk ADGyyors €S ADGassu
értékekre felbontani, az @& diffizié sulyozdsnak és a biexponencialis adéttékelésnek
kdszonheten. Hasonloan az egér eredményekhez, az fJ2@s a T értékek efs korrelaciot
mutattak, mig az ADfssqértékeknél nem tapasztaltunk korrelaciot. Egy kbréanulmanyban
kimutattak, hogy az ADgos €S ADGassg Vizfrakciokhoz tartozo T értékek azonosak [109].
Azt feltételezziik, hogy vazogen agyddémabaniaéifék emelkedés csak az ARgsal
jellemzett vizfrakciot érinti.

Ami az 6déméban az egyes vizfrakcidkat illeti, caagyors diffuzidos sebességgel rendetkez
vizfrakcio (fyor9 mutatott eds korrelaciot a T ertékekkel. Hasonlé Korrelaciot az eger
kisérletekben nem tudtunk medgfigyelni, valosg a kisebb mérték agyi viztartalom
emelkedés miatt. A viztartalom szamitas alapjan,ddémas egéragyban csak 1,7%-0s
emelkedést tudtunk kivaltani a fagyasztasos modszar penumbridban. Ez joval kevesebb,
mint a kozel 15%-o0s véltozas, amit a klinikai viakgokban tudtunk megfigyelni a
peritumoralis 6démaban. Az 6démas egeér agybaneblkigiztartalom emelkedés a valdsizin
magyaradzat a gyengébb korrelaciora is az ADC és @riEkek kozott. Mindazonaltal, az
alacsony viztartalom emelkedés a penumbraban mggsignaximalis lehetett, hiszen a
fagyasztasos agyédéma modellben, a viztartalomkenesd az artalom utan 24 oraval éri el a
maximumat [135]. Ezért nem vontunk be tobb allatdtisérletbe: valdszileg nem tudtunk
volna magasabb viztartalom ésémelkedést elérni a penumbraban.

Osszefoglalva, vasogen 6démaban az {R¢Cés az ennek megfetelizfrakcié szazalékos
megoszlasa {fory emelkedik, mig az ADfsss Nnem mutat valtozast. Cellularis, cytotoxikus
ddémaban (példaul stroke-ban) az Al& emelkedik, mig az ADg.s valtozatlan marad
[132].
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A tanulmany megésitette, hogy agyodémaban,éer diffizié sulyozast alkalmazva a
vizmolekuldk két eltér vizpopulaciora bonthatok fiziko-kémiai tulajdonslgalapjan. Az
eddigi, neuropathologiai, hisztomorphologiai 6dénoaztalyozasnak (azaz extra vagy
intracelluléaris folyadék tobblet) kevés gyakorlgglentbsége van, ugyanisn vivo az
osztalyozast nem lehet megtenrdiefy egy kevert tipusi 6déma esetében. Ez a kdpesit
o0déma eifordulhat egyetlen voxelben is. Ezért csak az ARgertékekre alapuld osztalyozas
[136] nem tinik megbizhatonak.
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10.Funkcionalis MRI vizsgalatok 1 Tesla téreén: alap

paradigmak a klinikai gyakorlatban

10.1 Bevezetés

Kezdetben a magneses rezonancias képalkotast (MREtan az agy anatdmiai és patologias
struktarainak feltérképezésére, strukturalis ebz#lsok keresésére, é€s azok valtozasanak
vizsgalatara hasznaltak. Ogawa és mtsai. felfedar&skdszénhéen azonban, egy Ujabb
lehetiséggel Bvult az MRI felhasznalasanak kére [137, 138]. Az IMBI nemcsak egy adott
agyterllet strukturgja vizsgalhatdé, hanem az adgitterilet funkcioja is. Ezt az eljarast
»unkcionalis” MRI-nek (fMRI) nevezik.

Az fMRI-t nemcsak az alapkutatasban, az agy ,funkélis” feltérképezésére hasznalhatjuk,
hanem a klinikumban is szamos terileten fontosegmtrjatszhat a betegek allapotanak
felmérésében. Hasznalhatjuk epilepszias betegekzsii@lasa soran [139, 140jagy

idegsebészeti tietek ebtt a mitét megtervezéséhez [141-143].

Vér oxigéen szinfl figgs (BOLD) képalkotas

Roy és Sherrington mar 1896-ban felfedezte, hogygyt tevékenyég fokozodaséara novekszik
az aktiv terulet vérellatasa [$44]. Erre a megfigyelésre épul az oxigén-izotbppegzett
pozitron-emisszios tomograf (PET) vizsgalat is. Fx mtsai. megdfigyelték, hogy az aktiv
agyteruletben jobban névekszik az artérias vérbdass mint az oxigén-felhasznalfsis,
146]. Ez pedig azzal jar, hogy a deoxyhaemoglokzintje lokalisan lecsokken. Ogawa és

mtsai. ezt a megdfigyelést felhasznalva, vizsgédiAidegi aktivitast. Az MRI képek jelvaltozasa
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az adott agyterlleten ataramlé vér oxigenizaltédigatdl lesz fugg (blood oxygenation level
dependent: BOLD) [137, 138].

Aktiv agyteriiletekben az oxigenizalt haemoglobimtz n6 és a paramagneses tulajdonsagu
deoxyhaemoglobin szintje ennek megfédel csokken. Ezért, lokalisan a magneses
szuszceptibilitAs csokken, mely hosszabb T2*-rel@&iidit eredményez, vagyis a regisztralt

jel ersssége A.

Az fMRI-képalkotas 1 Teslaval

Fejlettebb orszagokban, a jobb anyagi lébé&yeknek kdszonhiegn, az fMRI-vizsgélatokat
jobb érzékenység nagyobb téreréj MR-készllékeken végezték. Masrészt az MR-gyartd
cégek is a nagyobb téreiekészilékek hasznélatara dsztonzik a felhasznaklabb jel/zaj
viszony miatt. Azonban az irodalomban mar tébb &i@ny is bemutat megbizhaté fMRI-
vizsgélatot alacsony tékar (max. 1T) [147, 148]. A fejlesztéseknek koszotbeta modern
1T-s készulékek jobb homogenitassal és érzékenyeluetektalassal rendelkeznek. Ez
lehetveé teszi a korabban nagyobb tétegényk vizsgélatok (pl. az fMRI) elvégzését is.
Magyarorszagon a korhazakban eléshgR-készilékek tobbsége is 1 T-s magneses térerej
volt a tanulméany megirasakor, hasonléan a Pécsigmertikai Kozpontban ekkor
rendelkezésre all6 készulékhez. Kdzleménylnkberutajuk, hogy alacsony tékar (1T) is
lehet j0 mirdsédi fMRI-vizsgalatot végezni. Ezzel szerettik volnésehiteni azt, hogy az
fMRI-vizsgalat Magyarorszagon is mind széleseblbkirelterjedjen.

A tanulmanyban alapkisérleteket mutatunk be, valami egy Kklinikai eset altal —

demonstraljuk a fMRI lehetséges klinikai haszn&lata
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10.2 Médszer

MR modszer

Kisérleteinket Syngo-alapu Siemens Magnetom Harmifpysi 1 Teslan fikodo klinikai
MR-szkenneren végeztik. A jel detektaldsara ésgmgsére standard Siemens-fejtekercset
alkalmaztunk. Az fMRI-vizsgalatokhoz egy 2 dimergidecho-planar-imaging (EPI)
szekvenciaval gyjtottink képeket. Az EPI-szekvencia paraméterei Gaekkedk voltak:
TR/TE: 2000ms/80ms, spektrélis ablak savszélesgegpeiver bandwidth): 750 Hz/pixel,
felbontas: 64x64, a laté tér nagysaga (field ofwie200x200mm, szeletvastagsag: 5mm. A
mozgaskorrekciét és az adatfeldolgozast a Syngbagehaléi fellletbe beépitett opcid
felhasznélasaval végeztik. A nyugalmi és aktivildipatban nyert felvételeken a szigninfikans
intenzitas-kulonbséget mutatd pixeleket t-préobdtségével kulonitettik el. A t-érték minden

esetben nagyobb volt, mint 3,5. Az ehhez tartorgnifikancia szint p<0.001 volt.

fMRI paradigmak

Az alapkisérleteket egészséges, ddlnemberekben végeztik. A vizsgélat alatt folyayeah
EPI-felvételeket készitettiink tobb szeletben; edtaz alany periodikusan hajtotta végre —
inaktiv szakaszokat kdzbeiktatva — az adott fetstddind az aktiv, mind az inaktiv fazisban
8-8 felvételt nyertiink, és az aktiv-inaktiv atmerfézisban nyert 2 kép nem kerilt be a
statisztikai analizisbe. Az aktiv és az inaktia@aditot 6-szor ismételve a teljes vizsgaladi +d

egy paradigmara — 4 perc volt (35.4bra).
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35.4bra Az fMRI-vizsgalat ,menetrendje”. Folyamat&Pl-akvizicié alatt az alany 20

masodpercig végezte a

kijelolt feladatot (aktivifhzmajd 20 masodpercig pihent (inaktiv

fazis). 2 masodperces repeticio$ i(TR) mellett mind aktiv, mind inaktiv fazisban 10-
felvétel készllt. Ezek kozul 8-8 kép kerllt be atisttikai analizisbe, mert az aktiv-inaktiv
atmeneti fazisban nyert 2-2 képet nem vettik figydde. Az aktiv és az inaktiv allapotot 6-szor
ismételtiik, vagyis a teljes vizsgalat 6 x 40masazpeperc volt.

A kovetkez paradigmakat alkalmaztuk:

a. Ujjak 6sszeérintése (finger-tapping): A vizsgalgyaus pre- €s postcentralisban jelentkez

aktivitds kimutatasara alkalmas, szenzomotorosriatkalmazésaval. Az alany — az aktiv

fazis alatt — nagyujjahoz érinti hozza kulon-ku&tobbi ujjat minél gyorsabban.

b. Belss szé-generélas: A paradigma a motoros beszédkdzmonjelentkeg aktivitast

vizsgalja (elésorban Broca mét aktivalja, ritkhn a Wernicke area aktivaciojdathato).

Az alany — az aktiv fazisban — egy altalunk kijelbetivel kezddé szavakra gondol

anélkul, hogy kimondana.
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c. Mentélis navigacio (vizuo-spacialis memoria hasat@al[149]): Az eljards a ,formatio
hippocampalis”-ban fell@paktivitast vizsgalja. Az alany — az aktiv fazisbagondolatban
probal eljutni egy altala ismert helyszihegy masikra (példaul otthonrdl a munkahelyére).
A feladat Iényege, hogy minél tdbb — altala ismerhelyszint prébaljon felidézni a

gondolatbeli Ut soran.

10.3 Eredmények

Ep cortex aktivaciojanak fMRI vizsgéalata

A 36.abra mutatja a paradigmak szempontjabdl rekevagyszeletekl szarmazé EPI-
felvételeket. Az aktivacios fazis alatt szignifilsd(p < 0,001) jelnbvekedést mutatd pixeleket a
képeken fehér szinnel abrazoltuk. Azt tekintjukodal aktivacionak, ahol egymas mellett
legaldbb 4 pixel jelnévekedést mutat az aktiv sgal@n a vizsgalat soran. Az abran elszértan

jelentked egy-egy fehér pixel artefaktnak tekinthet
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36.4bra Az abran funkcionalis MRI felvételek ldtha Az aktiv terlletek a képeken fehér
szinnel latszanak. Azt tekintjuk valddi aktivaciknahol egyméas mellett legalabb 4 pixel
jelnbvekedést mutat az aktiv szakaszban a vizsg@tah. Az abran elszértan jelentéeitletve
agyon kivil taladlhato egy-egy fehér pixel artefalkttekinthes.

A ,a” képeken a bal oldalon jol abrazolédik a gypre- és postcentralisnak megfélétrilet

az ujjmozgatasos paradigmaban. A ,b” képeken fia#® a baloldalon elhelyezk&®roca-,
illetve Wernicke-me&; és tovabbi aktivacio figyelhét meg a koztik elhelyezkéd
hangképzésben résztvemotoros kéregben is. Itt bélszdégeneralasi feladatot hajtott végre az
alany. A ,c” képeken mindkét oldalon a formatio pggampalisban, a fornixban, illetve a
parietalis kéregben figyelhetliink meg aktivitdszid-spacialis emlékképeket idéztettiink fel az
alannyal a modszertani fejezetben leirtak szerint.

A 36.abra ,a” képein a bal oldalon jél abrazolédikobb oldali ujjmozgasok soran aktivitast
mutaté gyrus pre- és postcentralis a bal agyfétteké A 36.4bra ,b” képein jol lathatd a

baloldalon elhelyezkédBroca-, illetve Wernicke-méz melyek a bels sz6-generélas soran
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aktivalodtak. Tovabbi aktivacié figyelhetmeg a Broca- és Wernicke nd&z kdzott
elhelyezked, hangképzésben résztdewnotoros kéregben, annak ellenére, hogy tényleges
hangképzés nem tortént. A 36.abra ,c” képein a téiisn navigacié soran aktivitast

figyelhetiink meg mindkét oldalon a hippocampusladiornixban, illetve a parietélis kéregben.

Esetismertetés

Egy beteg péld4jan keresztll szeretnénk szemlébetfMRI klinikai hasznat. B.M., 28 éves
nébeteg évek Ota, terapia-rezisztens epilepsziabanved, mely bal oldali senso-motoros
Jackson-rohamokban nyilvanul meg. Korabbi vizsgilasoran fény dertlt jobb centralis

régioban talalhato epileptogén léziora, feltélegr dysgenesisre (37.abra).
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37.4bra BM, 28 évesbheteg agyarol készilt MRI-felvétel. A képen nyiltatua jobb centrélis
régidban talalhato epileptogén léziora, mely fadtéleg dysgenesis.

Fontos volt annak tisztdzasa, hogy egy esetlegaétineltavolitas soran az epileptogén l€zi6
milyen szerepet jatszik a normal motoros funkciébanbetegnél a mddszertani fejezetben
ismertetett ujj 6sszeérintéses paradigma szeriitl flikzsgalatot végeztink.

A jobb oldali ujjak mozgatasa a bal oldali ép célis régioban normal aktivitast valtott

ki (36.4bra ,a” képei). Mig a bal oldali ujjak ma#gsa soran észlelt akivacio a 1ézio teridétét
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hatrafelé helyezkedett el (38.abra). Ezert Gf@yiki hogy a normal motoros funkcioban a

dysgenetikus teriilet nem jatszik szerepet, a semdoros cortex diszlokaldédott, de

contralateralis reorganizacié nem tortént.

38.abra BM, 28 évesdheteg agyardl készilt fMRI-felvétel. JéI lathat@gh az akivaciot
mutatd terllet a dysgenetikus teridethatrafelé helyezkedik el. Ugyanezen beteg elldalol
agyféltekéjében jelentkéznormal aktivaciét a 38.4bra ,a” képei mutatjak.
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10.4 Megbeszélés

Az fMRI altal az agyi aktivitasrol nyujtott inforne#® jol hasznosithaté a neuropszicholégiai
alapkutatasban és a mindennapos klinikai gyakatatis. Az idegsebészetiitétek ebtti
tervezésnél az elokvens agyi terlltetek vizualezl&ok esetben elengedhetetlen, példaul a
gyrus pre- és postcentralis hatarainak pontos dk§sé egy centrélisan elhelyezked
diszlokaciot okoz6 tumor esetében. Tovabba a batkg@éciensek 30%-aban és a temporalis
lebeny epilepszidban szendedbetegek 25%-aban atipusos beszédkdzpont-lokalizaci
figyelnet® meg. Ugyancsak hasznos informacio nyeérhiR| segitségével az epilepszias
betegek kivizsgalasa soran. Peéldaul, temporalieniglepilepsziaban szenvedetegeknél a
fokusz oldalan a formatio hippocampalisban egy bbisektivacié vagy az aktivacio hianya
figyelnet® meg memoria paradigma sorfi®9]. Ezek a funkciondlis vizsgalatok PET-tel is
elvégezhdiek, azonban az fMRI nagy éelye a PET-tel szemben, hogy 1.) nem igényli
radioaktiv kontrasztanyag befecskendezését, 2.)izagalati id rovidebb, 3.) a képek
felbontasa jobb, 4.) szélesebb korben hozzaféde6.) olcsobb. Mivel Magyarorszagditely

1 Teslas készulékek voltak a tanulmany megirasétejlen, célunk volt annak bemutatésa,
hogy alacsony térén is lehet funkcionalis MR-vizsgéalatokat végezni.

Az alacsony térén végzett fMRI-vizsgalat nem Ujkelgt kordbban mar kdzoltek néhany
fMRI-tanulmanyt, melyet 1 Teslan vagy meg alacsttwymagneses @n vegezte§147, 148,
150]. Az MR-hardware fejidésével (jobb Bhomogenitas, érzékenyebb jeldetektalas, jobb
shim-mddszerek) az fMRI-vizsgalatok mar alacsomgréé is kdnnyebben elvégezbikt A
jel/zaj viszonyt maximalizalni tudjuk alacsonyaldkteli felbontas, hosszabb repeticios é&b

alacsonyabb savszélesgégpektralis ablak alkalmazasaval. Az optimalizaéampéraméterek
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ko6zul kiemelend az echo-id (TE), hiszen hosszabb TE mellett a jel/zaj viszdmgsztikusan
csokken, ugyanakkor a T2*-bdl erfeklontraszt f.

A képeink mirdsége — melyeket példaul a mentalis navigaciéo sosdrtink — hasonlatos
ahhoz, amit 1,5 Tesla tééer nyert képeken tapasztalhatunk [149].

Jelen tanulméanyunk bemutatta, hogy a Magyarorszagotanulmany megirasakor

rendelkezésre allo, alacsony téréregszilékek is alkalmasak fMRI-vizsgélatok elvegrés
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11.Alacsony térebn vegzett fMRI vizsgalatok alkalmazasa

idegsebészeti itétek tervezéséneél

11.1 Bevezetés

Az idegsebészeti titétek tervezésénél az egyik legfontosabb szempogly a beavatkozas a
lehett legkisebb mértékben Kkéarositsa az agyi funkciokdz elokvens agyteriletek
megovasahoz ismernink kell azok pontos egyedi yahkédését. Kezdetben a Wada-teszt
segitségével hataroztak meg példaul, hogy a besbatlvagy a jobb agyféltekéhez rendeihet
hozza [151]. Tovabbi, invaziv vizsgalatokat is &tkaztak az agyi funkciok feltérképezésére:
szubdurdlis elektroda belltetést vagy intraoperasignzoros kivaltott valaszt [152-154]. A
vizsgalatok hatranya, hogy kivitelezésikhtz specidszkdzok szikségesek, nagymertékben

invazivak és esetleg kulonimétet igényelnek.

fMRI-képalkotas 1 Teslaval

Az utdbbi években egyre nagyobb teret nyert a fiomédis MR képalkotas (functional
magnetic resonance imaging: fMRI), ami szintén latikes az agyi funkciok vizsgalatara. Az
fMRI vizsgalat jO tér- és igbeli felbontassal, non-invazivan vége#hdb5]. Az irodalomban
szamos kodzlemény szlletett annak bizonyitasara, apgMRI megbizhatésdga megegyezik a
fent emlitett invaziv eljarasokéval [156-158]. Kiolban igazoltuk, hogy a hazai korhazakban
elérhed, alacsonyabb térefgj 1 Teslas készllékek is alkalmasak fMRI-vizsgddato
megfeleben optimalizalt beallitAsok mellett [9, 11]. Minddehetvé teszi, hogy egy

elvaltozasrdl (pl. glioma vagy epilepszids goéc) allgpithassuk, hogy részt vesz-e bizonyos —
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fMRI-vel jol vizsgélhatdé — agyi funkcidkban. Ezzelkerilhetvé valnak tovabbi preoperativ,
invaziv beavatkozasok, melyek egyrészt a betegeh é®zeb személyzetet, masrészt az

egészseégugyi kiadasokat is terhelik.

Intraoperativ navigacio fMRI felvételek segitségéve

A mitéti beavatkozas biztonsagat nagyban ndveli a newigaciés rendszer hasznalata. A
mitétet megeizéen készitett MR- vagy CT-felvételek felhasznalabavaeuronavigacio segiti
az elvaltozas pontos lokalizacidjanak meghatarazagéét kozben [159]. A Iényege, hogy az
anatomiai struktarak a tiét ebtt regisztralhatébak az MR-felvételhez, és igitéh kozben a
beavatkozas helye pontosan beazonosithatd. Haiganadt 6tvozni tudjuk az fMRI vizsgalat
altal nyqjtott infroméciokkal, akkor az elokvens yagteriletek nagyobb biztonsaggal
elkertlhebk a mitét alatt. Azaz, egyszerre allnak rendelkezésimkdiondlis és a strukturalis

informacidk az adott agyteriletet ikein. Egy agydaganatos beteg esetén keresztil itiljskt

az fMRI és a neuronavigacioé kombinacidjanak haszagdt.

11.2 Mbdszerek és esetismertetés

B.Zs., 27 éves, jobbkezes, negativ neuroldgiaustét beteg. Visszatér fejfajjasok miatt
MRI vizsgalat készilt, ami kontrasztanyagot halmdaganatot mutatott a bal oldali temporalis
lebenyben. A Wernicke-kdzpont feltételezett kozgdséniatt, nitét ebtt, fMRI-vizsgalatot

végeztunk, hogy tisztdzzuk a Wernicke-kézpont daganat anatémiai viszonyait.
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Funkciondlis MRI vizsgalat

A vizsgélatot Siemens Magnetom Harmony tipusu 1llaTédrebn mikdds klinikai MR-
szkenneren végeztik, melynek vezérlése SiemensoSpityvare segitségével tortént. A jel
gerjesztésére és detektélasara standard Siemesiefeget alkalmaztunk. A fMRI-képeket 2
dimenziés echo-planar-imaging (EPI) szekvenciaéaizkilt képek kiértékelésével nyertik. Az
EPIl-szekvencia paraméterei a kovetheaoltak: TR/TE: 2500ms/80ms, spektralis ablak
savszélessége (receiver bandwidth): 750 Hz/pie#hohtds: 64x64, a lato tér (field of view -
FOV): 200x200mmf, szeletvastagsag: 3mm.

Az fMRI-vizsgalat utan elkészitettitk a Kkébi mitét navigaciéjadhoz szikséges
kontrasztanyagos MR-felvételeket (,anatomiai fedleit”) is. A 3D FLASH-szekvencia soran
a kovetked paramétereket hasznaltuk: TR/TE: 2110ms/4.38ms, B3R, spektralis ablak
savszélessége (receiver bandwidth): 130 Hz/pixekelméret: 1.3mme-es, izotropikus.. A
vizsgélat soran 10 ml Magnevist® (gadolinium) kastttanyagot hasznaltunk.

A beszédértés vizsgalatara block-designt alkalnmzaz fMRI soran. A Wernicke-kézpont
vizsgalatanal az aktiv szakaszban szoveget olMasalnmig a passziv szakban a hattérzajra

(az MR-készulék zajara) figyelt a beteg.

Kiertékelés

A vizsgalat soran nyert képek kiertékelését SPMat(8ical Parametric Mapping) programmal
végeztik. A képek mozgaskorrekcioja a haromdimenkidérben tortént a Siemens Syngo-
software segitségével. A nyugalmi és aktivalt @thpn nyert felvételeken a szignifikdns
intenzitas-kilonbséget mutatd pixeleket a Sta@iktRarametric Mapping 5-0s verzié szamu

programba (SPMb5) épitett t-proba alapjan kulonikedl. A szignifikancia szintet p<0.0003-ra
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allitottuk; igy az altalunk szignifikansnak tekitifeegyes pixelekhez tartozé t-érték minden
esetben nagyobb volt, mint 3,5. Legaldbb 10 szodwszévoxel egyidéj szignifikans

aktivaciojat tekintettik csak aktiv terlletnek. Akn érdekében, hogy a funkcionalis
eredmények minél konnyebben felhasznalhatbéak lexkyanniitét tervezéséhez, a kiértékelés
utdn a program segitségével az aktiv terlletekeetitattik az anatomiai felvételekre
(,funkcionalis” és ,anatomiai” képek faziéja). Azedimények megjelenitését a ,CBMG-tools”

neui alkalmazéassal végeztik, mely az SPM5 eggikitnényeként hasznalhato.

Preoperativ neuropszicholdgiai vizsgéalat

A vizsgalat célja az volt, hogy megallapithassukgyh a niitét okoz-e valtozast a beteg
kognitiv képesséegeiben. Az alapveteurologiai vizsgélaton kivil, Addenbrooke Kogniti
Vizsgalat (Addenbrooke Cognitive Examination: AGE)0] teszt csomagot alkalmaztunk. A

teszt szazalékos eredményt ad, és 80% felettstatjény tekinthét megfelebnek.

Miitét

A beavatkozast altalanos érzéstelenitésben végeBadloldali hats6 temporalis feltarast
alkalmaztunk, amelynek tervezéséhez Medtronic Tremronavigacios rendszert hasznaltunk.
A navigacié pontossaga 1,3 mm volt. A navigacidp@al szolgalé T-sulyozott anatémiai
felvételekre vetitettik ra az fMRI altal kimutato#tktivaciokat. Ezaltal a fitét soran
folyamatosan nyomon kovetldetolt, egyrészt az elokvens teriletek elhelyezkedéssrészt a

daganat pontos helyzete az elokvens teruletekhszskée
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Kontrolvizsgéalatok

A mitét utdn egy hénappal pszicholbgiai vizsgalatokageztik, annak megallapitasara, hogy
okozott-e a ritét intellektudlis teljesitmény csokkenést. TovabiEgismételtik az fMRI és a
kontrasztanyagos ,anatomaiai” MRI-vizsgalatot izéK, hogy a beszédértésben az esetleges
latens mérték deficitet is kimutathassuk, specifikus Un. Tokegsztef161] is végeztettiink a

beteggel.

11.3 Eredmények

fMRI vizsgélat

A Siemens Syngo-software, és az SPM5 Aaltal végzéttekelés az aktivitast az agy
ugyanazon teriletén mutatta (39.4bra). Az SPM5 ikéfevesebb a fitermék, és az
aktivitdsok szinkddolva lathatok, ahol a szinskdlla az aktivacio gisségét. A felvételeken jol
lathatd, hogy a felolvasas hallgatasa és megésisam a temporalis lebeny eliilpélusa és
fels része (hall6o kéreg), valamint a gyrus angularts/alodik (Wernicke-kdzpont). A 39.abra
azt is jol mutatja, hogy a tumor félfiatara €s a temporalis lebenybersl&bzpontok kdzott

egy szeletnyi (3mm) tavolsag van.
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39.abra: Preoperativ fMRI-vizsgélat a beszédériAsalizasara. Az abra félssora a Siemens
Syngo-software altal kiértékelt EPI-felvételeket tatja, az aktiv tertleteket fehér szinnel
abrazolva. Az alsé sorban a betdd@szilt kontrasztanyagos MRI-felvételek lathatdiglyre
ravetitettik az fMRI eredményeit: a vorés-sargaéka vilagosabb szin é@ebb aktivaciot
jelent. A képen 6l lathatd a bal temporélis leldssry a 2 cm atméji, kontrasztanyagot
halmozé, térfoglalo folyamat (T). A képeken, szint@l abrazolodik a hallasérzekelés
reprezentaciojanak megfedekétoldali hallokereg (A), valamint, a bal oldalarbeszédértésert
felelés Wernicke-kdzpont (W). Az axiélis szeleteken l&h&aogy a kontrasztanyagot halmozo
tumor és a Wernicke-kézpont kdzott egy szeletnyn(8) tavolsag van.

A 40.abra a beszeédértés vizsgalata soran kimutttaciok elhelyezkedését mutatja a beteg
agyanak haromdimenziés, rekonstrualt agy felszépieke ravetitve. Itt jobban elkilonitbek
€s azonosithatoak az egyes aktivitast mutato tekiila hallokéreg és a Wernicke-rieAz
abrakon a jobb féltekében is megfigyethaktivitds a hallokéregben, azonban a bal olétaikt

dominansnak.
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40.abra Preoperativ fMRI-vizsgalat a Wernicke kdepgdmutatasara 3D rekonstrukcioval. A
bal oldali agyfelszinen lathaté balrdl jobbra aldkdreg a gyrus temporalis superior-ban (A),
valamint a Wernicke-méza gyrus angularis-ban (W) a Sylvius-arok végeénjoBb oldali
agyfelszinen csak a hallokéregnek megéelel(A) latunk aktivaciot.

Miitét

A 41.abran lathaté monitor képet aitéti navigacio soran, a craniotomiastelkészitettik.
Mivel a Wernicke-k6zpont a tumor felett helyezkedgt a feltards a tumorhoz képest alulrél és
hatulrdl tortént. A képen a kék objektum az op@rdtezében 16y mutatd pélcat jelzi,
amelynek meghosszabbitasaként lathatd a behawolést jelob sarga vonal. A szeleteket a

készulék nem a standard sikokban (axialis és kbsdrabrazolja, hanem mindig aktualisan

véltoztatja a szelet orientacigjat a mutat6 palk&sbehatolasi tervnek megféleh.
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41.4bra A képen afiftéti behatolas megtervezése lathaté a neuronavgpcogrammal. A kék
objektum az operét kezében lé&¥ mutatd palca, melynek meghosszabbitasaként létrejo
sarga vonal jeldli a tervezett behatolasi iranytképek sikja eltér a standard sikoktol, a latott
képsikok a behatolas iranyanak felelnek meg. Arképatja, hogy a behatolast a tumortdl (T)
posztero-inferior iranyban terveztuk.

Mikrosebészeti technikaval, ultrahangos szivot IRalmazva, a daganatot radikélisan
eltavolitottuk. A daganat elokvens tertlethez \algk6zelebbi thvolsdga hozza¥eg 3-4 mm
volt. A szdvettani vizsgalat astrocytoma, WHO ladusu dagnatot igazolt. Altét utdn nem

tapasztaltunk morbiditast.

Kontrollvizsgalatok

A mitét utan egy honappal a beteg j6 altalanos allapotiolt: fejfajasa elmult, és munkaba
mar visszaallt.

A 42.4bran a kontraszanyagos, 3Julyzott felvételeket lathatjuk, amelyekre rawtitk a

posztoperativ fMRI-vizsgélat eredményeit. A képeéthatd, hogy bar a kontrolvizsgalat
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szeleteinek pozicionaldsa nem egyezik meg teljesemitét ebtti vizsgalatéval, az egyes
szeletek megfelelteth#ék egyméasnak.

Megallapithatjuk, hogy (i) az ,anatomiai felvételea mitétet megelzéen abrazol6do
kontrasztanyag-halmozas nem lathatd, a daganatobt&sra kerllt. (i) Az egyes terlletek
jelintenzitasa globalisan fokozdédott. Az intenzitésaranyat vizsgalva megallapithato, hogy
(i) a Wernicke-kdzpontnak megfetelteriilet intenzitdsa nem csokkent ditétet megeiz6
vizsgélathoz képest, (iv) a halldsérzékelésnek ebeldf terlletek aktivitasa novekedett a

beavatkozassal ellentétes oldalon.

42.abra A nitét utdn egy honappal végzett fMRI-vizsgélat ereuyeé lathatoak. Mivel a
szeletek pozicionalasa nem teljesen egyazkorabbi vizsgalatokhoz képest (39.abra), igy
néhany fokos eltérés lehet a két vizsgalat szekéisitt. Tumorra utald elvaltozads nem lathato,
a sikeres ritét helye (O), hypointenz. Globélisan emelkedetivdkst lathatunk az fMRI
aktivacios térképeken. Az aranyokat vizsgélva a fédlekében a Wernicke-kézpontnak
megfeleb terllet (W) aktivithsa nem csokkent, ugyanakkohadlasérzékelésnek megfeiel
terlletek (A) aktivitasa eltolodott a jobb oldalra.
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Pszichologiai vizsgélat

A mitét ebtti rutin vizsgalat semmilyen rendellenességet mantatott ki a beteg szellemi
teljesitképességében (ACE = 96/100). Aitét utan egy honappal végzett kontrollvizsgéalat
soran a szellemi képességekben minimalis (ACE =10@)/ teljesitménycsotkkenést
tapasztaltunk, mely még mindig a normalis szint A€ 80/100) felett volt. Az alacsonyabb
teljesitmény felvetette a beszédeértés kismértékrosodasanak gyanujat. Ennek tisztdzasra
Token-tesztet végeztettiink a beteggel, ami kimtitatgy latens foku beszédértés cstkkenést

(Token-teszt = 59/62).

11.4 Megbeszélées

Az esetismertetéssel az volt a célunk, hogy beraukaiogy (i) 1 Tesla téréség mellett is jol
ertékelhed fMRI-vizsgalat végezhét (i) mely jol &brazolja az elokvens agyteriuletek
elhelyezkedését, ezért (iii) az eljaras felhasatéllaz idegsebészetiibdétek tervezésénél és a

mitétek alatti navigacié soran.

Kiéertékelés

Az MR-készllék Syngo-software-e rendelkezik egysbeMRI-kiértékelb algoritmussal,
melynek nagy énye, hogy a vizsgalat utdn azonnal informéaciot gaitht. A Syngo software
eredményeit az SPM5 eredményeinek igazolasara &agzifiel. A Syngo-softwarebe beépitett
adatkiértékel program csupan megijeldli az aktiv terileteket S&M5 viszont, szinkddolas
segitségével megmutatja az aktivaciésségét is. Ugyancsak az SPM%ngle, hogy egy

tovabbi modul — a ,CBMG-tools” — alkalmazaséavaluakcionalis MRI eredmények, mind az
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eredeti EPI-képekre, mind az ,anatomiai felvétedekavetithebk. Sot, az aktivaciok ravetitése
a beteg agyanak haromdimenzios rekonstrudlt kéjsétehetséges, ami tovabb segitheti a

daganat és az elokvens teriltek térbeli viszonkadnmegértését.

Funkcionalis neuronavigacio

A mitétek tervezésénél és ait@t soran jelerds segitség a neuronavigacio az idegsebész
szaméra. Mivel az anatomiai felvételekre is raketdk az fMRI &ltal kimutatott aktivaciok, a
funkciondlis informacidkkal fuzionalt anatomiai ¥ételeket felhasznalhatjuk a neuronavigacio
soran. igy, nagy pontossaggal megallapithatd, reaggltavolitasra kijelolt elvaltozas milyen
messze esik az egyes elokvens agyterll@tekt funkcionalis neuronavigéaciéo sok esetben
elkertlhebvé teszi a beteg szamara megterhéber allapotban végzett idegsebészéitiétet.
Funkciondlis neuronavigacidval a daganat eltaveditak radikalitdsa novellietez kilondsen
fontos példaul WHO Il grddusu astrocytoma esetében, hajlamos onkoldgiai progressziora

[162].

Az fTMRI eredményeinek értelmezéese

Az fMRI-vel nemcsak egy adott agyi funkcio vizsgdtlh, hanem az adott funkcio valtozasa is,
mint ahogyan azt a kontrol vizsgalatok kiértekawéselathattuk. A kimutatott hallasi
aktivaciokhoz hasonléan, a beszédkdzpontok vizegakoran szamos esetben kétoldali
aktivitast tapasztaltad47]. Az egyes funkcidk reprezentacidja nem stetjkhanem bizonyos
korilmények kozoétt valtozhat is az agyon belll & &éal k6zott. A kontrol fMRI képeken

globalisan emelkedett agyi aktivacié lathatdo a gétat agytertletekben. Ennek oka lehet,
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egyrészt a jel/zaj viszony megvaltozasa, masrésaiitat miatt megvaltozhatott a perfuzio a
temporalis lebenyekben. A kontrol fMRI-vizsgalat gnautatta, hogy a fitét utan egy
honappal a hallasérzékelésnek megéeietiiletek aktivitdsa a beavatkozassal ellentétidan
emelkedett. Hasonl6 aktivitas atépulés figydihmieg epilepszias betegekitétét koveden is
[163, 164]. Az agyi lateralizacié egy agyi funkctékintetében a menstruacios ciklustol
fuggoen is valtozhatl 65]. Ez szintén eredmeényezhette az aktivitasakyfban bekdvetkezett

valtozast a jobb és bal oldal kdzaott.

Osszefoglalva, az fMRI és a neuronavigacio kombdjasegitséget nydijthat az elokvens agyi
terlletek me@rzésében az idegsebészetitétek soran. A klinikankon beallitott fMRI és
neuronavigacios modszer kombinaciojaval egy Weminokedhoz kozeli daganatot sikerrel
tavolitottunk el. A pszicholdgiai tesztek aitétet kdveben nem utaltak szignifikans agyi

funkcio vesztésre.
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12.Alacsony téererefi funkcionalis MRI vizsgalatok

validalasa

12.1 Bevezdt

A funkcionalis magméagneses képalkotas (fMRI) egy-mvaziv vizsgald modszer, mely
lehetivé teszi a corticalis és a subcorticalis agyi alés/vizualizalasat. Altalaban egy speciélis
feladat elvégzése kbzben vagy egy &lilsger alkalmazasa soran torténik a vizsgalat. Enne
megfeleben az fMRI vizsgalat felbecsilhetetlen étiédzamos agyi betegség diagndzisaban,
ahol agyi funkcio karosodas vagy modosulas joreléfz fTMRI az agyi aktivitast a lokalis
magneses szuszceptibilitds valtozason keresztilatfautki, ami az aktiv agyi terilet
deoxyhaemoglobin szint csokkené8iélered. Ezért a vizsgalat szenzitivitasa, az aitada
tudomanyos vélekedés szerint, magnesessi@karanyosan ndvekszik. Kulondmagneses
téren vegzett dsszehasonlitdo fMRI mddszertani tanulmi@nkivétel nélkil, a nagyobb
téren nyert adatokat tartottdk jobban értékelhek [166-170]. Ezen eredmények
altalanositasa oda vezetett, hogy az alacsonytémsfert, j6 szenzitivitassal rendelketMRI
eredményeket a vizsgélatot végzzerdk ellentmondasosnak és nem teljesen megbizhaténak
tartottak [171]. Azonban a magasabb ténertapasztalhaté fokozott eérzékenyseég a
makroszkOpos magneses szuszceptibiltasémytdlen lehet szamos klinikai vizsgalatnal.
Példaul, epilepsziaval foglalkozé vizsgalatoknal, heppocampus aktivacioja gyakran
csOkkenhet a F jelvesztés és a geomatriai képtorzuladsok miattjkaa levedvel toltott
koponya mellékiregek szomszédsagaban a legkifegbbetk [168, 172]. Hippocampus
aktivaciot leggyakrabban ezekben a vizsgalatokbantatis navigacios teszttel idéziunlé el
[173]. Szintén hasonl6 probléméat okozhat ha az fMRbgalat egy olyan beteg esetében
torténik akinek agyalloméanyi vagy koponyacsont kigavan egy korabbi idegsebészetitét
miatt. Altalaban a vizsgalt agyi teriilet a fokozetruszceptibilitast okozé szévethiany mellett
van. gy, az fMRI jel jeleriisen csokkenhet. Eddig csak kevés tanulmany voltaiérhet az
irodalomban, ami alacsony téfarvégzett fMRI eredményeket mutatott volna be [1724-
177].

Jelen tanulmany célja, hogy megvizsgaljuk az fMRbdszer alkalmazhatésagat 1 Tesla

téren, olyan egyszér paradigmakban, amik a klinikai gyakorlatba kozeetil atultethdik
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rutin beteg vizsgalatra. Az eredményeket magasealbdsn nyert (3 Tesla) eredményekkel
vetettik 6ssze, oly mdédon, hogy azonos vizsgalatiyakat és paradigmakat hasznaltunk.
Két kulonbos adatkiértékelési algoritmust is ©6sszehasonlit&ttustatisztikai parameéterek
térképezéset (staistical parametric mapping - SPM3] és a két kiszdbkorrelaciot (two-
threshold correlation - TTC) [179]. Az SPM magamtzstatisztikai jartassagot kdvetel meg a
felhaszndlotol, igy a kiértékelalgoritmus paraméterezésének komplexitdsa az SHWK e
legnagyobb hatranya. A statisztikaban nem medfetejartas kutaté a kiértékehlgoritmus
rossz parametrizalasa miatt, fals eredményeketupeddat még egy jol dgytott, megfeled
adattomegbl is. Az SPM Altal hasznalt statisztikai eljarastdirdsa megtaldlhaté az
irodalomban [178], ezért ennek részletes bemutaidsaszikséges.

A TTC mint alternativ fMRI kiértékél algoritmus az adatok altal vezérelt, joval egyilzier
maodszernek tinik, ami a klinikai rutin vizsgalatok soran esetl@gpban, gyorsabban és
egyszeiibben alkalmazhaté [179]. A TTC algoritmus fejles&iéél részletes kisérletes
megfigyeléseket és fiziologiai megfontolasokat igyyélembe vettek [180]. A TTC mobdszer
tobb ezer fMRI adatsor kiértékelés soran kerilejlebztésre. Az adatokat szamos fMRI
paradigma soran g¢jtotték a gottingeni Max Planck Intézetben. A TTGamis korrelacios
koefficiens (CC) térképekre épull, amelyeket egyahkdiszobolink a megbecsilt CC zaj
eloszlas alapjan. Ez utdbbi minden mérésnél azah&tiMRI adatsorbdl szarmazik. Valéjaban,
nyugalmi fMRI soran (azaz nincs situmulus az aggnsara) a CC értekek Gauss eloszlast
mutatnak, amit a hemodinamikai valaszkészség (ébeszint), 1égzés, agyi perfuzid, agyi
pulzacié és mozgas befolyasol. Az agyi aktivitésttah Gauss eloszlastol etié€C értékek
mutatjak a valés aktivaciot egy fMRI vizsgéalat sor&/aléjaban két (vagy harom) Gauss
eloszlas 6sszegét latjuk: a zaj okozta CC elogdaaz altalaban magas negativ és/vagy pozitiv
CC értékkel rendelkéz aktivaciohoz kothételoszlas. Osszehasonlitva az SPM-mel, ami csak
egy kuszobértékkel rendelkezik a statisztikdbahT@ két valdszifiségi kiisz6bét hasznal: az
elss kiiszob az aktivacio legmagasabb CC érteket j&iolmig az alacsonyabb kiszéb az
aktivacio térbeli kiterjedtségét hatarozza meg, lpyr TC modszer mind a specificitast mind a
szenzitivitast biztositja az agyi aktivacio megjésre és kiterjedtségére.

Az alacsony térén nyert fMRI vizsgalatok validalasa segitené azbnikai kutatbcsoportok
munkajat, akiknek csak ilyen készulékekhez van afgzesik. 8t, sok klinikai centrumban, a

rutin diagnosztikara hasznalt MRI készllék is calalcsony téreréj
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12.2 Mddszerek

Alanyok és fMRI paradigmak

Nyolc egészséges onkéntes férfi (jobb kezesekgalatletkoruk 31+4 év) vett részt a
tanulmanyban. A kezességet az Edinburgh teszitegalatuk [181]. A tanulmany elvégzését a
Pécsi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsdga jovahaggta minden alany, a megfdiel
felvildgositas utan, irdsban beleegyezett a viatigal Az elokvens beszédkdzpontokat és a
szenzomotoros kéreget aktivaltuk blokk-dizjnt bitazva. Az aktiv és a passziv periodusok is
50s-ig tartottak. A paradigmak (i) 7 aktiv és passiklust tartalmaztak a bélsszogeneralas
esetében (az alany az aktiv szakaszban adottletidel kezadd6 szavakra gondolt [182,
183]), mig (ii) 5 aktiv és passziv ciklust alkalmak a kézujjak 6sszeérintésnél (sequential
finger-to-thumb opposition: SFO [184]). Hasonloan b aktiv és passziv ciklust alkalmaztunk
a passziv kézujj mozgatasos paradigma soran. Ebesetben egy vizsgalé mozgatja az alany
ujjait egy korabbi tanulmanynak megféleh [185]. Az SFO alatt az alany egyulikidését a
vizsgélattal folyamatosan ellériztik. Az ujj mozgasok frekvencigja, hasonléan asgziv
mozgatashoz, 1-2 Hz volt a vizsgalat alatt. A balsdgeneralas vizsgalata utan minden alany

beszamolt arrdl, hogy sikeresen tudta-e teljesédaladatot.

MRI

Az alacsony téreréj MRI vizsgélatokat egy 42 MHz proton frekvenciarikids (1 Tesla),
klinikai alkalmazasra kifejlesztett késziuleken &gk (Siemens, Magnetom Harmony,
Erlangen, Németorszag). Egy standard, korkoroséaripalt fejtekerccsel tortént az excitacio
és a jel detektalas is. Az fMRI vizsgalatokhoz artyy altal rendelkezésre bocséatott standard
echo-planar-imaging (EPI) szekvenciat alkalmaztuk lavetked paraméterekkel:
field of view (FOV): 192cm x 192cm, matrix nagys&gt x 64. igy a voxelméret 3x3x3mm
volt, Imm-es sziinet volt a szeletek kozott és esrd6 szeletet gyottink.

A magas téreréj MRI vizsgalatokat egy 123 MHz proton frekvenciarikado (3 Tesla),
klinikai alkalmazasra kifejlesztett készuléken v&gk (Siemens, Trio, Erlangen,
Németorszag). Az excitaciot a testtekerccsel végdztmig a jel detektalas egy 8 csatornas

fejtekerccsel tortént. Az fMRI vizsgalatokhoz a ggéaltal rendelkezésre bocsétott standard
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echo-planar-imaging (EPI) szekvenciat alkalmaztuk kbvetked paraméterekkel:
TR/TE:2500ms/36ms, kitéritési szog (flip angle -)F80°, vew savszélessége 1184 Hz/pixel,
field of view (FOV): 192cm x 192cm, matrix nagys&gt x 64. igy a voxelméret 3x3x3mim

volt, 1Imm-es sziinet volt a szeletek kozott és @esr20 szeletet Gottink.

Adatkiértékelés

Mindkét téreén a retrospektiv mozgaskorrekciot az MRI készilékektartoz6 algoritmussal
végeztik el. A szignifikans aktivaciokat két kul@ab statisztikai médszerrel detektaltuk: egy
klszohi t-teszttel (SPM) vagy két kiszibtkorrelacidés analizissel (TTC). Az élesetben az
egyedi illetve a csoport analizist is SPM5 szofewalr végeztik mind a két tééer, egy
alacsony g0,05 statisztikai kiisz6bot alkalmazva (famiise error-ra korrgiélt érték [186]).
Legalabb 10 egyméassal szomszédos voxel aktivadekaitettik valodi aktivacionak. Egy 6s-
os haemodinamikai késést vettiink figyelembe ésneptaa késési értéket alkalmaztuk a TTC
esetében is. A csoportos kiértékelésnél alkalmézindg 5mm-es félértek szélessagrbeli
Gauss sirét és a képeket térben a Talaraich atlaszra noraftalkz[187].

Az egyedi adatokat az SPM mellett TTC modszerreki&tékeltik [179, 180]. Az els
lépésben CC térképeket hoztunk létre: a haemodkankiésés miatt 6s-al elcsusztatott
aktivaciés mintazatot korrelaltattuk a voxelek jelmetével. Egy voxelt akkor tekintettiink
aktivnak, ha a CC értéke meghaladta az adott nz&jeé€C eloszlasra illesztett Gauss gorbe
0,0001%-o0s éfordulasi gyakorisagat. A CC zaj eloszlas, agyivééds hianyaban, egy olyan
CC hisztogram, ahol a CC értékek normal eloszlagatnak és a centrumuk 0 érték korul van.
El6szor erre a normal eloszlast mutaté CC adatsdeszilink Gauss gérbét oly médon, hogy
csak a centrélis részét vesszik figyelembe az @uatls azaz a stimulussal 6sszefiiggagas
és alacsony CC értékek nem szélnak bele az illgsziéAz aktiv voxelek kijeldlése utan
(0.0001%-0s valGsziiség, hogy zajjal fugg 6ssze), addig noveljuk azvakids csoport
méretét, amig a szomszedos voxelek CC értekhexzdadbfordulasi gyakorisadg a 0,05%-ot
meghaladja. Igy az alsé és felsiiszob g0,05 és §0,0001-nek felel meg a Gauss eloszlasban
[179, 180]. Osszehasonlitva az SPM-el, ez a medjkézenkabb adatvezérelt és kevéshé
szubjektiv, hiszen itt nem kell a t-értéket és livaas kiterjedtségét szubjektiven valtoztatni.
A mobdszer gissége, hogy képes a vizsgalatok kozotti zaj vaitast figyelembe venni, azaz

minden mérésre kulon torténik a zaj eloszlas meégbahsa. A zaj valtozhat vizsgélatrol
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vizsgalatra, ahogy az alanyok mozdulatlanséagi ls&ges és egyéb fizioldgiai tényez
valtoznak [180]. A TTC eljaras minimalizalhatja alsf pozitiv aktivaciok valosziiségét
azaltal, hogy az aktivacios csoportban legalabbexelnek meg kell haladnia a 99,99%-0s
valOsziniségi érteket, azazf,0001. A masik kiiszob értek<(@,05) nem az aktivacio helyét,
csak a kiterjedtségét hivatott meghatarozni.

Az agyban a vizsgalt régiokban (szenzomotoros kéBegca régid) az aktiv voxelek szamat
meghataroztuk, azaz 6sszehasonlithatdé a kimutkbuaciok kiterjedtsége magas és alacsony
téren. Ezekben a vizsgalt régidkban az atlagos MRBjebzast is megjelenitettik. A vizsgalt
régidkat az MRIcro software Broadmann rdiezlapjan azonositottuk. Az aktivacio méretéhez
hozzaszamoltuk a szomszédos szeletekben elhelyeaké&uaciot is, amennyiben azok térben

kozvetlen 6sszeflggést mutattak.

Statisztikai analizis

Az adat kiértékelést és a statisztikai elemzéstLilat6.5 software-rel végeztik. Egy mintas
t-prébat alkalmaztunk, hogy szignifikans kulonbgégritassunk ki az aktivalédott voxelek
szaméban a magas és az alacsonystrergyert adatok kozoétt. Jel/zaj aranyt (SNR) a kéjmpn

hataroztuk meg, hogy a teljes agybodljdsszes MRI jel atlagat elosztottuk a ledegn mért

------

12.3 Eredmények

Az alanyok kodzotti és alanyon bellli agyi aktivitéariabilitdsa ellenére, mely fliggetlen volt a
paradigmatol és a téc@bl, a tanulmany konzisztens eredményeket szolg#litatotéred
hatasarol és az adat kiértékelési algoritmusokirmbkahatosagarol. Az 43.4bra f&leeszében
lathatok a szogeneradlas soran nyert aktivacioséepétk 1 kivalasztott alany esetében.
Osszehasonlitva 1 Tesla témer a TTC modszer tobb aktiv voxelt eredményezeBraca
mezben mint az SPM. Magasabb témerl alany esetében nem volt Iényegi kilbénbség a
voxelek szamaban a TTC és az SPM kiértékelés k@d8tabra el és harmadik sor). A
csoportos kiértékelésben nem volt kiulénbség maalaegsony és a magasabb térenyert
aktivacios térképek kozott.
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43.abra. Aktivacios térképek egy alany esetébdas(fesor) és csoport kiértékelés (alsé 2 sor)
esetében a szogeneralas paradigma alkalmazasddéabéi terebkon (1 Tesla illetve 3
Tesla). SPM illetve TTC a kiértékeimodszereket jeldli. Osszehasonlitva 1 Tesla dérea
TTC algoritmus tobb aktiv voxelt eredményezett, train SPM.

A 44.4bra az SFO soran nyert aktivacios térképekatatjia hasonlé elrendezésben mint a
43.abradn. Hasonloan a szégeneralashoz, 1 Teskértgrgy alany esetében, a TTC modszer
kifejezettebb aktivaciot mutatott a primér szenztorus kéregben, mint az SPM. Magasabb
téren 1 alany esetében nem volt lényegi kilonbség &lexszamaban a TTC és az SPM
kiértekelés kozott. A csoportos kiértekelesben nestt kilénbség mar az alacsony és a

magasabb térén nyert aktivacios térképek kozott.
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44.abra. Aktivacios térképek egy alany esetébdas(fesor) és csoport kiértékelés (alsé 2 sor)
esetében az SFO paradigma alkalmazasaval kiléribiexkon (1 Tesla illetve 3 Tesla). SPM
illetve TTC a kiértékeél modszereket jeloli. Osszehasonlitva 1 Tesladérex TTC algoritmus

itt is tobb aktiv voxelt eredményezett, mint az SPM

A passziv kézujj mozgatas eredményeit a 45.4braatjautEgy alany esetében a TTC
kiértekelés alacsonyabb t&fermeég tobb aktivaciot is mutatott, mint magasabkeréé. Az
SPM kiértékelés alacsonyabb témerkovetkezetesen joval kevesebb aktiv voxelt mtttato
Hasonl6an az é¥6 eredményekhez, csoport kiértékelésben nem voitnkidég a magas és az
alacsony térén nyert aktivacios térképek kozott.
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45.abra. Aktivacios térképek egy alany esetébdas(fesor) és csoport kiértékelés (alsé 2 sor)
esetében a passziv kézujj mozgatas paradigma akasaval kulonbdztéretkon (1 Tesla
illetve 3 Tesla). SPM illetve TTC a kiértékemoddszereket jeloli. Osszehasonlitva 1 Tesla
téren, a TTC algoritmus itt is tobb aktiv voxelt eredmézett, mint az SPM.

Az Osszes kép jel/zaj aranya 3 Tesla t#nef265+46) 4,5-szer volt magasabb mint 1 Tesla
téren (59+7). A jel/zaj arany ndvekedése 3 Teslan aasalgh spin polarizacionak, illetve a
jobb MRI tekercs dizajnnak kdszonbetA Broca és a szenzomotoros rhidzen az MRI
jelmenet valtozasok atlagat az 6sszes aktiv vésedtz 6sszes alanyt figyelembe véve a 46.4bra
mutatja. A szogenerélas és az SFO paradigmabattagpsjelvaltozas nagysaga azonos volt a
kilonbos terebkon (szégeneralas: 3%; SFO: 3,5%). Passziv kézggatasnal a jelvaltozas
magasabb volt 3 Tesla tésar(6%), mint 1 Tesla térén (4,5%).
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46.abra. Az 6sszes alany atlagos MRI jelmenet a#ta a Broca (szégeneralas) és a szenzomotors
mezben (aktiv és passziv kézujj mozgatas) 1 és 3 T@wsén. A szogeneralas és az aktiv kézujj
mozgatas hasonld nagysagu jelvaltozasokat produkiédtl alacsony mind magas téner A
passziv kézujj mozgatdas valamivel nagyobb jelvakbz produkdlt 3 Tesla téfer.

Az 5.tablazat mutatja az atlagos aktiv voxel szaem@roca €s a szenzomotoros tiemn. Az
alanyok egyedi kiértékelésekor a TTC és az SPMszgdhasonléo szamu aktiv voxelt mutat 3
Teslan minden paradigmaban. Alacsony tiérexz SPM a TTC aktiv voxel szamanak csak az 1/3-
at mutatja. Az egyedi kiértékelés sordn a TTC médeznd 1 Tesla mind 3 Tesla t&errhasonlo
aktiv voxel szdmot mutat minden paradigma esetéb@mrebtol fliggetlen aktiv voxel szadmot az

SPM csak csoport analizis esetén tudott produkalni.
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5.tablazat Aktiv voxel szamok

3T 1T 3T/1T
Szbgeneralas
Egyedi TTC 40+43 38+24* 1.05
Egyedi SPM 39+38 11+8 3.55
Csoport SPM 567 421 1.35
Aktiv kézujj
mozgatas
Egyedi TTC 176 £ 117157 £ 42** 1.12
Egyedi SPM 150+ 67 52 +25 2.88
Csoport SPM 781 764 1.02

Passziv kézujj

mozgatas

Egyedi TTC 131 +£58 135+ 51**
Egyedi SPM 133+38 41+24 3.24
Csoport SPM 598 580 1.03

* p<0.005 és *p < 0.0005 Egyedi SPM-el
o0sszehasonlitva

12.4 Megbeszélés

Az alacsony téreré) MRl készilékek leginkabb a féfd6 vilhgban és az idegsebészeti
miitékben elterjedtek, az @bbiben standard diagnosztikus célra, az utObbilbéradperativ
képalkotasra. Alacsony téter, mind diffuzios tenzor képalkotas (diffusion tensmaging -
DTI), mind fMRI végezhdi. Néhany sikeres alacsony témrvégzett intraoperativ fMRI
vizsgélat eredménye az irodalomban is megtalalia®, 150, 188]. Azonban alacsony térer
nem csak a megfelelképalkotd szekvencia (pl.: fluid attenuated inig@rsrecovery-FLAIR
[189]), hanem a megfelelkiértékeb algoritmus fejlesztése is szikséges, hogy az a@igcs
jel/zaj viszonybdl eratlhatranyok kompenzalhatok legyenek.

Az eddigi adatok alapjan a magasabb térevégzett fMRI vizsgalatok pontosabbaknak
bizonyultak az 0sszes, kiulonkbzerebn végzett, 6sszehasonlitd tanulmanyban [166-170].
Sajnos ezen tanulmanyok jeléstrésze specialis MRI tekercset [166] vagy speci®RI
szekvenciat [167, 170] hasznalt a vizsgélatokbaonlaan ezek a specialis feltételek nem
adottak a rutin klinikai képalkotasban. A jelenubnany célja az volt, hogy 6sszehasonlitsuk a
fMRI vizsgalat lehaiségeit alacsony és magas térerA vizsgalatokhoz csak altalanosan,

mindenki szamara elértéetpiacon Ié¥ EPI szekvenciat és tekercseket alkalmaztunk. Tw&vab
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a képek felbontasa is hasonlé volt ahhoz, amité@tssagban a klinikai fMRI vizsgélatok
soran hasznalnak az elokvens agyi tertletek f@pakeésére. Az alkalmazott paradigmék is a
mindennapos Klinikai alkalmazhatosagot céloztak.

Nem meglep modon az MRI jelvaltozas mértéke hasonlo volt sld3es 3 Tesla térar az
aktiv kézujj mozgatds és a szogeneralas paradigmakbsak a passziv kézujj mozgatdsos
vizsgalatban novekedett enyhén a jelvaltozas 3aTesleén az 1 Teslan mért adatokhoz
képest. Az adatok azért nem medlek, mert kdztudott, hogy egy adott voxel méretre a
mikroszkopikus magneses szuszceptibilitas kilorddség gradiens echo dtbl fliggnek. igy
alacsonyabb térén a gradiens echo ddnovelésével kompenzalni lehet a magasabb d&érer
tapasztalhaté fokozott érzékenységet a mikroszkispikszuszceptibilitasra. Hasonlo
megfigyeléseket mar kozoltek kordbban kulortboEretn nyert fMRI jelvaltozasok
0sszehasonlitasakor [169, 170]. Motoros és vizdélaatokban, hasonlé BOLD-jel nagysag
valtozast taléltak 1,5 Tesla és 3 Tesla térdd70]. Az fMRI jelvaltozdsok még egy alanyon
belll is nagy variabilitdst mutatnak ismételt vialsgoknal [190], ami megfigyelh&tminden
aktivacios térképen (43.abra, 44.4bra, 45.abéh)az aktiv kézujj mozgatasos paradigmaban a
44 .abran bemutatott alany 6eebb aktivaciot mutatott 1 Tesldn mint 3 Teslan QTT
kiértékelés). Az alanyon bellli fMRI jel variabdga ellenére a vizsgalatunkbdl egyeértelm
kovetkeztetések vonhatdk le az adatkiértékelésiégirakat illeben.

Egyik Uj megfigyelésiink, hogy az adatfeldolgozaseakbleg a statisztikai kiértékelésnek
kulcs fontossagu szerepe van az agyi aktivacio tdtagaban. Mind a TTC, mind az SPM,
hasonlé mennyiségaktiv voxelt mutatott 3 Tesla tééer paradigmatdl fuggetlentl. Azonban
az SPM, azonos bedllitAsokkal, 1 Teslan joval keblesaktiv voxelt tudott csak kimutatni.
Evvel ellentétben a TTC mddszer hasonld aktiv vezéimot detektalt mindkét tééer A ket
modszer kdzotti kilonbség talan avval magyaraztetgy a TTC figyelembe veszi CC értekek
zaj eloszlasat minden vizsgalatnal az egyes alanybklil. Tovabba a két kiiszéb alkalmazasa
is eltéb az SPM-hez képest: a legszignifikansabb korrefaoiatatd voxel adja meg az
aktivacio helyét, mig az aktivacié kiterjedtségeétadacsonyabb szignifikanciaju CC értékkel
allitjuk be. Valoszifileg ez a stratégia @lydsebb és robosztusabb, mint az egy statisztikai
kuiszob alkalmazasara épiBPM, Bleg alacsonyabb jel/zaj viszony esetében. Osszéssag
TTC algoritmus a megfelélgradiens echo Vel valoszitileg nagymértekben kompenzalni

tudja az alacsonyabb jel/zaj viszonyt az fMRI visgoknal alacsony tér@r. Hasonld
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megfigyelést az irodalomban eddig valosiseg azért nem kdzoltek, mert a kiértékelést SPM-el
vagy ehhez hasonlo, egy statisztikai kiisz6bot mi&ab modszerrel végezték. Hangsulyozni
kell, hogy a TTC altal mutatott tobblet az aktiwetek szamaban nem a fals pozitiv aktivaciok
novekedésa&ld eredhet. Ugyanis a TTC az alsO kuszobokO(p5) csak az aktivacio
kiterjedésének meghatarozasara haszndlja, mig tivd@k helyét egy joéval magasabb
kiiszobbel (g0,0001) jeldli ki. Evvel szemben az SPM maodszer iyégsak p0,05
alacsonyabb statisztikai kiszobre hagyatkozik. Mel§ szintén jegyezni, hogy a p<0,05
kiisz6b mashogy kerll megéllapitasra a TTC és az &efiében.

Az eredményeink még két kovetkeztetést engednednlgy () az SPM az adatok csoport
elemzése szintjen hasonléan j6 eredményeket prtidakdcsony €s magas tésar (i) a
magasabb térébsl fakadd jobb jel/zaj arany valészinlleg a tértfelbontas névelésével
hasznalhaté ki legjobban. Megforditva, az alacstémgibn végzett fMRI vizsgalatok nem
alkalmasak azokban az esetekben, ahol jobb tédibbintasra van szikség és/vagy finomabb
fMRI jelvéltozasokat akarunk kimutatni (pl.: kogriparadigmak).

Osszefoglalva, megfekelszekvencia beallitasok és lékEpp megfelel statisztikai kiértékel
eljaras segitségével alacsony téneis végezhét megbizhaté fMRI vizsgalat a klinikumban
hozzaférhét MRI eszkdzokkel. A bemutatott fMRI vizsgalatok &deérbeli felbontasnal
megfeleben szenzitivek voltak, még a magasabb &érenyert adatokhoz képest is. A
megfeleb statisztikai kiértékél modszer az alacsony t&tbél fakadd alacsony jel/zaj viszonyt

kompenzalni képes.
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13.Funkcionalis MRI vizsgalat epilepszias roham alatt

13.1 Bevezdt

Az egész agy neuronalis aktivitasa, a mai vizsgéddszerekkel, nem vizualizalhaté egyszerre
térben és idben [191, 192]. Az epilepszias roham alatt abnéisad nagy neurondlis aktivacio
zajlik [193, 194], ez a nagy aktivacié valédey jobban detektalhatd, mint a normalis agyi
mikodeés. Azaz, az epilepszias aktivitas térbeli &beatl esetleges kdnnyebb detektalasa
segitheti a normalis agyikodés térbeni és ébeni megjelenitést is a vizsgadldo modszerek
fejléodésével. Azonban, még az epilepszias roham alpgtistgalhatd abnormalisan nagy
neurondlis aktivacid6 mérése is gondot jelent, ralemterjedést térben ésdimbn egyszerre
szeretnénk detektalni. Skalp EEG a neuronalis issitvcsak a jel forrastol tobb centiméterre
tudja kimutatni, igy a modszer csak alacsony térfedbontasra képes. Invaziv eljarassal
belltetett intracranialis EEG elektroda a rohantt alsak sajat kozvetlen kdornyezet€képes
elvezetni értékelhételektromos jeleket. Mivel az egész agy nem Ultéthele elektrédakkal,
mintavételi hiba (sampling error) mindigé@rdul az intracranialis EEG soran, azaz az
elektrédatél messzebb zajlé elektromos valtozdsak mérheatk [195]. Roham alatti, iktalis,
SPECT vagy PET az epilepszias aktivitast csakédsjaholekula kdddése alatt tudja kimutatni
[196]. igy, ezek a mddszerek a roham terjedésidjigk mutatni, azonban a roham indulasat, a
koros niikddés generatorat nem [197]. A magnetoencephal@grdMEG) az agy
elektroméagneses jeleit képes detektalni, el felbontassal, azonban a térbeli felbontass itt
alacsony [198].

A funkcionélis MR képalkotas (fMRI) a mai standakdszerint jo térbeli (mm) és elfogadhato
id6beli (s) felbontassal képes megjeleniteni az aggivitast [137, 138, 199]. Mar régota
tudott, hogy az agyi perfazié novekedése egybe asilepilepszids roham megjelenésével
[200]. EbW®I kiindulva szamos kodzlemény jelent meg az iroddlam melyek az epilepszias
roham alatti aktivitast fMRI-vel, a vér oxigén sttéh fliggé (BOLD) képalkotassal mutatjak Ki.
Az fMRI modszert alkalmaztdk, mind klinikailag méesztalédd, mind szubklinikus
rohamokban is [201-209].

Tovabbi megfigyelés, hogy a haemodinamikai jelléknz/altozasa iflben az epilepszias

aktivacio terjedésére utalhat [197, 210].
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Az epilepszias aktivitds kimutatasa jo térbeli teithssal elengedhetetlen az epilepszigetek
tervezésenel, a kéros aktivitas térbeli kimutatdgsy a roham generalizalédasétekulcs
fontossagu. Az irodalomban eddig nem allt rendedkez olyan tanulmany, ami az epilepszias
roham terjedését, az indulastdl kezdve, j0 teréelidbeli felbontassal tudta volna bemutatni
az egeész agyban.

Jelen tanulmanyunk egy esetbemutatas, ahol a bgéeryszer rezisztens, fokéalis epilepsziaban
szenvedett és tobbszor is atesett idegsebészititan eredménytelenil. Az epilepszias
aktivitdst haemodinamikai valtozasokon keresztkialis fMRI segitségével mutattuk ki. A
betegnek nem volt detektalhato epileptogen fokasmagy felbontasu strukturalis MRI képek
alapjan. Célkiizéseink a kovetkék voltak: (i) kimutatni az et haemodinamikai valtozast az
epilepszias roham induldsanal (feltételeéhetham generator), (i) megjeleniteniéien a
rohamterjedéssel Osszefilgtpaemodinamikai valtozdsokat. Megfigyeléseink aideppzias

betegek nitét ebtti kivizsgalasat is segithetik a roham generadilét azonositasaval.

13.2 Médszerek

Beteg

HUsz éves, egyébként egészseégébeteg epilepszias rohamai 11 éves korabandtel. A
rohamok szivdobogas érzéssel és arc kipirulaszabétek, majd eszméletvesztés kovetkezett,
amit disztélis, fel§ végtagi, kétoldali automatizmusok kovettek. A lgetzinte mindenfajta
epilepszia ellenes gyogyszert (phenytoin, carbapiage oxcarbamazepine, valproat sav,
szulthiam, clobazam, clonazepam, phenobarbital, migan, vigabatrin, felbamate,
ethosuximide, gabapentin, levetriacetam, topiramdéenotrigine) és ezek kombinacioit
kiprobalta a rohamok éfordulasanak csokkentésére. A gyodgyszeres terapidna reagalo
epilepszia miatt, 2001-ben idegsebészeti kivizsgiladesett at. Az idegrendszeri statusza
normalis volt, globalis I1Q 94 volt. Nagy felbontaslR| vizsgalat strukturalis eltérést nem talalt
az agyon belul. Interiktalis EEG bal frontalis mké&lis epileptiform kisltléseket mutatott.
Iktdlis SPECT bal frontalis hyperperfuziot igazditontobasalisan és frontomedialisan.
Interiktalis PET hypometabolizmust mutatott a b&daton frontopolarisan, frontobasalisan,
frontodorsalisan, temporopolarisan és a gyrus ding. Subduralis elektroda bedltetéses

vizsgalat is tortént, ami a rohamok kezdetét frpaotalisan jeldlte meg. Ezen vizsgalatok
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alapjan 2001-ben idegsebészetitén tortént, a bal oldali frontalis polust eltavotfak. Az
epilepszias rosszullétek gyakorisdga és sulyosséga valtozott a ritét utan, ezért Ujabb
subduralis elektréda bedltetés tortént. Ez a viasga nmitéti tertletbl posterior iranyban
szintén a bal frontalis lebenyben jeldlte a rohadulast. igy a beteg 2002-ben Ujabbtéten
esett at, ahol tovabbi 2 gyrust eltavolitottak folrasalisan. A fritétet kdveben sem valt
rohammentesse, azonban a rohamok szemioldgiaja atberptt: jobb oldali szaj clonus
jelentkezett a roham alatt eszméletvesztés néleit.alkalommal garatban tapasztalt furcsa
érzes vezette be a rohamot. A kordbbijtétek ebtt tapasztalt, eszméletvesztéssel jaro
rohamok teljesen megéatek. A megvaltozott roham szemioldgiat valosg az okozhatta,
hogy az epilepszias aktivitds nem tudott az eliémdlagyi teriletek felé terjedni, igy mas
régidkat involvalt. Az fMRI vizsgéalat idejében atbgnek 5-30 fokalis rohama volt naponta
(atlagban 10/nap), melyek &tlagosan 2-4 percigottak. A vizsgalatkor is a bedllitott
carbamazepine és vigabatrin terdpian volt a bétagonléan a preoperativ eredményekhez, az

iktalis skalp EEG bal fronto-temporalis epilepsz&sivitast mutatott.

fMRI vizsgélat

A vizsgéalat elvégzését a Pécsi TudomanyegyetemaiEBkzottsaga jovahagyta é€s a beteg
megfeleb felvilagositas utén, irasban beleegyezett a viatg Az MRI vizsgalatokat egy 42
MHz proton frekvencian Gkodds (1 Tesla), klinikai alkalmazasra kifejlesztett kékeken
végeztik (Siemens, Magnetom Harmony, Erlangen, M&s®Eg). Egy standard koérkérosen
polarizalt fejtekerccsel tortént az excitacio égladetektélas is. A beteg fejét ragaszto szalag
segitségével is rogzitettik a vizsgalat alatt aybagnyos térkitolh parnak alkalmazasa
mellett. Az fMRI vizsgalatokhoz egy standard echampr-imaging (EPI) szekvenciat
FA): 90°, vew savszélessége 752 Hz/pixel, field of view (FOVI0@m x 210cm, matrix
nagysag: 64 x 64. igy a voxelméret 3x3x5mwolt, Imm-es sziinet volt a szeletek kozott és
0sszesen 12 szeletetifipttiink. Ezekkel a beallitasokkal a teljes agyualtunk adatot gsjteni

2,5 masodpercesdabeli felbontassal.

Az fMRI vizsgalat alatt a beteget a neurologus saveégig megfigyelte. A roham indulaséat és
végeét a neurologus jelezte: a sz4j koruli clondsii@sa, illetve meggnése volt megfigyelhét

Osszesen 250db EPI fMRI sorozatofijgittiink 10 perc 25 masodperc alatt. Ez a vizsgalat
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képeket tartalmazott a szaj koridli clonus indulékdti, alatti és utani ifiszakbol is. Tobb
alkalommal is tortént fMRI vizsgalat a betegnélpmzan csak a kozolt vizsgalatnal volt
megfeleben hosszu ,nyugalmi”, klinikai epilepszias aktigtédl mentes iflszak a roham étt
eés utan. Tovabba, a mas alkalmakkor nyert fMRI @datlilyos mozgéasi titermékeket
tartalmaztak, és ennek megféleh a vizsgalat alatt nagyobb amplitidéju fejmozgasutak
megfigyelhebtk. Az fMRI utdn készitettiink ,anatomia felvételéket az agyi régiok pontos
azonositasara. A 3D FLASH-szekvencia soran a kéwétgaramétereket hasznéltuk: TR/TE:
2110ms/4.38ms, FA: 15°, savszélesseég (receiver vodtig: 130 Hz/pixel, voxelméret:
1.3mme-es, izotropikus.

Adatkiértékelés

Egy retrospektiv k-térben tort@rmozgéskorrekciot alkalmaztunk még aijgtt MR jelek
Fourier-transzformécidja @t. Az algoritmus a klinikai, Siemens fMRI rendszgésze volt.
Ezenfelll az SPM ,Realign” algoritmusat is hasamélnéar a valés 3D térben [178].d8k6r
egy bel$ referencia jelvaltozast azonositottunk a bal olck@toros kéregben, ami a jobb oldali
szaj koruli clonus aktivaciéjanak hatterében abttatA referencia jelvaltozas egyetlen voxilb
szarmazott. A kivalasztott jelvaltozas szimmetrikadt, Gauss jelleget mutatott, legnagyobb
valtozas amplitudéja 9% volt a zajhoz képest, @ajebzas idtartama megfelelt a klinikailag
tapasztalt szajkorili mozgasokétdrtamanak. Tovabba a kivalasztott referencia felzas,
relative lapos, aktivacio &ti és utani, zajnak megfetel jel fluktuaciot mutatott. A
késibbiekben ezt a kivalasztott referencia jelvaltozaditalmaztuk minden voxelre az
adatkiértékelés soran.

Az adatkiértékeléskor azt vizsgaltuk, hogy a refer@ jelvaltozas milyen szoros korrelaciot
mutat egy adott voxel jelvaltozasaval. Ehhez kerksmelacidos flggvényt hasznaltuk és
minden pixelhez ennek megfdleh korrelacids koefficiens értéket tudtunk hozzdedm. A
referencia jelvaltozast minden voxel jelvaltozasaliigy is hasonlitottuk, hogy a referencia
jelvéltozast idben eltoltuk 2,5 masodpercenként (egyemlrepeticids iével, azaz a vizsgalat
idébeli felbontasaval), mind pozitiv, mind negativniyan. Ezaltal, ki tudtuk mutatni a
referencia jelvaltozas alapjan aktivaciot mutat&eleket, az aktivacio élordulasanak idejét

fuggetlendl. Tovabba, minden voxelhez egy korréadioefficienst tudtunk hozzarendelni. A
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korrelacios koefficiensek hisztogramja nem Gaussoszlast mutatott, a Gauss eloszlastol
eltén értekek jelezhetik az aktivaciot [179, 180].

Egy pixelt akkor tekintettink aktivnak, ha a koambs koefficienshez tartozo p érték 0,0015-
nél kisebb volt a korrelacios koefficiensekre ittt Gauss goérbe alapjan. Egy méasodik
lépésben addig adtunk szomszédos pixeleketabieodon kijeldlt els, aktiv pixelhez, amig

a hozzaadott pixelek korrelacios koefficiens éréelkétartozo p érték nem emelkedett 0,05 folé,
igy hataroztuk meg az aktivacié térbeli kiterjedéte A p=0,0015-hdz 0,778, mig a p=0,05-h6dz
0,445 Kkorrelacios koefficiens érték tartozott. Ez kaertekeb modszer a korrelacios
koefficiensek zaj eloszlasdnak az elemzésére épiibhbb ezer fMRI adatsort értékeltek mar a
segitségével [179, 180].

Nem csak az aktivaciot mutatd voxelek azonositédiaavcél, hanem az is, hogy az aktivaciot
mutatd voxelekben a BOLD-jel emelkedés kgmhtjat is meghatarozzuk. Ezaltal az
aktivaciok idsbeli sorrendje meghatarozhat6, illetve képileg rakegjithe. A BOLD-jel
emelkedésének a meghatarozasahoz az altalanosgadaft 3-szigma szabalyt alkalmaztuk:
jelvéltozas. Az atlagos zajt az &80 EPI képen (nyugalmi fazis - rohammentesség@rozuk
meg minden voxelt figyelembe véve.olibn az el§ szignifikhns BOLD jelvaltozast mutato
voxell/terllet lehet a feltételezett, rohamot gelderépileptogen fokusz. Az aktivalodott
terlleteket anatdmiailag IBASPM alkalmazas seg@eélgazonositottuk [211]. A szignifikans
BOLD-jel emelkedések iipontjait az aktivalodott agyi terlleteknek megiébsl szinekkel
kodoltuk, igy az agyi aktivacidé sorrendjéiszinkodolt képet kaptunk minden agyszélea

roham alatt (,aktivacio sorrend térkép”).

13.3 Eredmények

Az fMRI vizsgalat alatt szaj kortli clonus volt nfegyelheth a 87-ik (3perc 37,5 masodperc)
EPI képsorozattdl a 185-ik képsorozatig (7perc 4thasodperc). Az SPM ,Realign”
algoritmusa szerint a korrigalt maximalis trans@iacmozgés 0,2mm-volt, mig a korrigalt
maximalis rotacié 0,4° volt. A detektalt roham css#dj korlli clonusban nyilvanult meg,
ennek megfeléen mozgoképkeént, éthen egymas utan megjelenitve az 0sszes agyszsdatet

tapasztaltunk durva elmozdulést a képeken. Nyilsinnhogy az eltérszuszceptibilitds miatt,
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a korabbi craniotomiadk helyein, az EPI képalkotémdsegeét rontd jelmentes terileteket
talalunk frontalisan (47.abrat 6sszehasonlitva.abtéval).

47.abra Nagy felbontasli,Tsulyozott anatomiai képek a beteg agyardl. A trahtalis
lebenyben a korabbi operaciok okozta allomanyhigglymedgfigyelhes. A képek alapjan

azonositottuk az alacsonyabb felbontasi EPI képdk&abra) lathaté aktivaciok pontos
anatémiai elhelyezkedéseét.

-1m 20s

9 - 37,5s |

Roham
Indulas

—~-1m 20s

48.abra. Az agyi aktivacio sorrendjét kodoltuk skitel az epilepszias roham alatt. A szinskala
az aktivacio relativ idejét mutatja a roham Kklinikaanifesztaciéjahoz képest. Kilenc régiot
emeltlink ki, és az aktivacio kezdetének pontotdsjfeltiintettiik. A kilenc kivalasztott régio

BOLD-jelmenete a 49.abran lathato. Csillaggal @pitik az arc reprezentaciojat a motoros
cortexben.
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A BOLD-jel valtozasok indulasi pontjait (nyugalnéishoz képest szignifikans jelemelkedés)
idbben meghatarozva, az egyes agyi régiokhoz szimalelgebk hozza, ahol a szinskala az
aktivaciok idbbeli sorrendjét mutatja (48.abra). Az aktivalédadtyi régiok egyes BOLD-jel

valtozasai a 49.4bran figyelldktmeg.

1. Balinsula: alsé rész 2. Balinsula: alsé rész 3. Baltemporalis polus
116 1.08 11
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10. Jobb insula 11. Jobb motor cortex: arc 12. Jobb nucleus caudatus
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49.abra. BOLD-jel valtozasok az aktivaldédott agyiketekben. Ezen terlletek elhelyezkedését
a 48.4bra mutatja. A vizszintes tengely &# idutatja (s = masodperc; m = perc) és a tengely
feletti elnydjtott téglalap a rohamddeli hosszlisagat. A fuglpges tengelyen a relativ BOLD-
jel véltozds hatarozhatd meg: szazalékos valtozasyugalmi fazis atlagahoz képest. A
fuggoleges szaggatott vonal a BOLD-jel szignifikans emeéésének itpontjat jelzi a
nyugalmi fazishoz képest (azaz a haemodinamikaiszakezdete). Az abra als6 sora a jobb
oldali, nem aktivalodott agyi régiok BOLD-jelmenetéutatja.

A bemutatott BOLD-jel véltozasoknak megféletégiok az aktivaciés sorrendet mutatd
szinkodolt 48.4abran is megtalalhatok. Az aktivaoidulasanal mért il megtalalhaté mind a
két abran (48.abra; 49.4bra), igy a régié és adtadpz6 haemodinamikai valasz kdnnyen

parosithato. A szignifikans BOLD-jel valtozagjmbntjat vertikalis szaggatott vonal jelzi, mig
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vizszintes tengely felett az elnyujtott téglalagklmikai roham hosszat mutatja (49.4bra). A
relativ jelvaltozas maximuma a nyugalmi fazishopdgt altalaban 9%-volt. A haemodinamikai
valasz a roham alatti aktivacié soran altalabare® @latt érte el a maximumat, majd ennél
kevesebb id volt sziikséges a lecsengéshez. Az abrakon metifefyehogy az insula also
része aktivalodott legészor és az aktivacié indulasa tobb mint egy perceaiebzte a roham
klinikai manifesztaciéjat, a szaj koruli clonust8(@bra, 49.4bra). Az aktivaciok nagy része
szintén a roham Kklinikai manifesztaciojastel kezddott, a motoros cortex példaul 7,5
masodperces pre-iktalis aktivacids fazist mutatdtt.insula fel$ része azonban poszt-iktalis
aktivaciot mutat és 90 masodperccel dts kdvetkezik be, mint az alsé rész aktivacidja
(49.abra). BOLD-jel valtozast figyeltink meg a bakleus caudatusban, a bal thalamusban és
a bal oldali agyféltekében és kisagyféltekében sziragyéb terlleten. Az ellenoldali,
aktivaciot nem mutaté agyi tertletékbnyert BOLD-jelek nem mutatattak szignifikans
valtozast, csak egy minimalis jel fluktuéacio volegligyelhed (49.abra). Az fMRI vizsgalat
utdn nem sokkal a beteg (j antiepileptikus gyogysaembinacioban részestlt (1800mg
valproat sav, 225mg topiramate és 600mg ethosurinichelynek hatdsara a rohamok
gyakorisaga jeleisen mérsékidott, havonta 1 roham jelentkezett. igy nem torténtbbi

kivizsgalas egy esetleges, Ujabb sebészeti beadslagljabol.

13.4 Megbeszélées

Az irodalomban csak néhany roham alatti fMRI tarautyptalalhaté [201-206, 208, 209] annak
ellenére, hogy az fMRI nyujtotta térbeli esleli felbontas kdzelebb vihetne sok esetben a
roham jellemzéséhez. A kevés szamu tanulmanyraebet la magyarazat, hogy fMRI
vizsgélatot epilepszids roham alatt csak speckdisiimények kozott lehet végezni: gyakori
epilepszias aktivitas, mégott tudati hozzaférhéség, durva mozgasok hianya a roham alatt.
Eddigi ismereteink alapjan, a jelen tanulmany a# 8/RI vizsgalat az irodalomban, ami a
roham kiindulasi pontjat, illetve a roham terjedéisébemutatja az egész agyban, egy olyan
beteg esetében aki nem rendelkezett egyéitedpileptogen Iézidval. A roham terjedése
szamos corticalis és subcorticalis strukturat istétt (48.abra). Eredményeink altal, a roham
terjedésének pathofizioldgidja talan jobban meg#fthEzenfelll, sikerilt egy agyi terlletet

kimutatni, ami a legets aktivaciot mutatta a roham alatt, azaz valG8emn ez a terllet lehet
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felelés a roham inditasaert. Ennek teruletnek a kimutatésdkivil fontos volt, hiszen az
intracranialisan elhelyezett elektrodakkal sem Vetietséges pontosan meghatarozni a roham
kiinduldsanak a helyét és igy a beteg mar két twikar mitéti beavatkozason ment keresztil.
Nyilvanvalo, tovabbi fMRI vizsgalatok lennének szégesek ahhoz, hogy kimutassuk a roham
uniformitaséat, mieitt Gjabb invaziv beavatkozast terveznénk a betegnél

Az irodalomban talalhato iktalis fMRI vizsgalatokéteg olyan betegeken végezték, akiknél az
epilepszia oka ismert volt. Példaul, Rassmusseapdraditis [201], kronikus gliosis [202, 203],
agydaganat [204, 205] vagy szirkeallomanyi nodsildneterotopia [209]. Ezekben a
vizsgélatokban, egy kivételével [202], subcortigatiktivacio nem volt megfigyelkiet A
subcorticalis aktivaciét mutatd tanulmanyban, azonbem volt egyértelinepilepszias roham
a vizsgalat alatt, ami megkéidlezi a subcorticalisan detektalt BOLD-jel valteza
epilepsziaval 6sszefli§geredetét [202]. Egy masik tanulmanyban, egy szuikis rohamban,
megprobéaltdk a roham terjedést kimutatni EEG kodbifiMRI segitségével [208]. Itt a
BOLD-jel véaltozas csak néhany masodpercig tartsta atlagos jelvaltozas 2,5% volt. Ugy
tanik, hogy egy valodi epilepszias roham alatt, h&sm a jelen tanulmanyhoz, a BOLD-jel
valtozas tobb percig is tarthat és a jelvaltoz&#koril mozog [201, 204, 205]. Ennek alapjan
valOszini, hogy egy epilepszias roham alatt a haemodinamiktasz (BOLD-jel) sokkal
nagyobb mértdk mint amit subklinikus rohamoknél vagy standardnikhi paradigmak
(motoros cortex aktivacio kézujj 6sszeérintésselyalis aktivacio villogd sakktablaval, stb.)
esetében tapasztalhatunk.
Az iktélis fMRI vizsgalatok kiértékelését nehezitiogy nem all rendelkezésre modell
haemodinamikai valasz, mint a standard paradignsékében alkalmazott, ismé&db téglalap
alaku, on-off haemodinamikai modell (boxcar function). Ezért gatattunk bel§ referencia
jelvaltozast a kiértékelés soran. Ez a beleferencia jelvaltozds az anatOmia miatt
0sszefliggésbe hozhat6 volt a szaj koruli clonugkstje a clonus iétartamaval. Az irodalmi
adatok alapjan az iktalis BOLD véalasz harang alé&inem rendelkezik plateau-val [201, 204,
205], hasonldan az altalunk vélasztott refereradizgjtozashoz.

Az alacsony térén végzett fMRI vizsgalat jelen esetben, méfngbs is, ugyanis térér
csokkenésével a szuszceptibilitasi artefakt kitksgge is csokken, pédaul a korabliitétek
koérnyezetében (lasd bal frontalis régio). A meértlBOelvaltozds amplituddja (9%) megfelelt

annak, amit magasabb té&ernyerhetiink. Ez egybevag avval a korabbi megfigssl, hogy
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megfeleben optimalizalt mérési paraméterek és kiertékelégjoritmus esetén BOLD
jelvaltozas hasonld, magas és alacsonydargrl, 175, 176].

Az iktalis fMRI adatok kiértékelése nagy diverzttasutat az irodalomban: képkivonas [201],
jelvaltozas szazalékos megjelenitése [203, 205gske-korrelacio [202, 204], t-teszt vagy F-
teszt, modell haemodinamikai fuggvény alkalmazadaes, 209].

A szinkddolt agyi szeletek bemutatasa mellett, gk par BOLD-jel valtozast mutatd abra
taldlhaté a kozleményekben. Jelen vizsgalatunkmditos volt bemutatni a BOLD-jel
valtozasokat a kulonbézagyi régiokban, hogy az alkalmazott adatkiért@€kalgoritmus
megbizhatdsdgat demonstralni tudjuk (49.4bra).

A kiértékeb algoritmussal a kovetkézagyi tertletek aktivacidjat tudtuk azonositaniy (i
inzularis kéreg ellfs als6 része, ami felteléetn a rohamok indulasaért feisl régié (ez
mutatja idben az el aktivaciot); (i) motoros kéreg, ami fetal a szajkordli clonusos
mozgasokeért; (iii) a roham terjedése soran az akibba bekacsol6odd bal féltekei agyi
kozpontot. Erdekes megfigyelés, hogy a cerebelkiis/acié bal oldali volt, azaz a motoros
kéreg aktivacioval ipsilateralis. Tovabba, a vamisnkkal ellentétben [212] nem talaltunk jobb
oldali contralateralis cerebellaris aktivaciot. Blenfeld és munkatarsai SPECT moddszert
alkalmazva szintén ipsilateralis cerebellaris &digt talaltak [213] hasonléan a jelen
tanulmanyhoz.

Az eredményeink alapjan a medgfigyelt epilepsziasvidks terjedése masodperces-perces
skalan mérhét ami j6 dsszhangban van, mas tanulmanyokban ratredisan, direktben meért
epilepszia terjedés sebességeével [214, 215]. Eggraateralis és basis-felszini tendencia
megfigyelhed volt a roham terjedésében, de szimmetrikus, radié@nyu terjedést nem
tapasztaltunk a vizsgalatban alkalmazott 2,5 mamwods idbeli felbontasnal. A jelenségre
magyarazat lehet, hogy az epilepszids aktvitasnsadrohamba bekapcsolodo teriletek
valdsziniileg halozatban helyezkednek el. Erdekesgég még, hogy az inzularis kérgen belil
az also és fetsrész masfél perces kulonbséget mutat az aktivadidasaban, ami egy insulan
bellli el6s gatlasra utal, ami megakadalyozza a région laetoham direkt, radier terjedését.
Tehét, az insula felsrésze vagy mas régiokon keresztil aktivalédhaly\egy extrém lassu
rohamterjedés valdsdigithet a région belll, a lokalis gatlas miatt. Evvel etyyidbntos
megjegyezni az itbeli felbontasbdl adddd limitacidjat a jelen vizisgaak: 2,5 masodpercnél

gyorsabb rohamterjedést nem képes kimutatni.
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Eredményeink szintén utalnak egy pre-iktalis akdi@gelenlétére az agyban, melyet néhany
tanulmanyban mar sikerlt detektalni. A pre-iktdbktivacio masodpercekkel, de akér
percekkel is megétheti a roham manifesztaciojat [206, 216]. A mosorkéreg 7,5
masodperces pre-iktalis aktivaciot mutatott, migd@pd@ az insularis kéreg esetében ez a
preiktdlis szakasz 80 masodperc volt. Tébb agyillééra roham manifesztalédasa utan
aktivalédott csak, ami egy poszt-iktdlis aktivaeioutal. Ha a BOLD-jelnél tapasztalt
haemodinamikai késést is szamitasba vesszik, akk@ds pre-iktalis idegi aktivacio még
tobb masodperccel hosszabb is lehet, mint a kimtt&OLD mérésen alapuld pre-iktalis
idészakok.

A tanulmanyunk egyik legnagyobb limitaciéja, hogymm allt rendelkezésre MRI kompatibilis
EEG készullék és szimultan fMRI-EEG meérést igy nedtunk végezni. Azaz nincs EEG alapu
bizonyiték arra, hogy a haemodinamikai valtozastanduagyi teriiletek valdban részt vesznek a
roham inditasaban és terjedésében a tanulmanylmantdtett médon. Azonban, a kimutatott
BOLD-jel valtozas dissége, alakjelleniz epilepszias aktivaciora utal. Mas tanulmanyok
eredményi alapjan [201, 204] az epilpeszia alattt BOLD-jel valtozds joval magasabb
amplitidoju (4-8%) mint amit normal agyiiikodés soran tapasztalhatunk motoros, vizudlis
vagy kognitiv paradigmakban (2-4%). Tanulmanyunk sika limitaciéja, hogy az
adatkiértékeléshez nem allt rendelkezésre modambdinamikai valaszfiggvény, igy egy
bely haemodinamikai valtozas 4&ltalanositasaval tudtkwokrelaciot kimutatni. Azaz a
kivalasztott referencia BOLD valtozashoz képestkabkosszabb vagy joval rovidebb ideig
tart6 BOLD vaéltozasok nem kerilhettek kimutatadwiindazonaltal feltételezhétkorabbi
vizsgalatok alapjan [201, 204, 205], hogy az epi#ghoz kdidé BOLD-jel valtozasok tébb
percig tartanak, hasonléan a kivalasztott refeeen®OLD-jel valtozdshoz. Masik
bizonytalansag a tanulmanyunkban az, hogy az akékadébeli kezdete sok esetben nehezen
definidlhat6. A 49.4bran lathatd, hogy szamos &gyyiletben egy fokozatos lassu jel emelkedés
tapasztalhatdé, ami hasonlé a pre-iktalis allapotf2@6]. Egy ilyen lassi emelkedés esetében
nehéz meghatarozni azt agpdntot, ahonnan szignifikAnsnak tartjuk a valtozast
Osszefoglalva, ismereteink alapjan ez a® ééswulmany, ami egy epilepszias roham alatt a
telles agyban detektalta a haemodinamikai valtdaisdegfigyeléseink hozzajarulhatnak a

Ve

kimutatasa, a kébbiekben segitheti aiitétek ebtti kivizsgalast, az idegsebészeti eltavolitasra
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varé agytertlet definialasat. Sajnos, eredményinkebziv méréssel (pl. intracranialisan
elvezetett EEG) vagy sebészi rezekcio elvegzésasel tudtuk validalni. A beteg tovabbi
kivizsgalasba és egy esetleges, Ujabb sebészitkeaaaba nem egyezett bele, ugyanis allapota
jelentbsen javult az Uj gyogyszer kombinacié alkalmazésava

143



dc_1396 17

14.Strukturalis agyi karosodas kimutatasa MRI-vel eyhe

koponyaseértlésben

14.1 Bevezeat

A traumas agyseérulés (traumatic brain injury — T&l)yos népegészségugyi problémat jelent
vildgszerte [217, 218]. A traumas agyserilided fiatal és kozépkoru febtteket érinti. A TBI
incidencidja naluk magasabb, mint mas sulyos kdzpdegrendszeri betegségeké, ideértve az
epilepsziat, stroke-ot és az agydaganatokat is.egetek tulnyomo tébbsége (80%) enyhe
koponyasérulésként osztalyozhato (,mild” TBI - mJBami egy kedveibb progndzisra utal.
Az enyhe koponyasérilés altalanosan elfogadothidédja a kovetkez Glasgow kdma skéla
érték (GCS) nagyobb mint 13 és az eszméletvesdééartama kevesebb mint 30 perc [219,
220]. Az enyhének nevezett sérilés ellenére, agektegy harmada tapasztal hosszabban
fennall6 kognitiv vagy pszichés deficitet, ami Wselési zavarokban is megnyilvanulhat.
Gyakori tlnet a depresszié és mint, ,agyrazkodasiuiinet egyittes”, akar a beteg egész
életében megmaradhat, ami szocidlis elszigééshez és munkaképesség csotkkenéshez
(példaul koncentracié hianya miatt) vezethet [221].

A hosszan fenndll6 tinetekért félelmechanizmusok, agyi elvaltozasok, eg§enhagy részt
ismeretlenek. A legtobb esetben a képalkoto viatgi) mint CT, rutin MRI nem mutatnak
elvaltozasokat, ami az agy mikroszkopikus karosédaatal [222]. A rutin MRI képalkotason
tulmutatd modern szekvencidk, mint a diffazios tenképalkotas (DTI), szuszceptibilitas
sulyozott képalkotas (SWI) és a nagy felbontasu ké#plek volumen analizise lelieé teszi az
organikus elvéltozasok kimutatasat a betegekbemestpponya sérulést koven is [223-
225].

A fehér allomanyi diffiziés paraméterek, az altakrvélekedés szerint, az agyi palyak
strukturaltsagaval flggnek 0ssze, azaz az axonok égelin hivelyek kompaktsagaval és
irdnyultsagaval [226]. A DTI analizi§bkinyerhet diffuziés paraméterek, mint a frakcionalis
anizotropia (FA) és az étlagos diffuzi6 (MD) a feh@lomanyi strukturalis kdrosodasok
érzékeny jelgi. Ennek megfelélen a DTI segitségével kimutathatdé a TBI soran ji@ife

axonok szakadasa, karosodasa, amit a maradandiekikialakulaséaért tartanak falshek
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[227, 228]. $t, a DTI elég érzékeny a viz kompartmentekben betk@x valtozasok
kimutatasra, igy az 6déma szubtipusok elkiloniégd@9].

A DTI mint érzékeny és objektiv vizsgalé modszeirsns mTBI-al foglalkoz6 tanulmanyban
megjelenik, azonban az eredmények sokszor ellerdgak Szamos tanulmany FA csdkkenést
és MD emelkedést talalt egészséges kontrollokhpedtéa fehér allomanyban, a sérilés utan
eltén idokozokkel [227, 228, 230]. Mig méas kutatocsoportaketkedett FA és csokkent MD
értékeket mértek a fehér allomanyban par nappahglze sérulés utan [231, 232].

Néhany kovetéses vizsgalat a DTl paraméterek mszlenormalizdlodasat mutatta 3-6
honappal a sérulés utan [227, 232-234]. Mas koestéanulmany maradando valtozasokat
detektalt a diffaziés paraméterekben [235]. A DHraméter valtozasok és a traktografias
eredmények oOsszefliggésbe hozhatdk a sérllés sidposd €s a betegség kimenetellel,
példaul, a maradandé pszichés vagy kognitiv karassad [236-238].

A diffaziés paraméter valtozasok mellett, nem sfilacs agyallomanyi térfogat csdkkenést
mutattak ki traumas agysérilésben nagyobb betequldmpt vizsgalva [239]. Az els
tanulmanyokban még manualis - vizualis morfometrigshnikat alkalmazva szamos
agyteruletben atrophiat talaltak TBI-t kogeh. Példaul, volumen csokkenés volt a
hippocampusban, fornixban, corpus callosumbanzédraphianak megfel&n a liquor terek
aranyosan noévekedtek [240-242].

A morfometrias eredmények is kapcsolatba hozhat&erdilés sulyossdgaval és betegség
kimenetellel [243, 244]. Az Ujabb volumetrias teidap az automatikus voxel alapu
morfometria, lehdivé tette a teljes agy, illetve az agy egyes réskeautomatikus volumen
elemzését. Ezek alapjan, seérilést koset a cortex allomanya csokkent és regionalis
kulonbségek és specifikus degenerativ folyamatakatpdtak [245, 246].

A morfometrias vizsgélatokbfeg a trauma kés kovetkezményeire koncentréltak, ezért az akut
subakut szakaszban bekdvetkeryi volumen valtozasokrél és azok dinamikajaelds adat

all rendelkezésre. Ezen belll, kevés megfigyelésselelkeziink az enyhe sérilések hatadsara
bekovetke# agyi volumen veszté&ir[224, 247].

Az SWI egy érzékeny képalkotd modszer a diffuz égyesben éforduld mikrovérzések
kimutatasara [248]. Az SWI-vel detektélt alacsonglinfenzitast mutatd terlletek

mennyiségenek és lokalizacidjanak prognosztik&kértvan az agyseértlést szenvedett betegek
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esetében [249]. Ugyanakkor az enyhe sérilésekbesetZ SWI diagnosztikus értéke még nem
tisztazott.

Osszefoglalva, az @b emlitett modern MRI modszerek segithetik az mTbjektiv
vizsgalatat. Azonban a DTI eredmények nem konzisete és keveésse ismert a diffuzids
paraméterek igbeli valtozasa az enyhe sérulést kéeat Az SWI-t illetve a volemtrias
analizist csak ritkan alkalmaztak enyhe koponydiskiésetében.

A tanulmanyunk célja az volt, hogy megvizsgaljuk ID3egitségével az akut szakban
bekovetke#d mikrostrukturalis valtozasokat az agyszovetbenhengigyserilést kovin. A
subakut szakban is torténtek mérések, hogy lassukalizalédnak-e a kéros eltérést mutatd
paraméterek. Tovabba, volumetrids és SWI mérésektitalmaztuk az mTBI jellemzésére.

A vizsgélatot kdvetéses rendszerben végeztik: séizneérés a sérulést kowe8 napon belll
tortént, mig a masodik mérés 1 hdnappal a balgset A traumas csoportnak nemben és
korban megfeleltethéf kontrol csoportot is bevontunk a vizsgalatokbieakreél szintén egy
honap kulonbséggel elvégeztik az MRI vizsgalatokat.

Az esetleges kulonbségek kimutatasara fél-automatgsz agyat vizsgalo, kiértékel
mobdszereket vélasztottunk azért, hogy a modszerddinkumba konnyen atulteth@tk
legyenek.

A kiértékelés soran a sérilt csoportot a kontretiporthoz viszonyitottuk, 66 a csoportokon
bellli esetleges valtozasokat is értékeltiik.

14.2 Mddszerek

Tizennégy beteg (58) vett részt a vizsgalatokban megféleéjékoztatas és irdsban tortént
beleegyezés utdn. Minden beteg enyhe, komplik&@ligkentes, koponya traumat szenvedett.
A bevalogatéasi kritériumok a nemzetkozileg elfogadstandardok alapjan kertltek
megallapitasra [250, 251]: minden beteg esetéb@&Cd érték 15 volt, posttraumas amnézia
kevesebb volt, mint 30 perc és a CT vizsgalat namatott intracranialisan traumas eltérést.
Kizarasi kritériumok a kovetkék voltak: ismert neuroldgiai vagy pszichiatriai ég$ég,
alkoholizmus, drogfligtség, korabbi dokumentalt TBI vagy MRI vizsgalatizakod tényeds.
Minden beteg jobb kezes volt az Edinburgh kezességsgalo teszt alapjan [181].
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A vizsgalatokban kontroll csoportot is alkalmaztuntely szintén 14dbol allt és egészséges

onkéntesek alkottak. A nemek eloszlasa és az élétkaga megfelelt a beteg csoportnak. A
kizarasi kritériumokat a kontrol csoportban is ftgmbe vettik. Az onkéntesek szintén
megfeleb tdjékoztatas utan irasos beleegyezést adtak galaeba. A vizsgalatok elvégzeését a
Pécsi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaga enged@yézbeteg és kontrol csoportba tartozo

egyének demogréfiai jellerbit a 6.tdblazat tartalmazza.

6.tablazat. Demogréfiai jelerbizet mutatja a tablazat az enyhe koponya traumatverett
betegek és a kontrol csoport esetében. Az adatielgy & standard deviaciéként vannak
feltintetve.

Demograéfiai jellemzék a koponya sérilt €és a kontrol csoportban

Betegek (n=14) Onkéntesek (n=14) (p-értek)

Kor (évek)

Férfiak 34,3 +19,4 (20-72) 35+ 19,6 (20-71) 0,94

N6k 36 + 18,6 (21-61) 37,2 + 18,6 (21-58) 0,92

Osszesen 34,9 £ 18,4 (20-72) 35,8 £ 18,5 (20-71) 0,90
N6k szama 5 5 1
Iskolazottsag (évek 13,4 £ 2,2 13,8+25 0,69
Jobb kezes 14 14 1

MRI vizsgalatok

Az el MRI vizsgélat az enyhe koponya sérilést kovE2 6ran belll tortént (atlagosan ~2
nap, 12-72 oras &dartam, amire a kébbiekben 72 oraként utalunk). A masodik vizsgalat 1
honappal ké&bb tortent (atlag: 35 nap, 28-43 napostadtam, amire a kébbiekben 1
honapként utalunk). A kontroll csoportot szintén &kalommal vizsgaltuk hasonldéan 1 honap
eltéréssel (atlag: 30 nap, 27-36 napagadam). Az MRI vizsgélatok alatt az alanyok haton
fekidtek a magnesben és a fejik szivacs parnavatdgritve a tekercsen belll, hogy a fej
mozgéasokat minimalizaljuk a képalkotas alatt.

Az MRI vizsgalatokat Magnetom TIM Trio 3 Tesla (Biens, Enlargen, Germany) készulékkel

végeztik. Egy 12 csatornas standard fejtekercs@inadztunk az MR jel vételére, mig a
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gerjesztés a testtekerccsel tortént. A szekvereadlithsokat, amiket az SWI-hez, illetve a nagy

felbontasu T és T, sulyozott képalkotashoz hasznéltunk, a 7.tabkarttimazza.

7 .tablazat MRI szekvenciak technikai részletei

Szekvencia 3D gradiens echo SWI T, 3D MPRAGF T, turbo spin echo
TRYTE? (ms) 27/20 1900/3,41 6000/93
TI® (ms) n.a. 900 n.a.
Szeletek szama 72 160 30

Szelet orientacio Axialis Axialis Sagittalis
Szelet vastagsag (mm) 1.5 0.94 4
Kitéritési szog (fok) 15 9 120
Matrix méret 182 x 256 224 x 256 280 x 320
FOV* (mnf) 173 x 230 210 x 240 193 x 220
Vevo savszélesseg 120 180 220
(Hz/pixel)

'Repeticids id, “Echo i, Inverzios ids, “até tér (field of view), °Szuszceptibilitas sulyozott
képalkotas®Magnetizaci6 glkészitett, gyors gradiens echo

A diffaziés tenzor képalkotashoz egy 2D, egy-genéses, diffuzié sulyozott, spin echo alapu
EPI (echo planar imaging) szekvenciat hasznalt@sszesen 20 irdnyban mértiik a diffGziét b
= 700 mn¥ diffGzi6 sulyozéassal a teljes agyban. Tovabbapskéozat késziilt, szintén a teljes
agyrél, diffGzié stlyozott gradiensek alkalmazasdkil (b = 0 mnf). A teljes mérési idl a
DTl szekvencianal 12 perc volt. A mérési paramdéteae kdvetkedk voltak: TR/TE =
8500/90ms, szeletek szama = 60, FOV = 208x256° mmdtrix méret = 208x256, vév

savszélessége = 1563 Hz/pixel, atlagolasok sza#na =

SWI, T és T sulyozott képek kiértekelése
Az SWI képeken neuroradiologus szakképesitésselelesd, radiologus szakorvos keresett
mikrovérzéseknek megfetgl alacsony jel intenzitast mutatd tertleteket agaigmanyon

belll. Hasonl6an, traumas eltéréseket keresettés T, sulyozott képeken.
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Diffazios tenzor képalkotas és a palya-alapu térstaltisztikai kiértekelés (Tract-Based Spatial
Statistics; TBSS)

A diffaziés sulyozott képeket FMRIB Diffusion Toalls [252] programcsomag segitségeével
ertékeltik ki. Eddy-aram és mozgéaskorrekciot isreBgjtottunk a diffuzids tenzor szamitas
elétt. A szamitasokat csak az agyszovetnek megfddéprészeken végeztilk. Az automatikus
agyszovet ,extrakcio™hoz a Brain Extraction Toakkalmaztuk, az ,extrakcid” pontossagat
minden esetben manualisan eflemtik/korrigéltuk [253]. Veégul a DTIFit modult [2§
hasznaltuk a diffiziés paraméterek szamitasahgz Ay és MD térképeket kaptunk a diffizio
sulyozott képekdl [254].

A voxel szinti statisztikai analizist az MD és FA térképeken &t F252] keretprogramban
taldlhat6 TBSS (Tract-Based Spatial Statisticshisstikai modullal végeztik [255]. Minden
FA és MD térképbl egy csoport atlagnak megfededFA és MD térképet hoztunk Iétre a fehér
allomanybdl. Az étlagolast egy standard virtualisrben végeztik, megfetel térbeli
normalizacié utan. A csoportok k6zotti azonodpidntban gijjtott adatokat, nem-parametrikus,
kétmintas t-probaval hasonlitottuk 6ssze, mig az egpporton beldli, két @pontban nyert,
adatsorokndl, nem-parametrikus, egymintas t-pralk@amaztunk [256]. A statisztikai elemzést
voxel szinten végeztuk, a statisztikailag szigiifik eltérést mutatd tertileteket szinkodoltuk. A

szignifikancia szintet p<0,05-ben hataroztuk meg.

Volumetrias kiértékelés

A nagy felbontasu 1 sulyozott képeket, a volemtrids kiértékelés eledgre, FreeSurfer
képanalizist védy programba vittik (Athinoula A. Martinos Center Bromedical Imaging).

A volumetrias kiértékelés részleteit korabban mészletesen kozolték [211, 257-264].
Osszefoglalva, a kiértékelés a kovetkézpéseket tartalmazza: az agy szévet extrakcia][
automata transzformécioé a Talaraich térbe, sulwadigi fehér allomany és a corticalis illetve
mély szirkeallomany szegmentacioja [211, 259] ninités normalizacio [265], szlirke és fehér
allomany hatarok kijelolése mozaik moddszerrel, matkus hely korrekcié [264, 266],
szurke/fehér allomanyi illetve agyszovet/liquor tBatarok megallapitasa a legnagyobb
intenzitds kiloénbségek alapjan [257, 258, 267]. yera képek transzforméciojanak minden
lépését elledriztik és ha a transzformacid/szegmentacid nem mwgfeled, akkor azt

manualisan korrigaltuk. A kdvetkéagyteruletek térfogatait szamitottuk ki tovablanekésre:
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corticalis szirke &lloméany, fehéréllomany, corpwdlosum, oldal kamrak, dsszes liquor
volumen, hippocampus, amygdala, pallidum, nuclewsliatus, thalamus, nucleus acumbens.

A csoportok kozotti azonos dgontban gyjtott adatokat kétmintas t-probaval hasonlitottuk
0ssze, mig az egy csoporton bellli, kéipohtban nyert adatsoroknal, egymintas t-probat
alkalmaztunk.

Az agyi volumenekben 1 hénap alatt bekdvetkegetleges valtozasokat a nagy felbontasu T
sulyozott képeken az FSL [252] SIENA [253] modu§hyelenitettik meg. Bbzor a két
idépont kdzotti agyi régiok volumen valtozasait haréins meg mindkét vizsgalati csoportban.
Ezt koveten minden alanynal az 1 honapos kilonbséggel Kédapeken a szoveti
elmozdulést detektaltuk és a standard MNI152 térbeszformaltuk. A szoveti elmozdulést

mutato részeket a standard agyi képekre vetitE2em].

14.3 Eredmények

SWI, T és T sulyozott képek
Traumaval 6sszefiiggésbe hozhato elvaltozasok nedr@bdtak a T és a T sulyozott
képeken. Az SWI képek alapjan sem a kontrol semraantds csoportban nem volt

mikrovérzésre utalé hypointenzitas.

Diffazios véaltozasok 1 honap alatt a traumas cstpor

A traumas beteg csoportban szignifikans FA és MMDogasokat tapasztaltunk (p<0,05) a
TBSS analizis alapjan, amikor az akut (72 oOra) £slahonapos FA és MD térképeket

hasonlitottuk 6ssze. Az FA alacsonyabb, mig az M&yasabb volt a 72 oras képeken az 1
honapos képekhez viszonyitva (50.4bra; 8.tabla2at)ellenked irAnyl 6sszehasonlitasnal

(azaz, melyek azok a voxelek, amelyeknél az FA saga 72 oranal, mint az 1 honapos
képeken és, hasonléan, az MD alacsonyabb 72 oOrémat, az 1 honapos képeken) nem
talaltunk valtozast mutaté voxeleket. A kontrol psdban sem az MD, sem az FA nem
mutatott szignifikans valtozast.
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50.4bra. A TBSS analizis eredménye latszik a képeké&raumas csoportban. A piros-sarga
pixelek a statisztikailag szignifikans valtozasttata voxeleket jeldlik (p<0,05). A frakcionalis
anizotropia (FA) csokkent, az atlagos diffuzio (MByvekedett, amikor a 72 Oras képeket
hasonlitottuk az 1 honapos képekhez. A képek léateeszirke skalas FA térképek adjak. A
szignifikans valtozast mutatd piros-sarga voxelekegvastagitottuk a normal fehér allomanyi,
atlagos héalozatban (fehér allomanyi ,csontvazképiglyet a zold pixelek jeldlnek. A képeket
a radioldgiai konvencidknak megfeden mutatjuk: a képen a bal oldal a betegben a jobb
oldalnak felel meg. Az MNI152 standard térben elbeétt képek koordinatai a kdvetkéz x
=0mm, y =10mm, z = 22mm.

A trauma utan 72 6raval a diffuzios értekek a kontsoporthoz viszonyitva

A traumas csoportban a sértilés utan 72 oraval agriekek szignifikansan kisebbek, mig az
MD értékek szignifikansan nagyobbak a kontrol csbmdsd mérési eredményeihez képest

(9.tblazat). A kulonbséget mutatd voxelek elhdtpelése a 51.4bran lathatd. Az ellertkez

irAnyl osszehasonlitdsnal (azaz melyek azok a ekxedmelyeknél az FA a traumas

csoportban magasabb, mint a kontrol csoportbahasgnldéan, az MD alacsonyabb a traumas

csoportban, mint a kontrol csoportban) nem tal&ltwddtozast mutatd voxeleket.

151



dc_1396 17

8.tablazat TBSS altal kimutatott killdbnbségek artrasi csoportban a két mérésipont kozott.
FA = frakcionalis anizotrépia (mértékegység nélkMp = atlagos diffGzié (x18mn?s™).

Az eltérést mutatc voxelek atlag értékei p-érték

72 6ra 1 hénap
FA 0,5653 0,5883 0,041
MD 8,12 7,7 0,032

9.tablazat TBSS altal kimutatott kilénbségek artrasi és a kontrol csoport kdzott azonos
idépontokban. FA = frakciondlis anizotrépia (mértéksgy nélkil), MD = é&tlagos difflzio
(x10*mmns?), p-érték az azonositott voxelek kozétt a legmalghgrték.

Az eltérést mutatc voxelek atlag értéke p-értek

mTBI Kontrol
FA 72 6ra 0,4994 0,548 0,01
FA 1 hénap 0,5541 0,612 0,045
MD 72 6ra 7,9 7,36 0,005
MD 1 honap (nincsenek - - 0,084

eltéré voxelek!)
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51.4braA TBSS analizis eredménye latszik a képeken a tasués a kontrol csoportot
dsszehasonlitva az élmérési idpontban (traumas csoport esetében 72 oraval sésantdn).

A piros-sérga pixelek a statisztikailag szignifikaréltozast mutatd voxeleket jelélik (p<0,05).
A frakciondlis anizotropia (FA) kisebb, az atlagh&uziéo (MD) nagyobb a trauméas csoportban
a kontrol csoporthoz képest. A képek hatterét akezskalas FA térképek adjak. A szignifikans
valtozast mutatd piros-sarga voxeleket megvastitigiktca normal fehér allomanyi, atlagos
hal6zatban (fehér allomanyi ,csontvazkép”), melgetzold pixelek jeldlnek. A képeket a
radiol6giai konvencidknak megfeteln mutatjuk: a képen a bal oldal a betegben a jobb
oldalnak felel meg. Az MNI152 standard térben elbeétt képek koordinatai a kovetkéz x
=0mm, y =10mm, z = 22mm.

A trauma utan 1 honappal a diffazids értékek a taymmsoporthoz viszonyitva

A traumas csoportban a sérilés utan 1 honappalfagriekek méeg mindig szignifikansan
kisebbek, mint a kontrol csoportban. Azonban, az &tgkek mar nem mutatnak szignifikans
kilonbséget a kontrol csoport 1 hdnapos mérésingagieinez képest (9.tablazat). Az FA
kulonbséget mutatd voxelek kiterjedtsége joval isés2.4bra) és az FA kulonbséghez tartozo
p-eérték nagyobb (azaz a szignifikancia mértekelkiseAz ellenkeé iranyu 6sszehasonlitasnal

(azaz melyek azok a voxelek, amelyeknél az FA antés csoportban magasabb, mint a
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kontrol csoportban és, hasonléan, az MD alacsonygabitaumas csoportban, mint a kontrol

csoportban) nem talaltunk valtozast mutato voxeleke

52.4braA TBSS analizis eredménye latszik a képeken a tasués a kontrol csoportot
dsszehasonlitva a masodik mérésipohtban (traumas csoport esetében 1 honappal Eseéri
utan, kontrol csoportnél 1 honappal azetserés utan). A piros-séarga pixelek a statisZtikgai
szignifikans valtozast mutato voxeleket jeldlik (985). A frakcionalis anizotropia (FA) kisebb
a trauméas csoportban a kontrol csoporthoz képestelferést mutatd voxelek kiterjedtsége
joval kisebb, ha képeket az 51.abraval 6sszehdsbnlAz atlagos diffizié (MD) mar nem
mutat kilénbséget a traumas és a kontrol csopahtkéA képek hatterét a szirke skalas FA
térképek adjak. A szignifikans véltozast mutatoopisarga voxeleket megvastagitottuk a
normal fehér allomanyi, atlagos hal6zatban (feHkEm#nyi ,csontvazkép”), melyet a zold
pixelek jeldlnek. A képeket a radioldgiai konveraidk megfelélen mutatjuk: a képen a bal
oldal a betegben a jobb oldalnak felel meg. Az MdRlIstandard térben elhelyezett képek
koordinatai a kovetkéik: x = Omm, y = 10mm, z = 22mm.

154



dc_1396 17

Volumetrias szegmentacioé FreeSurfer programmal

Szignifikans kilonbségeket (p<0,05) talaltunk dicatis szurkeallomany, az agykamrék és az
extracerebrdlis liquor tér volumenében a traumapasban, amikor a sérilés utani 72 éras es
az 1 honapos adatokat hasonlitottuk 0ssze. A etigiszirkeallomany 72 éraval a sértlés utan
nagyobb volumeiinek mutatkozott, mint az 1 hénapos vizsgélaton.aggkamrak @leg az
oldalkamra) és az extracerebralis liquor tér kisgblh a sérilés utan 72 oOraval, mint az 1
honapos vizsgalaton. A tobbi vizsgalt agyi terigetbfehér alloméany, hippocampus, amygdala,
pallidum, nucleus caudatus, nucleus acumbens,nthilanem taléltunk szignifikans volumen
valtozast. Egy hdnap alatt a corticalis szurkedoynvolumene atlagosan 1,02%-al csokkent,
mig az agykamradk mérete atlagosan 3,4%-al novetkeldtontrol csoportban nem tudtunk
volumen valtozast kimutatni. A 10.tablazat mutatfal hénap alatt bekdvetkeagyi volumen
valtozasokat a traumas és a kontrol csoportban.

A traumds és a kontrol csoportok agyi volumeneiagk 6sszehasonlitasat is elvégeztik,
azonban nem sikerult kilonbséget kimutatni sem ar83 idpontban sem az 1 hénapos
idépontban a traumas és a kontrol csoport k6zott.

10.tdblazat Agyi volumen valtozasok 1 hénap aléthamas és a kontrol csoportban. A
volumen értékek pl-ben vannak feltintetve. Az alajetve a hozzgjuk tartoz6 standard
deviacié lathatéegymintas (paros) t-préba

mTBI Kontrol
726ra 1 hénap p° Elsé mérés 1 hénap p°
g;gﬂgf“s 474917 470068 ,q 479175 AT8T7T (o 44
SZUMKE +69264 +65550 ’ +52835 +51015 !
allomany

Agykamrak 20198 £16545 20882 +16830 0,023 20860 +16443 20920 +£16151 0,38

Oldalkamra 16857 £14736 17558 +15075 0,007 17160 +14800 17212 +14717 0,34
Extra-

cerebralis 1402 £572 1466 £597 0,013 1436 +315 1444 £300 0,3
liquor tér
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Volumetrias valtozasok megjelenitése FSL SIENArpnogal
A szovet hatarok elmozdulasanak elemzésénél, $ikgns kifelé iranyuld elmozdulas
mutatkozott a Ill. kamra és az oldalkamra laterfdiaindl, a traumas csoportban, a sérilés utan

1 honappal (53.a4bra). Ellenkezranyd elmozdulast a trauméas csoportban nem tidtun

kimutatni. A kontrol csoportban, sem kifelé, senfebe iranyul6 szovet elmozdulas nem volt
észlelhet.

53.abraVoxel alapu SIENA csoport elemzés a traumas betegekA kék pixelek szignifikans
(p<0,05) kifelé iranyulé széveti elmozdulést jelekrnl honap alatt. A bemutatott agyszeletek
koordinatai az MNI152 térben: x = -14,y = -18, 2&

14.4 Megbeszélés

Jelen tanulmény kimutatta, hogy enyhe koponya &sbién is strukturalis valtozasok
kovetkeznek be az agyban, melyek a sérilés utdarazal detektélhatok és 1 honappal a
sérulés utan is kimutathatok DTI-vel és volumetaaslizissel. Eredményeink alapjan, a meég
enyhe sérllés is karosodast okoz az agyban, azasragk maradandosaga, illetve az agy

regeneracios képessége ebben az esetben még niBdaotis
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Diffazios tenzor képalkotas

A DTI analizis altal meghatarozott FA és MD értélkeekraumas csoportban a sértilés utan 72
oraval szignifikans kulonbségeket mutattak a kdntrsoporthoz képest. Enyhe koponya
sériltekben csokkent FA és emelkedett MD értekeéattunk. Egy hdnappal a sérilés utén,
egyes fehér allomanyi régibkban az FA értékek auntd@s csoportban még mindig
szignifikAnsan alacsonyabbak voltak, mint a kontsdportban. Azonban az FA kilonbséget
mutaté fehér allomanyi régidk kiterjedtsége jebsen csokkent. Ennek megféieh a
szignifikancia szint is csokkent, amikor az FA keiéet a kontrol csoport értékeihez
hasonlitottuk. Az MD értékben 1 honappal a sériités nem lehetett kiilonbséget kimutatni a
traumas és kontrol csoport kdzott. A kontrol cstipemn a diffizios paraméterek nem valtoztak

1 hénap alatt. A valtozasok dsszefoglalasat aztd rautatja.

mTBI

A

FA AN

Kontrol

Akut szak/ 1 hénap
Els6 mérés

54.4bra A frakcionalis anizotropia (FA) és atlagdffizio (MD) véltozasait mutatja az dbra az
enyhe koponya sériilt (mTBI) és a kontrol csoporti@hmérési idpontban.
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EzekWbl az eredményekid leszirhets, hogy még enyhe sérilés utan is, DTI-vel kimutadtha
strukturalis valtozasok kovetkeznek be az agybamly@k 1 honap alatt részlegesen
normalizalodni latszanak.

Azonban, a DTI paraméter valtozasok mogott meghdizé@chanizmusok egyémé csak
spekulaciok targyat képezhetik. A DTl paraméterelaimplex szoOveti valtozasok
befolyasolhatjak: axon/myelin pathologias folyankateiz molekuldk kotottségi allapotanak
valtozadsa egy esetleges 6démas folyamatban, illetegerzibilis folymatok, mint a sejt
elhalds. A tanulmanyok nagy része a koponya traamdhtott FA csokkenést eés MD
emelkedést a fehér allomanyi szoveti integritas kiksbésével magyardzza. Axonalis
megszakadas, myelin hiively dezintegracio johet latfehér alloméanyi palyakra haté nyird
erok miatt [227, 228, 236]. Mas tanulmanyok azobdl emlitett diffuziés valtozasok
ellenkedjét taldltak az enyhe koponyaseériilés utani subs#aitaszban: az FA emelkedett, mig
az MD csokkent [231, 232, 269]. Az ilyen iranyufd#ios valtozasokra magyarazat lehet, hogy
cytotoxikus 0déma kovetkezik be a membran ion csato diszfunkcija miatt és az
intracelluléris tér duzzadéasa altal csokken a diffu[229, 270, 271]. A DTI paraméter
valtozasok az ébb emlitett két ellentétes hatdsi mechanizmus ritegiacio és cytotoxikus
0déma) eregjét tikrozhetik. A két eltér hatasi mechanizmus eégel pedig flgghet a sértilés
utan eltelt idtol, a sérulés jellegét és a nyird gk iranyatol [272].

Egy masik tanulmanyban, ugyanazon betegen beljiheckoponya sérulés utan FA emelkedést
eés FA csokkenést is detektéltak térben egymastdllciilt agyi régiokban [273]. Jelen
tanulmanyunkban hasonlo, két iranyu valtozast reéittink, kilonbség lehet a sérilés utan a
méresek idzitése.

Az MD eértékek normalizalodadsa 1 honap utan az akkialakulo ddéma felszivodaséaval
magyarazhatd, ugyanis a trauma utan az 6déma ftdsazra csokken, ahogy azt mas
tanulmanyokban kimutattak [274, 275]. Erdekes edsmym hogy az MD normalizalodasa
mellett, az FA eltérések tovabbra is kimutathatokhdnappal a sérilés utan. Az FA
valtozasokat néhanyan kevésbé érzékenynek gondatjalel az FA nagyobb variabilitast
mutat az emberek k6zott, mint az MD [276]. Ezt kefeést a tanulmanyunk eredményei nem
tamogatjak. Elképzelh&t hogy az FA az enyhe koponya sérulésben érzékbnyataméter,

mint az MD. Az FA eltérések perzisztalasat, ugyetek magyarazni, hogy lokalisan az 6déma
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mar felszivodhatott (MD normalizalédott), azonbaielzeralloméanyi palyak reintegraciéja meg

nem valt teljesse.

Volumetrias eltérések enyhe koponya sériilésben

A szirke allomany szignifikAns csokkenését és epadhuzamosan a liquor terek szignifikans
novekedést tapasztaltuk 1 honappal a sériilés atdakut szakban nyert volumetrids adatokhoz
képest. Ezek a véaltozasok egyszerre jelenthetikar szakban fellépodéma megsmését és

a szoveti volumen vesztést, azaz agyi atrophiateriAzhogy elddnthessik, hogy a két
mechanizmus kozul melyik jatszik inkabb szerepetapasztalt volumen csokkenésben, a
kontrol csoporthoz hasonlitottuk mindkét mérégpiohtban a koponya sérilt csoportban mért
agyi volumeneket. Azonban nem sikerllt szignifikdagonbséget kimutatni egyik mérési
idépontban sem a sériilt és a kontrol csoport kozosikértelenség magyarazata a nagy egyeni
variabilitas az agyi volumeneket iltetn, és evvel egyltt az alacsony elemszam az egyes
csoportokban. Hasonld, variabilitasbol dredtiértékelési nehézségeket mas volumetrias
tanulmanyokban is tapasztaltak [224]. MindazonAl@l traumas csoportban megfigyelt
volumen valtozasok felvetik tovabbi vizsgalatok lss#tgességét nagyobb elemszamu
csoportokon.

Mind a traumaban tapasztalt agy duzzadés, mindvatkézményes agyi atrophia, korrelal a
sérllés sulyossagaval és a betegség kimeneteld, [243, 275, 277, 278]. Ezeknek az
eredményeknek megfetein, a kimutatott volumen valtozasoknak az akut észabakut
idészak kozott prognosztikai jeléisiege lehet a betegség kimenetelétGdat A tanulmanyunk
eredményei azt mutatjak, hogy az oldal kamrakb&ivetkes volumen valtozasokat érdemes
nyomon kovetni a prognozis becslés tekintetébesze ezek mutattdk a legnagyobb volumen

eltérést az akut és a szubakut mérési adatokattimsanlitva.

Szuszceptibiliths sulyozott képalkotas

Az SWI rendkivll érzékeny a sulyos és kdzépsulymsokya sérilésekben a mikrovérzések
kimutatdsara az agyon belll [279], azonban enylpotkga sérilteknél csak ritkan figyeltet
meg SWI-vel kimutathat6 1€zi6 [280]. igy nem medlgmogy az altalunk vizsgalat enyhe
koponyaseérilést szenvedett beteg csoportban nemSWl-vel detektalhato 1€zid. Ennek

megfeleben az SWI az enyhe koponya sérilteket tovabb gsztahtja, mikrovérzés negativ és
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pozitiv esetekre. Az utObbi feltételezbent rosszabb prognozisra utal. Az SWI pozitiv
esetekben a mikrovérzések a DTl eredményeket iszawaghatjadk. Jelen tanulmanyban
azonban ilyen zavaro tényenem volt a DTI kiértekelésnél.

A tanulméanyunk egyik gyenge pontja, hogy kevés alaartozott az egyes vizsgalati
csoportokba. Igy, a nagyobb variabilitast mutatdunetrias paraméterekben nem tudtunk
szignifikans kiloénbséget kimutatni a traumas éssegfges csoportok kozott. Joval nagyobb
beteg és kontrol populacié szikséges a hasonl@zésbk kimutatasahoz [281]. Ennek
megfeleben a volumen valtozasok iranya (korai duzzadas aagphia) nem meghatarozhato
a vizsgalatainkbol.

A masik technikai gyengesége a tanulmanynak a Dddszerdl fakad, ugyanis az alkalmazott
modell a palyak keresztédését, egyesuilését valdésleg nem kezeli konzisztensen [282]. Az
ilyen jelledi fehér alloméanyi struktira véaltozasok kimutatasarggpen a traumas esetekben
lenne jelenisége, ugyanis ezek a régiok el viselkedhetnek a fellémyiré ebk hatasara.
Osszefoglalva, ismereteink szerint, ez a® ésulmany, ami jeletis FA és MD eltéréseket
mutatott ki kovetéses vizsgalatok soran enyhe kgpdrauma akut €s subakut szakaszaban. A
diffuzios valtozasokkal egyutt szignifikans agyilmmen valtozasok is kimutathatéak enyhe
koponya sértlésben. A kimutatott FA eltérések @lését koveden 1 honappal, igaz kisebb
mértékben, de perzisztaltak. Az eredméngélbszirhet, hogy a még enyhének nevezett
koponya sértilés is strukturalis karosodast okoagyban (lasd perzisztald FA valtozasok),
mely irreverziblis is lehet, amennyiben a volunmariltéréseket nem az 6déma csdkkenése,
hanem egy agyi atrophia magyarazza.

A kimutatott valtozasok dinamikaja alapjan a DTI @&s/olumetrias vizsgalatoknal a méres
idozitésének kulcs szerepe lehet, ha az adatainkatandsnanyok eredményeivel szeretnénk

0sszevetni.
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15.Koponya trauma kovetkeztében |étrej6d agyallomanyi
mikroverzések kdvetése szuszceptibilitas sulyozott
kepalkotassal (SWI)

15.1 Bevezeat

A traumas agykéarosodas (TBI) vilagszerte népeggipse problémat jelent [283]. A diffuz
axonalis karosodas (DAIl) az egyik alagvetpatholégiai komponense a traumas
agykarosodasnak. A DAI sulyossaga nagy mértékbaghatérozza betegség kimenetelt [284].
Azonban a DAI sok esetben csak mikroszképikus zakokat okoz, amik standard képalkoto
vizsgélatokkal nem mutathatok ki.

A szuszceptibilitds sulyozott képalkotast (SWI) mgygyakrabban alkalmazzak TBI-t
szenvedett betegekben [225], ugyanis a szekveendkivil érzékeny a DAI-ban iséébrduld
mikrovérzések (traumatic microbleed - TMB) kimutdtéa [285]. Az SWI szekvencia egy hagy
felbontasu, 3D gradiens echo tipus(}* Bulyozott szekvencia, ami mind a fazis mind a
magnitudo képek informacioit felhasznaljaégkontrasztot tud generalni az elténagneses
szuszceptibilitast mutatd szovetek kdzott, igy pelda vérzéses elvaltozasokat felnagyitja és
jelmentes tertletként mutatja [225]. Mas képalkob@dalitasok, mint CT, I vagy T*
sulyozott MRI vagy FLAIR-MRI szintén képesek kimutaaz aprébb vérzéseket a DAI-ban,
azonban az érzekenyseguk kisebb, mint az SWI-n@&-289]. Az SWI segitsegével a DAI-t
elszenvedett betegek két részre oszthatok: TMBtipozs TMB negativ. Ennek a felosztasnak
klinikai jelentbsége lehet a betegség kimenetelt diet [42, 290]. 8t, a TMB-k tovabbi
jellemzése, azaz elhelyezkedésik, szamuk, tipugakimenik osszefliggésbe hozhatéo a
sérllés sulyossagaval é€s a betegség kimenetelg| 288, 289, 291-295].

Méas MRI moédszerek, mint példaul a diffazio sulydzdaépalkotas (DWI) szintén megfebein
mutatjdk az axonalis karosodéast, azonban a DWIkémé&ége joval alacsonyabb, ezért
altaldban csoport analizis szikséges megfeddtisztikai modszerek alkalmazaséaval [296].
Evvel ellentétben az SWI kdnnyen alkalmazhat6 egfedp esetében is: a TMB Kkiterjedtsége,

szama, anatomia eloszlasa kdnnyen meghatarozhato.
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Az SWI kdnnyi alkalmazhatésaga ellenére az irodalomban nincszZemzus az SWI optimalis
alkalmazasat illéen. A tanulmanyok egyetértenek abban, hogy kapcéalléenn az SWi-vel
detektalt TMB és a sérllés sulyossag/betegség kitekekozott, azonban a tanulmanyok
konkrét eredményei a heterogenitasuk miatt nehémszevethék. Alapvet kilénbségek
vannak a vizsgalt populacid méretében, a sérilBmsgagaban, az alkalmazott képalkotasi
modszerben és a TMB definiciojaban is.

Ezeken felll alapvétkilénbség a tanulmanyok kdzott az, hogy a képatkés a sérilés kozott
eltelt idd igen valtozo hosszuséagu, ami napokat, évekettjede{288, 289].

Ha a mikrovérzések nem statikusak, hanerbeét valtozoak (példaul kiterjedtségben,
elhelyezkedésben, |ézi6 szdmban, stb.), akkor lemabikbsl levont kovetkeztetések a
klinikkummal 0Osszevetve val6stileg nem minden esetben konzisztensek. Osszesen két
tanulmanyt ismeriink csak az irodalombdl, amik a TM8ltozasat kovették a kronikus
szakban, honapokkal évekkel a sérilés utan. &/gégon a TMB csokkent lathatésagat talaltak,
valosziriileg a haemosiderin felszivodasa miatt [297].

Figyelembe véve, hogy a TBI az akubsdakban szamos pathofizioldgias folyamatot indiael
TMB valoszinileg szintén valtozik az akut szakban.

A tanulmanyunk célja az volt, hogy megvizsgaljulekeételezhet TMB valtozasokat a sértilés

akut szakaszaban SWI kovetéses vizsgalatokkal.

15.2 Mbdszerek

A vizsgalatokba 5 db koponya sérilt beteget sikdvélvalogatni prospektiv modon a Pécsi
Tudomanyegyetem ldegsebészeti Klinikajan. Olyaredpst kerlltek a tanulmanyba, akik
sulyos vagy kozépsulyos koponya sériltek voltak $&T4), de a CT felvételeken, esetleges
pontszeil vérzést leszamitva, nem rendelkeztek kiterjedaananialis haematomaval. Kizarasi
kritériumok a kodvetkedk voltak: 50 év feletti életkor, korabbi dokumentdBI, barmilyen
neurolégiai vagy pszichiatriai betegség, nem kezeypertonia, diabetes, dohanyzas,
antikoagulans kezelés, barmilyen kontraindikaceEgaMRI elvégzésének az akut szakban. A
betegek klinikai adatai a 11.tablazatban latha#6&ulyos koponyasérilt betegek a sértilés utan

24 6ran belll alacsony molekula sulyt heparin dudsaészesiltek a trombdzis prophylaxis

miatt, a megfelé neurointenziv terapias protokoll szerint [298].kAnikai kimenetelt egy
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neuropszicholégus mérte 6 honappal a sérilés utédtegesztett Glasgow kimeneteli skéla
segitségével (Extended Glasgow Outcome Score — BJ&9].

Az MRI vizsgalatokat (T, T, és SWI) a sérllést koven 24 oran beldl, illetve egy héttel
késsbb is elvégeztik. A MRI készilék egy 3 Teslas MagmeTIM Trio (Siemens, Enlargen,
Germany) volt, és egy 12 csatornas standard feftekbalkalmaztunk az MR jel vételére, mig
a gerjesztés a testtekerccsel tortént. A mérésivereiak technikai részleteit a 12.tablazat

tartalmazza.
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11.tAblazat . Demografiai, klinikai adatok. A t&démutatja tovabba a mikrovérzések jelléinz

Beteg Kor Nem GCS' 6honap Kiséré trauma EVD? Craniec- MRI ideje TMB * szama TMB volumen (voxel)
# (év) GOS-E tomia Elsé Méasodik Elss Masodik Elss Masodik ()

1 33 F 6 5 pulmonaris contusio 1nap - 23 h 7nap 26 21 458 684 (x1.49)

2 36 N 11 7 Gerinctores - - 6 h 7nap 14 11 392 1184 (x3.02)
3 20 F 3 4 sacrum tores lnap 3nap 20h  8nap 55 55 4355 4580 (x1.051)

maxillofacialis

torések
4 37 F 13 8 pulmonaris contusio - - 18h  8nap 5 5 176 160 (x0.909)
5 49 F 8 8 maxillofacialis lnap - 6 h 9 nap 0 0 0 0

torések

'GCS érték a felvételkofKiilss kamrai drainage®Trauméas mikrovérzédyolumen véltozas nagysaga azéeds a masodik

mérés kdzott

164



dc_1396 17

12.tablazat MRI szekvenciak technikai részletei.

Szekvencia 3D gradiens echo SWI  T; 3D MPRAGF T, turbo spin echo
TRYTE? (ms) 27/20 1900/3,41 6000/93
TI® (ms) n.a. 900 n.a.
Szeletek szama 72 160 30

Szelet orientacio Axialis Axialis Sagittalis
Szelet vastagsag (mm) 1.5 0.94 4
Kitéritési szog (fok) 15 9 120
Matrix méret 182 x 256 224 x 256 280 x 320
FOV* (mnf) 173 x 230 210 x 240 193 x 220
Vevo savszélessége 120 180 220
(Hz/pixel)

'Repeticios id, ’Echo id, ®Inverzios id, “latotér (field of view),’Szuszceptibilitas stlyozott
képalkotas®Magnetizaci6 €lkészitett, gyors gradiens echo szekvencia

A TMB lézidkat mindkét mérési igontban, két flggetlen, neuroradiologiai szakképsseél
rendelked, radiologus (tovabbiakban vizsgalok) azonositotiek nem ismerték a klinikai
adatokat. A TMB léziok jellenti a kovetkedk voltak: pontszdr vagy ovoid hypointezitas az
SWI képeken a fehér allomanyban vagy a szirke-falh@many hataran, ami nem felelt meg
eratmetszetnek vagy artefaktnak. Annak érdekébegy la TMB léziok azonositasa még
pontosabb legyen, illetve, hogy az anatomiai edmbgdés egyeértelfinlegyen, a Tés a b
sulyozott, nagy felbontasu képeket az SWI képekteggsztraltuk FMRIB's Linear Image
Registration Tool (FLIRT, FSL, FMRIB's Software kavy, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl, Oxford,
UK) segitségeével[300]. Azok a TMB léziok keriilteka& bele a végsanalizisbe, amelyeket
mindkét vizsgalé azonositott. A contlziés veérzésaklletti illetve a leve§ tartalma
mellékiregekkel szomszédos, valoskeg fals TMB 1ézidk nem keriiltek bele az analizisbe
Az 0sszes TMB volument manualisan hatarozta megdkéinvizsgalo az FSL FMRIB's

Software Library (Manual Tracing Toolyww.fmrib.ox.ac.uk/fsl,Oxford, UK) segitségével

[252]. A bemutatott eredmény a teljes agyban mét, vizsgald altal meghatarozott TMB
volumenek atlaga. Azért, hogy a manualis TMB volaobeeslés megbizhatosagat eblereiik,

minden TMB volument a vizsgalok kétszer hataroztakg. Majd a vizsgalok kozotti
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(interobserver variacid) és az azonos vizsgalél atteghatarozott 2 eredmény kozotti
(intraobserver variacio) korrelaciot kiszamitottMedCalc statisztikai software segitségeével
(MedCalc v.15.4, Ostend, Belgium) [301].

A két kulonbosd mérési idpontban nyert MRI képeket, amik azonos orientaciolés
pozicidban késziltek, szintén a fent emlitett FLIRGoritmussal regisztraltuk egymashoz,
hogy a TMB léziok 6sszehasonlithatoak legyenekel&z idépontban készilt képeken a TMB
lézidk valtozasa (zsugorodas, ndvekedés, Osszefofyagmentacié vagy éhés) nyomon
kovetheb volt a kép koordinatak alapjan a képek regiszéjacutan. Azokat a véaltozasokat
vettik csak figyelembe, amire mindkét vizsgalo réatatt. A masodik ifipontban készilt SWI
képeken Uj TMB lézidkat is kerestek a vizsgalokviasgalok hasonlé valtozasokat kerestek a

T, és a T sulyozott képeken és a CT felvételeken is.

15.3 Eredmények

TMB léziot az 5 betegh 4-nél sikertlt talalnunk (11.tAblazatban azéelsbeteg). Az 1 hét
kilénbséggel készilt képeken, egyérielVIB 1ézi6 novekedést, dsszefolyast 3 betegben
sikeriilt azonositani (11.tAblazatban ad dseteg). Ezek a TMB |ézi6 valtozasok a splenium
corporis callosi-ban, a corona radiataban vagy bcaticalis fehér allomanyban voltak
megfigyelhetk (55.4bra). Uj TMB lézidk kialakulast vagy korabéziok eltinését nem tudtuk
detektalni a sérilés utan 1 héttel készilt képeeaz az 1 napos SWI képeken lathato volt
mar az 0sszes lézio és ezek egyike samh el 1 hét alatt. A TMB pozitiv 4 beteg esetében
voltak olyan léziok is, amik 1 hét alatt nem mugktvaltozast (56.abra).

A TMB lézidk szama 3-as 4-es beteg esetében vdléoraolt, mig az 1-es 2-es beteg esetében
a lézio szam csokkent az 6sszefolyasok miatt (ildzat). A TMB 1ézidk volumene az 1-es 2-
es beteg esetében jelésen novekedett: 1,5-szeres, illetve 3-szoros \édtozolt
megfigyelhed. A 3-as 4-es beteg esetében a TMB léziok volumaeen novekedett
(11.tablazat).

A T; és a T sulyozott képeken a TMB lézidkkal dsszefliggésbazkdet jel intenzitas
valtozasok voltak megfigyelhgtk a sérilés utan 1 héttel, azonban é&sla T sulyozott képek
nem tudtdk az SWI képeken lathat6 valtozasokat etagjteni. Hasonldéan, a CT képeken sem

volt lathato valtozas, ha a TMB 1ézi6 egyaltalamddé volt a CT képen.
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A vizsgalok kozotti, és egy vizsgalon belil a megtelt mérések kozotti korrelacio

meghaladta a 0.98-at.

FelvételiCT SWI 1. nap SWI'7. nap

regisztralt nem regisztralt

55.4bra. Traumas  mikrovérzés (TMB) lézi0  vaéltozasolaz el$ héten.

A |éziok Osszefolyasa és novekedése jol megfigyélaell.tablazatban szeréplss harom
beteg esetében. Minden beteg esetében a téglalaptetilet nagyitasa is lathatd a képek jobb
alsé sarkdban a véltozasok jobb szemléltetésétéglalap alaku teriletek egy betegen belll
azonos anatomiai tertleteket jeldlnek a regiszkétteken. A nem regisztralt képeken (pl.: CT
felvételek) viszont csak a kijelolt régioval legian kongrualo tertletek kertltek kijel6lésre.
Az el beteg esetében a splenium corporis callosi bébéal figyelhet meg a TMB [éziok
Osszefolyasa, novekedése. A masodik beteg has@tidzasokat mutat, szintén a splenium
corporis callosi-ban. A harmadik beteg esetébenMB Tiézibk ndvekedése latszik a bal
oldalon, héatul a corona radiataban. A bal oldal@mtalisan lathatd hypointenzitdsok a 3.-ik
beteg esetében, amik csak az 1 hetes SWI képelszanak, a kamra drain helyének felelnek
meg €s nem kertltek bele a kiértékelésbe.
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FelvételiCT SWI 7. nap

regisztralt nem regisztralt

56.4bra A képeken a véltozast nem mutatdé traumdsowdirzések (TMB) &brazolddnak.
Minden beteg esetében a téglalap alaku teruletitésgyis lathatdé a képek jobb alsé sarkaban,
igy jobban megfigyelhét hogy valtozas nem kovetkezett be a TMB léziokbantéglalap
alaku teruletek egy betegen belll azonos anatderidieteket jeldlnek a regisztralt képeken. A
nem regisztralt képeken (pl.: CT felvételek) viszesak a kijeldlt régidval legjobban kongrualo
terlletek keriltek kijelolésre.

15.4 Megbeszélés

A tanulmanyunk bizonyitékot szolgéltatott arra, W@gTMB 1ézidk az SWI képeken véltozast
mutatnak a koponyasériilés akut szakaszaban. Uj Bk nem alakultak ki és megigv
TMB léziok nem tintek el az el mérést kdveten. A megléé TMB |ézidk egy része viszont
ndvekedésen, tsszefolyason ment keresztil ézhélen a sérilés utan. Ezek a valtozasok a
TMB |éziok szamaban és volumenében is megnyilvaku(L1.tdblazat). A CT és a;,TT,

sulyozott képek hasonlo valtozasokat nem tudtakutamni. A jelen tanulméany eredményéib
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a TMB valtozasok eéforduldsanak gyakorishiga nem megallapithatd azsahgc esetszam
miatt. Azonban a valtozasok letiségével az SWI tanulmanyokban mindenképpen szamolni
A legfontosabb kovetkeztetés, ami a tanulmany eéegmildl leszirhe®s, hogy a koponya
sérllések vizsgalatanal az SWI képalkotégzitgsenek kulcs szerepe vadldg, ha a betegség
kimenetelét vagy a sérulés sulyossagat a TMB |ézmakmaval, volumenével akarjuk
jellemezni. A 4 TMB pozitiv betedlh 2 beteg lézi6 szdma csbkkent 1 hét alatt. Az
Osszefolyasok és 1ézid novekedések miatt a TMBO6kzvolumene ndvekedett, akar
haromszoros értékre is 1 hét alatt. Azaz, semia #am, sem a lézid volumen nem tekinthet
konstansnak a sériilés akut szakaszaban. igy, viagyrk kell a TMB lézidk véltozasait, vagy
az SWI optimalis idejét kell meghatarozni a sériilea, amikor a Iéziok mar nem mutatnak
szamotte¥ valtozast. Nemrég megjelent tanulmanyok jeéleriisszefliggést tudtak kimutatni a
léziok szdma és a klinikai paraméterek kozott, baona tanulmanyok eredményei még
konzisztensebbek lennének, ha azondsedtla sérilés utan készllt volna az SWI [292, 295,
302]. Mindazonaltal, figyelembe kell venni aztl®gy ha az SWI tul késidépontban készdl

a sérlléshez keépest, akkor a lézidk egy része edsderin felszivoddsa miatt kevéssé
kimutathato [297, 303].

A TMB léziok valtozasara magyarazat lehet, hogy Al-Boz kapcsolt mikrovérzések nem
komplettek az akut szakaszban a sérilés utan,Désl-gal egyitt egy komplex degradacios
folyamat részének tekintltetami idben elhGizédoan kovetkezik be [304].

Lokalisan az antitrombotikus és trombotikus folyaokaidében valtozhatnak az enzimatikus
degradécié alatt. Mindazonaltal, nem minden géobalh megfigyelhed 1€zi6 valtozas. Igy,
elképzelhat az is, hogy a degradacios folyamat mellett, aifgldos helyeken az agydodema
okozta duzzadéas, mikroelmozdulas Ujabb érsérigastilérovérzést tud generalni.

Egy hosszu tava kovetéssel rendetketanulmanyban, a stroke-on atesett betegek
mikrovérzéseinek progresszidjat a vérnyomas ingasfiiroz, variabilitdsahoz kapcsoltak [305].
Hasonl6 mechanizmus a trauméas agyseérulést &éneis elképzelhét a TMB léziok
progressziéjanak hatterétll. Masik magyarazat lahéziok progresszidjara a perfazié lokalis
valtozadsa az agy egyes région belul [306]. Aslian, az SWI kombinalt, perfiziés MRI
vizsgélatok talan alatamaszthatjak ezeket az ettépeket.

Tanulmanyunkban egyik beteg sem részesult antitdaglkezelésben a séruléstelAz 1-es,

3-as és 5-0s sulyos koponyaseériilt beteg, a nearaiit terdpias protokollnak megféieh
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[298], trombozist megékendy, alacsony molekula sulyd heparin terapiat kagikepzelhet,
hogy ez is kozre jatszhatott a TMB 1ézidok progrégaban. Azonban, az 5-6s betegnél
egyaltalan nem alakult ki TMB 1ézi6, mig a 2-esdggtel annak ellenére volt progresszio, hogy
nem kapott alacsony molekula sulyd heparin terdpizaz, direkt kapcsolat az antitrombotikus
terdpia és a TMB léziok valtozasa kozott nem minteteg esetében kimutathaté. A CT
helyett, azonban az SWI ajanlhaté a mikrovérzésegrpssziojanak kimutatasara az alacsony
molekula sulyd heparin terdpia kapcsan. A TMB lkaiéltozdsa mas képalkoté modszerekkel
alig kimutathato [286, 287] és a szdvettani kovetéetegek esetében nem kivitelezhély az
SWI marad a legmegbizhatébb modszer a TMB |ézidleté&sére.

A haemoglobin lebomlasi termékek jol ismert, été&ontrasztot szolgaltatnak & €s a b
sulyozott képeken [307]. Az SWI vagy a*Tsulyozott képeken a TMB léziok sotét jelmentes
teriletként azonosithatok és joval nagyobbn#ékheétnek, mint valéjaban, a fokozott
szuszceptibiliths miatt [308]. Ezért, elméletilechaemoglobin lebomlas megvaltoztathatja a
lokalis szuszceptibilitast, ami pseudovaltozaserjgiet a TMB 1éziok nagysadgaban. Azaz a
lézi6 nagysdga nem valtozik, csak a szuszcepéibdit Az SWI tanulmanyok nagy szama
mellett, az intracerebralis vérzések jelvaltozasaval,, T, és SWI képeken csak kevés
tanulmany foglalkozik [309, 310]. Patkany agybanelBozott intracerebralis vérzést kovetve az
tapasztalhatd, hogy a vérzés atbieeidével csokken és a vérzés kdzepén hyperintenzitgs val
fol a kezdeti hypointenzitast 24 oran belll [3020B A hyperintenzitas hetek alatt csokken a
vérzés magjaban, de 1-2 héttel a pathologiai kiddesla utan még mindig lathato. A
hyperintenzitasért valésiileg az extracellularis methaemoglobin lehet a $sl¢B10]. Ezen
eredmények alapjan a haemoglobin lebomlasi termékeloban befolyasolhatjak a
szuszceptibilitast. Igy elméletileg a szuszceptdsl névekedhet a hyperintenzitas
csokkenésével parhozamosan, ami mikrovérzéseldlatgrs névekedésében nyilvanulhat meg.
Azonban ez a hatas jelen tanulmanyban latott TMBOK valtozast valdsziteg nem
magyarazza, ugyanis: (i) a hyperintenzitas, ha ledgé jelen volt, akkor inkabb a léziok
szélénél volt megfigyelhét (ii) a hyperintenzitas 1 héttel a sérilés utéenfecsak meg, (iii) a
methaemoglobin emberekben kb. 7 nappal a vérzésjel@nik csak meg, (iv) egy betegen
belil nem minden |ézi6 valtozott, azaz a haemogldbbomlas nem érintheti csak az egyes

leziokat.
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Sajnos az alacsony esetszam miatt, ami a rendlgzigori bevalogatasi kritériumok
alkalmazasanak koszoniea TMB léziok progresszidjanak klinikai jeléstg nem mérhét
fel. Ugyan gyijtottink betegség kimeneteli vagy betegség sulgpssdatokat (GOS-E, GCS),
ezek korrelacidja a képalkotds eredményeivel agsaley esetszam miatt nem Kkivitelezhet
igy, csak egy kvalitativ kiértékelés alapjan, élhatd meg az, hogy nincs direkt kapcsolat a
TMB léziok jelenléte és a sérilés sullyosagati@Cs erték kdzott. TMB léziok éordultak
GCS=3 és GCS=11 esetben is. Azonban a TMB l|ézi@grpsszidja, az é&ehaladott
lebomléasi folyamatok, perfuzids valtozasok miagszabb prognozist jelenthet.

A tanulmanyban alkalmazott rendkivil szigori begéatési kritériumokkal a nem traumas
eredett mikrovérzések zavard hatasait kivantuk kikuszabdem traumas mikrovérzések
eléfordulhatnak az 6regedés soran [311], vasculatiegségekben (diabetes, dohanyzas, nem
kezelt hypertonia) és szamos kozponti idegrendszekiépben [225, 308]. Tovabbi nehézség
volt, a kdzépsulyos koponyasérliltek esetében atalargag és a csokkent kooperacios szint,
ami az MRI képalkotast nem tette lehat tObb beteg esetében. Tovabba, a séruléstkadet
oran beluli MRI vizsgalathoz sokszor nem volt szhbHRI vizsgalati kapacitas vagy a hétvege
folyaméan a beteget nem észlelte a vizsgalatot dodykutatdé. Ezek a faktorok egyittesen
magyaradzzak az alacsony esetszamot.

Osszefoglalva, tanulmanyunk eredményei azt mutatiaggy a sérilést kovin a TMB 1éziok
nem statikusak, hanem ndvekedhetnek napokkal adialéan is. Ez a nbvekedés, mind a lézid
szamra, mind a lézié volumenre szignifikans hatldsbeet. Ezért, az SWI vizsgalatozitese
kulcskérdés lehet a sérulés utan, amennyiben @ EZambol vagy volumedba betegség

kimenetelre vagy a sérulés sulyossagéara akarungtkéxtetni.
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16.Uj eredmények tsszefoglalasa

I.Agyi viztartalommeérés in vivo vasogen agyddémaban

1. Ismereteink szerint @lgént mértik meg aTértékeket normal egér agyban a fehér és
szlrke allomanyban, képalkotas segitségével 9 James

2. lgazoltuk, hogy magas téfer, in vivo ésin vitro a T, értékek reciproka és a viztartalom
ertékek reciproka szoros korrelaciét mutat.

3. A vizsgalataink soran a termalis egyensulyban t#pHsatd magnesezettség JMs
szoros korrelaciot mutatott a viztartalommal.

4. A Ti1 vagy My értéken alapuld viztartalom meghatarozas ¢dénemes| gyogyszerek
hatdsossagat tudja kovetm vivo, vagy kalibracioul szolgalhat kvantitativ proton

spektroszkopias metabolit mérésekhez az agyszavetbe

Il. Agyi viztartalommérésen alapuld kvantitativ MR spektroszképia

1. Ismereteink szerint ez az élsanulmany, ami T mérésen alapulo viztartalom
ertékeket hasznal MR spektroszkdpias mérések kidgmhoz.

2. A kimutatott 0sszefliggés a €s a viztartalom értékek kdzott lebstget nydjt agyi
metabolit koncentraciok meghatarozasahoz klinik&iikmények kozott 1,5 Tesla
téren.

3. Az Uj modszerrel nyert N-acetyl-aszpartat, kreaéi;m kolin koncentraciok jo
egyezést mutatnak az irodalmi adatokkal.

4. Az ajanlott modszer nem igényel specidlis hardwaks egyéb Kkalibracios

procedudrat minta oldatokkal.

lll. Agyi vizterek jelent 6sége a diffuzios MR mérésekbenn vivo agyddéma vizsgéalatok

1. A biexponencialis diffazios jel lecsengés a fagyaszal sértett agyszovetben is
megfigyelheb, ahol a sejt membranok dezintegralédtak és nimfjsaz extra é€s

intracelluléris tér elktlonulése.
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2. Biexponencialis jel lecsengést figyeltink meg &dids mérések soran a vorosversejt

koncentratumokban is, ahol az extracellularis teeatrifugaldssal megséatettik és az

intracellularis organellumok, pedig hidnyoznak gesdd!.

3. Megallapithatjuk, hogy a diffaziés mérésekben tafasbiexponencidlis jel lecsengést

az extra és az intracellularis kompartmentalizaeid magyarazza.

4. Az eredmények azt sugalljdk, hogy a biexponencjalifecsengés jobban megfelelhet

elté kotottséd allapotban 16 viz molekulaknak, mint az extra és az intracefiala

viz kompartmentnek.

IV. Diffuzios MR mérésen alapul6 agyédéma klasszKacio

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

diffundalo viz frakcié kulonithétel. A normal allapothoz képest, a vazogen 6démaban
a gyorsabban diffundalé viz frakcio relativ arangaekszik, illetve a frakcio diffaziés

konstansa ist

2. A fagyasztasos vazogen ddémaban mért diffizioswie valtozasok hasonlatosak a

peritumordlis 6démaban talalt eltérésekhez.

3. Egy diffuzios paramétereken alapuldé 6déma osztalyaianlhatéd a klinikumban,

ugyanis ez a klasszikus szovettani osztalyozasstab(vagy intracellularis 6déma)

szembenn vivo alkalmazhat6.

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

gyakorlatban

1. Magyarorszagon eigent, rutin fMRI vizsgélati protokollt allitottunkbe 1 Tesla

térein.

. Az alkalmazott paradigmékkal (ujjak ©sszeérintéseogeneralas, mentéalis térbeli

navigacio) sikeresen tudtuk a motoros cortex, admigzpontok és a hippocampus

aktivaciojat kimutatni.

. Az fMRI vizsgalatot epilepsziaban szendedorticalis dysgenesissel rendelédzeteg

esetében is sikerrel alkalmaztuk.
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VI. Alacsony térerén veégzett fMRI vizsgalatok alkalmazasa idegsebészemiitétek

tervezésénél

1.

2.

3.

Az fMRI és a neuronavigacio kombinacitja segitséyéithat az elokvens agyi

terlletek me@rzésében a idegsebészetitétek soran.

A Klinikdnkon beallitott fMRI és neuronavigaciés dszer kombinacidjaval egy

Wernicke me&ho6z kdzeli daganatot sikerrel tavolitottunk el.

A pszichologiai tesztek atitétet kdveben nem utaltak szignifikans agyi funkcio

vesztésre.

VII. Alacsony térerejii funkcionalis MRI vizsgéalatok validalasa

1.

Megfeleb szekvencia bedllitAsok és l8képp megfeld statisztikai kiertékél eljaras
segitségével alacsony téer (1 Tesla) is végezhietmegbizhaté fMRI vizsgélat a
klinikumban hozzaférhétMRI eszkdzokkel.

A klinikumban rutinszdfen alkalmazott paradigmék hasonlé6 nagysagu fMRI
jelvaltozasokat produkaltak, mind 1 Tesla, minde3[@ térefn, adott térbeli felbontas
esetén.

A magasabb térébsl fakado jobb jel/zaj arany a térbeli felbontas elégével
hasznalhaté ki talan leginkdbb. Megforditva, azcsday téresn veégzett fMRI
vizsgalatok nem alkalmasak azokban az esetekben,jalbb térbeli felbontasra van

szlUkség és/vagy finomabb fMRI jelvaltozasokat akkkimutatni.

VIII. Funkciondlis MRI vizsgalat epilepszias rohamalatt

1.

Ismereteink alapjan ez az @lsnulméany, ami egy epilepszias roham alatt agelje
agyban detektalta a haemodinamikai valtozasokat.

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

Sikerilt azonositani az élfiaemodinamikai valtozast mutato régiot, azaz a
feltételezhet roham generéator areat.

megeértéséhez: pre-iktalis, iktalis és posz-iktidéismodinamikai valtozasokat is
talaltunk.
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5.

A roham indulasért felék agyi régié kimutatasa, a Kébiekben segitheti aitetek

elotti kivizsgalast, az idegsebészeti eltavolitasra egytertlet azonositasaval.

IX. Strukturdlis agyi karosodas kimutatdsa MRI-vel enyhe koponyasérilésben

Ismereteink szerint, ez az élsanulmany, ami jelefis frakciondlis anizotropia és
diffiziés konstans eltéréseket mutatott ki, koveségizsgalatok soran, enyhe koponya
trauma, akut és subakut szakaszaban.

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

Szignifikdns agyi volumen valtozasok is kimutatlakt@nyhe koponya sérulésben: a
corticalis szirke allomany volumene csokkent, aalokamrak mérete ndvekedett, egy
honappal az enyhe sérllés utan.

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

Mikrovérzések nem voltak detektalhatéak a vizsgélfhe koponyasérulést szenvedett

betegcsoportban.

X. Koponya trauma kovetkeztében létrejow agyallomanyi mikrovérzések kovetése
szuszceptibilitds sulyozott képalkotassal (SWI)

1.

Tanulmanyunk eredményei azt mutatjak, hogy kopagyélést koveéien a

mikrovérzéses léziok nem statikusak, hanem novektedk napokkal a baleset utan is.

2. Ez andvekedés mind a lézibk szamaban, mind akénlumenében szignifikans lehet.

3. Az SWI vizsgélat idzitése kulcskérdés lehet a sérulés utan, amenngibEmno

szambol vagy volumerdba betegség kimenetelre vagy a sériilés sulyossagarunk

kovetkeztetni.
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18.Kdszonetnyilvanitas

El6sz0Or szeretném megkoszomdczi Tamas professzor umak azt a tamogatéast, mellyel
egész eddigi életutamat segitette. A tamogatasa ¢k a tudomanyos eredmények
elérésében volt segitségemre, hanem az idegsebégsdgafutdsomat is alapwvin
meghataroztad volt a mentorom az idegsebészeti szakképzésbarPé® képzésem alatt
is. A tudomanyos munka mellett, az idegsebészefisea gyakorld orvoslasban, amit ma

tudok, azt tulnyomo részt Neki kdszonhetem.

Szintén, halas kdszonettel gondolok, palyafutasdraabniéan meghataroBiiki Andras
professzor Ura. Buki professzor Ur barati és szakmai segitsggepgatasa nélkil nem
sikerult volna elkészitenem az MTA doktori paly@raat. A koponya traumaban elért

eredmények alapjaul @x korabbi munkai szolgéltak.

A harmadik legfontosabb ember az eddigi karrierendars, Janszky Jézsef professzor (r
aki nélkil szintén nem johetett volna létre az Mdidktori palyazatomO volt az, akinek
hatadsara a funkcionalis MRI vizsgéalatok elindultBécsett 2006-ban. A modszertani

fejlesztések utan, pedig tdbb mint 30 tudomanyaekiényben voltunk szeftarsak.

A palyafutasomban a harom leginkdbb meghatarozinélye utan, idrendet kovetve
szeretnék  koszbnetet ~mondani, tanaraimnak, kohew@k, szer@tarsaknak,

munkatarsaknak, akiitrengeteget tanultam mind emberileg mind tudoma&awgo

Kdszonettel tartozomNagy Péter kozépiskolai osztalghokomnek ésKovacs Géza

kozépiskolai matematikai tandromnak akik, bar neheg, de embert faragtak bieim.

Az orvosi egyetem ala@sernus Valér professzor UrTDK hallgatéja voltam az Anatdmia
Intézetben. Eitudomanyos megfigyeléseimet @zsegitségével tettem. Halas kdszonettel
gondolok az Anatomiai Intézet valamennyi munkat@sakik segitettek az egyetemi
oktatds mddszertananak elsajatitdsaban is. Kiul@&zok@ttel tartozomReglodi Déra

professzor asszonynal._engvari Istvan tanar arnak éd.azar Gyula professzor umak.
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Jean-Claude Beloeil professzor U(Nemzeti Kutatdo Kozpont, CNRS, Gif-sur-Yvette). A
PhD dolgozatom elkészitéséh&allyas Ferenc professzor Urtamogatasa is nagyban

hozzajéarult.

A tanitas soran nem csak tanitunk, hanem mi magutdnulunk. igy, PhD hallgat6imnak
kulon koszonettel tartozom. AZ) munkajuk a poszt doktori ddzakban elért
eredményeimhez jarult hozz4a alagest. Idbrendben:Auer Tibor, Aradi Mihaly , Roy
Steier, Perlaki Gabor, Jako Kristof ésToth Arnold . Bar nem volt PhD hallgatom, de a
PhD hallgatéimhoz hasonldéan, sok munkaval segitettadomanyos kutatasaimersi

Gergely.

Kdszondm az 0sszes sz&drsnak, idegsebész kolléganak és a PTE ldegsébKnka
0sszes dolgozéjanak, hogy ha nem is mindenki tsdatode 6sszességében hozzjarult az

MTA doktori palyazat megszuiletéséhez.

Végul, de nem utols6 sorban, kdszéndm csaladonarfiodyos szeretetét és tAmogatasat, ami
nélkil a doktori i nem szillethetett volna meg. Kilon kdszonBdesanyamnak hogy

eljutottam idaig!
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