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1. fejezet

El6sz6

1.1 Az MRI helye az idegrendszeri kutatasokban
és a klinikai gyakorlatban

Az idegtudomanyok tarhazaban a legkiilonbo6zbb alkalmazasok ta-
lalhatok. Ezek koziil a magneses rezonancias képalkotas (MRI) két-
séget kizardlag a leggyakrabban hasznalt modszer. Paul C. Lauter-
bur [1] és Sir Peter Mansfield [2] kezdeti munkaja 6ta, mely ered-
ményeként Nobel dijat kaptak, a tudoményos eredmények szama a
teriileten exponencidlisan n6. A modszer népszeritiségét annak ko-
szonheti, hogy egyszerre ad informéciot a struktirarol és a funkcio-
rol, kivalo térbeli felbontoképességgel bir és noninvaziv.

Az MRI-nek két alkalmazasi teriilete létezik az idegtudoményokban:
(i) A neuroradioldgia a klinikai rutinban az MRI felvételeket és az
azon észlelt elvaltozasokat quantitativ modon irja le. (ii) A neuroi-
maging a felvételeket quantitativ modon értékeli, a normaélistol valo
eltérést szamokkal irja le. Az utobbi idében az quantitativ MRI mar-
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kerek megjelentek a klinikai vizsgalatokban is, és egyre inkabb arra
halad a vilag, hogy a neuroimaging modszerek a klinikai gyakorlat-
ba is begytirtizenek. Ennek megfelelGen kiemelkedd jelent&ségii az 0j
MRI biomarkerek fejlesztése és azok transzlacidja a klinikai gyakor-
latba.

1.2 A neurolbgiai betegségek kozos pathomecha-
nizmusa

Ennek a dolgozatnak az elsérendi célja, hogy megvizsgalja a neuro-
imaging biomarkerek hasznélatat a betegségek diagnozisaban, utan-
kovetésében és a kezelés hatékonysaganak megitélésében. A modszer
hasznat tobb neurologiai betegség példajan fogjuk bemutatni, ugy
mint az Alzheimer kor, Hungington kor, sclerosis multiplex és a pri-
mer fejfajas betegségek. Bar azt gondolhatnank, hogy ezek igen kii-
16nb6z6 betegségek és nem sok kozos van benniik, mégis latni kell
azt, hogy a pathomechanizmusukban sok a kozos ttvonal van |3]. Bar
a kivalté esemény kiilonb6zs lehet az egyes betegségekben, de a pro-
tein aggregacid, neuroinflamacio, glutamaterg excitotoxicitas, mito-
kondrialis diszfunkcio, oxidativ stressz és energia deficiencia egymast
indukalhatjak és végiil apoptosishoz vezetnek [4] abra).

Az oxidativ stressz a reaktiv oxigéngyokok (ROS) termelGdése és az
antioxidativ mechanizmusok kozotti megbomlott egyensily. A leg-
tobb reaktiv oxigéngyok a mitokondriumban termelédik az oxidativ
foszforilacios soran. Ezek az oxigén gyokok a fehérjék, lipidek és a
DNS oxidativ kirosodasat okozzak, és magat a mitokondriumot is
karositjak. A sejt energiatermelése a mitokondrium belsé membran-
jan torténik, amikor az elektrokémiai gradiens kiegyenlitédik a V.
komplexen keresztiil. Bar a folyamat efektiv, az elektronok kis ré-
sze oxigént redukal és szintén reaktiv oxigén gyokot hoz létre. A
mitokondrialis diszfunkcié és oxidativ stressz szerepét tobb neuro-
degenerativ betegségben igazoltdk mar (a részleteket két korabbi
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kézleményben foglaltuk Gssze: [4] és [5]). A karosodott mitokondria-
lis funkci6 elégtelen energiaellatdshoz vezet ami maga is sejthalalhoz
vezet a K-ATP csatornék aktivalasa soran. Az oxidativ stressz és a
koros fehérje aggregacié kapcsolatat McLellan igazolta szabadgyok
hatasara aktivalodo fluorescens festés jelenlétével az AD-ben azo-
nosithaté kompakt fibrillaris amyloid depozitumok koriil [6]. Az is
ismert, hogy az amyloid-8 (Af) protein gatolja a nuklearis protei-
nek mitokondrialis transzportjat. Ez a mitokondrialis transzmemb-
ran potencial csokkenéséhez és kévetkezményes ROS produkciohoz
vezet [7]. A neuroinflammacié nem csak az SM alapvet6 pathomecha-
nizmusa, hanem a migrén kivalto tényezd6i kozott is fontos szerepet
jatszik a duralis steril gyulladas [8], valamint Alzheimer korban is
igazoltak pozitron emisszios (PET) vizsgalatok a mikroglia aktivi-
téast |9]. Az abnormalis protein aggregacio aktivalja az immunrend-
szert mely a kiilonb6z6 gyulladasos cytokinek termelése mellett ROS
termelést fokoz [10]. A glutamat a legfontosabb excitatoros neuro-
transzmitter az agyban. Az intra és extracellularis koncentraciojat
az excitatoros aminosav transzporterek tartjik megfelels szinten. A
megemelkedett extracellularis glutamat szint excitotoxicitashoz ve-
zet in vivo és in vitro is |L1]. Ismert, hogy az Af fokozza a glutaméat
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toxicitasat |12]

A részletek ismertetése nélkiil is jol 1athato, hogy a fenti betegségek
pathomechanizmusa sok kozos 1épést tartalmaz. A képalkotdé mod-
szerek ezen mechanizmusoknak lépéseit, vagy annak eredményeit
tudjdk mérni, vizsgalni. Ennek megfelelen a betegségek parhuza-
mos vizsgalata a képalkotd biomarkerek fejlesztésének elengedhetet-
len modszere.
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2. fejezet

A primer
fejfajasbetegségek MRI
markerei

2.1 A fehérallomanyi mikrostruktiara vizsgalata
primer fejfajas betegségekben

2.1.1. Kérdésfeltevés

Tanulményainkban egy migrénes és egy cluster fejfajasban szenvedd
betegcsoport diffuzio sulyozott felvételeit hasonlitottuk Gssze egész-
séges kontrollokkal. Vizsgélatunk djdonsaga abban allt, hogy az ana-
lizis modszereket javitottuk az elézé vizsgalatokhoz képest: (i) A
regisztracios hibak elkeriilése végett TBSS modszert hasznaltunk.
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(ii) A statisztikai elemzést nem-parametrikus permutacios teszttel
végeztiik. (iii) Magas diffuzios irdnyszammal dolgoztunk, hogy a fel-
vételek jel-zaj aranyat noveljiik.

2.1.2. Modszerek

A migrénes tanulmanyba huszonegy migrénes nébeteget vontunk be
a vizsgalatba. A cluster fejfajast vizsgalo tanulmanyunkba tizenhé-
rom epizodikus cluster fejfajasban szenveds beteget vontunk be. Az
els6 tanulmanyhoz tizenhét egészséges nét, a masodik tanulmény-
ba tizenhat alanyt valogattunk be kontrollnak. A 1.5 MRI késziilé-
ken késziilt 60 diffazios iranyos MRI felvételeket a TBSS algoritmus
szerint dolgoztuk fel [13]. A migrénes betegeknél talalt fehéralloma-
nyi diffuzios eltérések teriiletébdl valoszintiségi traktografiat futtat-
tunk [14].

2.1.3. Eredmények

Korabbi vizsgalatokkal egyetértésben tanulmanyunkban a fehérallo-
manyi mikrostruktira megvaltozéasat észleltiilk migrénes betegekben.
A korabbi vizsgalatokhoz képest egy alaposabb, pontosabb analizis
modszerrel megmutattuk, hogy a jobb frontalis fehérallomanyban
csOkkent a fehéralloméanyi FA, emelkedett az atlagos és a perpen-
dicularis diffazivitas. Fontos, hogy annak a teriiletnek a kapcsolat-
rendszere, ahol a megvaltozott mikrostrukturat taldltuk, nagyon ha-
sonlatos ahhoz a fijdalom matrixhoz melyet Hadjipavlou és kollégai
irtak le [15]. Ez a halozat a PAG-bol, a nucleus cuneiformisbol, a
prefrontalis kéregbdl, amygdalabol, thalamusbo6l, a hypothalamus-
bol és a rostroventralis medullabol &ll.

A cluster fejfajos betegek esetében hasonlé mintazata difftzios profil
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eltérést talaltunk (FA csokken, MD, RD és kisebb mértékben az AD
nd), de az elvaltozasok kiterjedése joval nagyobb volt.

2.1.4. Az eredmények jelentdsége

Az eredmények magyarazataként két hipotézist allitottunk fel: (i) A
strukturalis eltérések maladaptiv plasztikus valtozésok eredményei.
(ii) A talalt eltérések hatterében degenerativ folyamatok &llnak, me-
lyek lehetnek primer migrén specifikusak vagy mésodlagosak a fej-
fajas betegség pathomechanizmusanak kévetkezményei.

(i) A sziirkealloményi, hasznalat-fiiggd plasztikus valtozasokat mar
t6bb kézlemény leirta [16,/17]. Hasonlo valtozasokat irtak le a fehér-
allomanyban is [18]. Hasonl6 mechanizmussal ismétlsds fajdalom is
létre tud hozni aktivitas-fiiggs strukturalis valtozasokat a sziirkeél-
lomanyban [19]. Ezek alapjan azt a hipotézist allithatjuk fel, hogy
a fehérallomanyban is létrejonnek az ismétléds fajdalmas periddu-
sok miatt plasztikus valtozéasok és az altalunk talalt eltérések ennek
felelhetnek meg.

A visszatérs fajdalmas epizodokon kiviil méas faktorok és szerepet
jatszhatnak a maladaptiv plaszticitasban: a fokozott corticalis exci-
tabilitas |20/25] szintén plasztikus valtozasokhoz vezethet. Allatmo-
dellekben CSD generélasat kévetGen szintén mutattak ki agyi plasz-
ticitast [26/27]. A fenti maladaptiv plaszticitas hipotézissel a legna-
gyobb probléma az, hogy a hasznalat-fiiggs plaszticitas leirt forméi
a sziirkeallomany megvastagodasaval szoktak jarni [17] és a fehéral-
lomanyban is FA novekedést irtak le |18]. Ennek az ellentmondasnak
a magyarazata lehet |28 az, hogy a visszatérd fajdalom hatterében
nincs artalmas inger [29], kompenzéaciés mechanizmusok [30], affek-
tiv komponensek [31] vagy a premorbid személyiségvonasok [32].

(ii) Alternativ hipotézis lehet, hogy a csokkent FA degenerativ fo-
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lyamatok eredménye. A CSD soran megborult ionegyenstly, energia-
deficit, transzmitter és metabolitkidramlés valamint a steril gyulla-
das lehet ennek a degenerativ folyamatnak a héatterében [28}33-35].
A fokozott kortikélis excitabilitas és a CSD miatt is megjelenhet
excessziv glutamatfelszabadulés, mely excitotoxikus hatasa ismert
[36437]. CSD allatmodelljében a matrix metalloproteaz-9 (MMP) up-
szintet talaltak [39]. Az MMP aktivacioja karosithatja a vér-agy
gatat, gyulladasos reakciot hoz létre és neurotoxikus hatést is ki-
fejt |40]. Ennek megfelelGen Yilmaz és kollegai nem auras migréne-
sekben taldltak emelkedett S100B (glidlis marker) és neuronspecifi-
kus enolaz (neuronalis marker) szintet [41]. A fenti eredmények, leg-
alabbis részben, megfeleltethet6k a mi eredményeink (csokkent FA,
emelkedett MD és radialis difftzivitas) molekularis biologiai hatte-
rének.

2.2 A nyugalmi halézatok eltérései primer fejfa-
jasbetegségekben

2.2.1. Kérdésfeltevés

Vizsgalatainkban azt a célt tiiztiik ki magunk elé, hogy primer fejfa-
jas betegségekben (migrén és cluster fejfajas), az interictalis perio-
dusban megvizsgaljuk az agy nyugalmi aktivitasat fMRI-vel. Egy 1]
modszerrel, melyet a laborunkban fejlesztettiink ki, kiilonos figyel-
met forditottunk a nyugalmi aktivitas fluktuacié amplitudojara és
frekvenciajara.
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2.2.2. Mddszerek

A migrénes tanulmanyba 53 migrénes beteget vontunk be a vizsga-
latba. A betegek koziil 18 auras migrénben szenvedett (17 vizualis és
1 sensoros), tovabbi 35 beteg soha nem tapasztalt aura jelenséget. A
cluster fejfajast vizsgaldé tanulmanyunkba tizenhét epizodikus clus-
ter fejajasban szenvedd beteget vontunk be. Az els§ tanulmanyhoz
32, a masodik tanulmanyba huszonhat egészséges alanyt valogattunk
be kontrollnak.

Az fMRI adatokban a nyugalmi halozatokat fiiggetlen komponens
analizissel azonositottuk [42]. A csoportkiilonbségeket egy modosi-
tott kettGs-regresszios modszerrel vizsgaltuk [43]. A héalozatok akti-
vitasat wavelet dekompozicioval bontottuk fel 6t frekvenciasavra. A
kettss regresszios modszerben ezeket a sziirt idébeli lefutasokat hasz-
naltuk az alany- és frekvenciaspecifikus aktivitastérképek azonosita-
sara (idébeli regresszio). Ezeket a egyéni térképeket hasonlitottuk
Ossze a csoportok kozott (térbeli regresszio).

2.2.8. FEredmények

Vizsgalatainkban megmutattuk, hogy auras migrénes betegeknél egy
viszonylag gyors frekvenciatartomanyban a nyugalmi aktivitas ma-
gasabb volt mint nem auras migrénesek esetében. Bizonyos hél6za-
tok aktivitasa a fajdalommal megegyez6 oldalon cluster fejfajasban
is megemelkedett.

2.2.4. Az eredmények jelentdsége

T6bb vizsgélat is megerGsitette, hogy a migrénes betegek kérge hy-
perexcitabilis. A vizsgélt betegpopuléciokat attekintve azonban az a
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kovetkeztetés vonhato le VEP, TMS, PET és fMRI vizsgalatok alap-
jan, hogy ez elsGsorban az aurds migrénesekre igaz [44H48|. Ezek
az eredmények megfelelnek annak amit mi taldltunk a migrénes
betegcsoportban. Az auras migrénesek nyugalmi aktivitasanak az
amplituddja magasabb volt mint a nem auras betegeké. Bar direkt
evidencia nincs arra, hogy a nyugalmi aktivitds amplitudéoja, vagy
frekvencidja Osszefiiggésben allna az elektrofiziologiai modszerekkel
mért hyperexcitabilitassal. Mivel azonban a BOLD jel amplitudoja
jol korrelal a regionalis szinaptikus aktivitassal és a tiizelési rataval,
és a hyperexcitabilitast is gondolhatjuk megnovekedett amplitudoja
BOLD fluktuacionak. Ennek a megnovekedett ingerlékenységnek a
hatterében a kortikalis neurotransmitter egyensily eltolodasa &llhat.
MR spektroszképids tanulmanyok megmutattak, hogy interictalisan
a glutaméat/glutamin arany magasabb és a gamma amino vajsav
koncentracié alacsonyabb migrénes betegekben [49,50]. Bar cluster
fejfajasban a kortikalis hyperexcitabilitas kevéssé ismert, a kozel-
miltban egy tanulmanynak sikeriilt kimutatni kortikélis hyperexci-
tablitast clusteres betegekben az intrakortikalis facilitacio és short
intrakortikalis inhibicié vizsgalataval [51]. Erdekes modon a szerzok a
hyperexcitabilitast a fajdalommal ipsilateralis oldalon talaltak, mely
megfelel a mi eredményeinknek is.

2.3 A kroémikus fajdalom hatterében allé kézponti
szenzitizaciéo fMRI vizsgalata patkanymodell-
ben

2.3.1. Kérdésfeltevés

Tanulményunkban a centrélis szenzitizaciot vizsgaltuk patkany gyul-
ladasos trigeminalis fajdalommodelljében. Allatmodelliinkben komp-
lett Freud adjuvanst (CFA) injektaltunk a patkany bajuszparnajaba
ezzel hosszutava fajdalmat valtva ki. A CFA a steril gyulladashoz

10
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tarsuld fajdalom vizsgalatara gyakran hasznalt elegy, helyi fajdal-
mas reakciot hoz létre, ismert immunpotenciator |52|. Szenzoros sti-
mulacioként (mely nem fajdalmas szenzitizécié hidnyaban) levegd
puff stimulaciot alkalmaztunk a patkany bajuszparnajan. Az agyi
aktivaciot blokk-design fMRI paradigmaban mértiik egy ultramagas
térereji kisallat MRI késziiléken. A méréseket megismételtiik a CFA
alkalmazésa utani akut és a kronikus szakaszban is.

2.8.2. Modszertan

Huszonhat gyogyszer-naiv felngtt him Sprague-Dawley-patkanyt hasz-
naltunk a kisérletekhez. Minden &llatot 6t alkalommal mértiink. A
baseline mérést harom egymaéast kovets alkalommal ismételtiik meg
(5-8 nap telt el az egyes mérések kozott). Az alapvonali méréseket
kovetSen, még az anaesthesia hatasa alatt az allatok 100 ul CFA-
t kaptak a bal bajuszparndba. A révid és hosszutava hatasokat 48
oraval és 7-8 nappal a CFA injekciot kovetSen mértiik. Az fIMRI ki-
sérlet alatt a bajuszparnat 1 bar nyomasu leveg6fijasokkal ingerel-
tiik blokk-design szerint. Az fMRI kissérleteket egy 9,4 Teslas Varian
MRI rendszeren végeztiik.

Az adatok feldolgozéasa soran standard human eljarasokat tiltettiink
at a kisallat adatfeldolgozasba. Az adatok analizisét az altalanos li-
nearis modell (GLM) szerint végeztiik. Az effektiv kapcsolatokat a
dynamic causal modelling modszerrel vizsgaltuk [53]. A funkciona-
lis kapcsolatokat a régiok kozotti parcialis korrelaciok vizisgalataval
végeztiik.

11
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2.8.3. Eredmények

Vizsgalatunkban megmutattuk, hogy a trigeminus ellatési teriiletén
alkalmazott CFA altal létrehozott fajdalmas gyulladas csékkenti a
szenzoros stimulusra adott valasz a barrel kéregben. Kronikus ha-
tasként azonban az aktvitas normalizalodik és az anterior cingularis
kéregben fokozott aktivitas jelentkezett. Tovabba a halozati analizis
megmutatta, hogy a kronikus fajdalom a komplex modon modulélja
a somatosensoros rendszer funkcionélis kapcsolatait.

2.8.4. Az eredmények jelentdsége

Az anterior cingularis kéreg a fajdalomérzékelés kozponti teriile-
te [54H56], és az egyetlen olyan teriilet, mely szerepet jatszik a faj-
dalom érzékelésében és a leszallo fajdalom modulalé rendszerben
is [57]. Az anterior cingularis kéreg stimulacioja csokkenteni tudja
az averziv viselkedést a periaqueductialis sziirkedllomanyon keresz-
tiil neuropathias fajdalommodellben [58}[59]. Kronikus fajdalom ha-
tasara az agy struktiralis valtozasat is leirtak mar allatmodellben
és human vizsgéilatokban is. Ezek a vizsgalatok egyet értenek ab-
ban, hogy a kiilonb6z6 fajdalomfeldolgozasban résztvevd teriiletek
(inzula, prefrontalis kéreg, szomatoszenzoros kéreg) mellett az ante-
rior cinguléris és a retrosplenialis teriiletek atrofidjat kapcsolhato a
kronikus fajdalomhoz [60461]. Ennek megfelelGen a kronikus fazisban
észlelt magasabb cingularis aktivitas megfelelhet szenzitizacionak il-
letve a fokozott leszallo fajdalomoduldlé rendszer aktivitasanak.

A primer sensoros kéregben észlelt csokkent aktivacio az akut hatés-
hoz képest mar a normalizalédast mutatta, de még mindig alacso-
nyabb volt mint a baseline kondicibban. Ezt még a kronikus fazisban
is megfelelhet plato effektusnak.

12
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A centralis szenzitizacidé pontos mechanizmusa nem ismert, de plasz-
ticitds és a szinapszisok erdsségének megvaltozasa feltehetdleg sze-
repet jatszik a folyamatban. A fajdalom feldolgozasaban résztvevs
teriileteknek kiilonb6z6 funkciokat tulajdonitanak, mint példaul a
szenzoros diszkriminacio, motivacio-érzelem, motoros valasz, figye-
lem, valasz szelekcio stb. [62], ami azt sugallja, hogy a kronikus faj-
dalomban kialakul6 centralis szenzitizacio kialakulhat ezen teriiletek
maladaptiv interakcidéja miatt.

Az eredményeink azt igazoltak, hogy a kiilonb6z6 kapcsolatok (ef-
fektiv és funkcionalis) hasonlé médon valtoznak a kronikus fajdalom
hatasara. A legfontosabb eredményiink az volt, hogy a cingularis ké-
reg kapcsolatrendszere valtozott meg, elsGsorban a barrel kéreg felé
iranyulé modulalé kapcsolat er6sodott.

2.4 A subcorticalis struktirak érintettsége clus-
ter fejfajasban

2.4.1. Kérdésfeltevés

A jelen tanulmanyban azt a cél tiztiik ki, hogy cluster fejfajasban
vizsgaljuk a subcorticalis struktarak méretbeli eltéréseit egy olyan
modszerrel amit kiilon a subcorticalis struktirak volumetriajara fej-
lesztettek ki [63]. Tovabba, kihasznalva a subcorticalis struktirak
jol szervezett belsé rendezettségét a mikrostruktarat is vizsgaltuk
diffazié tenzor képalkotassal.

Két lehetséges kimenetelt feltételeztiink: (i) A visszatérd fajdalmas
periédusok maladaptiv plasztikus valtozésokat hoznak létre a faj-
dalomfeldolgozas szempontjaboél fontos subcorticalis struktarakban.
Ez megjelenhet a struktarak méretbeli ndvekedésében valamint egy
jobban organizalt mikrostruktira képében. (i) Alternativ lehetGség-
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ként a recurrald silyos fajdalom degenerativ folyamatokat indithat
el, mely atrophia és szoveti desintegracié képében jelentkezhet.

Az olyan betegségekben mint a cluster fejfajas, ahol a fajdalom szi-
gortan unilateralis gyakran hasznéljak azt a modszert, hogy a be-
tegek agyat a fajdalom oldalisdgara standardizaljak (a kozépvonalra
tiikrozik). Ezzel az alanyszamot lehet novelni és a statisztika meg-
bizhatésagat fokozni, azonban ez a moédszer figyelmen kiviil hagyja
az agy normalis lateralizaciojat. Ezért egy nagyobb egészséges po-
pulécion megvizsgaltuk, hogy az altalunk vizsgalt paraméterek (a
subcorticalis strukttrak mérete és difftizios paraméterei) mutatnak-e
lateralizaciot. Ezt kdvetGen ezt a nagy csoportot hasznaltuk kontroll
csoportként minden tovabbi Gsszehasonlitasban. Hogy a csoportok
kiilonb6z8 méretét figyelembe vegyiik az analizisben bootstrap mod-
szert hasznaltunk. A bootsrap moédszer nagy szamu random minté-
kat vesz a csoportokbol (visszatevéssel) és az igy elvégzet statisztikai
értékekbdl kapott eloszlasbol nem csak a csoportok kiilonbségét tud-
ja megmondani, de vizsgalja a statisztikai eredmény stabilitasat is.

2.4.2. Modszerek

22 cluster fejfajasos alanyt vontuk be a tanulmanyba (életkor: 38.10+11.33,
ferfi: 19). A clusteres (CH) csoportbél valamennyien jobb kezesek
voltak, 12-en bal (LHS-CH) és 10-en jobb (RHS-CH) oldali fejfajas-

sal. Kontroll csoportként 94 egészséges alanyt valasztottunk (életkor:
32.59410.43, férfi: 50). Minden alany jobbkezes volt.

Az alanyokrol nagyfelbontasa T1 sulyozott és 60 iranya diffazio
silyozott MRI felvételek késziiltek. A subcorticalis strukturakat a
FIRST programmal szegmentaltuk [63]. A subcorticalis struktirak

térfogatat és atlagos diffuzios paramétereit hataroztuk meg.

Megvizsgaltuk a subcorticalis struktirak méretének és diffizids pa-
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ramétereinek lateralizaciojat egészségesen. Az eltérd csoportméretek
miatt bootstrap statisztikaval vizsgaltuk a csoportkiilonbségeket.

2.4.3. Eredmények

Ebben a vizsgalatban megvaltozott mikrostruktiaraju subcorticalis
magokat taladltunk episodikus cluster fejfajasban szenveds betegek-
ben az interictalis peridédusban. Ezek koziil a valtozasok koziil né-
hany korrelalt az egész élet alatt leszenvedett fejfajasos rohamok
szamaval. Egy nagy alanyszamu vizsgalatban megmutattuk, hogy a
subcorticalis struktarak difftzidés paraméterei egészségesekben late-
ralizaciot mutat, ezért a fejfajas oldalatol fliggs Osszesitése az ada-
toknak (tiikrozés a midsaggitalis vonalra) nem javalt.

2.4.4. Az eredmények jelentdsége

Neuroimaging vizsgalatokban melyek egyoldali folyamatokat vizsgal-
nak szokas az adatokat a midsaggitalis vonalra tiikrézni, hogy ezzel
is noveljék az alanyszamot [64-66]. Ezt a modszert annak ellenére
hasznéljak, hogy korabbi tanulményok megmutattak, hogy a fehér-
allomany két oldala kozott jelentds kiilonbség van [67,/67H69]. Ehhez
hasonl6éan a subcorticalis struktardk diffaziés paramétereit is late-
ralizaltnak talaltak [70]. Eredményeink alapjan azt a kovetkeztetést
vontuk le, hogy a subcorticalis strukturdk tekintetében a koézépvo-
nalra valo tiikr6zés nem megengedheté modszer. Ennek megfelelGen
a cluster fejfajos csoportot egyként kezeltiik és csak egy mésodlagos
szintd vizsgalatban analizaltuk a jobb és bal oldali fejfajos betegeket.

A fajdalommal jar6é szindroméak jol ismert tulajdonsaga az agyban

tapasztalhato mikro és makrostrukturalis eltérések [65]/71]. May kor-
szakalkoto cikke fokozott sziirkealloményi densitast talalt az inferior,
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posterior hypothalamusban, de a sziirkeallomanyban nem talélt mas
elvaltozast sem a cortexben sem mas subcorticalis struktiraban [72].
Maés vizsgalatok azonban a corticalis sziirkedllomany eltéréseit leir-
tak |73]. A mi vizsgalatunk egy mas modszerrel valamivel kisebb
subcorticalis strukturakat talélt cluster fejfajos betegeknél, de ez
a kiilonbség nem volt szignifikins. Egy a kozelmiltban megjelent
vizsgalat felhivta a figyelmet ra, hogy a corticalis és subcorticalis
térfogatok a fejfajas id6pontjatol fliggd dinamikus folyamatként val-
toznak [64].

A fehérallomany mikrostruktirdjanak az eltéréseit kordbban mar le-
irtuk [65L[71], de a subcorticalis strukturak diffazios paramétereinek
valtozasat cluster fejfajasban a jelen tanulméany el6tt nem vizsgél-
tak. A subcorticalis strukturak diffazios paramétereinek a valtozasat
egyéb fajdalom szindroméakban is csak keveset vizsgaltak [74H78].

A kétoldali amygdala FA-ja volt magasabb betegeknél. Az amygdala
a fajdalomfeldolgozés fontos kozpontja, melyben f6ként a fajdalom
emocionalis és affektiv tartalma kodolodik. Nem csak fontos koz-
pontja a fajdalomfeldolgozasnak, de siird strukturalis és funkciona-
lis kapcsolata van méas fajdalom feldolgozasban szerepet jatszo koz-
ponttal [79,/80]. T6bb tanulmény is megmutatta, hogy szignifikdns
fajdalomhoz kapcsolhato plaszticitas tud létrejonni az amygdalaban.
Ez az amygdalaris plaszticitas valoszintileg fontos szerepet jatszik a
félelemhez kapesolodé memoria kialakulasaban [81,[82]. A hipotézi-
siink szerint cluster fejfajasban megvaltozott amygdalaris diffazio-
nak hasonlé hattere lehet. Erdekes modon a fajdalom feldolgozasa
az amygdalaban erdsen lateralizalt [82] , de ilyen jellegti lateralizaci-
6t nem talaltunk a mi betegeink amygdaldjaban. Bar ismert, hogy a
basalis ganglionok (pallidum, nucleus caudatus) aktivalodnak fajda-
lom hatéaséara 83| és kronikus fajdalom szindromak ezen struktirak
eltéréseit okozzak [84] a pontos szerepiik tovabbra is tisztazatlan.
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3. fejezet

A sclerosis multiplex
MRI markerei

3.1 A lézidk és a tiinetek Osszefiiggése sclerosis
multiplexben: A kliniko-radiolégiai paradoxon

8.1.1. Kérdésfeltevés

A fentieknek megfelelGen vizsgalatunkban részletes klinikai és kog-
nitiv értékelés eredményeit korrelaltattuk voxelenként a lézidk el-
helyezkedésével. Az alanyok kozotti regisztraciohoz non-linearis al-
goritmust hasznaltunk és a statisztikai értékelést permutécio alapu
non-parametrikus teszttel végeztiik.
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38.1.2. Mddszerek

A prospektiv MRI vizsgéalatunkba 121 sclerosis multiplex beteget
vontunk be és egy 3 Teslas MRI késziiléken T1 sulyozott és FLAIR
felvételeket készitettiink. A manuélis szegmentalt 1éziokat binarizal-
tuk és standard térbe transzformaltuk, majd egy 4D file-ba konka-
tenaltuk. A klinikai tiineteket és a kognitiv funkciokat voxelenként
korrelaltattuk a léziok megjelenésének valoszintiségével.

8.1.3. Eredmények

Az EDSS pontok a 1ézi6 valoszintiséggel a kétoldali hatso kamraszarv
és a jobb frontalis kamraszarv koriili fehérallomanyban korrelaltak.
A szenzoros zavarok esetén a bal thalamus teriiletén talaltunk Gssze-
fliggést a szenzoros tiinetek megjelenése és a 1ézidé megjelenés kozott.
Osszefiiggést talaltunk a koordinacios zavarok és a léziok lokalizéci-
Oja kozott a jobb kozépss cerebellaris pedunculusban és a bal cere-
bellaris fehérallomanyban. A pyramidalis tiinetek tekintetében nem
talaltunk Osszefliggést az EDSS alpontszam és a 1ézi6 lokalizécio ko-
zott.

A standardizalt kognitiv pontok (ZSCLTR, ZSSRT, ZSSDMT, ZSPA-
SAT, ZSSTDR, ZSSRTDR, ZSWLG és ZSLTS) koziil csupéan a nyelvi
funkcié (WLG) mutatott szignifikans korrelaciot a 1ézi6 lokalizacio-
val a fasciculus longitudinalis superiornak megfelelGen.

3.1.4. Az eredmények jelentdsége

Tanulméanyunkban a korabbi vizsgilatokhoz képest mind a klinikai
és kognitiv mérgskalak részletesebbek voltak, valamint az analizis
mobdszeriink t6bb 1) elemet is hordozott (nem linearis regisztracio,
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non-parametrikus statisztikai értékelés). Eredmeényeink szerint a fo-
kalis 1ézidk elhelyezkedés Osszefiiggésbe hozhato klinikai és kognitiv
diszfunkciokkal anatémiailag értelmezhets teriileteken. Masrészrol
voltak funkciék melyekhez nem sikeriilt 1ézi6 lokalizaciot tarsita-
nunk. Ez rairanyitja a figyelmet arra, hogy az analizis modszereink
bar léptek eldre a korabbi vizsgélatokhoz képest, mégsem elegenden
szenzitivek olyan funkciok vizsgélatara, melyek komplex halézatok-
ban reprezentaltak.

Fontos meggondolni, hogy miért 1étezik a kliniko-radiolégiai parado-
xon és miért nem talatunk még robosztusabb Osszefiiggést a 1éziok
lokalizacioja és a klinikai és kognitiv tiinetek kozott [85)].

e Tanulmanyunkban nem vizsgaltuk az egyes 1éziok korat. Nem
volt célunk, hogy az akut 1ézidk és az atmeneti tiinetek Ossze-
fliggését vizsgaljuk. A T2 hyperintens 1éziok mérete és intenzi-
tasa megjelenésiiket kovetSen valtozik, de ritkén tiinnek el [86].
A lézidkban a gyulladéasos, degenerativ és regeneracios folya-
matok valamint a gliosis parhuzamosan folyé események. En-
nek megfelelgen a 1éziok kora egy keresztmetszeti vizsgalatbol
meg nem mondhato.

e A T2 hyperintens 1éziok necsak nem specifikusak, de vizsgala-
tunkban figyelmen kiviil hagytuk az SM-ben talalhat6 egyéb
MR azonosithato pathologiat. A T1 hypointens 1éziok szintén
dinamikusan valtozo méretiiek és intenzitasuak [87]. Mivel a
pathologiai vizsgaltok azt mutattak, hogy az un. ‘black-hole’-
ok silyos szoveti karosodasnak megfelel6 MRI 1éziok elképzel-
hetd, hogy a klinikai tiinetekkel és a rokkantsag fokaval jobban
Osszefiigg [88].

Tanulményunkban szintén nem vettiik figyelembe a sziirkeél-
lomanyi atrofiat, mely a vizsgalatok alapjan jobban korrelal a
tiinetekkel mint a T2 hyperintens 1éziok [89]. Ismert az is, hogy
a normalisnak ting fehérallomanyban is kimutathato az MRI
vizsgalatokkal a demyelinizéci6, mely szintén hozzajarulhat a
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klinikai és kognitiv tiinetekhez (?7 fejezet).

e Tovabb pontosithatna az analizist, ha a 1éziok mellett az érin-
tett palyarendszereket is vizsgalnank. Logikusnak ttinik, hogy
egy fehéréllomanyi palya sériilése tetszGleges helyen ugyanazt
a tiinetet okozza.

e A kiilonb6zé koru léziok miatt szintén fontos meggondolni,
hogy milyen plasticus mechanizmusok mtikodnek az agyban.
Ezek a kompenzatorikus mechanizmosok természetesen elfed-
hetik a 1éziok altal kialakitott tiineteket.

3.2 A sziirkeallomanyi atrofia és a fehérallomanyi
demyelinizaci6 Osszefiiggése

3.2.1. Kérdésfeltevés

Vizsgalatunkban célul tiiztiik ki, hogy feltarjuk a fehéralloméanyi pat-
holégia és a kérgi atrofia kozti Osszefiiggéseket sclerosis multiplex-
ben. ElsGsorban azt vizsgaltuk, hogy a fokalis 1éziok patholégiaja,
vagy a sokkal difftzabb normaélisnak ting fehéralloményi patholo-
gia befolyéasolja-e inkabb a sziirkedllomanyi atrofiat. Masodsorban
Jehna eredményeit [90] alapulvéve, megvizsgaltuk a periventricularis
fehéralloméany kivételes szerepét a sziirkedlloményi atrofia kialaku-
lasaban.

3.2.2. Modszerek

Tanulményunkba 52 relapszalo-remittalod sclerosis multiplexszel di-
agnosztizalt beteget vontunk be és 50, korban megfelel6 egészséges
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kontrollt. Az alanyoknak nagyfelbontasa T2 salyozott és FLAIR fel-
vételei késziiltek, valamint 60 difftzios irdnnyal diffazié sulyozott fel-
vételei. A diffuzios felvételeket a TBSS modszerrel dolgoztuk fel [13],
az agy és parcialis volumen térfogatokat STENAX modszerrel haté-
roztuk meg [91]. A periventricularis fehéralloméanyt a kamrak koriili 3
voxel vastagsagu teriiletként hataroztuk meg. A difftzios paraméte-
rek eltérését a normaélistol voxelenkénti z-értékként hataroztuk meg
és azt az egyes alanyokra atlagoltuk. Az agytérfogatot és az EDSS-
t meghatarozo compartmentalis diffuzios paraméterek mintazatat a
Partial Least Square (PLS) modelnélkiili analizissel hataroztuk meg.

3.2.3. Eredmények

Ebben a difftzié tenzor képalkotoé tanulmanyban sclerosis multip-
lexes betegekben vizsgaltuk sziirkealloményi atrofia kapcsolatat a
fehéralloméanyi mikrostruktiraval négy kompartmentben. Feltétele-
zéslink szerint, ha a sziirkedllomanyi atrofia az axon-veszteséget jelz6
diffazios paraméter valtozasokhoz kothetd, az a tavoli axonatvagasok
okozta méasodlagos kérgi atrofidra utal. Masik elméletiink szerint, ha
a kérgi atrofia a demyelinizacio-szerd diffuzids paraméterekkel fligg
Ossze, akkor egy kozos pathomechanizmus valoszintsithets. Ezenki-
viil, ha elsésorban a periventricularis demyelinizaci6 mutat Gssze-
fliggést az atrofiaval, akkor kozos cerebrospinalis folyadék medialta
folyamatok feltételezhetéek. Model-nékiili, partial least square ana-
lizistink eredményei a masodik elméletet tamogattak, miszerint a
sziirkealloményi atrofia elsGsorban a léziokban és a periventricula-
ris lézié-mentes fehéralloményban megnévekedett atlagos és radialis
diffazivitassal (mely feltételezhetGen a demyelinizacioval Gsszefliggs
diffazios mintazat) mutatott Osszefiiggést. A betegek klinikai rok-
kantsagi foka hasonl6 Gsszefiiggést mutatott a diffazios eltérésekkel.
Az axialis diffuzivitas valtozasanak, mely az axon-vesztés feltétele-
zett markere, mindkét esetben kisebb volt befolyéasa. Fontos, hogy a
normalisnak-ting fehérallomanyi patholégia nem befolyasolta jelen-
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tésen az atrofiat.

8.2.4. Az eredmények jelentdsége

Korabbi tanulményok kimutattak, hogy a diffiziés paraméterek val-
tozasainak kiillonb6z6 mintézata kiilonb6zd fehérallomanyi patholo-
giara utalhat. Sclerosis multiplex egérmodellekben [921/93], az axialis
diffazivitas valtozas axonkarosodasra, mig a radialis diffazivitas val-
tozésa a myelinkdrosodésra utalt.

Ezek alapjan az SM-ben leirt diffaziéparaméter valtozasok széles-
kort fehéralloményi demyelinizaciora utalnak. Ezek az eredmények
hasonloak a kordbban leirtakhoz [94H98|. Habar fontos kiemelniink,
hogy szintén kiterjedt demyelinizacios jeleket talaltunk a NAWM-
ban, melyek csak ritkan keriiltek leirasra a korabbi diffuzié tenzor
képalkoto tanulmanyokban. A tanulméanyunkban hasznalt nagysza-
mu diffizidés irdny valdszintleg novelte a vizsgalatunk szenzitivita-
sat. A lehetséges Osszefliggés az MD valtozasok és a histopathologia
kozott, valosziniileg a diffazan abnormaélis fehérallomanyban talalt
lipid abnormalitasokban keresendd [99].

Még fontosabb, hogy a lézidkban és a 1ézio-mentes periventriculéris
fehéralloményban latott demyelinizaciora utald difftzios paraméter
valtozas mintéazat volt a sziirkeallomanyi atrofia legerésebb predik-
tora. Mi t6bb a nem-periventricularis NAWM mikrostruktira, még
ha jelent6s demyelinizaci6 mutathaté is ki benne, kevésbé befolya-
solja a sziirkeallomanyi pathologiat. Az ardnylag gyenge Gsszefiiggés
az AD valtozéasok és a sziirkealloméanyi atrofia kozott kizarta az elss
hipotézisiinket, miszerint a kérgi atrofia a fehérallomanyi axonpusz-
tulas masodlagos kdvetkezménye lenne. Felmeriilhet ugyan, hogy az
axonalis karosodassal kapcsolatban a difftizios méréseknek alacsony
a szenzitivitasa.
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Még érdekesebb, hogy a l1ézidé-mentes periventricularis fehérallomany-
ban mért demyelinizacio-szerd diffizié parameter mintazat megers-
siti Jehna elméletét [90], miszerint a periventricularis demyelinizacio
és a kérgi atrofia hatterében azonos, cerebrospinalis folyadék erede-
td folyamatok allhatnak. A periventricularis fehéralloménynak maés
mély fehérallomanyi régiokkal szemben az a specialis tulajdonsa-
ga, hogy szoros kozelségben van a cerebrospinalis folyadékkal. Ha-
sonldan, a periventriculéaris 1éziok gyakran venuldk koriil alakulnak
ki, valamint a Virrchow-Robin terek sclerosis multiplexben kitagul-
nak [100,[101].

Mivel a sziirkeallomanyi atrofia és a klinikai rokkantsagi fok szoros
Osszefiiggést mutat, azt vartuk, hogy az EDSS-t legjobban prediktalo
diffazios paraméter mintazat hasonlo lesz ahhoz, mely a sziirkeallo-
manyi térfogatot is meghatarozza. Azonban egy fontos kiilénbséget
ki kell emelniink: a periventricularis lézidkban mért axialis diffu-
zivitas, az axonkarosodas feltételezett markere, szintén szignifikans
Osszefiiggést mutatott a rokkantsaggal. Fzek az adatok aldtamaszt-
jak a korabbi eredményeket, melyek arra utaltak, hogy szignifikdns
Osszefiiggés van az N-acetylasparate (a neuronéalis/axonéalis integri-
tas markere) és a rokkantsag kozott [102].
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4. fejezet

A demencidk MRI
markerei

4.1 A normal 6regedés: a subcorticalis struktarak
térfogatanak életkor és nemi filiggése

4.1.1. Kérdésfelvetés

A jelen vizsgalatban automata deformélhato felszinmodell alapi szeg-
mentaciot (FSL-FIRST) hasznaltunk a subcorticalis strukttrak azo-
nositasara. A parcialis agytérfogatokat az FSL SIENAX programjé-
val hataroztuk meg, mely egy intenzitas alapi szegmentécios prog-
ram. Multivarians analizist futtatunk a kdvetkezs kérdések megvala-
szolaséra: (i) a subcorticalis strukturak nemi kiilénbségei (a intrac-
ranialis térfogatra normalizalva ill. anélkiil) (ii) az életkor és a nem
interakci6ja a subcorticalis strukturdk méretét tekintve.
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4.1.2. Modszerek

A vizsgalatunkba 51 egészséges férfirdl (atlagéletkor 31.084+10.03 év)
és 50 nordl (atlagéletkor: 33.00+£11.34) késziilt nagyfelbontasa T1
salyozott MRI felvétel.

A teljes agytérfogatot a SIENAX programmal szamoltuk [91]. A sub-
corticalis struktirdk szegmentéilasdhoz modell alapt szegmentéaci-
0s/regisztracios algoritmust hasznaltunk [63]. A subcorticalis struk-
tardk méretét a teljes intracranialis térfogat (v-scaling faktor) szerint
normalizaltuk

4.1.8. Eredmények

Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a férfi agy nagyobb, mint a néi és
ez igaz a sziirke- és fehérallomanyra, valamint a subcorticalis struk-
tardk méretére is. Mindazonaltal, amikor a fejméretre (intracranialis
térfogatra) korrigaltuk az eredményeket, ezek a kiilonbségek java-
részt eltiintek, s6t a korrigalt adatokat tekintve a néknél nagyobb
a corticalis és subcorticalis sziirkeallomany mérete. A subcorticalis
strukturakat egyesével vizsgélva azt talaltuk, hogy a nék fejméretre
korrigalt hippocampus mérete nagyobb, mint a férfiaké.

Talan fontosabb az az eredményiink, hogy az életkor elérehaladtaval
a corticalis és a subcorticalis szlirkeallomény térfogata is cstkken.
Ez utébbi akkor is szignifikans csokkenést mutatott, ha korrigaltunk
a teljes intracranialis térfogattal: a nucleus caudatusban, putamen-
ben és a thalamusban férfiak esetén és a thalamusban nék esetén. A
sziirkealloményi térfogatban 21 és 58 életév kozott linearis csokke-
nést talaltunk. Erdekes moédon ez a csdkkenés gyorsabb volt a férfiak
esetén.
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4.1.4. Az eredmények jelentdsége

A vizsgalatunkban talalt eredmények két szempontbol fontosak: (1)
a hasznalt modszertan, (2) az eredmények funkcionalis implikacioi.

(1) Bar az irodalom nagy része egyetért benne, hogy az életkorral
egylitt a sziirkeallomany térfogatanak csokkenése jar [103-108], de
ezen vizsgalatok moédszertana t6bb szempontbél kiilonbozs [109).
Meglatasunk szerint a tanulmanyok koézotti kiilonbségért elsGsorban
modszertani kiillonbségek és gyakran a kis elemszam tehetd felelGs-
sé. A legtobb tanulmény VBM-et hasznélt a subcorticalis strukti-
rak méretvaltozasanak azonositasahoz. Bar a VBM kivalé modszer
a fokalis szilirkealloményi denzitasvaltozasok azonositasara, a FIRST
modszert kiilén a subcorticalis sziirkeadllomanyi struktuarak vizsgala-
tara fejlesztették ki. Ennek megfelelgen a VBM vizsgéalatunk nem ta-
lalt nemi vagy életkori hatast. Mig a VBM moddszer a sziirkeallomany
valoszindségének voxelenkénti kiilonbségét vizsgalja, addig a FIRST
az intenzitast és az alakot egyszerre veszi figyelembe. Ez vezethet
a nagyobb szenzitivitashoz. Az MRI vizsgalatokban az életkort, a
nemet és a fejméretet (intracranialis térfogat) altalaban zavar6 val-
tozoként hasznéljak és a modellbe illesztve az altaluk okozott zajt’
kisziirik. Az, hogy melyik valtozot hasznaljak a modellben, nagyban
kiilonbozik [110].

életkori kiilonbségek hatterében allo celluléaris, molekuléris és funk-
cionélis mechanizmusok. ElsGsorban a synapticus tisztogatast szok-
tak a sziirkeallomany térfogatanak valtozasa mogott emlegetni [111].
Pathologiai vizsgalatok azt vetették fel, hogy nem elsésorban a ne-
uronok szdma, hanem azok mérete okozza a sziirkedllomany meére-
tének a csokkenését [112}[113]. Molekularis szinten a NoGo-A, egy
myelin asszociilt neurit névekedést gatld protein expresszidja csok-
ken az évekkel [114].
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A no6k és férfiak nem egyenld iitemi sziirkedlloményi valtozésanak
a hatterében &ll6 okok nem tisztazottak, de hormonszintbeli eltéré-
sek és az agy hormonélis hatasokra valé érzékenysége valdszintleg
szerepet jatszik benne [115]. A strukturalis kiilonbségek mellett a
subcorticalis strukturak funkcionalis kiillonbségei is ismertek. Példé-
ul az amphetamin nagyobb dopaminkiaramlast tud létrehozni a férfi
striatumban, mely a drog viselkedési hatésaival is Gsszefiiggésbe hoz-
hato [116]. A hippocampushoz kéthet6 memoria funkciok kiilonbozs
képpen érintettek férfiakban és nékben [117]. A peripartum hormo-
nalis valtozasok befolyasoljak a hippocampus funkciojat [118].

4.2 Corticalis és subcorticalis atrophia Alzheimer-
kérban: A thalamus és a hippocampus paral-
lel atrophiaja

4.2.1. Kérdésfeltevés

Vizsgéalatunkban Alzheimer-koérban szenvedd betegek atrophiajat vizs-
galtuk globalis és regionalis szinten. Keresztmetszeti vizsgalatban a
globalis agytérfogat valtozasat, a neocorticalis és subcorticalis stru-
katrak atrophiajat vizsgaltuk. Kiemelten vizsgaltuk azt, hogy az
egyméssal funkcionélis-anatémiai GsszekOttetésben 1évs struktiarak
hasonlé atrophiaratat mutatnak-e.

4.2.2. Modszertan
Alanyok

A vizsgélatunkban 12 Alzheimer-korban szenvedd beteg és 13 egész-
séges kontroll személy vett részt. Az alanyokrol nagyfelbontasa T1
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stlyozott felvételek késziiltek egy 3 Teslas MRI késziiléken. A glo-
balis atrophiat SIENAX programmal értékeltiik [91]. A sziirkeallo-
ményi atrophia regionalis eloszlasat optimalizalt VBM analizissel
vizsgaltuk [119]. A subcorticalis struktarak szegmentalasat és azok
fokalis alakvaltozasait a FIRST programcsomaggal végeztiik [63].

4.2.8. Eredmények

Tanulményunkban az Alzheimer-kérban tapasztalhato atrophia in-
tegrativ vizsgalatat végeztiik el. Az agyi atrophia Alzheimer-kérban
érinti a sziirke- és a fehérallomanyt is. A neocorticalis atrophia kiter-
jedt teriileteken jelentkezett, de kiemelendd, hogy atrophia volt ész-
lelhet§ a bilateralis mediotemporalis struktirakban és néhany poste-
rior teriileten, mint példaul a precuneusban. A subcorticalis struk-
tarakra fokuszalt vizsgalatunkban a thalamus, hippocampus és az
amygdala atrophi&jat talaltuk Alzheimer-kérban. Erdekes modon a
subcorticalis strukturak mérete Alzheimer-korban korrelalt egymés-
sal, de egészségesekben hasonlé korreléciét nem talaltunk.

4.2.4. Az eredmények jelentdsége

A volumetrias vizsgalatokkal talalt hippocampalis és thalamicus at-
rophia mellett a vertex analizis a thalamus anterio-medialis aspek-
tusén ill. a hippocampus medialis oldalan talalt atrophiat. Ezek az
eredmények Gsszecsengenek Zarei és Patenaude eredményeivel [120],
akik hasonl6 modszerrel szintén az antero-medialis thalamus atrop-
hiajat talaltak. A neuropatholégiai vizsgalatok szintén a thalamus
antero-medialis teriiletének atropiajat talaltak [121]. Az atrophia
hatterében feltehetSleg az anterio-dorsalis magcsoport és a lamina
medullaris internaban futé mamillohippocampalis palya degeneraci-
Oja okozza. A thalamus és a hippocampus kozotti (a fornixon és a
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corpus mamillarén keresztiil) illetve a anteriodorsalis magcsoport és
a retrosplenialis teriilet kozotti sériilt kapcsolat az Alzheimer-korban
észlelhet6 memoriazavarral hozhato Gsszefiiggésbe [122)123].

A korabbi MRI vizsgalatok szerint a hippocampus térfogatcstkkené-
se leginkabb a CA1 alrégionak felel meg, mely a fej medialis és a test
lateralis oldalanak feleltethet meg [1241126]. A mi vizsgalatunkban
a hippocampus medialis zéndjanak befelé¢ iranyulé deformaldédasat
talaltuk egyiitt az Ossztérfogat csokkenéssel. A felszini deformitéas
megfelelhet a teriilet alatti alrégiok atrophisdjanak [127] és ha ez igy
van, akkor az altalunk talalt teriilet a subiculumnak felelhet meg.
Azonban fontos megjegyezni azt, hogy a vertexek elmozdulésa nem
feltétlen az alatta 1évé teriilet atrophiajat mutatja. Igy az is elkép-
zelhetd, hogy az altalunk észlelt valtozas tulajdonképpen az ellenol-
dalon 1évé CA1 alrégié atrophiajat jelzi.

Talan még fontosabb, hogy a subcorticalis strukturak mérete Alzheimer-
kérban jol korrelal, egészségesekben azonban hasonlo Gsszefliggést
nem talaltunk. Zarei és kollégai a thalamus azon részének atrophi-
ajat talaltak (hasonlo tertilet, mint a mi vizsgalatunkban) mely a
hippocampushoz kapcsolodik a fornixon keresztiil [120]. Masrészrol
a hippocampus és az amygdala kozott is erds kapcesolat van [128].
Ez Osszességében arra utalhat, hogy az altalunk vizsgalt struktardk
atrophidja nem egymaéastol fliggetlen. Egy magyarézat lehet, hogy
az egyik struktura primer neurodegeneracioja a vele kapcsolatban
vetkeztetésre jutottak pathologiai vizsgalatok is. Xuereb és kollé-
gai szintén a thalamus anterio-dorsalis mag érintettségérél szamol-
tak be Alzheimer-kérban [121]. A thalamus anterio-dorsalis magja-
nak a kapcsolatrendszere érdekes a mi eredményeink szempontjabol.
Ez az eliils6 magcsoport egyik oldalon a temporalis lebeny medialis
limbikus részéhez kapcsolodik, a maésik irdnyba a cingularis gyrus-
hoz |120]. Mindkét teriilet kitiintetett szerepet jatszik Alzheimer-
kérban.
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4.3 A diffaziés paraméterek valtozasanak minta-
zata Alzheimer-kérban

4.8.1. Kérdésfeltevés

A jelen vizsgalatban célul tiztiik ki a difftiziés paraméterek motivu-
mainak és azok térbeli mintazatanak vizsgalatat Alzheimer-korban.
A tanulmanyunkban a kapcsolt fiiggetlen komponens analizist hasz-
naltuk, hogy a kiilénbo6z6 diffizios paraméterekbsl all6 multimodalis
adatot értelmezhet6 komponensekre bontsuk fel. A vizsgalatot a fe-
héralloményi palyarendszerek kozepére fokuszaltuk, hogy a regiszt-
raciés hibakat csokkentsiik.

4.3.2. Modszerek

A vizsgalatunkban 16 Alzheimer-kérban szenveds beteg és 17 egész-
séges kontroll személy vett részt. Minden elanyrol nagyfelbontési
T1 sulyozott anatomiai felvétel és 30 iranyu difftziostlyozott felvé-
tel késziilt.

Az alanyok FA skeletonjat a TBSS modszerrel alakitottuk ki és re-
gisztraltuk egymashoz [13]. Az igy kapott 4D adatokat, kapesolt flig-
getlen komponens analizissel elemeztiik [129].

4.3.3. Eredmények

Tanulményunkban multivarians analizist hasznaltunk az Alzheimer-
koérban tapasztalhato fehéralloményi diffizios eltérések mintazata-
nak azonositasara. A legf6bb eredményiink, hogy a diffuzios eltéré-
seket az axialis diffazivitas megnévekedése dominélja. Ez az axialis
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diffazivitas névekedés a nagy palyarendszerek keresztezGdésénél és a
medio-temporalis struktardk kornyezetében volt jellemzd.

4.8.4. Az eredmények jelentdsége

Két elmélet van az Alzheimer-korban észlelhetd fehéralloményi dez-
integraciorol. A retrogenesis modell azt mondja, hogy a dezintegracio
a myelogenesissel ellentétes iranyba halad6 folyamat [130]. A beteg-
ség soran azok a neocorticalis asszocidcios és allocorticalis vékony
rostok érintettek el&szor és leginkdbb, melyek a legutoljara myeli-
nizalodnak az ontogenesis soran [131]. Az alternativ hipotézis az,
hogy a fehérallomanyi dezintegracio a Waller-féle degeneracionak fe-
lel meg, melyet a sziirkeallomanyi neurodegeneracio okoz [132]. Ered-
ményeink, melyek az asszocidciés rostok dezintegracidjat és a para-
hippocampalis rostok karosodésat egyarant jelezték, a két hipotézis
parhuzamos igazat tdmogatjak.

Groves és kollégai szintén Alzheimer-betegek MRI felvételeit vizsgal-
tak a kapcsolt fiiggetlen komponens analizist leir6 cikkiikben [129].
A két vizsgalat azonban kiilénbozik, mert 6k a fehéralloméanyi dif-
fazios eltérések mellett a sziirkedllomanyi atrophiat is vizsgaltak.
Ennek megfelelGen analizisiikben a komponensek a fehérallomanyi
azt feltételezték, hogy a fehérallomanyi dezintegracié a sziirkeallo-
manyi atrophiaval és a neurodegeneracioval kapcsolt folyamat (vagy
legalabbis hasonlé dinamizmust mutat). Bar ez ésszert, a két folya-
mat fliggetlen progressziojat sem szabad kizarni (pl.: retrogenesis
modell). Talan ez lehet annak a hatterében is, hogy analizisiikben
az egyik komponens (#2) egyiitt tartalmazta a sziirkeallomanyi at-
rophiat és a fehérallomanyi dezintegraciot és egy masik komponens
kizarolag fehéralloményi diffazios eltéréseket tartalmazott (#11).

Bér az az altalanos vélemény, hogy Alzheimer-korban a primer pat-
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holégia a sziirkedlloményt érinti, de arra is tébb adat utal, hogy a
kognitiv diszfunkcié hétterében a kiillonb6z8 agyteriiletek funkcio-
nalis és/vagy strukturalis szétkapcsolodasa allhat [133]. Korabbi hu-
man in vivo diffuzioé [134] és funkcionalis MRI tanulmanyok [135}/136]
igazoltak ezt a felvetést, emellett human [137] és allatmodellek [138]
szovettani vizsgalata is megerGsitette. Az is ismert, hogy az Af
a fehéralloméanyban is megtalalhato [139] és a regionalisan specifi-
kus myelindegeneracié mar a 7 és amyloid pathologiai megjelenése
elott kifejlodik allatmodellben. Azt is megmutattak, hogy az amylo-
id B1 — 42 oligomerek gatoljak a myelinformaciot in vivo [140]. Az
oligodendrogliarol tudjuk, hogy érzékeny a Af-ra [141], az oxidativ
stresszre [142], azokra a faktorokra melyek kozponti helyet foglalnak
el az Alzheimer-kor pathogenesisében [143].

4.4 A normal pressure hydrocephalus és az Alzheimer-
kor elkiilonitése a fehérallomanyi difftiziés pa-
raméterek alapjan

4.4.1. Kérdésfeltevés

Tanulmanyunkban 6sszehasonlitottuk a teljes agyi fehéralloméany in-
tegritasat Alzheimer és noramal pressure hydrocephalus (NPH) be-
tegekben. Feltételezziik, hogy a két betegségben észlelt fehéralloma-
nyi elvaltozasok eltérs térbeli eloszlast és mintazatot mutatnak, mely
alapjan elkiilonithetSek lesznek.

4.4.2. Modszerek

Osszesen 48 alany vett részt a vizsgalatban: 17 NPH beteg, 14 AD
beteg és 17 egészséges alany. Minden alanyrol 3 Teslan késziilt nagy-
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felbontasu T1 sulyozott felvétel és 30 iranya diffuzid sulyozott felvé-
tel. A regisztracios hibéak elkeriilésének érdekében a csoportok 6ssze-
hasonlitasahoz a TBSS algoritmust hasznaltuk [13].

4.4.3. Eredmények

Meérhet6 kiilonbséget talaltunk a fehérallomanyi mikrostruktiraja-
ban NPH betegekben AD betegekhez és egészségesekhez viszonyitva.
A legmarkéansabb eltérés NPH-ban a névekedett FA volt a corticofu-
galis rostokban az oldalkamra mellett, melyhez megnévekedett MD
és L1 is tarsult. Ezzel ellentétben, a posterior callosalis fehérallo-
méanyban cs6kkent FA-t és novekedett RD-t talaltunk. Ezen feliil a
megnovekedett oldalkamrak mérete negativ Osszefliggést mutatott a
frontalis fehérallomanyi FA értékével AD-ben és a harmadik agy-
kamra pozitiv korrelaciot mutatott a frontalis és parietalis perivent-
ricularis fehérallomany FA értékével NPH-ban.

4.4.4. Az eredmények jelentdsége

A corpus callosumban és a posterior periventricularis fehérallomanyi
rostokban mért FA csokkenés NPH-ban magyarézhatoé lehet a callos-
alis és periventricularis rostok mechanikus nyoméséaval, mely axon-
degeneraciohoz vezet [144]. A liquor beivodasa a periventricularis
fehéralloméanyba megnévekedett nyomast okoz, és a kdvetkezményes
extracellularis oedema szintén befolyasolhatja a megvaltozott diffu-
7i6s paramétereket [145]. Tovabbi magyarazat lehet, hogy a kamrak
fesziilése a corpus callosum rostjainak f6ként antero-posterior iranya
fesziiléséhez vezethet és a splenium rostjainak craniocaudalis feszii-
lését okozhatja. Midkét esetben a fesziilés merdleges a 6 rostiranyra
a corpus callosumban, ami csokkent FA-t és névekedett RD-t ered-
ményezhet [146].
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A megndvekedett FA hatterében két alternativ hipotézist tartunk
valészintinek, ami f6ként a megnévekedett L1 kdvetkezménye lehet a
periventricularis corticofugalis rostok tekintetében. Az egyik lehetsé-
ges magyarazat, hogy a megnétt mechanikai nyomaés, ami a csékkent
liquor felszivodasbol adodik, kamrafesziiléshez vezet és nyomja a fe-
héralloményi rostokat, ami pedig a kanyarg6 rostok szamat csokken-
ti egy voxelben, ez pedig a viz novekedett diffaziojat eredményezi
a rostokkal parhuzamosan. A masik magyarazat az lehet, hogy a
keresztez6d6 rostok, melyek a corpus callosumon keresztiil futnak
(ahol a csokkent FA-t talaltuk), degeneracioja kovetkeztében csok-
ken a perpendicularis diffuzivitas. Habar nem taldltunk csokkenést
a RD-ban, mégis a masodik hipotézis tlinik valészintibbnek.

A NPH diagnozisa soran az Alzheimer-kor jelenti a legfontosabb dif-
ferencialdiagnosztikai kérdést és gyakran a NPH tarsbetegségeként
azonositjak. A mi vizsgalatunk is, egy korabbi DTI tanulményhoz
hasonléan [147], megnovekedett MD értékeket talalt AD-ben a kont-
roll csoporthoz képest. Magas MD értéket magyarazhat a csokkent
axonalis &tmérd és a megnétt extracellularis tér, ami a liquor meg-
n6tt diffazidjanak eredménye a periventricularis térben. Ez pedig
egylitt jar a valoszintisithetGen emelkedett intraparenchymalis liqu-
or termeléssel és a névekedett agyi perfazioval [146}/148]. A regionélis
valtozasok bal oldalon kifejezettebben jelentkeztek, habar a statisz-
tikai kiiszob csokkentésével mindkét oldalon mutatkoztak eltérések.

Vizsgalatunk masik jelentGs eredménye, hogy Osszefiiggést tudtunk
kimutatni a diffaziés paraméterek és a kiils6-belsé liquorterek ta-
gassaga kozott. AD-ben a kamrak tagulasiat ex vacuo jelenségnek
gondoljak, ezért az FA csokkenés, ami korrelal a kamrak tagassaga-
val, jele lehet a zajlo neurodegeneraciénak. Ezzel szemben, a pozitiv
korrelacié a periventricularis FA és a harmadik agykamra tagassa-
ga kozott egy mechanikai hatas lehet, amit a megnovekedett kamrai
nyomas okoz. FEzek az eredmények felhivjak a figyelmet arra, hogy
a harmadik agykamra tagassdganak mérése fontos helyet foglal el a
NPH diagnozisaban alkalmazott kiilonbo6z6 liquortér-térfogat szami-
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tasok és indexek koézott [149).

4.5 A preklinikai Huntington-koér diffazié tenzor
biomarkerei

4.5.1. Kérdésfeltevés

Vizsgéalatunkban azt ttiztiik ki célul, hogy Huntington-kor fehérallo-
manyi dezintegraciojat vizsgaljuk diffiizio tenzor képalkotassal. Azt
szerettiik volna megvizsgalni, hogy a mikrostrukturalis eltérések ho-
gyan korrelalnak a neurodegenerécioval, melyet a CAG repeat szam
és az életkor szorzataval jellemeztiink.

4.5.2. Modszertan

A vizsgalatban hét preszimptomatikus, mutéciot hordozo beteg és 10
kontroll személy vett részt. Az alanyokrol 1,5 Teslan késziilt nagyfel-
bontasu T1 silyozott felvétel és 60 difftuzids iranya diffuzio silyozott
felvétel. A csoportok kozotti diffazios kiilonbségeket a TBSS algorit-
mussal vizsgaltuk [13]. A modell a csoport-hovatartozast valamint a
neurodegeneracios pont (CAG repeat szam és az életkor szorzata)
koédolta.

4.5.8. Eredmények

Vizsgalatunkban a fehérallomany mikrostrukturajat jellemzds diffa-
zi6s paraméterek eltéréseit talaltuk tiinetmentes Huntington-koéros
betegekben. A neurodegeneracio fokat leir6 pontszam (CAG repeat
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szam és az életkor szorzata) korrelalt a bal frontalis fehérallomany
mikrostruktardjat leiré difftziés paraméterekkel.

4.5.4. Megbeszélés

Az imaging biomarkereknek féleg a betegség kezdeti fazisaban lehet
szerepiik, amikor tiinetek még nem jelentkeznek. Egy ilyen marker
potencialis neuroprotektiv gyogyszerek hatasanak utankévetésében
kaphat szerepet. Vizsgalatunkban megmutattuk, hogy a diffuzios pa-
raméterek mar a betegség korai fazisiban, a klinikai vagy kognitiv
tlinetek megjelenése el6tt kiterjedt eltéréseket mutatnak. Ezek az
eredmények beleillenek az irodalomban eddig kozolt eredmények so-
raba [150-155]. A vizsgalatunkban a tiinetek kialakulasaig szamitott
id6 atlaga 19.81 év volt. Ez felveti azt a lehet&séget, hogy a diffuzios
paraméterek az atrophianal is szenzitivebb biomarkerek lehetnek.

Vizsgalatunkban a CAG repeat szdm és az életkor egyszert szorzatat
hasznéltuk a neurodegeneraci6 lefrasara. Két alternativ lehet&ség-
gel szemben valasztottuk ezt a modszert: (i) CAG repeat szam, (ii)
a tiinetek megjelenéséig szamitott id6 (years-to-onset). A Hunting-
ton pathomechanizmuséanak egyik lehetséges hattere, hogy a mutalt
IT15 gén és a polyglutamine expanzi6é a huntingtin protein toxikus
hatasat hozza létre [156]. Egy keresztmetszeti vizsgalatban a ku-
mulativ neurodegeneraciot lehet mérni, viszont a CAG repeat szam
onmagéaban csak a progresszié sebességét szabhatja meg és ezt egy
longitudinalis vizsgélatban lehetne jol mérni. Talan ez lehet annak a
magyarazata, hogy korabbi keresztmetszeti DTI tanulmanyok nem
talaltak osszefiiggést a CAG repeat szammal [152H1541157,/158]. Ma-
sik lehetdségként a tiinetek megjelenéséig tarto id6t (years-to-onset)
lehetne hasznalni. Ezzel az a gond, hogy tobb faktor is befolyasol-
hatja. Ismert, hogy a tiinetek megjelenésének az idejét a CAG repeat
szam hatéarozza meg legnagyobbrészt, de ez is Gsszességében csak a
variabilitas 73%-ért felelds [159]. A maradék variabilitast tovabbi ge-
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netikai [160-162] és kornyezeti faktorok hatarozzak meg. Ezek koziil
vannak olyanok, melyek potencidlisan az agy struktirdjat is meg-
valtoztatjak, mig masok feltehetsleg nincsenek ra hatassal. Ennek
megfelelen azt gondoljuk, hogy van értelme a toxikus faktor eréssé-
gét és a hatas idejének hosszét figyelembe venni, amikor a kumulativ
neurodegeneraciot mérjiik.

4.6 A Huntington-kor tiinetmentes szakaszaban
észlelhetd atrophia longitudinalis vizsgalata

4.6.1. Kérdésfeltevés

Tanulmanyunkban azt a célt tiiztiik ki , hogy (i) megvizsgaljuk a
tiinetmentes Huntington-koérban szenvedd betegek sziirkealloményi
atrophiajat egészségesekhez képest; (i) megértsiik, hogy az atro-
phia hogyan korrelal a betegséget okozd CAG repeat expanzidval,
(iii) valamint, hogy egy 24 honapos utankovetés soran az atrophia
dinamizmusat vizsgaljuk.

4.6.2. Modszertan

A vizsgéalatban ugyanaz a hét preszimptomatikus mutéciéhordozoé és
10 kontroll személy vett részt, mint a kordbbi TBSS vizsgalatunk-
ban. Az alanyokrol 1,5 Teslan késziilt nagyfelbontasa T1 silyozott
felvétel harom egymas kovetd évben. A globalis atrophiat a SIE-
NAX modszerrel hataroztuk meg [91], a regionalis sziirekallomanyi
atrophiat optimalizalt VBM analizissel vizsgaltuk [119].
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4.6.3. Eredmények

Tiinetmentes Huntington-betegekben sziirkeallomanyi atrophiéat ta-
laltunk a bilateralis sulcus temporalis superiornak megfelelGen, és a
bal gyrus frontalis mediusban. Negativ korrelaciét talaltunk a sziir-
keallomanyi térfogat és a CAG repeat szam kozott. 24 honap alatt
fokozatos szlirkealloményi, fehéralloméanyi és teljes agy atrophiat ta-
laltunk, mely a sziirkeallomanyban a frontalis lebenyben volt a leg-
kifejezettebb.

4.6.4. Az eredmények jelentdsége

Magasabb CAG repeat szam gyorsabb klinikai betegségprogresszio-
val hozhato Gsszefiiggésbe [163] és a tiinetek megjelenése is korabbra
tehets nagyobb CAG expanzi6 esetében [164]. Vizsgalatunkban azt
talaltuk, hogy tiinetmentes betegekben a CAG repeat szam is hatés-
sal van a sziirkedllomanyi atrophiara. Egy korabbi pathologiai tanul-
many Osszefliggést mutatott ki a corticalis atrophia és a CAG repeat
szam kozott, azonban a subcorticalis atrophia mértéke és a mutécio
kozott nem talalt Osszefiiggést |165]. Keresztmetszeti vizsgalatok-
ban a CAG repeat szam Osszefliggést mutatott a striatalis atrop-
hiaval [166HL68|. Azt is megmutattak, hogy Huntington-betegekben
ez a korrelacié regionéalisan specifikus, a frontalis, occipitalis és pa-
rietalis valamint a cerebellaris atrophia fligg 6ssze a CAG repeat
szammal [169,/170]. Ezzel szemben tiinetmentes betegekben az agyi
atrophia gyorsabb volt, de nem talaltak Gsszefiiggést az atrophiarata
meértéke (6 honapon keresztiil) és a CAG repeat szam kozott [171).
Egy nagyobb csoportot vizsgalva azonban azt talaltdk, hogy az agyi
atrophia éves 0,12%-al nagyobb volt a CAG repeat szam 1-gyel tor-
ténd emelkedése esetén [168]. Korabbi longitudinalis VBM analizi-
sek tliinetmentes betegek esetén csak subcorticalis atrophiat talaltak,
corticalis sziirkeallomanyi fogyatkozast nem észleltek [172].
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5. fejezet

Osszefoglalas és konklazio

A modern neurologidban az orvos a kiilonb6zé gy6gymodok egy-
re nagyobb tarhazat éri el, a kutatén pedig egyre nagyobb a nyo-
maés, hogy 1j terapias alternativakat talaljon a betegeknek és az Sket
gondozo6 orvosoknak. A kezelések egy részét érdemes lenne a tiine-
tek megjelenése el6tt elkezdeni (mint példaul Huntington-korban),
hatékonysaguk viszont csak szenzitiv biomarkerek hasznalataval el-
lenérizhets. Ehhez hasonléan, olyan betegségekben, melyek relap-
szusokkal zajlanak és az allapotrosszabbodéasok ko6zott viszonylag
hosszu tiinetmentes periddusok telnek el, nehéz csak a klinikai tiine-
tekre tAmaszkodva megitélni egy gyogyszer hatékonysagat.

Ennek megfelelGen a biomarkereknek egyre fontosabb szerep jut a
gyogyszerfejlesztésben és a klinikumban. Egy jo biomarkernek ha-
rom feltételnek kell megfelelnie: (i) szenzitiv és specifikus modon
kell tiikkroznie a hattérben zajlo pathologiai folyamatokat, (ii) jol
megismételhetSnek és konnyen elérhetének kell lennie, (iii) elényt je-
lent a vizsgalomodszerek noninvazivitasa. Ez utobbi szempontnak a
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strukturalis MRI biomarkerek kivaloan megfelelnek. A kérdés, hogy
talalunk-e olyan markert, mely a korfolyamatot jol tiikrozi és meg-
ismételhetd.

5.1 A sziirkeadllomanyi térfogat valtozisa mint biomar-
ker

Miel6tt a betegségekben észlelhetd sziirkealloméanyi térfogatvaltoza-
sokat megvizsgaljuk, meg kell értentink, hogy biomarkeriink egészsé-
gesekben hogyan viselkedik. Vizsgalataink megmutattak, hogy a ne-
mi kiilonbségeket fontos figyelembe venni a subcorticalis struktarak
méretének vizsgalata soran, valamint, hogy az életkorral ezen struk-
tarak mérete valtozik. Fontos, hogy ez a két tényezd nem fiiggetle-
niil befolyéasolja az agy, illetve annak strukturainak méretvaltozasat.
Vizsgalataink azt mutattak, hogy férfiak esetén a sziirkeallomany
megfogyatkozéasa az életkorral gyorsabb {itemd, mint nékben [173].
Azt is figyelembe kell venni, hogy ezen képletek mérete eltér a két
hemispheriumban, ezért a tiinetek oldala szerinti normalizalds nem
megfelel modszer [174].

A kovetkezs kérdés, hogy mi a kapcsolat az MRI-vel mért sziirkeallo-
ményi méret és a pathologiai valtozasok kozott. A neurodegenerativ
betegségekben, ahol a primer pathologia a neuronok pusztulasa, az
atrophia direkt kapcsolatban lehet a szovettani vizsgélatok soran
észlelt neuronszamcsokkenéssel. Alzheimer-korban az MRI-vel mért
atrophia mértéke jol korrelal a neuronveszteség fokaval [175}/176], a
neurofibrillaris kotegekbdl szamolt Braak-stadiummal [177H180], az
immunfestéssel kimutathat6 7 patholégiaval [179], de az A8 mennyi-
ségével rossz a korrelacio [181]. Huntington-kérban a magasabb CAG
repeat szam nem csak a gyorsabb klinikai betegségprogresszioval
|163] és a tiinetek korabbi megjelenésével [164] hozhato Gsszefiiggés-
be, de vizsgalatunkban azt is megmutattuk, hogy a sziirkeallomanyi
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atrophiara is hatéssal van a CAG repeat szam mér tiinetmentes be-
tegekben is [182].

Sclerosis multiplexben két hipotézist fogalmaztunk meg a sziirkeallo-
méanyi atrophia hatterében: (i) A tavoli fehéralloméanyi 1éziok ‘dying-
back’ axondegeneraciot és szekunder moédon kérgi atrophiat hoznak
létre [183], (ii) a primer pathologia a sziirkeallomanyban van és ez
alakitja ki az atrophiat [90}/184,/185|. Vizsgalataink azt mutattak,
hogy elsGsorban a periventricularis fehéralloméany (léziotol fiigget-
len) dezintegraciojaval fligg Gssze a kérgi atrophia [186]. Ez azt jelzi,
hogy az atrophia hatterében nem szekunder folyamatok, hanem pri-
meren a kéregben foly6 pathologia lehet a felels. A periventricularis
teriiletek kiemelt szerepe az atrophia meghatarozasaban azt is fel-
veti, hogy ko6z0s liquoroldékony faktor felelés az atrophidért és a
periventricularis demyelinizacioért [90].

Az atrophia hatterében allo tavoli folyamatok szintén érdekesnek
mutatkoztak vizsgalataink alapjan. Azt talaltuk, hogy egészségesek-
ben a subcorticalis strukturak mérete nem fiigg 6ssze, vagyis az, hogy
egy alanynak nagyobb pl. a thalamusa, nem jelenti azt, hogy a puta-
mene is nagyobb [187]. Ezt az eredményt kés6bb egy nagyobb 101 &s
egészséges csoporton is megerdsitettiik (Kiraly és Kincses nem pub-
likalt adat). Alzheimer-koros betegek esetében azonban Gsszefiiggést
talaltunk a thalamus és a hippocampus mérete kozott [187]. Tovab-
b4 a thalamus azon részén talaltunk atrophiat, mely feltehetSleg a
hippocampushoz kapcsolodik. Ez felveti annak a lehet&ségét, hogy
az egyik struktura megfogyatkozasa szekunder médon indukalja a
maésik struktura atrophiajat. Ennek hatterében allhat a funkcionalis
bemenet csokkenése, de a neurodegenerécié transaxonalis progresszi-
6ja is felmertilt [188].

A fejfajasbetegségek esetén mar kicsit méas a helyzet. Itt két kiilonbo-
z8 lehetGséget tudtunk elképzelni: (i) A fejfajast kivalto visszatérd
koros folyamatok kiilonb6z6 transzmitterek (pl.: glutaméat, gyulla-
dasos citokinek) felszabadulaséval degenerativ folyamatokat hoznak
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létre, melyek sziirkealloményi atrophidhoz vezetnek. (ii) A visszatérd
fajdalmas periddusok a fajdalom halézat kapcsolatainak megerdsi-
tése révén maladaptiv plasztikus valtozasokat hoznak létre, melyek
volumenndévekedés képében jelennek meg. Cluster fejfajasban a jobb
oldali pallidum mérete kisebb volt, mint egészségesekben. Bar a val-
tozas nem volt nagy mértéki, mégis arra utal, hogy a pallidumban
valamilyen degenerativ folyamat megy végbe [174]. Korabbi vizsgé-
latok hasonlo kovetkeztetésre jutottak [72}/73]. May a hypothalamus-
ban talalt sziirkedlloméanyi denzitas csokkenést, mely a pathomecha-
nizmus magyarazatanak egyik fontos sarokkéve. Azonban nem sza-
bad azt elfelejteni, hogy ezek a folyamatok a fajdalom megjelenésétsl
fiiggs dinamikus valtozasok egy idGpillanatban észlelt jelei [64].

Az atrophiaval kapcsolatos vizsgalatok akkor valnak igazan érde-
kessé, amikor azokat megprobaljuk bevezetni a klinikai gyakorlat-
ba. Sclerosis multiplexben az agyi atrophia mar régéta a klinikai
vizsgalatok része és egy gyogyszerrel kapcsolatban elvarasként ta-
masztjak, hogy pozitiv hatéssal legyen az agytérfogat fogyatkozasé-
ra is [89,|189-198]. A klinikai gyakorlatban azonban még nem terjedt
el az atrophia mérése. Ehhez akkor keriiltiink kézelebb, amikor DeS-
tefano és munkacsoportja meghatarozta az egészségesek és a betegek
atrophidja kozotti cut-off értéket [199] és ezt bevontak a NEDA-4
(No Evidence of Disease Activity: relapszus, EDSS progresszio, ]
1ézi6, atrophia) koncepcidjaba [200]. Ezeket a vizsgalatokat mi is
megismételtiik egy magyar betegcsoporton, és a cut-off értéket ha-
sonlonak talaltuk, mint az olasz munkacsoport (Toth és Kincses nem
publikalt adat).

5.2 A fehérallomanyi mikrostruktira mint biomar-
ker

Bar a diffuziot az agyban relative nagy voxelméretben mérjiik, még-
is, a mérés paramétereinek megfelel6 megvélasztasaval elérhets, hogy
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mikroszkopikus struktarakrol szerezziink informaciot. Ha abban az
idétartoméanyban vizsgaljuk a viz difftzidjat, amig a celluléris struk-
taraknak megfelel6 tavolsagot mozdul el, csokkent difftuziot mérhe-
tlink, ha ezen id6 alatt a viz mozgésat valami gatolja az adott irany-
ban. T6bb iranybol vizsgalva az adott voxel diffuzios profilja infor-
maécidval szolgaltat a lokalis mikrostruktararol.

Természetesen minél tobb iranybol mérjiik a diffaziot, annal ponto-
sabb képet kaphatunk a szovetek Osszerendezettségérsl. Kérdés az,
hogyan kell megmérni a diffiziét, hogy stabil eredményt kapjunk. A
kiilénb6zd tanulméanyok melyek valodi vagy szimulalt adatokat hasz-
naltak 6 és 30 kiilonb6z6 iranybol mért difftziot javasolnak a stabil
méréshez [201-204]. Sajat eredményeink azt mutatjak, hogy bar kis
valtozas van, de 30 irdnynal jobban is érdemes megemelni a diffuzios
iranyok szamat. Azt is érdemes figyelembe venni, hogy a fehérallo-
mény kiilonbo6z6 részein (pl.: a fehérallomanyi skeleton-ban, melyet
a TBSS analizishez hasznalunk) a mérés szorasa kiilonboz6 (Kincses
és Kincses nem publikalt adat).

A diffuziés paraméterek valtozasa megfeleltethetd szovettani valto-
zasoknak. Egérmodellben az atvagott idegekben cstkkent az FA,
majd az axonregeneraciot kovetGen az FA ismét normalizalodni kez-
dett. Mi t6bb, az FA és az axialis diffazivitas szignifikins Gssze-
fiiggést mutatott az axonok szamaval [205|. Hairom nappal azutan,
hogy egerek retinajaban ischaemiat idéztek els, jelentds axialis dif-
fazivitas csokkenést mértek, mikozben a radialis diffizié6 nem val-
tozott. Ezek a valtozésok konzisztensek voltak a szOvettani eltéré-
sekkel, melyek jelentds axialis degeneraciot mutattak demyelinizacio
nélkiil. Két nappal kés6bb, a szévettani vizsgalatok soran kimutatott
myelindegeneracidval egyetértésben a radialis difftzivitds megemel-
kedett [206]. Egy tjszert egérmodellt hasznal6 tanulményban kom-
binéltak a cuprizone-indukélta demyelinizaciot és a kisérletes auto-
immun encephalomyelitist. Kimutattak, hogy az axonalis karosodas
és a sejt infiltracié az axialis diffazivitas valtozasaihoz vezet, mig a
cuprizone kezelés utan kialakult els6dleges demyelinizacié a radialis
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diffazi6 valtozasat okozza axialis diffazivitas valtozas nélkil [207].
Humén agy post-mortem vizsgalatai soran a fixacié elGtti és utani
myelintartalom Osszefiiggést mutatott a radialis és atlagos diffazio
valamint a frakcionalis anizotropia valtozasokkal [208].

Bar a fentieknek megfeleléen az egyes difftizids paraméterek speci-
fikusnak tiinnek a kiilonbo6z6 hisztopatholégiai folyamatokra, mégis
érdemes tobb difftiziés paraméter mintézatatat vizsgalni, mint azo-
kat egyesével. Az egyik ilyen analizisiink Alzheimer-korban talalt
eredményeket, melyek tamogatjak a betegségben észlelhets fehéral-
loményi eltérések hatterében allo két hipotézist [209]. Alzheimer-
kérban a fehéralloméanyi difftzids eltéréseket elsGsorban az axialis
diffazivitas hatarozta meg. Az eltérések térbeli elhelyezkedése alap-
jan a sziirkealloményi neurodegeneracio lehet a difftziés eltérések
hatterében, masrészt a myelinizacioval ellentétes iranytu valtozasok
is jelen vannak (retrogenesis modell).

Sclerosis multiplexben a vartnak megfelel6en a demyelinizaciot jelzd
diffazios paraméterek valtozasai vannak a kozéppontban. Eredmé-
nyeinket korabbi vizsgalatokkal 6sszehasonlitva érdemes latni, hogy
a magas difftuzids iranyok hasznalata feltétleniil fontos. A vizsgala-
tunkban 60 kiilonb6z6 iranybol mért diffazié szinte az egész fehér-
alloményban mutatott demyelinizacios jeleket, még a normaélisnak
tiing fehérallomanyban is. Kordbbi vizsgalatok joval kevesebb dif-
fazios iranyt hasznalva, csak a periventricularis fehéralloméanyban
azonositottak a betegség jeleit |210].

Primer fejfajasbetegségekben a difftizos eltérések nem olyan magatol
értet6dGek, mint ahogy azt sclerosis multiplexben latjuk. Azt felté-
teleztiik, hogy két mechanizmus alakithat ki fehéralloményi diffuzi-
s eltéréseket: (1) A fejfajas soran a pathomechanizmusban szerepet
jatszo hyperexcitabilitas, kiszo depolarizécio, steril neuroinflamma-
ci6 mind degenerativ elviltozasokhoz vezethetnek primeren a fehér-
allomanyban vagy szekunder médon a sziirkeallomanyboél eredGen.
(ii) Alternativ mechanizmus lehet az, hogy visszatérd fajdalmas pe-
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riédusok, illetve a corticalis hyperexcitabilitds meger@sit bizonyos
fajdalomfeldolgozasban szerepet jatszo pélyarendszereket. Ez a ma-
ladaptiv plaszticitas a fehéralloményi mikrostruktira megvaltozasat
eredményezi. Eredményeink azt mutattak, hogy primer fejfajasbe-
tegségben kimutathato a fehérallomanyi mikrostruktira megvalto-
zésa. Migrénben (javarészt nem auras betegek) a fajdalom matrix
kozpontjait 6sszekotd frontalis fehérallomanyban talédltunk diffuzios
eltérést [211]. Cluster fejfajasban kiterjedt, de féleg a fajdalommal
ellentétes hemispheriumban talaltunk fehérallomanyi mikrostrukti-
ra valtozast [212]. Erdekes modon aurds migréneseket vizsgalva a
fehéralloméanyi diffuzios eltérések joval kiterjedtebbek voltak, mint
nem aurds migrénesekben (Szabo és Kincses nem publikalt adat).
Ez utébbi adat egybecseng azokkal az eredményekkel, melyek sze-
rint a fokozott corticalis excitabilitas jeleit auras migrénben lehet
megtalalni [46]. Ami a diffaziés paraméterek eltérésbeli mintazatat
érinti, nem auras migrénben és cluster fejfajasban csokkent FA-t és
megnovekedett atlagos és radialis diffazivitast talaltunk. Ez legin-
kabb degenerativ folyamatoknak felelhet meg. Erdekes modon auras
migrénes betegekben az FA emelkedést mutatott és nem csokkenést.
Ennek megfelelGen felmeriil, hogy a valtozasok hatterében maladap-
tiv plasztikus valtozasok allhatnak.

A funkcionélis MRI vizsgalatok értékelése lényegesen nehezebb, mar
akkor is, ha a vizsgalatok jel /zaj aranyat tekintjiik. Ennek megfelels-
en jelen id6 szerint a cél nem az, hogy a vizsgalt betegségek esetében
az egyes betegeknél individualisan értékelhet6 biomarkert hozzunk
létre. Ezen vizsgalatok sokkal inkabb a betegség pontos pathome-
chanizmusanak megismerését célozzak. Vizsgalatainkban a nyugal-
mi fMRI halozatok kevéssé tanulméanyozott és ismert tulajdonsaga-
it egy 1j modszerrel kozelitettiik meg: a nyugalmi fMRI aktivitas
amplitudojat és frekvenciajat vizsgaltuk fejfajasbetegségekben. Azt
tapasztaltuk, hogy a nyugalmi aktivitas amplitadoja bizonyos halo-
zatokban és bizonyos frekvenciasavokon megemelkedett auras migré-
nesekben és cluster fejfajasban szenvedd betegekben. Ennek hétteré-
ben elsGsorban a corticalis hyperexcitabilitas allhat, mely leginkabb
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auras migrénes betegekre jellemzs [44H48|. Bar cluster fejfajasban
a corticalis hyperexcitabilitds kevéssé ismert, a kozelmultban egy
tanulmanynak sikeriilt kimutatni corticalis hyperexcitablitast clus-
teres betegekben [51]. Erdekes modon a szerzék a hyperexcitabilitast
a fajdalommal ipsilateralis oldalon talaltak, hasonléan ahhoz, ahogy
mi is nagyobb amplitidoju nyugalmi fMRI fluktuaciot talaltunk a
fajdalommal ipsilateralis oldalon.

A hosszutavon fennallo fajdalom altal okozott plasztikus valtozaso-
kat patkanyban vizsgaltuk. Eredményeink szerint nem csak a faj-
dalom feldolgozasaban fontos szerepet betolté kézpontok aktivitésa
valtozik dinamikus modon, de a halézatokon beliili kapcsolatok erds-
sége is Osszefliggésbe hozhato a fajdalom kronifikaciojaval [213)].

Osszességében elmondhato, hogy az MRI vizsgalatok nemcsak a ne-
uroradiologidban szokasos kvalitativ lefrasokkal hasznosak a beteg-
ségek diagnosztikajaban és a terapias valaszok utankovetésében, ha-
nem a felvételek kvantitativ értékelése (neuroimaging) fontos infor-
macioval szolgaltat a betegségek pathomechanizmusérol és a beteg-
ség klinikai értékelésérsl. A jovében ez a fiatal tudomanyteriilet egyre
inkabb meg fog jelenni a mindennapos betegellatasban, melyhez jol
képzett, multidiszciplinaris tudassal rendelkezs, az élettudoméanyo-
kat, matematikat, informatikat és fizikat jol ismers szakemberekre
van sziikség.
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ram (KTIA NAP 13-1-2013- kézponti idegrendszerei meg-
0001) betegedésekben
MTA Kivalosagi  Egyiitt- A precizios gyogyaszat biolo- 2014-2015 4.000.000Ft.
miikédési Program (KEP- giai problémainak rendszer-
1.2/2014) tarsvizsgalod szintd és integralt megkoze-

litése
H2020-MSCA-RISE-2016 Novel Network-Based App- 2017-2021 75.000 EUR
734718 (Magyarorszagi roaches for Studying Cogni-
partner) tive Dysfunction in Behavio-

ural Neurology
TAMOP (TAMOP-4.2.2.A- Telemedicine-focused rese- 2012-2014 6.686448 Ft
11/1/KONV-2012-0073) arch activities in the field
tarsvizsgalo of Mathematics, Informatics

and Medical Sciences
EFOP (EFOP 3.6.1-16-2016- Intelligens élettudomanyi 2017-2021 60.255.228Ft
00008) technologiak, moédszertanok,

alkalmazasok fejlesztése

és innovativ  folyamatok,

szolgaltatasok kialakitasa a

szegedi tudasbazisra épitve
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6. fejezet

Scientometrial adatok
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6.1. tabldzat. Kincses Zsigmond Tamds tudomdnyos és oktatdsi munkds-
sagdnak 0sszefoglaldsa
MTA V. Orvostudomdnyi Osztdly (2017.03.28.)

Tudomaéanyos és oktatasi kdozlemények Szama Hivatkozasok
Osszesen Filiggetlen Osszes
I. Folyobiratcikk 60

szakcikk, nemzetkdzi folydiratban, idegen nyelvid
szakcikk, hazai, idegen nyelvi

szakcikk, magyar nyelvi

szakcikk, sokszerz8s, érdemi szerz&ként
osszefoglald kdzlemény

rovid kézlemény

II. Kényv

a) Szakkodnyv, kézikényv

idegen nyelvi

magyar nyelvd

b) Szakkényv, tankdnyv, szerkesztSként

idegen nyelvii

magyar nyelvid

bb) FelsSoktatasi tankényv

III. Kényvrészlet

idegen nyelvi

magyar nyelvd

cc) Fels6oktatasi tankdnyvfejezet

TV. Konferenciakdzlemény

Oktatasi kdzlemények ésszesen (Il.aa,bb-III.cc)
Tudomaéanyos kdzlemények &sszesen (I.-IV.)
Tudomaéanyos oktatasi kézlemények sszesen (I-IV.)

V. Tovabbi tudoméanyos mitivek

Tovabbi tudoméanyos mivek, ide értve a nem teljes
folyoéiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu
folydiratokban megjelent teljes folyoiratcikkeket is
Szerkeszt8ségi levelezés, hozzaszo6lasok, valaszok

VI. Idézett absztraktok

Idézettség szama
Hirsch index
g index

59



dc_1402_17

6.2. tdbldazat. Specidlis tudomdnymetriai adatok

Specialis tudoméanymetriai adatok Szama Osszes hivatkozas
Els6szerzds folyoiratcikkek szama 13 383
Utolso6szerzds folyoiratcikkek szama 11 29

Az utolsé tudomanyos fokozat/cim elnyerése uténi 48 1094
teljes tudoméanyos folyoiratcikkek szama

Az utolsé 10 év (2007-2017) tudomanyos, 45 965
teljes, lektoralt folyodiratcikkeinek szama

A le:gmag‘a_sapb idé’zet‘ts/égfi)ké’izlemény idézettsége 2692 11,65%
(az Osszes idézettség szazalékaban)

Idézetek szama, amelyek nem szerepelnek 11

a WOS/Scopus rendszerben

Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) kozleményben 0 0
kollaboracioés kézremtikéds

Impakt faktorok Gsszege 185.914
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