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1. fejezet

El6sz6

1.1 Az MRI helye az idegrendszeri kutatasokban és a klinikai
gyakorlatban

Az idegtudoményok tarhazaban a legkiilonbozébb alkalmazasok taldlhatok. Ezek
koziil a magneses rezonancias képalkotas (MRI) kétséget kizarolag a leggyakrabban
hasznalt modszer. Paul C. Lauterbur |Lauterbur, 1989] és Sir Peter Mansfield [Mans-
field and Grannell, 1975| kezdeti munkaja 6ta, mely eredményeként Nobel dijat kap-
tak, a tudoményos eredmények szdma a teriileten exponencialisan né. A modszer
népszertiségét annak koszonheti, hogy egyszerre ad informaciot a struktarardl és a
funkciorol, kivallo térbeli felbontoképességgel bir és noninvaziv.

Az MRI-nek két alkalmazasi teriilete létezik az idegtudoméanyokban: (i) A neuro-
radiologia a Kklinikai rutinban az MRI felvételeket és az azon észlelt elvéiltozasokat
quantitativ modon irja le. (ii) A neuroimaging a felvételeket quantitativ moédon ér-
tékeli, a normélistol valo eltérést szamokkal irja le. Az utobbi idében az quantitativ
MRI markerek megjelentek a klinikai vizsgalatokban is, és egyre inkabb arra halad
a vilag, hogy a neuroimaging modszerek a klinikai gyakorlatba is begytirtzenek. En-
nek megfelelgen kiemelked§ jelent&ségt az uj MRI biomarkerek fejlesztése és azok

transzlacioja a klinikai gyakorlatba.

1.2 A neurolégiai betegségek kozos pathomechanizmusa

Ennek a dolgozatnak az els6rend célja, hogy megvizsgélja a neuroimaging biomar-
kerek hasznalatat a betegségek diagnozisaban, utankovetésében és a kezelés hatékony-

sdganak megitélésében. A modszer hasznat tobb neurologiai betegség példajan fogjuk
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bemutatni, igy mint az Alzheimer kor, Hungington kor, sclerosis multiplex és a pri-
mer fejfajas betegségek. Bar azt gondolhatnank, hogy ezek igen kiilonb6z6 betegségek
és nem sok kozos van benniik, mégis latni kell azt, hogy a pathomechanizmusukban
sok a kozos utvonal van [Sas et al., 2010|. Bar a kivaltoé esemény kiilonb6z6 lehet az
egyes betegségekben, de a protein aggregicid, neuroinflamécio, glutaméaterg excito-
toxicitas, mitokondridlis diszfunkcié, oxidativ stressz és energia deficiencia egymést
indukalhatjak és végiil apoptosishoz vezetnek [Kincses et al., 2010] abra).

~ Neuro-
inflammacio

Mitokondridlis
diszfunkcid

Excitotoxicitas

Oxidativ Protein
stressz aggregacio

Apoptosis

1.1. dbra. A kiilonbozd utvonalak egymdsrahatdsa neurodegenerativ betegségekben

Az oxidativ stressz a reaktiv oxigéngyokok (ROS) termel6dése és az antioxidativ
mechanizmusok kozotti megbomlott egyensily. A legtobb reaktiv oxigéngyok a mi-
tokondriumban termel6dik az oxidativ foszforilacios soran. Ezek az oxigén gyokdk a
fehérjék, lipidek és a DNS oxidativ karosodasat okozzak, és magat a mitokondriumot
is karositjak. A sejt energiatermelése a mitokondrium bels§ membranjan torténik,
amikor az elektrokémiai gradiens kiegyenlitddik a V. komplexen keresztiil. Bar a fo-
lyamat efektiv, az elektronok kis része oxigént redukal és szintén reaktiv oxigén gyokot
hoz létre. A mitokondrialis diszfunkci6 és oxidativ stressz szerepét tébb neurodege-
nerativ betegségben igazoltak mar (a részleteket két korabbi kézleményben foglaltuk
ossze: |[Kincses et al., 2010| és [Kincses and Vecsei, 2011]). A karosodott mitokondrialis
funkci6 elégtelen energiaellatdshoz vezet ami maga is sejthalalhoz vezet a K-ATP csa-
tornak aktivalasa soran. Az oxidativ stressz és a koros fehérje aggregacié kapcsolatat
MecLellan igazolta szabadgytk hatéasara aktivalodo fluorescens festés jelenlétével az
AD-ben azonosithato kompakt fibrillaris amyloid depozitumok kériil [McLellan et al.,
2003]. Az is ismert, hogy az amyloid-5 (A3) protein gatolja a nuklearis proteinek mito-

kondrialis transzportjat. Ez a mitokondrialis transzmembran potencial csokkenéséhez
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és kovetkezményes ROS produkciohoz vezet [Sirk et al., 2007]. A neuroinflammaécio
nem csak az SM alapvetd pathomechanizmusa, hanem a migrén kivaltd tényezéi ko-
zOtt is fontos szerepet jatszik a duralis steril gyulladas |[Pietrobon and Moskowitz,
2013|, valamint Alzheimer kérban is igazoltdk pozitron emisszios (PET) vizsgalatok
a mikroglia aktivitast [Cagnin et al., 2001]. Az abnormalis protein aggregécié akti-
valja az immunrendszert mely a kiilonbozé gyulladésos cytokinek termelése mellett
ROS termelést fokoz [Minter et al., 2016]. A glutamat a legfontosabb excitatoros ne-
aminosav transzporterek tartjak megfelel6 szinten. A megemelkedett extracelluléris
glutamat szint excitotoxicitashoz vezet in vivo és in vitro is |Lewerenz and Maher,
2015|. Ismert, hogy az AS fokozza a glutamat toxicitasat [Grilli et al., 2000]
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2. fejezet

A primer fejfajasbetegségek MRI
markerel

2.1 Bevezetés és irodalmi attekintés

2.1.1. A migrén pathomechanizmusa és klinikuma

A migrén a leggyakoribb neurolégiai betegség, a populacio kb. 10%-at érinti |Lip-
ton et al., 2011, |Lipton et al., 1997| és jelentds szocio-okondmiai problémaként je-
lentkezik. N&kben 2-3-szor gyakoribb mint férfiakban [Smitherman et al., 2013]. (i)
A tlinetek leggyakrabban négy fazisban jelentkeznek: A betegek mintegy 80%-a méar
akar napokkal a fejfajas megjelenése el6tt tapasztal bevezets tiineteket (premonitory
phase), hangulatvéltozas, faradékonysag, nyakfajdalom, bizonyos ételek uténi vagya-
kozés [Becker, 2013]. (ii) Kozvetleniil a fejfajast megelézéen a betegek mintegy 15-
30%-a tapasztal aura tiineteket. Ezek lehetnek vizuélis szenzaciok (pl.: fényes csikok,
cikk-cakk vonalak, pontok, scotoma), beszédzavar vagy akar szenzoros tiinetek (pl.:
zsibbadas) [Viana et al., 2016]. (iii) A fejfajas kozepesen erés vagy erds, altalaban
egy oldalon jelentkezik (de nem feltétlentil kizardlag), liktets jellegii, 4-72 6ran ke-
resztiil tart. A fejfadjashoz vegetativ tiinetek tarsulnak, gy mint hanyinger, hanyas,
fény és hangérzékenység. A fizikai aktivitas a fajdalmat rendszerint rontja [Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS), 2013]. (iv) A
fejfajast kovets két napban a betegek jelentGs része beszamol koncentracios zavarrol,

faradtsagrol, a nyakizmok feszességérsl (postdroma) |Giffin et al., 2016).

A migrén pathomechanizmusa még mindig nem teljesen tisztazott. Az irodalom
jelentGs része egyetért abban, hogy a trigemino-vascularis rendszernek szerepe van

a migrénes fajdalom kialakulasdban |[Pietrobon and Moskowitz, 2013|. A calcitonin
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gene-related peptide-et (CGRP) és substance P-t (SP) tartalmazo és TVRPVI re-
ceptort expresszalo pialis vagy duralis perivascularis trigeminalis szenzoros afferen-
sek |[Messlinger et al., 1993, |Shimizu et al., 2007| a nociceptiv informéaciot C1 és C2
dorsalis ganglionokon keresztiil a caudalis trigeminalis magba (TNC) viszik. Innen az
informacié agytorzsi magokon (periaqueductalis sziirkedllomany, nucleus salivatorius
superior, rostralis ventromedialis medulla), a thalamuson (ventralis postero-medialis
mag - VPM; posterior mag - Po) és a hypothalamuson keresztiil végiil a cortexbe
keriil. A dura-szenzitiv thalamicus VPM neuronok elsésorban a primer és szekunder
szenzoros kéregbe és az insuldba kiildenek rostokat. A posterior thalamus magbol az
informécié nem szenzoros teriiletekhez is eljut (auditoros és vizualis kéreg, cingularis,

retrosplenialis kérgek valamint parietalis asszociacios teriiletek).

A duralis trigeminalis afferensek epizodikus aktivacidjanak és szenzitizacidjanak
hatterében 4ll6 folyamatok nem pontosan ismertek, de az ismert, hogy kisérletes koriil-
mények kozott az un. ,gyulladasos levessel” aktivalhatok [Strassman et al., 1996| Bo-
ve and Moskowitz, 1997] ami vazoaktiv CGRP és SP felszabadulassal jar [Hoffmann
et al., 2012|. A steril gyulladas feltételezett szerepét az is erdsiti, hogy spontan migré-
nes roham alatt a jugularis vénéban a kiilonb6z6 gyulladasos mediatorok koncentraci-
6ja megnd |Levy, 2009|. A gyulladasos folyamatok éltal 1étrehozott periférias szenziti-
z&cio kapesan a migrén klinikumébol ismert allodynia is kialakul dllatmodellben [Ed-
elmayer et al., 2009]. Az is érdekes, hogy a nitroglycerin hatasara (mely migrénes
betegekben migrénes fejfajast okoz) a patkanyban egy kései duralis gyulladasos véa-
lasz alakul ki [Reuter et al., 2001].

Vizsgéalatok sorozata jelzi a neuropeptidek kiemelkedd jelentGségét a migrén pat-
homechanizmusaban |Tajti et al., 2015|. Az els6 neuropeptid, melynek felmeriilt a
szerepe, a CGRP volt [Edvinsson, 1991]. A CGRP megtalalhato a duralis trigeminalis
afferensekben |[Messlinger et al., 1993, Shimizu et al., 2007, a trigeminalis ganglionban,
a TNC-ben a locus ceruleusban [Tajti et al., 1999, /Tajti et al., 2001,|Uddman et al.,
2002]. A CGRP szerepének fontossagat bizonyitja, hogy spontan migrénes roham
alatt a jugularis vénaban a koncentracioja megemelkedik [Juhasz et al., 2005, Goadsby
et al., 1990|, valamint CGRP infazié migrénes betegekben rohamot indukal [Lassen
et al., 2002|. A vasoactive intestinal peptide (VIP) a CGRP-hez hasonléan széleskor-
ben megtalalhat6 a migrénnel Osszefiiggésbe hozhat6 strukturdkban (nucleus raphe
magnus és periaqueductalis sziirkedllomany - PAG) |Tajti et al., 2001, de a dorsalis
ganglionban és a TNC-ben nincs jelen [Uddman et al., 2002]. Spontan migrénes ro-

ham alatt megemelkedik a szintje azokban a betegekben, akiknek vegetativ tiinetiik
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jelentkezik |Goadsby et al., 1990]. A VIP-nek erds vazodilatativ hatésa van a crani-
alis erekre |[Hansen et al., 2006, Rahmann et al., 2008|, de érdekes modon infazioja
nem okoz fejfajast. A pituitary adenylate-cyclase activating polypeptide (PACAP) a
szervezetben sok helyen megtalalhato, és a migrénhez kapcsolhato struktirakban is
leirtak az expressziojat (TNC |[Uddman et al., 2002], locus coeruleus [Palkovits et al.,
1995], PAG [Tajti et al., 2001|, nucleus raphe |Légradi et al., 1994|, trigeminalis gang-
lion [Koves et al., 1991]). Patkanyban a trigeminalis ganglion elektromos stimuléacioja
PACAP-felszabadulast eredményezett a TNC-ben és a plazmaban [Tuka et al., 2012].
Megmutattuk, hogy migrénes betegek interictalis PACAP-szintje kevesebb mint az
egészségeseké, és migrénes roham alatt ez a koncentracio ,normalizal6dik” [Tuka et al.,
2013]. A PACAP-r6l is bebizonyosodott, hogy intravénas infazidja kései migrénes fej-
fajast okoz [Schytz et al., 2009|. tovabbi neuropeptidek szerepét (neuropeptide Y, SP,
somatostatin, nociceptin, orexinek) szerepét szintén felvetették a trigemino-vascularis

rendszer aktivalasaban |Tajti et al., 2015|.

A migrén pathomechanizmusénak egy masik feltehet6leg kézponti mechanizmu-
sa a lassu kérgi kuszo depolarizacio (cortical spreading depression - CSD). A CSD
egy lassan tovahalad6 depolarizacios hullam mely kb. 1 percig tart és néhany perc-
re elcsendesiti az agyi elektromos aktivitast |Leao, 1944]. A depolarizacios hullam
tovahaladasakor a lokélis ionhéztartas, a transzmembran potencidlok Osszeomlanak
és a legkiilonb6z6bb metabolitok és transzmitterek szabadulnak fel. A depolarizaci-
6s hullamot egy hyperaemias hullam is koveti. Ilyen depolarizacios hullamot ki lehet
mutatni az egyebekben egészséges agyban (mint pl. migrénben), de az agyi ischaemia
és a traumas agysériilés esetén is fontos szerepet jatszik [Pietrobon and Moskowitz,
2014]. A CSD jelenlétét vizualis aura alatt fMRI vizsgalattal sikeriilt igazolni |[Cao
et al., 1999,Hadjikhani et al., 2001]|. Tébb eredmény is tamogatja azt, hogy a trigemi-
nalis afferenseket a CSD aktivalni és szenzitizalni tudja |[Zhang et al., 2010| és steril
gyulladast valamint mastocyta degranulaciot hoz létre |[Levy, 2012|. Bar a CSD és az
aura kozti kapcsolat biztosnak tiinik, azt tovabbra sem tudjuk pontosan, hogy a CSD

miért alakul ki a migrénes agyban |Charles and Baca, 2013].

Egyik magyarazat lehet a migrénesek agyaban kimutathato fokozott ingerlékeny-
ség |Afra et al., 1998/|Aurora et al., 1998 Chadaide et al., 2007, Afra et al., 2000], bar
a viszony forditva is igaz: a CSD vezethet fokozott corticalis excitabilitashoz |[Berger
et al., 2008|.
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2.1.2. A migrén ismert MRI markerei

2.1.2.1. Fehérallomanyi léziok

Bar a migrén definiciojaba beletartozik, hogy kizarjuk az agyban a strukturalis
elvaltozasokat, mégis egyre tobb tanulmény igazolja, hogy a betegséghben megjelen-
nek T2 hyperintenziv fehérallomanyi 1éziok [Swartz and Kern, 2004]. A vizsgalatok-
bol dgy tiinik, hogy a fehérallomanyi 1éziok szama korrelél az életkorral, a migrénes
csaladi anamnézissel és a rohamfrekvenciaval |Seneviratne et al., 2013|. Egy masik
vizsgalat azt is felvetette, hogy auras migrénes betegekben a fehérallomanyi 1éziok
osszefiiggésben vannak az aura hosszéaval és gyakorisagaval [Dinia et al., 2013|. Egy
9 éves utankovetéses vizsgalatban azonban csak migrénes nék esetében talaltak tobb
fehéralloményi 1ézi6t, mint a kontrollcsoportban, és azon 1ézidk progresszidja nem
kiilénbozott a két csoportban [Palm-Meinders et al., 2012]. A 16zi6k hétterében &l-
16 pontos pathomechanizmus nem teljesen ismert, de MRI vizsgalatok megmutattak,
hogy a léziokban csokkent az axonok szama, a gliadenzitas, megnétt az extracellula-
ris vizfrakcio mérete és csokkent a rCBF és rCBV |Aradi et al., 2013, Erdélyi-Botor
et al., 2015|. Ez nagyon hasonlatos azokhoz az eredményekhez, melyek az ischaemias
fehérallomanyi léziokban tapasztalhatok. A 1éziok hatterében allo vascularis ok ellen

szol azonban, hogy a 1éziok id6vel el is tiinhetnek |[Erdélyi-Botor et al., 2015].

2.1.2.2. A sziirkeadllomanyi eltérések

A differencialdiagnosztikdban fontos, hogy a migrénesek sziirkealloményaban nin-
csenek hasonld 1éziok mint pl. sclerosis multiplexben [Absinta et al., 2012a]. Az els6
tanulmény, ami a sziirkealloméany vastagsagat vizsgalta, nem talalt érdemi kiilonbsé-
get a migrénes és egészséges csoport kozott [Matharu et al., 2003]. Egy masik vizsgalat,
ahol fehéréllomanyi 1éziot mutatd migréneseket vizsgaltak, két fontos megallapitast
tett: (i) a PAG és a dorsolateralis pons sziirkeallomanyi denzitdsa megnétt, (i) az
anterior cingularis kéreg és az insula teriiletén a sziirkealloményi denzitas csokke-
nését észlelték |Rocca et al., 2006]. Tovabbi tanulmanyok megerdsitették ez utobbi
vizsgalat eredményeit és egyet értenek abban, hogy migrénben az anterior cingularis
kéreghben, az orbitofrontalis kéreghen, a motoros kéregbhen, a parietalis operculumban,
az amygdaldban csokken a sziirkedlloményi denzitas és ezek koziil néhany teriileten
a sziirkeallomény vastagsaga korrelal az fejfajasos rohamok szaméval [Kim et al.,

2008, Schmidt-Wilcke et al., 2008, Schmitz et al., 2008, [Valfre et al., 2008|. A fenti
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eredményeknek az az érdekessége, hogy kronikus fajdalomszindromékban és mas fej-
fajas betegségekben hasonlo teriileteken lehet eltéréseket talalni [May, 2008, Schmidt-
Wilcke et al., 2005].

2.1.3. A cluster fejfajas pathomechanizmusa és klinikuma

A cluster fejfajas a trigemino-autoném fejfajasok kozé tartozo ritka betegség.
Prevalenciaja kevesebb mint 1% |Geweke, 2002| és férfiakban gyakrabban jelentke-
zik [Sjaastad and Bakketeig, 2003|. A fejfajas kizarolag egy oldalon jelenetkezik és au-
tonom tiinetek tarsulnak hozza. A fajdalom periorbitalisan, supraorbitalisan és/vagy
temporalisan jelentkezik mindig ugyanazon az oldalon. A rohamok 5-10 perc alatt
alakulnak ki és altalaban negyedoéran - egy éran keresztiil tartanak és naponta akar
nyolcszor is jelentkezhetnek. A fejfajassal egyiitt megjelend autoném tiinetek kozott
szerepelhet a konnyezés, a conjunctiva belovelltsége, szemhéj oedema, myosis, az orr-
folyas, az arc kipiruldsa és izzadasa, fiilldugulas. A betegek a rohamok alatt agitaltak,
nyugtalanok. A rosszullétek éramid pontossaggal szoktak jelentkezni periodusonként,

melyek par hétig tarthatnak.

A cluster fejfajas pathomechanizmusa kevéssé ismert. A korélettanaval kapcsolatos
hipotézisek a betegség harom jol meghatarozhato tulajdonsagabol indulnak ki: (i) A
fajdalom a trigeminalis eloszlasa, (ii) a fajdalommal ipsilateralis autoném tiinetek
és a (iii) pontos cirkadian/epizodikus ritmusa a betegségnek. Az egyik ilyen elmélet
szerint a betegséget a sinus cavernosus gyulladésa okozza és a trigeminalis C-rostok
valamint a sympathicus rostok érintettsége miatt alakulnak ki a tiinetek [Hardebo,
1991|. Ebben a modellben azonban nem jelenik meg a fajdalom ritmicitésa. A betegség
relapszus-remisszio jellege, szezonélis aktivitasa és dramitszer pontossaga feltétlen
felveti a bels6 bioldgiai 6ra, a hypothalamus koéroki szerepét. Ennek megfelelen a
betegeknél gyakran cirkadian zavart és hormonalis diszfunkciot irtak le [Strittmatter
et al., 1996, Chazot et al., 1984||Ferrari et al., 1983|. T6bb tanulmany mért eltérést a
melatoninszint normélis napi valtozasaban is |[Chazot et al., 1984,|Waldenlind et al.,
1987]. A hypothalamus kiemelked6 jelent&ségét neuroimaging vizsgalatok is igazoltak
(Isd. fejezet) valamint a hypothalamus stimulacioja hatékony modszernek tiinik
a betegség kezelésében |Leone and Proietti Cecchini, 2015|.

A betegség tobb, a migrénhez hasonld tulajdonsaggal rendelkezik. Cluster fejfa-
jasban is mértek ictalis valtozasokat a neuropeptidek szintjében a jugularis vénéban.

A CGRP és VIP szint emelkedett roham alatt majd oxigén terapia hatésara a normél
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tartomanyba keriilt vissza. A SP és a neuropeptide Y szintje nem valtozott a roham
alatt |[Goadsby and Edvinsson, 1994].

2.1.4. A cluster fejfajas ismert imaging biomarkerei

A neuroimaging vizsgalatok jelent&sen hozzajarultak a cluster fejfajas pathome-
chanizmusanak megértéséhez. Taldn a legkiemelked6bbek azok a pozitron emisszios
vizsgalatok, melyek spontan és nitroglycerin indukalta cluster fejfajasban a hypotha-
lamus specifikus aktivaciojat mutattak [May et al., 1998, Sprenger et al., 2004]. VBM
vizsgalatok szintén a hypothalamus inferior posterior teriiletén talaltak sziirkeallo-
méanyi denzitas kiilonbséget (azaz nagyobb hypothalamust) [May et al., 1999} Arkink
et al., 2016 , melyet pl. migrénben nem lehetett kimutatni |[Schmidt-Wilcke et al.,
2008, Matharu et al., 2003, Arkink et al., 2016]. Erdekes modon ezt az eredményt
nem tudta megismételni Absinta és munkacsoportja, bar tobb helyen talaltak sziirke-
alloméanyi densitas csokkenést, a hypothalamusban strukturalis eltérést nem sikeriilt
igazolni [Absinta et al., 2012b|. A cstkkent sziirkealloményt a fajdalom matrix kilon-
boz6 részein talaltak (gyrus temporalis medius, gyrus frontalis medius, nucleus cau-
datus, gyrus precentralis, anterior és posterior cingularis kéreg, insula). Egy nagyobb
alanyszamu tanulméany szintén nem talalt eltérést a hypothalamusban [Yang et al.,
2013]. Osszességében tehat elmondhaté, hogy cluster fejfajasban mas fajdalomszind-
romékhoz és fejfajasbetegségekhez hasonloan a fajdalom métrix bizonyos teriiletein
strukturalis eltérések azonosithatok. Bar tobb tanulmany nem tudta megismételni
az eredményeket, két fiiggetlen tanulméany a hypothalamus méretének a novekedését

talalta, mely egybecseng a PET vizsgalatok eredményével és a klinikummal.
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2.2 A fehérallomanyi mikrostruktira vizsgalata primer fejfa-
jas betegségekben

White matter microstructural alterations in migraine: a diffusion-weighted
MRI study.
Szab6 N, Kincses ZT, Pardutz A, Tajti J, Szok D, Tuka B, Kiraly A, Babos M, Voros E,
Bomboi G, Orzi F, Vécsei L.
Pain. 2012 Mar;153(3):651-6

White matter disintegration in cluster headache.
Szabo N, Kincses ZT, Pardutz A, Toth E, Szok D, Csete G, Vécsei L.
J Headache Pain. 2018 Jul 24;14:64.

2.2.1. Bevezetés

Az elmilt idGszakban a fehérallomanyi mikrostruktira a figyelem koézéppontjaba
keriilt a fejfajasbetegségek kutatasaban. Ahogy azt mar a korabbi fejezetekben részle-
teztiik, az MRI-vel mért diffuzio képalkotasi felbontédsa a mm-es nagysagrendben van,
rarol tud felvilagositast adni. A szoveti mikrostruktiarat mart tobb szerzd is vizsgélta
el6ttiink: Rocca és munkatarsai egy hisztogram analizisben csokkent FA-t és emelke-
dett MD talalt migrénes betegek agyaban [Rocca et al., 2003|. Li és munkatarsai egy
region of interest (ROI) analizisben csokkent FA-t talaltak a corpus callosum kiilon-
b6z részein |Li et al., 2011]. Rocca munkacsoportja egy kovetkezs ROI vizsgélatban
a radiatio opticaban talalt csokent FA-t és magasabb MD-t auras migrénesek eseté-
ben [Rocca et al., 2008|. Egy VBM-szerti analizisben DaSilva csokkent FA-t talalt a
thalamocorticalis, trigemino-thalamicus palyaban és a PAG-ban [DaSilva et al., 2007].
Hasonl6 moédszertannal Granziera csokkent FA-t talalt a vizuélis mozgas-feldolgozo

rendszerben |Granziera et al., 2006].

Cluster fejfajasban eddig két tanulmany vizsgéalta a fehérallomanyi mikrostrukti-
rat, azonban ezek eredménye ellentmondé. Absinta 15 epizodikus cluster fejfajasbol
szarmaz6 adatait hasonlitotta Ossze 19 egészségessel TBSS modszerrel, de nem ta-
141t eltérést a fehéralloméany mikrostruktarajaban [Absinta et al., 2012b|. Egy masik
tanulmany azonban hasonlé moédszerrel 7-7 alanyt vizsgalva az egyes csoportokban
jelentds FA eltéréseket talalt tobb lebenyben is [Teepker et al., 2012] .

10
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Bar a fent emlitett tanulmanyok kiemelkedd jelentdségtiek, jonéhédny modszertani
limitaciojuk van. A hisztogram és ROI analizisek térbeli lokalizacios képessége csekély.
A VBM-szerti analiziseknek a térbeli felbontoképessége mar megfelels, de a pontatlan
regisztracio, a felvételek nem megfelel6 egymashoz illesztése nagyban befolyasolhatja
az eredményeket (lsd.: fejezet). Egy tovabbi lehetséges probléma a hagyoma-
nyos parametrikus statisztikai elemzések hasznélata, mely ezekben a vizsgéalatokban
nem feltétleniil megfelels. Az adatok felvétele szintén egy kritikus pont. A diffazios
irdnyok szaméanak novelésével a jel-zaj arany noévelhets, sajat méréseink alapjan kb.

60 fiiggetlen irany esetén kezd platét elérni a gorbe.

A fentiek miatt tanulmanyainkban egy migrénes és egy cluster fejfajasban szenve-
dé betegesoport diffazio sulyozott felvételeit hasonlitottuk Ossze egészséges kontrol-
lokkal. Vizsgalatunk tjjdonsaga abban allt, hogy az analizis modszereket javitottuk
az el6z6 vizsgalatokhoz képest: (i) A regisztracios hibak elkertilése végett TBSS mod-
szert hasznéaltunk. (ii) A statisztikai elemzést nem-parametrikus permutéacios teszttel
végeztik (Isd.: abra). (iii) Magas difftziés iranyszammal dolgoztunk, hogy a

felvételek jel-zaj aranyét noveljiik.

2.2.2. Mobdszertan
2.2.2.1. Alanyok

A vizsgalatba huszonegy migrénes nébeteget vontunk be. A cluster fejfajast vizs-
gal6 tanulmanyunkban tizenharom epizodikus cluster fejfajasban szenvedd beteg vett
részt. A betegek nem szenvedtek egyéb neuroldgiai vagy pszichidtriai betegségben.
A diagnoézist a Nemzetkozi Fejfajas Téarsasag iranyelveinek megfelelGen allitottuk
fel |[Lipton et al., 2004]. A betegeket a Hamilton Depresszios Pontozo Skala alapjan
sziirtiik depressziora [Hamilton, 1960]. Azt a négy beteget, akik 16 pontnal tobbet
kaptak, kihagytuk a migrénes vizsgalatbol. A betegcsoportok demografiai adatait a
és a[2.4] tablazatban foglaltuk dssze.

Az els§ tanulményhoz tizenhét egészséges nét , a masodik tanulmanyba tizenhat
alanyt valogattunk be kontrollnak, akik nem szenvedtek fejfajasban és nem volt mas

jelentGs neurologiai vagy pszichidtriai betegségiik.

A vizsgalatot a Szegedi Tudoméanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Koz-
pont, Human Orvosbioldgiai Intézményi és Regionalis Kutatésetikai Bizottsédga jova-

hagyta (87/2009) emellett minden alany alairt egy beleegyezs nyilatkozatot.

11



dc_1402 17

Migrénes betegek Kontrollok

Eletkor (év£SD) 34,6+10,86 33,2£11,32
Nem né né

Aura 3 -

Betegség hossz (év+SD) 17,449.5 -
Rohamfrekvencia (roham/év£SD) 33,1+15.6 -
Jobbkezes 17 17

2.1. tablazat. A migrénes és kontroll csoport demogrifiai adatai

Clusteres betegek Kontrollok

n 13 16
Eletkor (év-£SD) A1,1411,1 40,1+£18,1
Nem (férfi) 11 10
Betegség hossz (év+SD) 6,5£7,1 -

A fejfajas oldala (jobb) 7 -

Kumulativ fejfajos napok szama 208,24+179,6 -
Intervallum kezelés - -

2.2. tdbldzat. A cluster fejfdjdsban szenvedd betegek és kontrollok demogrdfiai adatas.

2.2.2.2. MRI képalkotas

Az MRI felvételeket egy 1.5 T GE Signa EXcite HDxt MR (GE Healthcare, Chal-
font St Giles, UK) késziilékkel készitettiik. Nagyfelbontasu T1 stlyozott spoiled gradi-
ent echo imgages (FSPGR) felvételek késziiltek a kovetkezok szerint: TE: 4,1ms, TR:
10,276ms, méatrix: 256x256, Field of View (FOV): 25x25cm, Flip angle: 15°, felbontas:
1x1x1 mm, szeletvastagsag: 1mm. A diffuzio-silyozott felvételek 60 iranybodl késziil-
tek, 6 nem diffizio sulyozott referencia felvétellel a kovetkezok szerint: TE: 93,8ms,
TR: 16000ms, matrix: 96x96, FOV: 23x23cm, Flip angle: 90° , felbontés: 2,4x2,4mm,
szeletvastagsag : 2,4mm, b: 1000s/m?2, NEX: 2, ASSET.

2.2.2.3. A képfeldolgozas

A diffuzios felvételekben elGszor korrigaltuk az 6rvényaramokbol szarmazo miiter-
mékeket egy 12 szabadségi foku linearis regisztracioval az els6 nem difftzié silyozott
felvételhez |Jenkinson and Smith, 2001|. A diffuzios gradiensek iranyét ujraszamoltuk
a korrekcionak megfelelen |Leemans and Jones, 2009|. A difftziés tenzorokat min-
den egyes voxelre az FSL szoftvercsomag diffiziés programjaval szamitottuk ki (FSL

v. 4.0; www.fmrib.ox.ac.uk/fsl, [Smith et al., 2004]). Az egész agyra voxelenként
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kiszamitottuk a frakcionalis anizotropiat (FA), az atlagos diffuzivitast (MD), a 6 dif-
fazios irannyal parhuzamos (A1) és az arra merdleges ((Ag + A3)/2) diffaziot. A cluster
fejtfajos betegek esetében, mivel a fejfajas mindig ugyanazon az oldalon jelentkezik, a
felvételeket tiikroztiik a sagittalis tengelyre, hogy minden betegnek egy oldalon legyen
a fejfajasa.

A regisztracios hibak elkeriilésének érdekében a Track based spatial statistics (TBSS)
algoritmust hasznéltuk ( [Smith et al., 2006] és[A.4.7|fejezet): Minden alany FA adatat
egy kozos térbe regisztraltuk (FMRIB58 FA) nemlineéris regisztracioval [Andersson
et al., 2007|, ami egy b-spline reprezentaciojat hasznélja a warp fieldnek [Rueckert
et al., 1999]. Az atlagos FA képek kiiszobolésével (FA=0,2) egy skeletont hoztunk
létre, mely a palyarendszerek kozepét reprezentalja. Erre az atlagos vazra projektal-
tuk az alanyok FA adatat. Az igy létrejott skeletonizalt, és igy pontosan egymaéashoz
regisztralt adatokon végeztiik el a voxelenkénti statisztikat. A statisztikai elemzéshez
standard altaldnos linearis modell (GLM) modszert hasznéaltunk. A modell a csopor-
tokat kodolta. A statisztikai kovetkeztetést permutacios teszttel végeztiik (5000 per-
mutécio) az FSL programcsomag altal hasznalt algoritmus segitségével |[Nichols and
Holmes, 2002|. A szignifikins clustereket a t=2,3-as kiiszob felett hataroztuk meg
és ezt a tobbszoros Osszehasonlitasokra térben korrigaltuk a permutécios keretrend-
szerben, ugy hogy a maximalis clusterméret null-eloszlast az egyes permutaciokbol
épitettiik fel (p<0,05). A kiiszobolésre a clusteres tanulméany esetén a Threshold-free
cluster enhancing (TFCE) modszert hasznaltuk [Smith and Nichols, 2009).

Azokon a teriileteken, ahol az FA kiilonbséget mutatott a TBSS analizis alapjéan,
egy tovabbi region-of-interest (ROI) analizist is elvégeztiink. Az FA-t, MD-t, longi-

tudinalis és perpendicularis diffuziot t-tesztekkel hasonlitottuk Gssze.

A migrénes tanulmény esetén a TBSS analizissel azonositott kiilonbségek kapcso-
latrendszerét valoszintségi traktografiaval hataroztuk meg (www.fmrib.ox.ac.uk/
fsl/fdt). Egy tobb diffuzios irdnyu diffazios modellt hasznaltunk, mely egy vagy
tobb rostpopulacié irdnyanak valoszintségi eloszlasat becsli [Behrens et al., 2007].
Ezt kovetGen valoszintiségi traktografiat futtattunk a seed teriiletrsl az Osszes voxel
valoszintiségi eloszlasan keresztiil. Hogy a kapcsolati eloszlast becsiiljiik 5000 aramvo-
nalat készitettiink. Az aramvonalak szama, mely egy voxelen keresztiilhalad, aranyos

a seed teriilettel mutatott kapcsolat erdsségével.
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Kontroll Beteg

2.1. dbra. A TBSS analizis csékkent FA-t jelzett a jobb frontalis fehérdllomdnyban migrénes
betegeknél. Az dtlagos FA skeleton kékkel van dbrdzolva. A szignifikdns kiilonbség clusterét
sdrga-vords szinnel jeléltik, mely megfelel a szinskdldn ldthato t-értékeknek. A kiilonbséget a
konnyebb ldthatdsdg kedvéért zold szinnel kivastagitottuk. A clusteren belili atlag FA-t a két
csoportban a jobb alsé grafikonon dbrdzoltuk. A boz-plot kézépsé markere az dtlagot jelenti,
a boxok a 25% és 15%-o0s percentiliseket jelzik, az outlierek piros kereszttel keriltek jelolésre.

2.2.3. Eredmények
2.2.3.1. Fokalis fehérallomanyi mikrostrukturalis eltérések migrénben

Az orvényaram korrekcié eredményeit attekintve nem volt lényeges, nagy moz-
gasi mitermék és a két csoport mozgasi mttermékei nem kiilonboztek érdemben
(p>0.329). A TBSS analizis eltérést talalt a migrénes és kontroll csoport kozott.
A jobb frontalis fehéralloményban (maximalis t-érték helye: x=25mm, y=24mm,
z=bmm a standard tér koordinatak szerint) az FA alacsonyabb volt a migrénes cso-
portban abra). Ugyanitt az MD és a perpendicularis diffazivitas nagyobb volt a
migrénes csoportban (p<0.0088 és p<0.0002) (2.2]abra). A ROI analizis nem mutatott
szignifikans kiilonbséget a lognitudinalis diffazivitasban (p>0.101). A TBSS analizis
sem az MD, sem a perpendicularis/longitudinalis difftzivitas szignifikians valtozasat

nem jelezte.

A mikrostrukturalis eltérések tovabbi karakterizalasa céljabol korrelacios analizist
végeztiink. A kiilonbségként jelentkezs teriileten korrelaltattuk az atlagos FA-t és
a betegek klinikai adatait (betegség idStartama, rohamfrekvencia), de szignifikdns

korreléciot nem talaltunk.
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2.2. dbra. Az dtlagos (MD), longitudindlis (L1) és a perpendicularis ((L2+L3)/2) diffizi-
vitdsok abban a clusterben, ahol az FA kilonbézdtt a TBSS analizis alapjin a migrénes és
betegesoportban. Az MD magasabb volt betegekben (p<0.0088), mely elsésorban a radialis
diffuzivitas novekedésével volt magyardzhats (p<0,0002). A longitudindlis diffuzivitds nem
vdltozott szignifikdnsan. A box-plot kozépsé markere az dtlagot jelenti, a boxok a 25% és
75%-0s percentiliseket jelzik, az outlierek piros kereszttel keriltek jelolésre.

2.2.3.2. A lokalis FA eltérések kapcsolatrendszere

A valoszintiségi traktografia eredménye szerint a jobb frontalis FA csokkenés kap-
csolatban allt az ipsilateralis prefrontalis kéreggel, insulaval, thalamus-szal és a dor-
salis és ventralis mesencephalonnal. Tovabba kapcsolatot taldltunk az inferior fronto-
occipitalis fasciculuson keresztiil az occipitalis kéreg felé. A rostok egy része az ellen-
oldalra is atkeresztez6ddtt a corpus callosumon keresztiil abra).

2.2.3.3. A fehérallomanyi mikrostruktira karosodasa cluster fejfajasban

A TBSS analizis csokkent FA-t talalt a fehérallomany legtobb palyarendszerében
(p<0,02; tobbszoros Osszehasonlitasokra korrigalva): corpus callosum, forceps minor
és major, jobb corona radiata, bal capsula interna és externa, bal pedunculus cereb-

ri, jobb parietalis juxtacorticalis fehérallomany és a bal fasciculus fronto-occipitalis
inferior teriiletén ([2.4) abra felss sora és [2.5) abra).

Az MD névekedett azokon a tertileteken ahol az FA csokkent, de az eltérések még
annal is kiterjedtebbek voltak abra masodik sora és abra) a frontalis, pa-
rietalis és temporalis juxtacorticalis fehérallomédnyban. Bar az axialis difftzivitas is
mutatott eltérést, annak kiterjedése joval kisebb volt mint a perpendicularis difftzi-
vitas névekedése dbra harmadik és negyedik sora és[2.5 abra).

A lateralizacios indexek (LI), melyeket az alabbi egyenlet szerint szamitottunk:
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2.8. dbra. A TBSS analizis dltal taldlt csoportkiilonbség kapcsolatrendszere. Minden alany
esetében bindris seed maszkot alkalmaztunk a valdszintdségi traktogrdfidhoz. A kapcsolati el-
0szlds becsléséhez 5000 dramvonalat mintdztunk a rostpopuldciok valdsziniségi eloszldsdn
keresztil. Ezeket a kapcsolati rendszereket 2500-as értéknél kiiszoboltik és binarizdltuk min-
den alanyra. Ezekbdl készitettiink populdcios konnektivitds térképeket az egészséges csoportra
(felsd sor, kékkel) és a betegekre (alsé sor, pirossal).

_ Np+ Ng

Ll = ——
N — Np’

(2.1)

ahol Ny, és Ny a bal és a jobb oldali statisztikai kiiszob feletti voxelek szama. Ezek
a laterizacios indexek az Osszes difftzids paraméter esetén elsGsorban a fajdalommal
kontralateralis teriiletek érintettségét jelezték ( LIga: 9,8, LIyp: 0,2, LIap: 0,7, Lipp:
0,2).

Az axialis diffuzivitas értéke, azokon a teriileteken, ahol ebben a paraméterben a
TBSS analizis szignifikans kiilonbséget jelzett negativan korrelalt a kumulativ fejfajos
napok szdméaval (p<0,022, r=0,626; 4dbra).

2.2.4. Megbeszélés

Korabbi vizsgalatokkal egyetértésben tanulményunkban a fehérallomanyi mikro-
struktura megvaltozasat észleltiik migrénes betegekben. A korabbi vizsgalatokhoz ké-
pest egy alaposabb, pontosabb analizis modszerrel megmutattuk, hogy a jobb frontalis
fehérallomanyban csokkent a fehérallomanyi FA, emelkedett az atlagos és a perpen-

dicularis diffuzivitds. Fontos, hogy annak a teriiletnek a kapcsolatrendszere, ahol a
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2.4. dbra. A diffizics paraméterek vdltozdsa cluster fejfajasban. A kék szin csékkenést, mig
a vords-sdarga novekedést jelol. LI: lateralizdcios index. FA: frakciondlis anizotropia, MD:
datlagos diffuzivitds, L1: axialis diffizivitds, L23: perpendicularis diffizivitds.
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2.5. abra. A diffuzids paraméterek eltérése cluster fejfdjisban. A TBSS analizis dltal taldlt
kiilonbségek teriiletének dtlag értékeit tintettik fel. FA: frakciondlis anizotrépia, MD: dtlagos
diffuzivitas, L1: azialis diffizivitds, L23: perpendicularis diffizivitds.
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2.6. dbra. Korreldcid az axialis diffizivitds és a kumulativ fejfdjos napok szdma kézdtt.
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megvaltozott mikrostrukturat talaltuk, nagyon hasonlatos ahhoz a fajdalom matrix-
hoz melyet Hadjipavlou és kollégai irtak le [Hadjipavlou et al., 2006]. Ez a hélozat a
PAG-bol, a nucleus cuneiformisboél, a prefrontalis kéreghdl, amygdalabol, thalamus-

bol, a hypothalamusboél és a rostroventralis medullabol all.

A cluster fejfajos betegek esetében hasonld mintazatu difftzids profil eltérést talal-
tunk (FA csokken, MD, radialis diffazivitas és kisebb mértékben az axialis diffazivités

né), de az elvaltozasok kiterjedése joval nagyobb volt.

A migrén betegekben talalt eredményeink abboél a szempontbo6l megegyeznek a
korébbi vizsgalatok eredményével, hogy tobb is jelzett funkciondlis és strukturélis
eltéréseket a frontélis kéregben migrénben. Frontalis corticalis atrophiat irt le t6bb
vizsgalt is [Schmidt-Wilcke et al., 2008,|Valfre et al., 2008, Rocca et al., 2006| és ez a
frontalis atrophia a megvaltozott kognitiv funkcidokhoz is tarsithato volt. Fontos azon-
ban az, hogy az altalunk talalt elvaltozasok nem feltétlen a migrénhez tarsithatok,
hanem a kronikus fajdalombetegségekhez altalaban. Ennek megfelel6en funkcionélis
eltéréseket gyakran irtak le kronikus fajdalom betegségekben. Példaul, feltételezhe-
t6leg neuronélis reorganizaciot jelzd funkcionalis eltéréseket talaltak a jobb ventro-
medialis prefrontalis teriileten komplex regionalis fajdalom szindréméban szenvedd
betegeknél |Geha et al., 2008|. Hasonlo funkcionalis eltéréseket talaltak fMRI-vel kro-
nikus prosztata fajdalomban az anterior insulaban és a cingularis kéregben |Farmer
et al., 2011]. A fajdalomfeldolgozasért felelGs agyteriiletek strukturalis eltéréseit mar
tobb kronikus fajdalomszindromaban leirtak. A kétoldali dorsolateralis prefrontalis
kéreg, a jobb thalamus atrophiajat irtdk le kronikus derékfajdalomban |Apkarian
et al., 2004]. Fibromyalgidban cingularis, insularis, medialis frontalis kéregben és a

parahippocampalis gyrusban talaltak atrophiat [Kuchinad et al., 2007].

Cluster fejfajas esetén a korrelacio a fejfajas kumulativ szamaval arra utal, hogy
az altalunk talalt eltérések nem primeren a cluster fejfadjashoz kapcsolodnak, hanem
a visszatérd fajdalom indukélja az eltéréseket. Masrészrél a migrénben a korrelécio
hidnya a klinikai paraméterekkel (betegségtartam, rohamfrekvencia) felveti annak a
jelentGségét, hogy az altalunk talalt eltérések mégsem a visszatérs fejfajashoz kap-
csoltak, hanem sokkal inkdbb a migrénhez magéhoz. A fentieknek megfelelGen két
hipotézist tudtunk felallitani: (i) A strukturalis eltérések maladaptiv plasztikus val-
tozasok eredményei. (ii) A talalt eltérések hatterében degenerativ folyamatok allnak,
melyek lehetnek primer migrén specifikusak vagy masodlagosak a fejfajas betegség

pathomechanizmusanak kovetkezményei.
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(i) A sziirkealloményi, hasznalat-fiiggs plasztikus valtozasokat mar tobb kozle-
mény leirta [Boyke et al., 2008, Draganski et al., 2004]. Hasonl6 valtozéasokat irtak le
a fehérallomanyban is [Scholz et al., 2009]. Hasonlé mechanizmussal ismétl6ds faj-
dalom is létre tud hozni aktivitas-fiiggs strukturalis valtozasokat a sziirkeallomany-
ban |Teutsch et al., 2008|. Ezek alapjan azt a hipotézist allithatjuk fel, hogy a fe-
hérallomanyban is létrejonnek az ismétléds fajdalmas periodusok miatt plasztikus

valtozasok és az altalunk talalt eltérések ennek felelhetnek meg.

A visszatérs fajdalmas epizodokon kiviil méas faktorok és szerepet jatszhatnak a
maladaptiv plaszticitasban: a fokozott corticalis excitabilitas |Afra et al., 2000,|Antal
et al., 2005, Braunitzer et al., 2012, /Aurora et al., 1998, /Chadaide et al., 2007),|Gawel
et al., 1983| szintén plasztikus véltozasokhoz vezethet. Allatmodellekben CSD gene-
ralasat kovetGen szintén mutattak ki agyi plaszticitast [Dehbandi et al., 2008, Haghir
et al., 2009|. A fenti maladaptiv plaszticitas hipotézissel a legnagyobb probléma az,
hogy a hasznalat-fligg6 plaszticitas leirt formai a sziirkedlloméany megvastagodaséaval
szoktak jarni [Draganski et al., 2004 és a fehérallomanyban is FA novekedést irtak
le [Scholz et al., 2009|. Ennek az ellentmondasnak a magyarazata lehet az, hogy a
visszatérs fajdalom hatterében nincs artalmas inger [May, 2009|, kompenzacios me-
chanizmusok [Woolf and Salter, 2000], affektiv komponensek |[Hsu et al., 2009 vagy

a premorbid személyiségvonasok [Blankstein et al., 2010].

(ii) Alternativ hipotézis lehet, hogy a csokkent FA degenerativ folyamatok eredmé-
nye. A CSD soran megborult ionegyenstly, energiadeficit, transzmitter és metabolit
kiaramlés valamint a steril gyulladas lehet ennek a degenerativ folyamatnak a hatte-
rében [Arnold et al., 1998 |Moskowitz, 2007, Knotkova and Pappagallo, 2007, Cui et al.,
2009]. A fokozott kortikalis excitabilitas és a CSD miatt is megjelenhet excessziv glu-
taméatfelszabadulas, mely excitotoxikus hatasa ismert [D’Andrea et al., 1991, Longoni
and Ferrarese, 2006|. CSD allatmodelljében a méatrix metalloprotedaz-9 (MMP) upre-
MMP szintet talaltak [Bernecker et al., 2011]. Az MMP aktivacioja karosithatja a vér-
agy gatat, gyulladasos reakciot hoz létre és neurotoxikus hatast is kifejt [Gupta, 2009).
Ennek megfelel6en Yilmaz és kollegai nem auras migrénesekben talaltak emelkedett
S100B (glialis marker) és neuronspecifikus enolaz (neurondlis marker) szintet [Yilmaz
et al., 2011]. A fenti eredmények, legalabbis részben, megfeleltethetk a mi eredmé-
nyeink (csokkent FA, emelkedett MD és radialis difftzivitas) molekularis biologiai

hatterének.
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2.3 A nyugalmi halézatok eltérései primer fejfajasbetegségek-
ben

Ipsilateral Alteration of Resting State Activity Suggests That Cortical
Dysfunction Contributes to the Pathogenesis of Cluster Headache.
Farago P, Szabo N, Téth E, Tuka B, Kiraly A, Csete G, Pardutz A, Szok D, Tajti J,
Ertsey C, Vécsei L, Kincses ZT.

Brain Topogr. 2017 Mar;30(2):281-289

Interictal Brain Activity Differs in Migraine with and without Aura: Resting
State fMRI Study.
Farago P, Tuka B, Toth E, Szabo N, Kiraly A, Csete G, Szok D, Tajti J, Pardutz A,
Vécsei L, Kincses ZT.
J Headache and Pain. 2017 Dec;18(1):8

A migrén pathomechanizmusanak magyarazataban kozponti helyet foglal el a
corticalis hyperexcitabilitas [Afra et al., 1998, |/Aurora et al., 1998, Chadaide et al.,
2007,|Afra et al., 2000]. Ezt a fokozott ingerlékenységet leglatvanyosabban transcra-
nialis mégneses ingerléssel lehet igazolni, mely soran a foszfének kivaltasdhoz sziik-
séges intenzitéas (foszfén kiiszob) alacsonyabb migrénes betegek esetében [Afra et al.,
1998, Aurora et al., 1998|. Erdekes modon arra is van adat, hogy cluster fejfijasban
is megemelkedik a nyugalmi excitabilitas [Cosentino et al., 2015|. Ez a nyugalmi ex-
citabilitas érdekes az agy nyugalmi aktivitasa szempontjabol. Agyunk nyugalomban
nem pihen, aktivitdsa folyamatosan fluktual, ahogy azt a nyugalomban végzett fM-
RI vizsgalatok igazoltdk. Kiemelkedd jelentGségti, hogy egyes egymastol tavol 1évé
teriiletek aktivitasa egy ritmusban fluktuél. Ez lehetGséget teremt az agy funkcioné-
lis kapcsolatainak (funkcionalis kapcsolat: egymastol tavol 1évs agyteriiletek korre-
141t /koherens mikodése) vizsgalatara |Greicius et al., 2003, Beckmann et al., 2005].
Fejfajasbetegségekben mar tobb tanulmény vizsgalta a nyugalmi halozatokat |Tessi-
tore et al., 2013| Tessitore et al., 2015, Xue et al., 2012, Yuan et al., 2013, |Mainero
et al., 2011]. Néhany vizsgalat az aurds és nem aurds migrénes csoportot is kiilon
tanulményozta és a nyugalmi kapcsolatok kiilonbo6z§ valtozéasait irtak le a betegség
alcsoportjaiban [Hadjikhani et al., 2013 Hougaard et al., 2015/ Niddam et al., 2016}/ Te-
deschi et al., 2016, Tessitore et al., 2013]. Erdekes médon ezek a vizsgalatok egy része

fokozott, masok csokkent funkcionélis kapcsolatot talaltak az agy egyes részei kozott.

A legtébb nyugalmi fMRI vizsgalat a térben szétosztott funkcionalis hélozatokon
beliili kapcsolatok erdsségét vizsgalta, a nyugalmi aktivitas amplitudojat és frekven-

ciajat figyelmen kiviil hagytdk. Csupan néhany kozlemény foglalkozik az alacsony
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frekvencidju aktivitds amplitudojaval kiilonbozd betegségekben, de nem primer fejfé-
jasbetegségekben [Zou et al., 2008, Kim et al., 2013b|. A jelen fejezet alapjat képezs
két tanulmanyban azt a célt ttiztiik ki magunk elé, hogy primer fejfajasbetegségekben
(migrén és cluster fejfajas), az interictalis periodusban megvizsgaljuk az agy nyugal-
mi aktivitasat fMRI-vel. Egy 4j modszerrel, melyet a laborunkban fejlesztettiink ki,
kiilonos figyelmet forditottunk a nyugalmi aktivitas fluktuacié amplitudojara és frek-

venciajara.

2.3.1. Moébdszerek

2.3.1.1. Alanyok

A migrénes tanulmanyba 53 migrénes beteget vontunk be. A cluster fejfajast vizs-
galé tanulményunkban tizenhét epizodikus cluster fejajasban szenvedd beteg vett
részt. A betegek nem szenvedtek egyéb neuroldgiai vagy pszichidtriai betegségben.
A diagnoézist a Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag irdnyelveinek megfelelGen allitottuk
fel [Lipton et al., 2004]. A betegeket a Hamilton Depresszios Pontozé Skala alapjan
sziirtiik depressziora [Hamilton, 1960|. Az MRI felvételek az interictalis periodusban
késziiltek. A betegek koziil 18 aurds migrénben szenvedett (MWA: 17 vizudlis és 1
szenzoros), tovabbi 35 beteg soha nem tapasztalt aura jelenséget (MWOoA. Az elss
tanulmanyhoz 32, a masodik tanulmanyba huszonhat egészséges alanyt valogattunk
be kontrollnak, akik nem szenvedtek fejfajasban és nem volt jelentGs mas neurologiai

vagy pszichiatriai betegségiik.
A betegesoportok demografiai adatait a [2.3] és a [2.4] tablazatban foglaltuk dssze.

A vizsgalatot a Szegedi Tudoméanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Koz-
pont, Human Orvosbiolégiai Intézményi és Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga jova-

hagyta (56/2011) és minden alany alairta a beleegyezd nyilatkozatéat.

MA MO Kontrollok
n 18 33 32
Eletkor (év+SD) 32148 35,6489 352 +11
Nem (férfi) 3 3 2
Betegség hossz (év+SD) 14,2486 13,74+9,1

Rohamfrekvencia (roham/év+SD) 29426 55+45,6

2.3. tablazat. A migrénes és kontroll csoport demogrifiai adatai
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Kontrollok Clusteres betegek

n 26 17

Eletkor (6v+SD) 37.9411,5  37.8+111,57
Nem (férfi) 23 15

Betegség hossz (év+SD) - 7,716

A fejfajas oldala (jobb) - 7

Kumulativ fejfajos napok szama 319,19+243.3
Intervallum kezelés - -

2.4. tablazat. A cluster fejfdjdasban szenvedd betegek és kontrollok demogrifiai adatai.

2.3.1.2. MRI képalkotas

Az MRI felvételeket egy 1.5 T GE Signa EXcite HDxt MR (GE Healthcare, Chal-
font St Giles, UK) késziilékkel készitettiik. Nagy felbontast T1 sulyozott FSPGR
felvételek késziiltek a kovetkezok szerint: TE: 4,1ms, TR: 10,276ms, matrix: 256x256,
FOV: 25x25cm, Flip angle: 15°, felbontas: 1x1x1 mm, szeletvastagsiag: Imm. A funkci-
onalis felvételek kovetkezsk szerint késziiltek: TE: 40ms, TR: 3000ms, matrix: 64x64,
FOV: 30x30cm, Flip angle: 90° , NEX: 1, ASSET:2, 200 volume. A funkcionalis fel-

vételek kozben az alanyok csukott szemmel fekiidtek a scannerben.

2.3.1.3. Adatfeldolgozas

A felvételek értékelését az oxfordi FMRIB szoftvercsomagjaval végeztiik. (http:
//www.fmrib.ox.uk/fsl). Mivel a cluster fejfajas szigorian egy oldalon jelentkezik,
ezért a felvételeket tiikroztiik a kozépsd sagittalis sikra [Szabo et al., 2013,|Absinta
et al., 2012b]. A funkcionalis adatokbol az els6 két nem steady-state felvételt toroltik.
A nem agyi strukturdk eltavolitasat a Brain Extraction Toolbox (BET) szoftverrel
végeztiik [Smith, 2002|. A felvételek mozgaskorrekciojat a MCFLIRT programmal vé-
geztiik |Jenkinson et al., 2002|. 6mm-es full-width-half-max (FWHM Gauss-os kern-
ellel térbeli simitast végeztiink és 100s-os magasan atereszté sziirést alkalmaztunk.
A funkcionéalis felvételeket a sajat T1 felvételeikhez "boundary-based" regisztraci-
6s algoritmussal illesztettiik. A strukturalis felvételeket 12 szabadsagfoki lineéris,
majd nonlinearis regisztracioval hoztuk MNI152 standard térbe [Jenkinson and Smith,
2001,|Andersson et al., 2007].

A nyugalmi héalézatokat fliiggetlen komponens analizissel azonositottuk . A fenti-
ekben leirt el6feldolgozas utan az adatok varianciajat normalizaltuk, a voxelenkénti

idébeli atlagot eltavolitottuk, majd az alanyok 4D adatat egymas utan fliztiik idében.
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Az igy létrejott adatot fiiggetlen komponens analizissel olyan fiiggetlen komponensek-
re bontottuk fel, melyek az idGbeli és térbeli folyamatokat irjak le, tigy, hogy a térbeli
matrixok maximalisan non-Gauss-os eloszlast kovessenek. A térbeli komponensek in-
tenzités eloszlasara Gauss és Gamma modellt illesztettiink, és p<<0,05-nél kiiszoboltiik

az alternativ hipotézis szerint.

A csoportkiilonbségeket egy modositott kettds regresszios modszerrel vizsgaltuk
[Filippini et al., 2009|. A csoportszint{ binarizalt halozati térképeket az egyéni funk-
cionélis térbe transzforméaltuk és az alattuk 1évé aktivitas atlagat kinyertiik. Ezeket
az id6beli egyéni atlagjeleket wavelet dekompozicioval bontottuk fel 6t frekvencia-
savra. A kettds regresszios modszerben ezeket a sziirt idGbeli lefutdsokat hasznaltuk
az alany- és frekvenciaspecifikus aktivitastérképek azonositasara (idébeli regresszio).
Ezeket a egyéni térképeket hasonlitottuk 6ssze a csoportok kozott (térbeli regresszio).
Az Gsszehasonlitast GLM szerint végeztiik, a regresszorok a csoport-hovatartozast
vagy a klinikai valtozot jelolték. Non-parametrikus permutécios tesztet hasznaltunk
(5000 permutacio) |[Nichols and Holmes, 2002] és a statisztikai térképeket TFCE mod-
szer szerint kiiszoboltiik [Smith and Nichols, 2009).

Hogy a kettls regresszié analizist csak bizonyos frekvenciasavoknak megfelelGen
végezziik, az alanyspecifikus id6beli lefutasokat wavelet dekompozicioval sziirtitk (Wa-
velet Toolbox, Matlab, MathWorks Inc.). A diszkrét wavelet dekompozicié a wavelet
traszforméacio egy olyan implementécidja, mely elére meghatarozott wavelet skalakat
és transzformaciokat hasznél a jel felbontasara. A jelet igy kolesondsen orthogoné-
lis komponensekre bontja fel. A wavelet-ek rovid véges id6tartamt hullamok, mely

oszcillacidja gyorsan nulldhoz tart és teljesiti a kovetkezd kritériumot:

/ W(t)dt = 0. (2.2)

c s

lehet létrehozni: . -
Up(t) = —=U , 2.

ahol a a skalazas mértéke b pedig a transzlacié. Az analizisiinkben a Daubenchies

wavelet-et hasznaltuk. Ezzel a modszerrel az adatunkat ugy sztirtiilk meg, hogy min-
den lépésnél felbontjuk a jelet a magas frekvenciakat tartalmazo detail-re és az ala-
csony frekvenciakat tartalmazo aprozimation-ra. Ot szintt dekompozicioval a kivet-
kez6 frekvenciasdvokat kapjuk: 0-0.16 Hz: 0.16-0.08, 0.08-0.04, 0.04-0.02, 0.02-0.01
and 0.01-0 Hz. A fenti sztirt idébeli lefutasokat részben a kettds regresszié analizishez

hasznaltuk.
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A hélozatokon beliil az atlagaktivités frekvenciaspecifikus amplitudéjat is megha-
taroztuk. Az els6 vizsgalatban a halozatok alatti aktivitasgorbéket Fourier-analizisnek
vetettiik ala és a spektrumokat hasonlitottuk 6ssze a csoportok kozott. A maéasodik
tanulmanyban a sztrt idébeli lefutasokra abszolut értékére egy burkold gorbét illesz-

tettiink: a kovetkezd fliggvény minimumaéat hataroztuk meg:

d(sgn(j—?))
f(t) = - (2.4)

dt
Az igy meghatarozott burkologorbéket idében atlagoltuk, hogy egy héldzat-, alany-

és frekvenciaspecifikus atlag amplitudot kapjunk. Az igy kapott atlagos amplitido-
kat csoportok kozott GLM modszerrel hasonlitottuk ossze, az életkort és a nemet
kovariansként hasznaltuk az analizisben. A migrénes betegek esetében voxelenként
hataroztuk meg az atlagos amplitidokat és hasonlitottuk 6ssze GLM modszerrel és
permutacios teszttel. A kiiszobolést TFCE modszer szerint végeztiik. Az életkort és

a nemet szintén kovariansként hasznéltuk.

2.3.2. Eredmények

2.3.2.1. A halozatok azonositasa

A cluster fejfajas adatban a MELODIC analizis 30 komponenst azonositott a
jobbra és 29-et a balra tiikrozott adatbol. Azokat a komponenseket, melyek miiter-
méknek feleltek meg, kihagytuk a tovabbi vizsgalatbol [Beckmann et al., 2005]. Hét
komponenst vontunk be tovabbi analizisbe: medialis vizuélis halézat, lateralis vizualis
hélozat, default mode network (DMN), ipsilateralis és kontralateralis figyelmi halo-
zat, cerebellaris halozat. A migrénes vizsgalat esetében az analizisiinket a DMN-re, a

két figyelmi halozatra és a medialis és lateralis vizualis hal6zatokra korlatoztuk.

2.3.2.2. A nyugalmi halézatok frekvencia-specifikus expressziéja cluster
fejfajasban

A kettGs regresszio analizis két halozatban mutatott eltérést abra). Az ipsi-
lateralis figyelmi hal6zatban a gyrus frontalis superiorban és a medialis frontalis ké-
regben taldltunk szignifikdnsan emelkedett koaktivaciot a 0,08-0,04Hz é 0,04-0,02Hz
frekvenciasavban (p<0,03). A cerebellaris hélozatban az ipsilateralis cerebellaris he-
mispheriumban talaltunk betegek esetében fokozott koaktivaciot a 0,02-0,01Hz frek-
venciasavban (p<0,03).
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2.7. dbra. A fajdalommal ipsilateralis figyelmi (0,08-0,04Hz) és a cerebellaris hdldzatban
(0,02-0,01Hz) a cluster fejfdjasban szenvedd betegek magasabb koaktivaciot mutattak. A
sdrga-voros szinskdla a p-értékeket jelzi.

A Fourier-analizis az ipsilateralis figyelmi halézatban a 0,04-0,07Hz tartoméany-
ban talalt clusteres betegekben magasabb amplitudot. A cerebellaris hal6zatban a

0-0,02Hz frekvenciasavban volt magasabb az aktivitas.

A jobbra tiikrozott adatok esetén a fentiekkel megegyezs eredményeket kaptunk

(a kiillonbségeket tartalmazo abra és tablazat az eredeti kozleményben talalhato meg).

2.3.2.3. A nyugalmi aktivitas Osszefiiggése a fejfajasos rohamok szamaval
cluster fejfajasban

A kumulativ fejfajos napok szama a kontralateralis figyelmi hélozat aktivitasaval
mutatott szignifikins korrelaciot a 0,04-0,08Hz frekvenciatartomanyban a kontrala-
teralis frontalis polusban (R=-0,83, p<0,001) abra). A jobbra tiikrozott adatok
esetén a fentiekkel gyakorlatilag megegyezd eredményeket kaptunk (a kiilonbségeket

tartalmazo abra és tablazat az eredeti kozleményben talalhato meg).

2.3.2.4. A nyugalmi halézatok frekvencia-specifikus amplitidéja: MWA
vs. egészségesek

Az auras migrénesek nyugalmi aktivitasa nem kiilonbozott egészségesektsl, csupan
kiiszob alatti eltérések (MWA magasabb amplitudé mint kontrollok) voltak a bal és
a jobb oldali figyelmi halozatban a legmagasabb frekvenciatartomanyban (p=0,07 és
p=0,059).
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2.8. dbra. Negativ korreldcid a kumulativ fejfdjos napok szima €s a nyugalmi aktivitdsok
kézétt a fajdalommal kontralateralis figyelmi hdlozatban a 0,04-0,08Hz frekvenciatartomdny-

ban. Az abszcissza tengelyen az aktivitdst, az ordindta tengelyen a kumulativ fejfdjos napok
szdmdt dbrdzoltuk.

27



dc_1402 17

2.3.2.5. A nyugalmi halézatok frekvencia-specifikus amplitidéja: MWA
vs. MWoA

Az bsszes vizsgalt nyugalmi halozat aktivitdsanak amplitidoja magasabbnak bi-
zonyult (p<0,05) auras migrénesekben, mint nem auras migrénesekben a 0,08-0,04Hz
frekvenciasavban és a lateralis vizualis halozatban a 0,16-0,08Hz savban is. Més frek-
vencidkon ill. a nem sziirt adatokon végezve az analizist nem talaltunk szignifikdns

kiilonbséget.
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2.9. dbra. A DMN aktivitdsanak amplitidoje az aura nélkili csoportban alacsonyabb volt,
mint egészségesekben a 0,04-0,02Hz frekvenciasdvban.

2.3.2.6. A nyugalmi halézatok frekvencia-specifikus amplitiidéja: MWoA
vs. egészségesek

A 0,08-0,04Hz frekvenciatartoményban az aktivitas alacsonyabb volt az aura nél-
kiili migrénes betegekben mint egészségesekben a DMN-ben (p<0,05). Mas frekven-
cidkon ill. a nem szlirt adatokon végezve az analizist nem taldltunk szignifikans kii-

l6nbséget.

2.3.2.7. A nyugalmi aktivitas amplitiidéjanak voxelenkénti 6sszehasonlita-
sa

Az auras betegekben magasabb amplitiadoju aktivitast talaltunk mint nem auras
betegekben a bal parietalis lebenyben minden frekvenciasavban. A 0,08-0,04Hz frek-
venciasavban a bilateralis cerebellaris, a bal occipitalis és occipito-temporalis valamint
a jobb inferior parietalis lobulus aktivitdsnak volt nagyobb amplitidoja auras bete-
gekben. A 0,04-0,02Hz tartomanyban a bal inferior parietalis lobulusban, bilateralis
cerebellumban és az anterior cingularis kéregben volt nagyobb az aktivitas ampli-

tadoja. A 0,02-0,01Hz tartoményban az inferior parietalis lobulusban, az occipitalis
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2.10. dbra. A nyugalmi hdlozatok amplitiddja magasabb volt aurds migrénben mint nem aurds
migrénben a 0,08-0,04Hz frekvenciasdvban. A bal oldali dbrdk az egyes nyugalmi hdldzatokat
mutatjak (kiiszob p<0,5, MNI152 standard agyra vetitve. A jobb oldali grafikonok a hdlo-
zatokban a 0,08-0,04Hz tartomdnyban mért dtlagos amplitudokat mutatjdk a aurds és nem
aurds migrénes csoportban. A kozépsé vonal a medidn, a doboz a 25 és 75%-0s percentilist
jelzi, a whiskerek az extram adatpontokig érnek.
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polusban, a cingularis gyrusban és a bilateralis frontalis lebenyben (sulcus frontalis

superior és a precentralis gyrus talalkozasa) volt nagyobb az aktivitas amplitudoéja.

Az aura nélkiili migrénesek és egészségesek, valamint az auras migrénes és egész-

ségesek kozott nem talaltunk érdemi kiilonbséget.

2.3.3. Megbeszélés

Vizsgalatainkban megmutattuk, hogy auras migrénes betegeknél egy viszonylag
gyors frekvenciatartoményban a nyugalmi aktivitds magasabb volt mint nem auras
migrénesek esetében. Bizonyos hélozatok aktivitésa a fadjdalommal megegyez oldalon

cluster fejfajasban is megemelkedett.

Tobb vizsgélat is megerdsitette, hogy a migrénes betegek kérge hyperexcitabilis. A
vizualis kivaltott valasz (VEP) amplitidoja magasabb volt migrénesekben [Connolly
et al., 1982, Diener et al., 1989, Gawel et al., 1983||Oelkers et al., 1999|. Az utobbi
id6k vizsgalatai azonban megmutattak, hogy ez elsGsorban auras migrénesekre igaz
[Coppola et al., 2015, Sand et al., 2008|.

Transcranialis magneses ingerléssel kivaltott foszfének kivaltasanak kiiszébe szin-
tén alacsonyabb migrénben és a foszfének prevalenciaja is magasabb [Aurora et al.,
1998]. Erdekes médon egy kozelmultban megjelent metaanalizis arra a kévetkeztetés-
re jutott, hogy a TMS-el mérheté hyperexcitabilitas elsGsorban auras migrénesekre
igaz [Brigo et al., 2012].

PET és fMRI tanulmanyok is azt talaltdk, hogy vizualis stimulusra a vélasz nagy-
sdga nagyobb |Boulloche et al., 2010,Noseda and Burstein, 2011, Vincent et al., 2003],
de a kozelmult eredményei azt is megmutattak, hogy aurds migrénesekben nagyobb a
vizuélis stimulusra adott valasz mint a nem aurasokban |Cucchiara et al., 2015, Datta
et al., 2013].

Ezek az eredmények megfelelnek annak amit mi taldltunk a migrénes betegcso-
portban. Az auras migrénesek nyugalmi aktivitdsanak az amplitiddja magasabb volt
mint a nem auras betegeké. Bar direkt evidencia nincs arra, hogy a nyugalmi aktivitas
amplitidoja, vagy frekvenciaja Osszefiiggésben allna az elektrofiziologiai moédszerek-
kel mért hyperexcitabilitdssal. Mivel azonban a BOLD jel amplituddja jol korrelal
a regionalis szinaptikus aktivitassal és a tiizelési rataval, és a hyperexcitabilitast is
gondolhatjuk megnovekedett amplitidoju BOLD fluktuacionak. Ennek a megnove-
kedett ingerlékenységnek a hétterében a corticalis neurotranszmitter egyensily elto-

lodasa allhat. MR spektroszkopias tanulmanyok megmutattak, hogy interictalisan a
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glutamat /glutamin arany magasabb és a gamma amino vajsav koncentrécié alacso-
nyabb migrénes betegekben |Bridge et al., 2015, Gonzalez de la Aleja et al., 2013|. Bar
cluster fejfajasban a corticalis hyperexcitabilitas kevéssé ismert, a kozelmultban egy
tanulménynak sikeriilt kimutatni corticalis hyperexcitabilitast clusteres betegekben
az intracorticalis facilitacio és rovid intracorticalis inhibicié vizsgalataval |Cosentino
et al., 2015]. Erdekes médon a szerzék a hyperexcitabilitast a fajdalommal ipsilateralis

oldalon talaltak, mely megfelel a mi eredményeinknek is.

Az eredményeink maésik érdekes aspektusa a megvaltozott nyugalmi aktivitas tér-
beli elhelyezkedése. A kiilonb6z6 halozatokban az eltéré amplitudoju aktivitas a faj-
dalom matrix kiilonb6z6 részein jelent meg [Lee and Tracey, 2013]. Talan a legér-
dekesebb az anterior cingularis teriilet megvéltozott aktivitasa, ami a fajdalomérzés
kozponti teriilete [Davis and Moayedi, 2013| és része a leszallo fajdalom-modulalo
rendszernek |[Denk et al., 2014] valamint kapcsolatban all a PAG-al, mely a mig-
rén pathomechanizmusaban koézponti helyet foglal el. Ennek a cingularis teriiletnek
a megfelelgjét talaltuk a fajdalom kronmifikdciojanak allatmodelljében megvéltozott
kapcsolatrendszertinek [Spisak et al., 2017]. Cluster fejfajasban a hypothalamusnak
tulajdonitanak kiemelkedd tulajdonsagot [May et al., 1998||Sprenger et al., 2004} Ar-
kink et al., 2016, May et al., 1999|, azonban a mi analizisiink a hypothalamus terii-
letén nem talalt eltérést a nyugalmi aktivitasban. Ezzel szemben t6bb olyan teriilet
megvaltozott aktivitasat talaltuk cluster fejfajasban, mely kapcsolatban all a hypot-
halamussal. Egy diffuzios traktografias tanulmanybol tudjuk, hogy a hypothalamus
antero-ventralis része kapcsolatban all a prefrontalis kéreggel és a dorsalis supplemen-
ter motoros areaval |Lemaire et al., 2011] és hasonlo kapcsolatokat talaltak ragesalok-
ban is [Risold et al., 1997]. A hypothalamus cerebellaris kapcsolatrendszere is ismert
emberben |Lemaire et al., 2011] és rdgcsaloban is [Dietrichs and Haines, 2002]. Es
talan még fontosabb az, hogy a cluster fejfijasban az effektiv mélyagyi stimulacios
hypothalamikus target kapcsolatban all a medialis lemniscus révén a frontalis kéreggel

és a cerebellummal [Owen et al., 2007].
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2.4 A krémikus fajdalom hatterében all6 kozponti szenzitizacid
fMRI vizsgalata patkanymodellben

Central sensitization-related changes of effective and functional connectivity in
the rat inflammatory trigeminal pain model.
Spisak T, Pozsgay, Aranyi C, David S, Kocsis P, Nyitrai G, Gajari D, Emri M, Czurké A,
Kincses ZT
Neuroscience. 2016 Dec 18;344:133-147

2.4.1. Bevezetés

Ismételt vagy hosszan tarto fadjdalom érzékenyiteni, szenzitizalni tudja a szenzo-
ros informaciot feldolgozd neuronokat, ami klinikailag allodynia képében jelentkez-
het |Baranauskas and Nistri, 1998|. A szenzitizaci6 a fajdalomfeldolgozas barmely
szintjén megjelenhet a fajdalom feldolgozésanak kozpontjaiban, a fajdalom maéatrix-
ban. A szenzitizaci6é pontos mechanizmusa nem ismert, de folyamatosan, visszatéréen
aktivalodo kozpontok megvaltozott jelatvitele, mely a szoveti kdrosodast kovetGen is
fennéll fontos szerepet jatszhat. A maladaptiv plaszticitds, a megvaltozott szinapti-
kus jelatvitel, valamint Osszetett intracellularis jelatviteli itvonalak és transzkripcio
szintd valtozasok mind szerepet jatszhatnak a rendszer érzékenyitésében |Ji et al.,
2003]. A szenzitizaci6 alacsonyabb szint mechanizmusairél viszonylag sok informa-
ci6 all rendelkezéstinkre fejfajasbetegségekben. Strassman az els6rendi neuronokban
a trigeminalis ganglionban fokozott valaszt talalt mechanikus stimulaciéra miutan a
duralis nociceptorokat gyulladasos mediatorokkal tette érzékennyé [Strassman et al.,
1996|. Hasonlo, méar centralis szenzitizaciot lehetett kimutatni az agytorzsi trigemi-
nalis neuronokban [Burstein et al., 1998|. A harmadik neuron szintjében a thalamus-
ban szintén fokozott véalaszt lehetett kivaltani nem fajdalmas stimulacioval a dura
kémiai szenzitizaciojat kovetSen |Burstein et al., 2010|. A thalamikus szenzitizacio
fontossagat az is jelzi, hogy migrénes roham alatt a thalamus aktivacioja nem fajdal-
mas ingerekre nagyobb azokban a betegekben akiknek extracephalicus allodynidjuk
van |Burstein et al., 2010].

A magasabb szintd corticalis mechanizmusokrol viszonylag kevés informéacio all
rendelkezésiinkre [Treede et al., 1999,Cohen and Mao, 2014|. Ezért vizsgaltuk a cent-
ralis szenzitizaciot patkany gyulladésos trigeminalis fajdalommodelljében. Allatmo-

delliinkben komplett Freud adjuvanst (CFA) injektaltunk a patkany bajuszparnajaba,
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ezzel hosszutava fajdalmat valtottunk ki. A CFA a steril gyulladashoz tarsuld fajda-
lom vizsgélatara gyakran hasznélt elegy, helyi fajdalmas reakciot hoz létre, ismert
immunpotenciator |Lee et al., 2010|. Szenzoros stimulacioként (mely nem fajdalmas
szenzitizacio hianyaban) levegéfijassal stimulaltuk a patkany bajuszparnajat. Az agyi
aktivaciot blokk-design fMRI paradigméban mértiik egy ultramagas térereji, kisal-
latok vizsgalatara kifejlesztett MRI késziiléken. A méréseket megismételtiik a CFA

alkalmazasa utani akut és a kronikus szakaszban is.

2.4.2. Modszertan

2.4.2.1. Kisérleti allatok és elrendezés

Huszonhat gybgyszer-naiv feln6tt him Sprague-Dawley-patkanyt hasznéaltunk a
kisérletekhez. Az allatok kiindulasi tomege 188-214 g volt, mely a vizsgalat végé-
re 289-302 g-ra emelkedett. Az allatokat polikarbonat ketrecekben, termosztatiku-
san kontrollalt szobaban, 21 + 1C° hémérsékleten tartottuk. A szoba mesterségesen
megvilagitott volt 06:00-18:00 6ra kozott. A patkanyokat standard téppal etettiik
(sniff R/104 M + H Spezieldiaten GmbH D-59494 Soest). Minden eljaras megfelelt
a National Institute of Health laboratériumi allatok ellatasarol szolo elGirasoknak. A
vizsgalatokat a helyi etikai bizottsag jovahagyta (Egészségiigyi Tudoméanyos Tanécs
Tudoményos és Kutatésetikai Bizottsaga). A patkanyokat az MR szobéba valo atvitel
elstt elaltattuk. Az altatast 5%-os izoflurannal vezettiik be, majd 1.25%-os izofluran-
nal folytattuk a vizsgalat sordn. Az allatok testhémérsékletét 38+1C°-on tartottuk a
patkany koriil aramlo levegével. Az allatok légzését folyamatosan monitorizéltuk az

allat alatt elhelyezett nyomasérzékels parnaval (SA Instruments Inc, NY, USA).

Minden allatot 6t alkalommal mértiink. A baseline mérést harom egymast kévets
alkalommal ismételtiik meg (5-8 nap telt el az egyes mérések kozott). Az alapvonali
méréseket kovetGen, még az anaesthesia hatasa alatt az allatok 100 ul CFA-t kaptak
a bal bajuszparnaba. A révid és hosszatava hatasokat 48 éraval és 7-8 nappal a CFA

injekciot kovetGen mértiik.

Az fMRI kisérlet alatt a bajuszparna ingerlést egy csérendszeren keresztiil végez-
tiikk. A cs6ben 1év6 levegs nyomésa 1 bar volt. A stimulus blokkok alatt a stimulusok
1Hz gyakorisdggal érkeztek 200 ms-ig tartottak. A stimuléacié hossza 30 s volt, me-
lyet 60 s nyugalmi periddus kévetett. Egy felvétel soran 6sszesen 18 blokk stimulécio
tortént. A pneumatikus rendszert LabView kornyezetben kontrollaltuk (LabView, Na-

tional Instruments, Austin, USA).
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2.4.2.2. A képalkotas

Az fMRI kisérleteket 9,4 Teslas Varian MRI rendszeren végeztiik. Az excitaciora
két csatornas térfogati tekercset, a felvételre receive-only phase array patkany agyi

tekercset hasznaltunk mely utébbit a patkany fejének dorsalis felszinén rogzitettiink
(RAPID Biomedical GmbH, Rimpar, Németorszag).

A proton silyozott anatomiai felvételeket gradiens echo multislice szekvenciaval
készitettik (GEMS: TE = 3,83 ms, TR = 200 ms, flip angle = 45°, atlagok szama: 1,
dummy scans: 4, matrix 256 x256, FOV: 40 x 40mm, szeletvastagsag = 0,6 mm ugréas
nélkiil, felbontas: 0,156 x 0,156 x 0,6 mm3, 25 szelet, teljes mérési id6: 45 s).

A funkcionélis felvételek interleaved triple-shot gradiens-echo echo-planar képako-
tassal késziiltek (TE: 10ms, TR: 2030ms, flip angle: 90°, atlagok szama: 1, dummy
scannek szama: 4, matrix: 50x 50, FOV: 40 x40 mm, szeletvastagsag: 0,8 mm, ugras
nélkiil, felbontas: 0,8 x 0,8 x 0,8 mm3, 16 horizontalis szelet). A funkcionélis felvéte-
leket két ellentétes gradiens polaritassal vettiik fel, mely 4060 s-os effektiv repeticios
id6t eredményezett ezzel csokkentve a Nyquist-ghost artefaktumok jelenlétét [van der
Zwaag et al., 2009).

2.4.2.3. Az adatok el6feldolgozasa

Az adatok feldolgozéasa soran torekedtiink a standard humén eljarésok atiilte-
tésére a kisallat adatfeldolgozasba. A nyers adatokat NifTi formatumba konvertél-
tuk, és a felvételeket a Paxinos Watson patkany agy atlasznak megfeleltiik forgattuk
be [Paxinos and Watson, 1998|. Az adatok elsfeldolgozasat az FSL szoftvercsomaggal
végeztiik |Jenkinson et al., 2012|. A felvételeket 10-es faktorral Gjraskalaztuk, hogy a
humén méreteknek megfeleljenek. Az fMRI adatokon mozgéaskorrekciot végeztiink 6
szabadsagi foku lineéris regisztracioval [Jenkinson et al., 2002|. Az FSL BET szoft-
verét hasznaltuk a nem agyi struktirak eltavolitasara (frakcionélis intenzités kiiszob:
0,65 és 0,7 volt a strukturalis és funkcionalis felvételek esetében; a vertikalis gradiens
kiiszobe 0,1 volt). A BET el6tt a felvételeket y iranyba 0,5-el tjraskalaztuk, hogy
az agy jobban hasonlitson a human dimenzidkra. A BET utan visszaskalaztunk az
eredeti méretekre. Az fMRI adatbdl a zajt a t-CompCor moédszernek megfelelGen
vontuk ki |Behzadi et al., 2007|. Minden szeletben a jel-zaj arany felsé két percentili-
sének megfelel§ voxelekbdl kinyert idébeli lefutasok elsé 6t f6komponensét a tovabbi

analizisben zajregresszorként hasznaltuk [Aranyi et al., 2016).
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2.11. d@bra. A DCM analizis modell-tere. (a) A modellben szerepld ROK-k. (b) Az a priori
modell. (c¢) A dens modell-csaldad. Az anterior cingularis kéregnek 4-5 kapcsolata volt megen-

gedve. (d) A sparse modell-csaldd. Az anterior cingularis kéregnek mazimum 1-2 kapcsolata
volt megengedve.
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A funkcionélis adatokat a nagyfelbontast anatoémiai felvételekhez 6 szabadségi fo-
ki linearis regisztracioval illesztettiik |Jenkinson and Smith, 2001, Jenkinson et al.,
2002|. A strukturalis felvételeket a laborban fejlesztett belsé templathoz (200 pat-
kany nagyfelbontasu felvételének nonlinearis regisztracioja) 12 szabadségi foku linea-
ris majd nonlinearis regisztracioval illesztettiik [Andersson et al., 2007|. A nonlineéris

regisztracié soran harom iteraciéban egy 10 x 10 x 10 mm?

warp field-et szami-
tottuk konzervativ \ paraméterekkel figyelembe véve a patkiny agy jelentGsen kisebb
strukturalis variabilitasat. A funkcionalis és effektiv kapcsolatok szamitasahoz a funk-
cionalis adatokat a standard térhez illesztettiik a fentieknek megfelelGen és 5 mm-es
izotropikus (0,5 mm az eredeti térben) voxelméretre igazitottuk. A funkcionalis ada-
tokat a GLM analizis el6tt 12 mm-es FWHM Gauss-os kernellel simitottuk térben.
Magasan ateresztd sziir6t hasznaltunk (o = 140, 0s) a lasst fluktuéciok kisztirésére.

Az adatot fehéritettiik (FILM) [Woolrich et al., 2001].

2.4.2.4. Az aktivitasok statisztikai analizise

Az fMRI adatok analizisét a FEAT szoftercsomag 6.00 verzidjaval végeztiik |Jen-
kinson et al., 2012]. Az adatok analizisét az altalanos linearis model (GLM) szerint
végeztiik. Az els§ szintii analizisben a modellben hét regresszor szerepelt. Az elsé
regresszor a kanonikus dupla-gamma hemodinamikus valaszfunkcioval konvolvalt sti-
mulacios blokkok voltak. A mésodik regresszor az elsé id6beli derivaltja volt, hogy a
modell idébeli pontatlansagait kisztirje. Tovabbi 5 CompCor regresszort hasznaltunk
a zajok kisziirésére. Az els§ szint statisztikai térképei (z-érték térképek) a standard
térbe regisztraltuk és a méasodik szintd analizist a FEAT programmal végeztiikk. Az
CFA kezelést kovets azonnali ill. az egy héttel kés6bb késziilt felvételeket az alapvo-
nali mérésekhez hasonlitottuk GLM-el, ami ismétléses méréses ANOVA-t valositott
meg. A fix faktor a CFA kezelés volt (alapvonal vs. akut és kronikus hatés), a vélet-
len hatésokat (random effect) az egyes alanyok atlagaktivitasaként vontuk be. Az igy
létrejott z-érték térképeket kiiszoboltiik z>3.1 (p<0,001) és p<0,05 cluster kiterjedés

kiiszobnél.

Az atlagos baseline aktivitas lokalis cstcsainal a kovetkezé ROI-kat hataroztunk
meg: primer somatoszenzoros kéreg, striatum, colliculus superior, thalamus, primer
motoros kéreg, anterior cingularis kéreg. A ROI-kat a lokalis aktivaciés maximumok
koriili Tmm-es gombként hataroztuk meg. FEzekbsl a ROI-kbol a § paramétereket
kinyertiik és az egy és a szazalékos szignalvaltozast hataroztuk meg és hasonlitottuk

ossze a kondicidk kozott.
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2.4.2.5. Effektiv kapcsolatok: Dynamic causal modelling

A kivalasztott teriiletek effektiv kapcsolatait dynamic causal modelling (DCM)
modszerrel vizsgaltuk. Az analizishez a ROI-kbol kinyert aktivitédsok els§ f6kompo-
nensét hasznaltuk. A DCM-ben az alanyok hélézatait determinisztikus, nonlinearis
dinamikus rendszerként modelleztiik |Friston et al., 2003]. A DCM a csomépontok
k6zott harom kiilonboz6 interakeiot vizsgal: (1) egy régio hatésa a masikra, (ii) kiil-
s6 stimulus hatasa régiok aktivitasara, (iii) kisérleti faktorok (pl.: gyogyszer vagy
figyelem) hatésa kapcsolatok erésségére. Az optimalizacio ezeket a kapcsolati para-
métereket szamitja tgy, hogy a mért fMRI adatokhoz a legjobban illeszkedjen. A
modell teret egy a-priori modell strukturara alapoztuk. A bal bajuszparna ingerlése
volt a thalamust és a primer sensoros kéreget meghajto jel |[Burstein et al., 1987],
valamint egy alternativ modellben a colliculus superiort [May, 2006, Rhoades, 1981].
A DCM szamitas alapjaul szolgalo, reciprok és egyiranytu kapcsolatokat tartalma-
z6 a-priori modell a b abran lathat6. A primer GLM analizis eredményeként a
cingularis kéreg fontos szerepe mutatkozott. Ezért két modellcsaladot épitettiink: (i)
Az anterior cingularis kéreg a centrélis szenzitizacidban jatszott kiemelkedd szerepét
komplex tobbutas kapesolatokkal reprezentéaltuk (dense modell-csaldd). (i) Az an-
terior cingularis kéreghdl csak egy meghatarozo kapcsolat volt a modell valamelyik
masik eleméhez (sparse modell-csaldd) abra).

A DCM szamitasokat az SPM12 DCM 12 moduljaval végeztiik, Bayes keretrend-
szerben |Friston et al., 2003]. Random hatas Bayes modell szelekciot hasznaltunk
(BMS) [Stephan et al., 2009| az 6sszes koziil legjobban teljesité modell kivaltasztasa-
ra és a sparse- és dense-modellcsalad kozotti kiilonbségek értékelésére. Végiil a nyertes
modell-csaladon beliil egy random hatas Mazes Model atlagolast (RFX-BMA) végez-
tiink, hogy az egyes mérések DCM paramétereit meghatarozzuk [Penny et al., 2010).

2.4.2.6. Funkcionalis kapcsolatok analizise

A funkcionalis kapcsolatok vizsgalatara az egyes ROI-aktivitdasok els§ fékompo-
nensét hasznaltuk. Az igy kapott jelet sztirtiik (0,017-0,1Hz). Az egyes teriiletek je-
lei kozott parcidlis korrelaciot szamoltunk (Constrained L1-minimization Approach
- CLIME) az R szoftver DensParcorr csomagjaval |Wang et al., 2016|. A parcialis
korreléciok a két csomoépont kozti korrelaciot jelentik, igy hogy abbdl kiregresszaltuk

az 0sszes tObbi csomopont jelét. Ez eliminalja a blokkoknak megfelels valaszt, mely
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Régio Oldal x(mm) y(mm) z(mm) Z érték
S1 barrel field R 5.8 -3 -2 27.7
Medialis orbitalis kéreg L -0.2 5.4 -2.4 19.1
Barrel field L -5.6 -3 -2 16
Primer auditorikus kéreg L -6.6 -4.6 -3.6 14.9
Striatum L -3.2 0.4 -5 8.99
Colliculus inferior L -0.6 -8 -1.6 8.89
Entorhinalis cortex R 6.4 -7.4 -4 8.64
Striatum R 4.4 0 -4.6 8.45
Lateralis orbitalis cortex R 2 3 -4.6 8.26
Colliculus superior R 3.4 -6 -5 8.04
Lateralis orbitalis cortex L -1.6 3 -4.6 7.72
Colliculus superior L -3.6 -6 -5 7.57
Thalamus R 3 -4.2 -5.2 5.8
Thalamus L -2.4 -4.6 -5.8 5.6
Primer motoros kéreg R 2.5 2 -1.5 5.9
Nucleus trigeminal L 0.6 -9.2 -7.4 3.4

2.5. tabldzat. A szenzoros stimuldciora észlelt aktivdcid lokdlis mazrimumai. R: jobb, L: bal.
z, y €s z koordindtdk a bregmdtol mért tdavolsdgot jelentik az egyes irdnyokban.

minden csomopontban megjelenik. Ezt tovabb fokoztuk azzal, hogy a sziir6t ugy al-
litottuk be, hogy a feladat frekvenciajat (90 s) kisztrje. Igy a parcialis korrelaciok a

nyugalmi aktivitas és a rezidualis feladatfiiggs aktivacio keverékét jelentik.

2.4.2.7. A funkcionilis és effektiv kapcsolatok statisztikai értékelése

A DCM paramétercket (RFX-BMA) és a parciélis korrelaciokat GLM modellben
értékeltiik. A modell az alapvonali és az egy nappal valamint egy héttel a CFA injekcio
utani mérések paramétereit hasonlitotta 0ssze. Tobbszoros osszehasonlitasokra False

Discovery Rate-nek megfelelen korrigaltunk (R-package, FdrTool) [Strimmer, 2008].

2.4.3. Eredmények

2.4.3.1. Fiziologiai paraméterek

A mérések soran a fejmozgasok valamint a légzési frekvencia nem kiilonbozott

(p>0,05). A fejmozgas egyik mérés soran sem volt nagyobb mint 0,02 mm.
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Alapvonal

1]

Alapvonal vs 2 nappal a CFA utan

266800

C Alapvonal vs 7 nappal a CFA utan

206600

-5.8 mm -5.0 mm -4.2 mm -3.4 mm -2.6 mm -1.8 mm

2.12. dbra. A bajuszpdrna ingerlésére adott BOLD wvdlasz. (a) Alapvonali mérések. (b) Az
alapvonali mérések és a 2 nappal a CFA beaddsdt kovetd mérések kiilonbsége. (¢) Az alap-
vonali mérések és a 7 nappal a CFA beaddsdt kévetd mérések kilonbsége. Az aktivdcidkat
a standard templdtra vetitettik. A szinskdlak Z-értékeket mutatnak. Az dbra aljin a breg-
mdatol vald tdvolsdgot jedltik. A statisztikai térképeket z=3,1, p<0,05 (korrigdlt) értékeken
kiiszdboltiik.

2.4.3.2. Szenzoros stimulacidé altal kivaltott aktivacid

A bajuszparna szenzoros ingerlése kiterjedt aktivaciot okozott a cortexben és a
subcorticalis strukturakban is. Az aktivacié maximuma a barrel kéregben volt ( [2.12

&bra és [2.5] tablazat).

2.4.3.3. A CFA hatasa a szenzoros stimulacidé altal kivaltott aktivaciora

Két nappal a CFA injekciot kdvetGen a bajuszparna szenzoros stimulacioja kisebb
aktivaciot okozott a bilateralis barrel kéregben (jobb: x=5,8mm, y=-2,6mm, z—-2mm,

Z-érték= -9,55; bal: x=-5,6mm, y=-3mm, z=-2mm, Z-érték= -6,18; b abra).
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Egy héttel a CFA injekciot kovetGen a szenzoros stimulacié magasabb aktivaciot
valtott ki az anterior cingularis kéreghen és csokkent aktivaciot a jobb barrel kéregben
(anterior cingularis kéreg: x=0mm, y=1,6mm, z=3mm, Z-érték= 4,25; jobb barrel
kéreg: x=6mm, y=-2,5mm, z=-1,5mm, Z-érték= -6,75; c abra).

Alapvonal postCFA 7 nap Kalénbség

* enekek (FDR g<0,05)

DCM kapcsolaterfsségek DCM kapcsolaterossegek
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2.13. dbra. A kronikus fdajdalom hatdsdra az effektiv kapcsolatokra. Az divegagyakon bal ol-
dalon az alapvonali kapcsolati erdsségeket, kizépen a 7 nappal a CFA alkalmazdsdt kovetd
kapcsolati erdsségeket, jobb oldalon a killonbségeket dbrdzoltuk. Az also grafikonok a kapcsolati
erdsségeket jelzik (Hz) bal oldalon és kézépen. A jobb oldali mdtrix a két mérés kilonbségének
megfeleld t-értékeket mutatja. A szinskdla a felsd dbrdn és a mdtrizokban megegyezik. A jobb
oldali @brdn a nem szignifikdns kapcsolatok nem keriltek d@brdzoldsra (q¢ > 0,05), a mdtrizban

pedig dthuzdsra keriltek.

2.4.3.4. A CFA hatéasa az effektiv kapcsolatokra

A modell szelekcio azt mutatta, hogy a dens modell-csaladok sokkal jobban szere-
peltek az alapvonali és az egy héttel a CFA alkalmazasa utani kondicioban (tullépési

valoszintiség 0,981 és 0,019 a sparse modell-csaldd esetében és 0,928 és 0,072 a dens
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modell-csalad esetében). Az REX-BMA analizis a nyertes dens modell-csalad esetében
a legerGsebb kapcsolatot a barrel cortex és a primer motoros kéreg valamint az anteri-
or cingularis kéreg kozott, emellett az M1-t6] a barrel cortexbe valamint a cingularis
kéregbe jelezte (2.13| abra).

Az egy hetes mérések esetében a statisztikai analizis szignifikans disinhibitiot jel-
zett mindegyik régioban. Az anterior cingularis kéreg szignifikinsan erGsebb hatést
gyakorolt a a barrel kéregre, a superior colliculusra és a striatumra. Az ellentétes
irdnyu kapcsolatok szintén erésodtek. Ezen feliil a striatum kapcsolata bidirekciona-
lis er6sodést mutatott a primer motoros kéreggel. A primer motoros kéreg szintén

erGsebb kapcsolatot mutatott a colliculus superiorral.

2.4.3.5. A CFA hatasa a funkcionalis kapcsolatokra

A legerésebb alapvonali parcialis korrelaciokat a motoros kéreg és a cingularis ké-
reg, striatum, thalamus, barrel kéreg kozott talaltuk, valamint a cingularis kéreg és a
colliculus superior és thalamus kozott. Egy héttel a CFA kezelést kovetSen a cingu-
laris kéreg funkcionalis kapcsolatanak megvaltozasat taladltuk.: FDR korrekcié utdn
szignifikdans csokkenést talaltuk a cingularis kéreg- motoros kéreg kozott, valamint
szignifikdns er6sodést talaltunk a barrel kéreg és a cingularis kéreg kozott abra).

2.4.4. Megbeszélés

Vizsgalatunkban megmutattuk, hogy a trigeminus ellatasi tertiletén alkalmazott
CFA éltal létrehozott fajdalmas gyulladas csokkenti a szenzoros stimulusra adott
valasz a barrel kéreghen. Kronikus hatésként azonban az aktvitas normalizalodik és az
anterior cingularis kéregben fokozott aktivitas jelentkezett. Tovabbé a halozati analizis
megmutatta, hogy a kronikus fajdalom komplex médon modulélja a somatosensoros

rendszer funkcionalis kapcsolatait.

2.4.4.1. A bajuszingerlés altal kivaltott aktivacio

A vibrisszakbol az informécié a trigeminalis ganglionon keresztiil az agytorzsi tri-
geminalis magvakba keriil [Torvik, 1956], majd onnan a thalamusba (ventralis postero-
medialis mag és posterior thalamus medialis magcsoportja) [Deschénes et al., 2005]
és végiil az informéacié a barrel kéregbe keriil. Lefelé, a vibrisszdk mozgasat a mo-

toros kéreg a colliculus superioron és a facialison keresztiil vezérli [Bosman et al.,
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2.14. dbra. A kronikus fajdalom hatdsa a funkciondlis kapcsolatokra. Az tivegagyakon bal ol-
dalon az alapvonali parcidlis korreldcickat, kézépen a 7 nappal a CFA alkalmazdsdt kévetd
kapcsolati erdsségeket, jobb oldalon a kildonbségeket abrdzoltuk. Az alsé grafikonok a parcidlis
korreldciokat jelzik (Hz) bal oldalon és kiézépen. A jobb oldali mdtrixz a két mérés kilonbsé-
gének megfeleld t-értékeket mutatja. A szinskdla a felsé dbrdn és a mdtrizokban megegyezik.

2011, [Hemelt and Keller, 2007, Kleinfeld et al., 1999]. Ezeken a kapcsolatokon ki-

vill jonéhény kapcsolat 1étezik kiilonb6z6 corticalis kézpontokhoz (masodlagos érzé-

kézpontok, motoros kéreg, inzula, posterior parietalis kéreg, perirhinalis ectorhinalis

kéreg, vizuélis kéreg) valamint subkortikélis strukturdkhoz (striatum, zona increta,

pontin magok) [Zakiewicz et al., 2014].

A teljes agyat lefed6 fMRI paradigménk hasonl6 aktivitasmintazatot mutatott.

2.4.4.2. A gyulladasos eredeti fajdalom hatasa az agyi aktivaciora

A CFA lokalis gyulladast és fajdalmat hoz létre [Lee et al., 2010]. Két nappal a

CFA injekcié utan a patkanyoknal lokalis gyulladés alakult ki és valoszintileg primer

hyperalgézia is 1étrejott. Ez a lokélis fajdalmas reakcioé a fajdalom haloézatban fokozott
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aktivitast hozhatott létre, amire rdrak6do szenzoros stimulécié mér csak kis plusz

valaszt tudott létrehozni, egyfajta platd hatast észlelhettiink.

Egy héttel kés6bb azonban a gyulladasos reakcio eltiint, perzisztens fajdalom ala-
kult ki és feltehetSleg megjelent az allodynia. Ez magyarazhatja a barrel kéregben
észlelt csokkent aktivitast (mely magasabb volt mint az egy nappal a CFA injekcio

utan) valamint az anterior cingularis kéregben észlelt fokozott valaszt.

Az anterior cingularis kéreg a fajdalomérzékelés kozponti teriilete [Cohen and Mao,
2014, Treede et al., 1999, Bliss et al., 2016|, és az egyetlen olyan teriilet, mely szerepet
jatszik a fajdalom érzékelésében és a leszallo fajdalom modulélo rendszerben is [Denk
et al., 2014]. Az anterior cingularis kéreg stimulacidja csokkenteni tudja az averziv
viselkedést a periaqueductalis sziirkeallomanyon keresztiil neuropathias fajdalommo-
dellben |[LaBuda and Fuchs, 2005, |Eto et al., 2011]. Kroénikus fajdalom hatasara az
agy strukturdlis valtozasat is leirtdk mar allatmodellben és human vizsgalatokban
is. Ezek a vizsgalatok egyet értenek abban, hogy a kiilonbozé fajdalomfeldolgozas-
ban résztvevd tertiletek (insula, prefrontalis kéreg, szomatoszenzoros kéreg) mellett
az anterior cingularis és a retrosplenialis teriiletek atrophidja a krénikus fajdalom-
hoz kapcsolhato [May, 2008,[Seminowicz et al., 2009|. Ennek megfelelen a kronikus
fazisban észlelt magasabb cingularis aktivitds megfelelhet szenzitizacionak illetve a

fokozott leszalld fajdalommodulélé rendszer aktivitasanak.

A primer sensoros kéregben észlelt csokkent aktivacidé az akut hatashoz képest
méar a normalizalodast mutatta, de még mindig alacsonyabb volt mint a baseline

kondici6ban. Ezt még a kronikus fazisban is megfelelhet platé effektusnak.

2.4.4.3. A centralis szenzitizacié hatasa az agyi kapcsolatokra

A centralis szenzitizacié pontos mechanizmusa nem ismert, de a plaszticitas és
a szinapszisok erdsségének megvaltozasa feltehetSleg szerepet jatszik a folyamatban.
A fajdalom feldolgozasaban résztvevd teriileteknek kiilonbozé funkcidkat tulajdoni-
tanak, mint példaul a szenzoros diszkriminéci6, motiviciéo-érzelem, motoros valasz,
figyelem, valasz szelekcio stb. |[Davis and Moayedi, 2013|, ami azt sugallja, hogy a
kronikus fajdalomban kialakul6 centralis szenzitizacié kialakulhat ezen teriiletek ma-
ladaptiv interakcidja miatt. Ezért a modelliinkben észlelt szenzitizaciot érdemes az
egyes agyi teriiletek interakcidjaként is vizsgéalni. Két kiilonb6z6 modszerrel vizsgél-
tuk a szenzoros informaciofeldolgozasban résztvevs teriiletek interakciojat. A parciélis
korrelaciok vizsgalata a funkciondlis kapcsolatokrol ad informéciot, azaz a két tavol-

16v6 tertilet koherens aktivaciojat vizsgéalja (esetiinkben a feladatfiiggd aktivaciotol
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fiiggetlen) iranyfiiggéség nélkill. A DCM ennél egy lépéssel tovabbmegy és a kap-
csolatokat az egyes teriiletek egymasra hatasanak iranya szerint is vizsgalja, igy az
effektiv kapcsolatokat értékeli.

Az eredményeink azt igazoltak, hogy a kiillonb6z6 kapcsolatok (effektiv és funkei-
onalis) hasonldo modon valtoznak a kronikus fajdalom hatasara. A legfontosabb ered-
ményiink az volt, hogy a cingularis kéreg kapcsolatrendszere valtozott meg, elsGsorban

a barrel kéreg felé iranyuld moduléalé kapcesolat erésodott.

Ez idaig csupan kevés tanulmany vizsgalta a kronikus fajdalomhoz kapcsolodo
kapcsolatrendszeri eltéréseket [Craggs et al., 2012, Lin et al., 2014]. Egy fibromyalgiés
betegeket vizsgald structural equation modelling tanulményban Cragg és munkatar-
sai erGsebb funkcionalis kapcsolatokat talalt a thalamus és a mésodlagos szomatos-
szenzoros kéreg kozott egészségesekkel Osszehasonlitva. Erdekes modon a cingularis
kéreg kapcsolatrendszere az § vizsgalatukban nem kiilonbozott egészségesek és bete-
gek kozott [Craggs et al., 2012|. Egy kézelmulban kézolt PET tanulmény patkany
idegsériilés fajdalom-modelljében erésebb funkcionalis kapcsolatokat talalt a basalis
ganglionok (caudatum, putamen), limbikus kéreg (medialis prefrontalis kéreg, gyrus
cinguli anterioris, lateralis és ventralis orbitofrontalis kéreg) és a thalamus kozott |Lin
et al., 2014]. Ezt a megvéltozott kapcsolatot gabapentin normalizalni tudta. Erdekes
modon az effektiv kapcsolatokat a fajdalomfeldolgozd rendszerben a placebo kezelés
is befolyasolni tudja [Sevel et al., 2015] .

A mi eredményeink egybecsengenek a fenti vizsgalatokkal. A kronikus fajdalom
nem csak az egyes fajdalomfeldolgozasban résztvevd teriiletek aktivitasat valtoztatjak
meg, hanem a halozaton beliili kapcsolatok eréssége is megvaltozik, mely felelGs lehet
a centralis szenzitizacidért. Ebben a folyamatban a cingularis kéregnek kitiintetett

Szerepe van.
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2.5 A subcorticalis struktarak érintettsége cluster fejfajasban

Macro- and microstructural alterations of the subcortical structures in episodic
cluster headache
Kiraly A, Szabo N, Pardutz A, Toth E, Tajti J, Csete G, Farago P, Bodnar P, Szok D,
Tuka B, Palinkas E, Ertsey Cs, Vécsei L, Kincses ZT
Cephalalgia (in press)

2.5.1. Bevezetés

A basalis ganglionokrél és a subcorticalis strukturakrol az utobbi idében kezd
kideriilni, hogy kozponti szerepet jatszanak a fajdalom feldolgozésaban. Az hogy a
gerincveld fel6l kapnak direkt és a thalamuson keresztiil indirekt bemenetet vala-
mint kapcsolatban allnak olyan corticalis teriiletekkel, melyek a fajdalom feldolgoza-
saban jatszhatnak szerepet idedlissa teszi ezeket a strukturakat, hogy a fajdalomfel-
dolgozassal kapcsolatos integrativ feladatokat lassanak el (részletes dsszefoglald koz-
lemény: [Borsook et al., 2010] és [Juri et al., 2010]). A basalis ganglionokrol ismert,
hogy fajdalom kapcsan aktivalodnak [Bingel et al., 2004]. a putaminalis és pallida-
lis neuronok kodolni tudjak a fajdalom intenzitasat [Chudler, 199§|. A striatumban
vannak opioid receptorok és nociceptiv neuronok |[Baumgartner et al., 2006]. A gerinc-
vel6i nociceptiv neuronok direktbe projicidlnak a globus pallidushoz, az amygdalahoz
és a hypothalamushoz |Braz et al., 2005]. A striatum aktivitasa jol korrelal a faj-
dalomérzettel |Hagelberg et al., 2004]. A putamen 1ézi6i befolyésoljak a nociceptiv
informaciofeldolgozast |Starr et al., 2011|. Neuroimaging vizsgalatok igazoltak a stri-
atum strukturalis elvaltozasait fajdalomszindromakban [Schmidt-Wilcke et al., 2006].
Migrénben, azoknal a betegeknél, akiknek gyakrabban volt fejfajasa nagyobb volt a
nucleus caudatusuk |[Maleki et al., 2011|. Imaging tanulméanyok azt is igazoltak, hogy
a subcorticalis strukturdknak kiemelkeds szerepe van cluster fejfajasban, a thalamus

és a nucleus caudatus atrophidjat irtéak le [Absinta et al., 2012b].

A betegségekhez kothetd strukturalis elvaltozasok megjelenhetnek a makroszkopos
szinten méretbeli valtozasként, de a jol rendezett mikrostruktira szintén vizsgalhato
példaul diffuzio silyozott MRI-vel. A két folyamat egyiitt is megjelenhet és kapcso-
latban allhat, de mivel a diffuzié és a makroszkoépos méretvaltozasok pontos patho-
mechanizmusa nem teljesen tisztazott, el6fordulhat, hogy a két folyamat egymastol

fiiggetlen.
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2.6. tdbldzat. Az alanyok demogrifiai adatai.

A jelen tanulmanyban azt a célt tiiztiik ki, hogy cluster fejfajasban megvizsgéljuk

a subcorticalis strukturdk méretbeli eltéréseit egy olyan modszerrel amit kifejezetten

a subcorticalis struktarak volumetridjara fejlesztettek ki |[Patenaude et al., 2011].

Tovabbé, kihasznalva a subcorticalis struktirak jol szervezett belsé rendezettségét a

mikrostruktirat is vizsgaltuk diffizié tenzor képalkotassal.

Két lehetséges kimenetelt feltételeztiink: (i) A visszatérs fajdalmas periodusok
maladaptiv plasztikus valtozasokat hoznak l1étre a fajdalomfeldolgozas szempontjabol
fontos subcorticalis struktirakban. Ez megjelenhet a strukturdk méretbeli névekedé-
sében, valamint egy jobban organizalt mikrostruktira képében. (ii) Alternativ lehe-
tGségként a vissza-visszatérd sulyos fajdalom degenerativ folyamatokat indithat el,

mely atrophia és szoveti dezintegracié képében jelentkezhet.

Az olyan betegségek esetén, ahol a fajdalom szigortian unilateralis (ilyen a cluster
fejfajas is), gyakran hasznaljak azt a modszert, hogy a betegek agyat a fajdalom olda-
lisdgara standardizaljak (a kozépvonalra tiikrozik). Ezzel az alanyszam novelhetd és
a statisztika megbizhatosaga fokozhatd, azonban ez a modszer figyelmen kiviil hagyja
az agy normalis lateralizaciojat. Ezért egy nagyobb egészséges populécion megvizs-
galtuk, hogy az altalunk vizsgalt paraméterek (a subcorticalis struktirak mérete és
diffazios paraméterei) mutatnak-e lateralizaciot. Ezt kovetGen ezt a nagy csoportot
hasznéltuk kontroll csoportként minden tovabbi 6sszehasonlitasban. Hogy a csoportok
kiilonb6z6 méretét figyelembe vegyiik az analizisben bootstrap modszert hasznaltunk.
A bootsrap moszer nagy szamu random mintakat vesz a csoportokbol (visszatevéssel)
és az igy elvégzett statisztikai értékekbdl kapott eloszlasbol nem csak a csoportok

kiilénbségét tudja megmondani, de vizsgélja a statisztikai eredmény stabilitasét is.
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Kontroll CH (6ssz.) LHS-CH RHS-CH

Kontroll 0.038* 0.177 0.081
CH (8ssz.) 0.004

LHS-CH  0.105 0.724
RHS-CH  0.011 0.427

2.7. tdbldzat. A demogrifiai adatok dsszehasonlitdsa. RHS-CH: jobb oldali fejfdjos cluster
betegek. LHS-CH: bal oldali fejfdjos cluster betegek. CH (0ssz.): Az dsszes betey.

2.5.2. Mobdszerek

2.5.2.1. Alanyok

Eredetileg huszonhét cluster fejfajasos alanyt vontunk be a tanulmanyba, ebbdl
5 alanyt kellett kizarni tarsbetegség (depresszio, joindulatt tumor), fajdalmas epi-
z6dok foghuzéast kovets megsziinése (masodlagos cluster fejfajas), illetve az MR fel-
vételen talalt strukturalis abnormalitas miatt, igy végiil 22 alany adatait hasznaltuk
fel (életkor: 38.10+11.33, férfi: 19). A bevalogatasi kritériumok: 18-80 év kozotti, a
Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag diagnosztikus kritériumainak megfelels - intervallum
terapiatol, valamint egyéb neurologiai és pszichidtriai tarsbetegségtsl mentes - elséd-
leges cluster tipusu fejfajassal diagnosztizalt alanyok negativ rutin MR felvétellel.
Kiemelt figyelmet forditottunk a depresszio sziirésére, melyre a Hamilton-kérdéivet
hasznaltuk (16 pont feletti kizarasi kritériummal). Az MR felvételek interictalisan,
azaz legalabb 1 honappal az utolso fejfajasos periodust kovetSen késziiltek. A cluste-
res (CH) csoportbol valamennyien jobbkezesek voltak, 12-en bal (LHS-CH) és 10-en
jobb (RHS-CH) oldali fejfajassal. Minden alanyrol rogzitettiik a fejfajast leiro klinikai
paramétereket, tobbek kozott a betegségtartamot, az 0sszes fejfajasos napok becsiilt
szamat, a fejfajasoktol mentes idGszakok hosszat. Kontroll csoportként 94 egészsé-
ges alanyt valasztottunk (életkor: 32.59+10.43, férfi: 50). A bevélogatasi kritériumok:

18-80 év kozotti, neurologiai és pszichiatriai tarsbetegségtsl mentes alanyok. Minden
alany jobbkezes volt. és tablazat)

A tanulméanyt a Szegedi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaga hagyta jova (etikai

szam: 87/2009), valamint a vizsgalatra minden alany irasos beleegyezést adott.

2.5.2.2. Képalkotas

Az MR felvételeket egy 1.5 T-ds GE Signa Excite MRI késziilékkel végeztiik. Nagy
felbontasu T1-sulyozott (3D inversion recovery FSPGR: TR/TE/TI: 10.3/4.2/450 ms,
kitéritési szog: 15°, ASSET: 2, FOV: 25*25 cm, matrix: 256%256, szeletvastagsag: 1
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mm), illetve 60-iranyu diffazio salyozott (6 gradiens nélkiili referencia felvétel, TE:

beliili felbontés: 2.4x2.4 mm - mely a scanner &altal Gjra mintavételezve 0.89x0.89
mm -, szeletvastagsag: 2.4 mm, b: 1000s/m2, NEX: 2, ASSET: 2) felvételek késziiltek

minden alanyrol.

2.5.2.3. Képfeldolgozas

Az MR felvételek feldolgozasdhoz az FMRIB Software Library programcsomagot
hasznaltuk (FSL, version 5.0; www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). A mélyagyi sziirkeallomanyi
strukturak térfogatanak meghatarozasahoz a FIRST nevii programot hasznaltuk. Ez
az egyes strukturakra (amygdala, caudatus, hippocampus, pallidum, putamen, tha-
lamus) specifikus, deformalhaté felszinmodellekre épiilé szegmentacios-regisztracios
modszer. Az algoritmus a folyamat soran a kiindulasi modellt (melyet eredetileg nagy-
szamu egészséges alany felvételei alapjan hataroztak meg) az adott struktira varhato
lokalizaciojaban a T1-sulyozott felvétel intenzitasai alapjén torzitja. A jelen tanul-
méanyban a nucleus accumbenst nem vizsgéltuk a nem megfelel6 szegmentalhatosag
miatt. Az agyi Ossz- és résztérfogatokat (teljes és kérgi sziirkeallomény, fehérallomény,
kamrak /liquor, valamint ezeknek a koponyatérfogatra normalizalt térfogata) a SIE-
NAX programmal hataroztuk meg. A program a T1 silyozott felvételeken az agy és
a koponya szegmentacidjaval, azaz intenzités alapjan torténd elkiilonitésével kezdd-
dik. Az igy létrehozott agyat és koponyat egy standard felvételhez (MNI152 — 152
egészséges alany MR felvételébdl létrehozott ,atlag agy”) igazitja, melybsl megkap-
juk a skalazasi faktort (vscale), ezt a késGbbiekben a koponyatérfogathoz vald nor-
malizalashoz hasznaljuk. Ezt kovetSen az intenzitésok alapjan a sziirke- és fehérallo-
many, valamint a liquortér (kamrak) szegmentacioja torténik. Annak érdekében, hogy
vizsgalhassuk és a 2 csoport kozott Gsszehasonlithassuk a mélyagyi sziirkeallomanyi
képletek belsé mikrostrukturajat, meg kellett hatarozni azok diffizios paramétereit.
Ehhez el6szor a diffuzio sulyozott felvételeket dolgoztuk fel, mely az Eddy-aramok
(indukalt/6rvényaramok) és a mozgéasi mitermékek korrekciojaval kezdsdik. Ehhez
a kiilénbo6z6 gradiensiranyt difftziostulyozott felvételeket az elsé gradiens nélkiili re-
ferencia felvételhez regisztraltuk 12 szabadséagi fokkal. Ezutan az Diffusion Toolbox
(FDT) program segitségével minden egyes voxelben kiszamitottuk a difftzioés tenzort,
illetve a szarmaztatott értékeket (FA, MD, az axonokra merdleges vagy radialis és
az azokkal parhuzamos vagy axialis diffuzivitas). Végiil a FIRST segitségével létre-

hozott mélyagyi strukturak binarizalt maszkjat 6 szabadséagi fokkal regisztraltuk a
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feldolgozott diffuzio silyozott felvételhez. A regisztratum 0.5-6s kiiszobértékét vettiik
(a széli részek fals regisztraciojat kikertilendd), majd Gjra binarizaltuk, ezaltal min-
den struktira ,maszkja” alatt meghatarozhattuk az atlagos difftzios paramétereket.
Minden ilyen regisztratumot szemmel is ellenériztiink, és ha kellett, javitottunk, hogy

ne tartalmazzanak liquorteret vagy a képletekhez kozel futé fehérallomanyt.

2.5.2.4. Oldalkiilonbség egészséges alanyokban

Meghataroztuk a mélyagyi képletek térfogatanak és diffuzidos paramétereinek bal-
jobb héanyadosét (1 esetében nincs oldalkiilonbség, 1-nél kisebb hanyados esetén na-
gyobb bal, 1-nél nagyobb hanyados esetén nagyobb jobb oldali értékek vannak), majd

ezt egymintas t-probaval teszteltiik.

2.5.2.5. A mélyagyi struktarak térfogatanak és difftiziés paramétereinek
valtozasa a cluster fejfajasos csoportban

A csoportkiilonbségeket (to, pg) standard GLM vizsgaltuk. Habar az egészséges
csoport esetében nem talaltunk Osszefiiggést a mélyagyi strukturak vizsgalati para-
méterei, valamint az életkor és nem kozott, ezen utobbi két paramétert is beleraktuk
a modellbe teoretikus hatédsuk miatt. A regressziés modell megoldasat a legkisebb
négyzetek modszerével becsiiltitk meg. Mivel az alanyok szama a két csoport jelents-
sen kiilonbozott, igy egy bootstrap (ismétlés, visszahelyettesitéssel) alapi modszert
hasznaltunk az eredmények stabilitasanak ellenérzéséhez. Ehhez mindkét csoportbol
véletlenszertien valogattunk be a clusteres csoport elemszamanak (n=22) megfelels
elemszamu alanyt (visszahelyezéssel), dsszesen 5000-szer. Minden egyes bevélogatas
alkalmaval ajra kiszamitottuk a GLM paramétereit (51 — tps000), mely végil normél
eloszlast rajzolt ki. Ennek az eloszlasnak az atlagat () és konfidencia intervallumat
(t(CI)) hasznaltuk egy megkozelité kétmintas t-probahoz a nullhipotézis tesztelésé-
hez:

Hy : to € H(CI) (2.5)

A nullhipotézist, azaz az eredeti, nem bootstrap-elt eredményt elvetettiik, ha a t,
kiviil esett a kétiranyt (1 — ) konfidencia intervallumon (£(C7)). Hasonlé modszert
hasznaltunk a mélyagyi strukturak térfogatanak és a klinikai paraméterek korrelacio-
janak vizsgalatahoz (itt a korrelacios koefficienst teszteltiik, azaz a fenti képletekben
a ,t"-t ,x"-el helyettesitettiik).
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Egészségesek lateralizacioja

BAL JOBB po Meang Meanpoor 95% CI (Meanpoot)
térfogat | (+) | - (0.068) | (1.032) | (1.032) (0.997-1.065)
FA + - <0.001 | 1.074 1.074 1.054-1.095
Amygdala AD - + <0.001 | 0.969 0.969 0.963-0.975
MD - + <0.001 | 0.958 0.959 0.953-0.964
RD - + <0.001 | 0.952 0.952 0.946-0.958
térfogat | - + <0.001 | 0.947 0.947 0.937-0.957
FA + - 0.032 1.014 1.014 1.001-1.026
Caudatus AD - + <0.001 | 0.978 0.978 0.974-0.982
MD - + <0.001 | 0.979 0.979 0.976-0.982
RD - + <0.001 | 0.980 0.980 0.976-0.983
térfogat
FA
Hippocampus | AD - + <0.001 | 0.989 0.989 0.985-0.992
MD - + <0.001 0.988 0.988 0.985-0.991
RD + - <0.001 | 0.988 0.988 0.985-0.992
térfogat
FA - + <0.001 0.943 0.943 0.925-0.961
Pallidum AD - + <0.001 | 0.954 0.954 0.944-0.963
MD - + <0.001 | 0.981 0.981 0.976-0.986
RD - + 0.018 1.016 1.016 1.003-1.029
térfogat + - 0.026 1.013 1.013 1.001-1.024
FA (+) - (0.063) | (1.012) | (1.012) (0.999-1.025)
Putamen AD - + <0.001 | 0.971 0.971 0.967-0.975
MD - + <0.001 | 0.969 0.969 0.966-0.973
RD + <0.001 | 0.968 0.968 0.965-0.972
térfogat | + - <0.001 | 1.032 1.032 1.025-1.038
FA
Thalamus AD
MD
RD

2.8. tdbldazat. A subcorticalis struktirdk térfogatanak és diffizids paramétereinek lateralizdci-
dja az egészséges csoportban.

2.5.3. Eredmények

2.5.3.1. Oldalkiilonbség egészséges alanyokban

A koponyatérfogatra normalizalt jobb oldali caudatus, valamint bal oldali puta-
men és thalamus térfogatok jelentésen nagyobbak voltak ezen struktirak ellenoldali
parjahoz képest. A bal amygdala, caudatus és putamen, valamint a jobb pallidum
FA értéke nagyobb volt az ellenoldali parjukhoz képest. A thalamus kivételével a
jobb oldali strukturak axialis diffazivitas és MD értékei nagyobbak voltak a bal ol-
daliakhoz képest. A jobb amygdala, caudatus, pallidum és putamen, valamint a bal
hippocampus radialis diffizivitas értéke nagyobb volt az ellenoldalhoz képest. Ezek az
eredmények azt mutatjak, hogy az egészséges alanyokban is jelentds oldalkiilonbség

van az egyes mélyagyi struktirak térfogataban és diffizios paramétereiben.
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2.5.3.2. A mélyagyi struktarak térfogatanak és difftiziés paramétereinek
valtozasa a cluster fejfajasos csoportban

A GLM analizis alapjan a jobb amygdala FA értéke jelentGsen nagyobb volt a CH
és az LHS-CH csoportban, mint az egészséges alanyokban. Hasonl6 tendenciat muta-
tott a bal amygdala az RHS-CH csoportban. AZ MD és radalis diffazivitas értékek
ugyanakkor nagyobbak voltak a jobb amygdala esetében az egészséges csoportban,
mint a CH és az LHS-CH csoportban. Hasonlé tendencia volt megfigyelhets az RHS-
CH csoportban. Az axiélis diffazivitas értékek a jobb caudatus esetében nagyobbak
voltak mindharom clusteres csoportban a kontroll csoporthoz képest. Hasonlé tenden-
ciat mutattak az MD és radialis diffuzivitas értékek a CH és az LHS-CH csoportban.
A jobb pallidum esetében az FA értékek jelentGsen alacsonyabbak, ugyanakkor az
radidlis diffauzivitas értékek inkabb kissé nagyobbak voltak a CH és az LHS-CH cso-
portban, mint az egészséges alanyokban. A struktira koponyaméretre normalizalt
térfogata kisebb volt az RHS-CH csoportban, mint az egészséges alanyokban. (2.9
tablazat)

2.5.3.3. Osszefiiggés a mélyagyi struktarak térfogata, diffiiziés paraméterei
és a klinikai adatok kozott a cluster fejfajasos csoportban

A koponyatérfogatra normalizalt 6ssz agytérfogat és kérgi sziirkealloményi térfo-
gat pozitiv korrelaciot mutatott az 0sszes fejfajasos napok szamaval a CH csoportban.
Hasonl6 tendencia volt megfigyelheté az LHS-CH csoportnal. Ugyancsak hasonlo,
de nem szignifikdns tendencia volt az Ossz sziirke- és fehérélloméany esetében a CH
csoportban. A koponyatérfogatra normalizalt bal és jobb hippocampus, illetve jobb
caudatus térfogatok, valamint a bal és jobb thalamus axialis diffazivitas értékei, a
bal hippocampus MD és radialis difftzivitas értékei negativ korrelaciot mutattak az
Osszes fejfajasos napok szamaval a CH csoportban. A koponyatérfogatra normalizalt
bal pallidum, bal és jobb thalamus térfogatok pozitiv, a bal hippocampus axialis dif-
fazivités, a bal pallidum MD értékei negativ korrelaciét mutattak az osszes fejfajasos
napok szamaval az RHS-CH csoportban. A koponyatérfogatra normalizalt bal hippo-
campus térfogatok pozitiv korrelaciot mutattak az Gsszes fejfajasos napok szamaval

az LHS-CH csoportban. ([2.10 tablazat)

2.5.4. Megbeszélés

Ebben a vizsgalatban megvéltozott mikrostruktiraji subcorticalis magokat talal-

tunk epizodikus cluster fejfajasban szenveds betegekben az interictalis periédusban.
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Ezek koziil a valtozasok koziil néhany korrelalt az egész élet alatt elszenvedett fej-
fajasos rohamok szaméaval. Egy nagy alanyszamu vizsgalatban megmutattuk, hogy a
subcorticalis strukturdk diffizios paraméterei egészségesekben lateralizaciot mutat-
nak, ezért az adatok fejfajas oldalatol fiiggs Gsszesitése (tlikrozés a kozépss sagittalis

vonalra) nem javasolt.

Egyoldali folyamatokat vizsgéldé neuroimaging vizsgalatokban szokas az adatokat
a kozépss sagittalis vonalra tiikrozni, hogy ezzel is noveljék az alanyszamot |Naegel
et al., 2014,|Szabo et al., 2013| Teepker et al., 2012|. Ezt a modszert annak ellené-
re hasznaljak, hogy korabbi tanulméanyok a fehérallomény két oldala kozott jelentds
kiilénbséget mutattak ki [Takao et al., 2011]. A legegyenletesebben el6forduld kiilénb-
ség a fasciculus arcuatusban és a cingulumban van [Biichel et al., 2004,|Gong et al.,
20054, Takao et al., 2011]|. Ehhez hasonléan a subcorticalis strukturak difftzios para-
métereit is lateralizaltnak talaltak |[Fabiano et al., 2005]. Fabiano eredményei fontosak
és megfelelnek a mi eredményeinknek. A két vizsgalat azonban modszertanaban jelen-
tésen kiilonbozik. Fabiano vizsgélatdban Osszesen harom difftzids iranyt vizsgéltak,
azt is cirkularis ROI-kban. A mi vizsgélatunkban a diffizidés paramétereket magas
diffazios iranyu felvételekbdsl hataroztuk meg és a subcorticalis struktirak egészét
vizsgaltuk, ahogy azt a FIRST analizis szegmentalta. Eredményeink alapjan azt a
kovetkeztetést vontuk le, hogy a subcorticalis strukturék tekintetében a kozépvonal-
ra valo tiikrozés nem megengedhetd modszer. Ennek megfelelGen a cluster fejfajos
csoportot egyként kezeltiik és csak egy masodlagos szinti vizsgalatban elemeztiik a
jobb és bal oldali fejfajos betegek adatait. Ez utébbi vizsgalat eredménye azonban
ovatosan kezelendd a kis alanyszam miatt, annak ellenére, hogy az eredmények stabi-
litdsat bootstrap teszttel ellendriztiik. Tovabba azt is ki kell emelni, hogy az alanyok
kis szdma miatt a subcorticalis struktirak fejfajas oldalisagatol fiiggs valtozasai nem

vizsgalhatok.

A fajdalommal jaro szindromak jol ismert tulajdonsagai az agyban tapasztalhato
mikro- és makrostrukturalis eltérések [Szabo et al., 2012,Szab6 et al., 2013|. May
korszakalkoto cikkében fokozott sziirkeallomanyi denzitast talalt az inferior posterior
hypothalamusban, de a sziirkedllomanyban nem talalt mas elvaltozast sem a cortex-
ben sem més subcorticalis struktiraban [May and Goadsby, 2001|. Egy masik VBM
vizsgalat azonban csokkent sziirkealloményi denzitast talalt a jobb thalamusban a
jobb nucleus caudatus fejében és jonéhany fajdalom feldolgozasaban szerepet jatszo
corticalis teriileten, gy mint a jobb gyrus precentralis, jobb posterior cingularis kéreg,
bilateralis gyrus frontalis medius, jobb kozépsé temporalis gyrus, bal inferior parie-

talis lobulus, és bal insula [Absinta et al., 2012¢|. Fontos, hogy a fejfajas oldalatol
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fiiggd sziirkedllomanyi eltérést nem talaltak. A mi vizsgalatunk egy més modszerrel
valamivel kisebb subcorticalis strukturakat talalt cluster fejfajos betegeknél, de ez a
kiilénbség nem volt szignifikans (kivéve a jobb pallidumot, mely a jobb oldali fejfajos
csoportban szignifikinsan kisebb volt). Egy kozelmultban megjelent vizsgélat felhiv-
ta a figyelmet rd, hogy a corticalis és subcorticalis térfogatok a fejfajas idépontjatol

fiiggs dinamikus folyamatként valtoznak [Naegel et al., 2014).

A fehérallomany mikrostruktirdjanak az eltéréseit korabban maér leirtuk [Szabd
et al., 2012,Szab¢ et al., 2013|, de a subcorticalis struktturak diffizios paramétereinek
valtozasat cluster fejfajasban a jelen tanulmany el6tt nem vizsgaltdk. A subcorticalis
strukturak diffizios paramétereinek a valtozasat egyéb fajdalom szindrémékban is
csak keveset tanulmanyoztak. Sclerosis multiplexhez tarsuld végtagfajdalom kapcsan
az ellenoldali thalamusban talaltak magasabb frakcionalis anizotropiat [Deppe et al.,
2013]. Irritabilis bél szindroméaban a thalamus frakcionalis anizotropidjanak csokkené-
sét talaltak valamint az atlagos diffuzivitas csokkenését a globus pallidusban [Elling-
son et al., 2013]. Migrénesek esetében az ADC (apparent diffusion coefficient) érték
volt fokozott a nucleus ruberben [Kara et al., 2013|. A migrénesek interictalis fazisa-
ban az aura nélkiili betegekben magasabb FA-t és alacsonyabb atlagos diffuzivitéast
talaltak a thalamusokban |Coppola et al., 2014]. Erdekes modon az ictalis fazisban a
kontrollok és betegek difftizios paraméterei nem kiilénboztek. Trigeminus neuralgia-
ban a trigeminus belépési pontjanak diffuzios paramétereit mar vizsgaltak |[Lutz et al.,
2016, de cluster fejfajasban még nem. A mi vizsgélataink nem talaltak a trigeminus
belépési pontjanak megfelelen difftizios paraméter valtozast cluster fejfajasban. En-
nek egyik oka lehet az adatokban 1év6 nagy variabilitds. A prepontin fossa struktarai
valahol 0,5 és 3mm kozott vannak. A difftzids tenzor képalkotast hasznéld tanulmé-
nyokban figyelembe kell venni ezeket a méreteket és azt, hogy a képalkotas felbontésa

nem feltétlentil elégséges az eltérések azonositasahoz [Yousry et al., 2000].

A kétoldali amygdala FA-ja volt magasabb betegeknél. Az amygdala a fajdalom-
feldolgozas fontos kdzpontja, melyben f6ként a fajdalom emocionalis és affektiv tartal-
ma kodolodik. Nem csak fontos kézpontja a fajdalomfeldolgozasnak, de stird struk-
turalis és funkcionalis kapcsolata van mas fajdalom feldolgozasban szerepet jatszo
kozponttal |[Bach et al., 2011, Mishra et al., 2014]. Tébb tanulmany is megmutatta,
hogy szignifikans fdjdalomhoz kapcsolhato plaszticités tud létrejonni az amygdalédban.
Ez a plaszticitas valoszintleg fontos szerepet jatszik a félelemhez kapcsoldédd memo-
ria kialakulasaban |[Tsvetkov et al., 2002,/Ji and Neugebauer, 2009]. A hipotézisiink
szerint cluster fejfajasban megvaltozott amygdalaris diffazionak hasonlé héttere le-

het. Erdekes modon a fajdalom feldolgozasa az amygdaldban erésen lateralizalt |Ji
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and Neugebauer, 2009] , de ilyen jellegii lateralizaciot nem talaltunk a mi betegeink
amygdaldjaban. Bar ismert, hogy a basalis ganglionok (pallidum, nucleus caudatus)
aktivalodnak fajdalom hatasara |[Bingel et al., 2004|és kronikus fajdalom szindromak
ezen strukturak eltéréseit okozzak [Schmidt-Wilcke et al., 2006] a pontos szerepiik
tovabbra is tisztazatlan. Korabban a fehérallomanyban mar leirtuk a diffiziés pa-
raméterek valtozasat cluster fejfajasban [Szabo et al., 2013|. A fehérallomanyban a
diffuzios paraméterek Osszefiiggenek a hatterében 1évé pathologiaval. Korabbi vizsga-
latok megmutatték, hogy az axialis diffizivitas és a perpendicularis diffizivitas a fe-
hérallomanyban az axon és a myelin karosodéaséaval hozhato Osszefliggésbe |Song et al.,
2005]. A subcorticalis sziirkeallomanyban a difftzios paraméterek ilyen valtozasa nem
ennyire egyértelmd. Mindenesetre ezen struktiraknak is jol meghatarozott belsd szer-
kezete van. Az altalunk talalt diffizios paraméter eltérések jelentése nem egyértelmii,
de bizonyara Osszefiiggésbe hozhato a lokalis mikrostruktaraval. Felmeriil a valtoza-
sok hatterében az extra- és intracellularis vizkompartment megvaltozott aranya, a
myelin vagy az axonszam valtozésa vagy akar a viz diffiziojat gatld proteindepozi-
tumok kialakulasa. A kozelmult vizsgélatai megmutattak, hogy a neurodegeneracio a
basalis ganglion strukturak diffazids paraméter valtozasahoz vezet. Extrapyramida-
lis betegségekben, melyekben a basalis ganglionoknak kiemelked§ jelent&ségiik van,
megvaltozott diffizios paramétereket talaltak Huntington kérban [Syka et al., 2015],
Parkinson kérban |[Kim et al., 2013a], blepharospasmusban [Blood et al., 2006|.

A cluster fejfajasban tapasztal difftuzios paraméter valtozasok hatterében a fenti-
eknek megfelelGen felmeriilnek degenerativ folyamatok, de a maladaptiv plaszticitas

sem zarhato ki.
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3. fejezet

A sclerosis multiplex MRI markerei

3.1 Bevezetés és irodalmi attekintés

3.1.1. A sclerosis multiplex epidemiolégidja és etiolégiaja

A sclerosis multiplex (SM) a kozponti idegrendszer leggyakoribb autoimmun gyul-
ladésos neurodegenerativ megbetegedése. Az epidemioldgiai vizsgalatoknak kiemelke-
dé jelentGségiik van a betegség tanulméanyozasaban, hiszen a betegség geogréfiai elosz-
lasa (az egyenlit6tdl tavolodva a betegség gyakorisdga cstkken) informaciot szolgéaltat
a potencialis etiologiai tényezskrdl is (Isd. fejezet). Europaban az SM prevalen-
cidja Osonaban, Spanyolorszagban 2008-ban 74/100000, Veronaban, Olaszorszagban
2001-ben 96 /100000, 2004-ben Franciaorszaghan 94,7/100000, 1996-ban Belgradban,
Yugoszlaviaban 41,5/100000, Hercegovinaban, 2003-ban 26,9/100000 [Klupka-Sarié¢
et al., 2007, Pekmezovic et al., 2001, Fromont et al., 2012, Gajofatto et al., 2013}|Otero-
Romero et al., 2013|. Eszaki orszdgokban ez a gyakorisig joval magasabb. 2001-ben
Oppland megyében, Norvégiaban a prevalencia 185,6/100000 volt., 2007-ben Vest-
Agder megyében, Norvégidban 186,/10000, Svédorszagban Va sterbotten megyében
126,/100000 volt |Risberg et al., 2011, Sundstrom et al., 2001, Vatne et al., 2011].

Magyarorszag a kozepes rizikoji orszagok kozé tartozik. A nyers prevalenciat 1961-
ben 20/100000-nek, majd Baranya megyében 1981-ben 37,/100000-nek mérték [Prange
et al., 1986]. Csongrad megyében 1999-ben a nyers prevalencia 62/100000 volt, 2013-
ban 89,8/100000 |Bencsik et al., 2001} |Zsiros et al., 2014].

A vizsgalatok egyet értenek abban, hogy a férfing arany 1:3 koriil van |Bencsik
et al., 2001},/Zsiros et al., 2014]. A betegség altalaban a a betegek huiszas-harmincas
éveiben kezdddik. A betegség kialakuldsanak oka ezidaig egyértelmtien nem tisztazott.

A betegség pathomechanizmusaban az immunrendszer koros miikodése és/vagy az
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olygodendrogliak pusztulasa jatszik szerepet. Ennek héatterében a genetikai hajlam,

kornyezeti faktorok és virusos fertézések egyitittes kombinacioja allhat.

A betegség, bar nem a mendeli szabalyok szerint, de poligénes betegségeknek meg-
felel6en genetikailag meghatarozott |Bashinskaya et al., 2015]. Rizikoja nagyobb, ha
a csaladban volt SM beteg és csokken a kockazat, ahogy az érintett csaladtagtol téavo-
lodunk a csaladfaban [Oksenberg, 2013, Fricska-Nagy et al., 2007|. Az egypetéjd ikrek
esetében a konkordancia rata 24-30%, mig kétpetéji ikrek esetében 3-5% [Willer et al.,
2003]. A vizsgalatok azt mutattak, hogy az SM rizik6jabol az 6rokletes tulajdonsagok
csupan kb. 27%-ot magyaraznak meg. Ebbdl a HLA-DRB1*15:01 allél variabilitasa
20%-ot magyaraz |Lill, 2014, Bashinskaya et al., 2015, International Multiple Sclerosis

Genetics Consortium et al., 2011].

Az SM prevalencidja az egyenlit&tsl tavolodva ng, valamint a méjusban sziiletettek
korében gyakoribb az eléfordulasa, mint azoknal, akik novemberben sziilettek [Kurtz-
ke, 1967, Kulie et al., 2009|. Ennek feltételezett okai kozt emlitik a kevesebb napfény
miatt csokkent D-vitamin termelédést |Ascherio and Munger, 2016]. A D-vitamin
fontos szerepét azok a prospektiv vizsgalatok is igazoljak, melyek megmutattik, hogy
a betegség kialakulésa el6tti serum 25-hydroxy D-vitamin szintje szorosan Osszefiigg
a betegség kialakulasanak rizikojaval [Munger et al., 2004, Munger et al., 2006, Salzer
et al., 2012].

Egy masik hipotézis szerint a higiénés viszonyoknak van fontos szerepe az SM
kialakuldsaban. Az elképzelés szerint a korai életkorban elszenvedett tobbszoros in-
fekciok az immunrendszert ugy modulaljak, hogy a Th2 és a regulatoros T-sejtek
miikodését fokozzak, mig a Thl cellularis immunitast elnyomjak [Bach, 2002|. En-
nek megfelelGen, azokban az egyenlit6hoz kozelebbi orszagokban, ahol a gyermekek
nagy része mar az elsé par évben atesett Epstein-Barr virus (EBV) fertézésen, joval
kisebb az SM prevalencidja [Warner and Carp, 1981|. Azoknak a rizikoja, akik EBV
pozitivak (keringé EBV nuclearis fehérjék elleni antitestek) és klinikailag atestek mo-
nonucleosison kb. 15-szér nagyobb mint azoknak akik EBV pozitivak, de klinikailag

nem volt mononucleosisuk kordbban |[Thacker et al., 2006].

A fentiek mellett tobb hipotézis is napvilagot latott, vizsgaltak mar tébbek kozott
az obesitéas, a dohanyzas, a sobevitel szerepét [Ascherio and Munger, 2016]. Zamboni
egy sokat vitatott elmélete szerint a javarészt perivenularisan jelentkezé gyulladas és
neurodegenerécioé hatterében kronikus cerebrospinélis vénas elégtelenség (CCSVI) all-

hat [Zamboni, 2006]. A hipotézis ellen szol azonban, hogy SM betegek és egészségesek
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kozott nem talaltak kiilonbséget a CCSVI prevalenciajat illeten [Chambers et al.,
2013).

3.1.2. A sclerosis multiplex hisztopatholégidja és pathomecha-
nizmusa

A legelfogadottabb hipotézis szerint az SM autoimmun gyulladasos betegségként
kezd6dik, melyet autoreaktiv lymphocytak okoznak [Weiner, 2004]. A kozponti ideg-
rendszerben gyulladésos demyelinizacios 1éziok taldlhatok, mellyel mar Charcot elsé
leirasaban is taldlkozhatunk |Charcot, 1868|. A myelinfehérjék vesztése, a patholo-
gia geografidja és kiterjedése, az oligodendroglia pusztulas valamint a komplement
aktivaciéo immunopatholdgiai jellegzetességei alapjan négy f6 1ézidtipust kiilonitenek
el [Lucchinetti et al., 2000]: Az I és II tipusu léziokban a perivenularis myelin degra-
déacidhoz T-lymphocyta és makrofdg dominélt gyulladas tarsul. A II tipusban tovabbi
immunglobulin és komplement lerakodas is észlelhets. A 111 és IV tipusu lézidkban,
melyek nem a vénak koriil jelennek meg, leginkdbb distalis oligodendrogliopathia és
primer oligodendroglia degeneracio jelei lathatok, melyek virus vagy toxin indukalt
demyelinizaciora emlékeztetnek. A betegség késébbi fazisaban extenziv microglia akti-

vacio észlelhetd, melyhez jelentds axonveszteség és neurodegeneracio tarsul [Compston

and Coles, 2008|.

A demyelinizéci6é pontos pathomechanizmusa mindméig nem ismert, de az aktivalt
macrophagok és microglia |[Ulvestad et al., 1994] Sriram and Rodriguez, 1997, Briick
et al., 1995|, cytotoxikus cytokinek |[Hofman et al., 1989, /Selmaj et al., 1991|, reak-
tiv oxigén és nitrogén gyokok [Steinman, 1996, Bagasra et al., 1995|, mitokondrialis
diszfunkeci6 |[van Horssen et al., 2012|, glutaméat excitotoxicitas [Gonsette, 2008|, spe-
cifikus autoantitestek és aktivalt komplement rendszer |Gay et al., 1997,|Genain et al.,
1999, Prineas and Graham, 1981} Storch et al., 1998] minden bizonnyal szerepet jat-
szanak. FEzen til a neurodegeneracié mechanizmusa lehet az egyensiily felborulasa a
neuroprotektiv és a neurotoxikus mediatorok kozott, mint példaul a kynurenin meta-

bolizmus egyensulyanak megborulasa [Vécsei et al., 2013|.

A {6 kérdés természetesen az, hogy mi inditja be az immunologiai kaszkidot,
hogyan aktivalodik az immunrendszer. Sokaig a SM-r6l azt gondoltuk, hogy egy T-sejt
medialt autoimmun betegség. Ezt a hipotézist elsésorban a leggyakrabban hasznélt
allatmodell, az experimentalis autoimmun encephalomyelitis alapjan allitottak fel.
Ma mér ismert, hogy a velesziiletett immunrendszernek és a B-sejteknek is szerepe

van a betegség kialakitasaban [Hartung et al., 2014].
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3.1.3. A sclerosis multiplex klinikuma és kezelése

A shubokban zajlé gyulladésos folyamatok a kozponti idegrendszerben bérhol ki-
alakulhatnak, ezaltal rendkiviil valtozatos fizikalis és kognitiv tiineteket okozva. A
tiineteket a betegség utankovetése soran a Kiterjesztett Rokkantsagi Allapot Skalan
(EDSS) szokas rogziteni |[Kurtzke, 1983)].

A korlefolyas alapjan a betegséget harom 6 csoportba osztjuk, melyek elkiilonitése
prognosztikai és terapias szempontbol egyarant fontos. A leggyakoribb a relapszalo-
remittalo (RRSM) tipus, ahol a hirtelen allapotromléasokat (relapszus) hosszabb tii-
netmentes idGszak (remisszio) koveti. Ez a forma a betegek kb. 80 %-ara jellemzs. A
megjelend neurologiai tiinetek a relapszusok utdn megsziinnek, vagy enyhébb forma-
ban maradnak vissza. A RRSM esetek kb. 65 %-a elébb-utobb méasodlagosan prog-
ressziv (SPSM) formaba megy at, ahol nincsenek relapszusok, hanem egy folyamatos
allapotromlas figyelhetd meg. Atlagosan 19 év telik el a SPSM kialakulasaig a betegség
kezdetétsl [Confavreux and Vukusic, 2006|. A betegek koriilbeliil 10-20 szézalékanal
a primer progressziv korlefolyas figyelheté meg (PPSM), ahol a kezdeti tiinetek utan

folyamatos a progresszié atmeneti allapotjavulasok nélkiil.

Bar a betegséget a klinikai tiinetek alapjan diagnosztizaljuk, a paraklinikai vizs-
galatok mégis nagy segitséget jelentenek a betegség négy f6 tulajdonsaganak igazo-
lasaban: kozponti idegrendszeri autoimmun, demyelinizacios betegség mely térben és

idében disszeminalt.

e MRI: A vizsgalaton a T2 sulyozott felvételeken a fokélis elvaltozasok kerekded,
ovalis, legalabb 3mm nagyséagi, periventricularisan, juxtacorticalisan, infraten-
torialisan vagy spinalis lokalizacioji hyperintenz elvaltozasok. A T1 stlyozott
felvételeken a stlyos szoveti kiarosodas jeleként ezek a 1éziok hypointenz gocként
jelentkezhetnek (,black-hole”). A vér-agy gat karosodasat az akut gyulladas he-

lyén a kontrasztanyag halmozasa jelezheti.

e A kivaltott valasz vizsgalatokon (pl.: vizualis kivaltott valasz, szomatoszenzoros
kivaltott valasz, agytorzsi auditorikus kivaltott valasz, motoros kivaltott valasz)

az egyes hullamok latencidjanak megnytulasa a demyelinizaciot jelezheti.

e A liquorban szelektiven megjelend (a serumban nem lathato) oligoklonélis gam-

mopathia jelezheti a kozponti idegrendszeri autoimmun gyulladasos folyamatot.
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o [ézi6 legalabb két teriileten az alabbi 6tbdél EL ﬁ

(a
(b

) Legalabb harom periventricularis 16zi6
)
(c¢) Legalabb egy spinalis 1ézi6
)
)

Legalabb egy infratentorialis 1ézi6

(d) Legalabb egy n. opticus 1ézi6 (klinikai tiinet, VEP, OCT vagy MRI)

(e) Legalabb egy juxtacorticalis 16zi6

1Szimptomatikus léziok az agytorzs, gerincvels vagy az opticus teriiletén nincsenek kizérva

2 Juxtacorticalis: A cortex alatti fehérdlloméanyt vagy a cortexet érinté 1ézio

e Egy 4j T2 vagy Gd halmozé 16zi6 tesztSleges id6pontban elkészitett kontroll
MRI-n.

e Halmozo6 és nem halmozo6 1éziok szimultan megjelenése tetszéleges idépontban.

E

3Nem kell, hogy aszimptomatikus legyen.

3.1. tablazat. 2016-0s MAGNIMS kritériumok. ,{Filippi et al., 201 6V

A diagnosztikai kritériumokat rendszeresen megujitott iranyelvek foglaljék Ossze,
melyek a klinikai tiinetek mellett a paraklinikai vizsgalatokat is figyelembe veszik
lipp1 et al., 2016,|McDonald et al., 2001,|Polman et al., 2011}|Poser et al., 1983} |Pos-|
. A legutobbi frissitést a Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis
(MAGNIMS) csoport adta ki 2016-ban, mely fontosabb kritériumait a[3.1]tdblazatban
foglaltuk Ossze.

A betegség kezelésében harom {6 cél ttizhets ki: (i) akut relapszus kezelése, (ii)
betegségmodosito kezelés, (iii) szupportiv kezelés. Az akut relapszus kezelésében a
megadozisi steroidnak van szerepe, mely parenteralisan vagy oralisan alkalmazando
[Comi and Radaelli, 2015, Miller et al., 2000]. A betegségmodosito kezelések célja,
hogy a rokkantsag kialalkuldsat megel6zze. Ez a klinikai vizsgalatok szempontjabol
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. MSCRG:
INF3-1a im. | 32% 37% 27%ns Endogén immunmoduldtor Jaccs)bsset al., 1996
i & i PRISMS:
INFB-1 .. 33 31 78 cytokin, csokkenti a lympocyta
p-la ¢ % % 7 proliferaciét és migraciot [PRISMS-Study-Group, 1998|
MSSG:
INFbeta-1b s.c. | 34% 29%ns | 83% [[FNB-MS-Study-Croup., 1993
Immunmodulator: GA reaktiv T
Glatiramer- sejteket Thl-bsl Th2-be iranyit- | CMSSG:
acetat sc. | 29% 12 %ns | 35% ja, Fokozza a GA reaktiv T-sejtek | [Comi et al., 2001
BDNF elvalasztasat
a431 integrin ellenes humanizalt AFFIRM:
Natalizumab iv. | 68% 54% 83% ?.u.toa’nt’itesPek,. aT l’ymphoc’yt:—ikat [Polman (;,t al., 2006
atjutasat gatolja a vér-agy gaton
54% , 75% Sphingosine 1-phosphate (S1P) re- | FREEDOMS I-II.
. . ) 37% és | . NP . K t al.. 2010
Fingolimod p.o. | és 50 28% és ceptor aktivacié, a lymphocytakat appos et al, |
% 0 74% a nyirokcsomoéban tartja Calabresi et al., 2014]
. . Kemoterapiés szer, eliminalja és de- | MIMS:
Mitoxantrone | i.v. | 68% 64% 85% aktivalja az immunsejteket [Hartung ot al, 2002
37% 3 . ) o . TEMSO és TOWER:
Teriflunomide | p.o és 32 30% és 69% Dl.hy(,ir.o —oraj,tea,.z gatls, nukleotid Confavreux and Vukusic, 2006]
% 33% szintézist gatolja O’Connor et al., 2011]
Dimethvl. 53% | 85% NF-E2 csatolt faktor 2 (Nrf2) | DEFINE és CONFIRM:
fumaréty p.o. | és %?ggnis és transzkripcios faktort aktivalja, az Gold et al,, 2012'
44% 1% antioxidans rendszert upregulalja Fox et al., 2012
CD52 antigén ellenes monoklonalis
55% , antitest, CD52: lymphocyték, mo- | CARE-MS I-II:
. A 30% es . 2 I . . Coh t al.. 2012
Alemtuzumab | i.v. és 1% ns ésns | nocytak, dendritikus sejtek sejtfel- ohen et al., al
48% o szini antigénje, lymphocytak repo- Coles et al., 2012
pulacidjat okozza

7

3.2. tabldzat. A sclerosis multiplexben haszndlt betegségmddositd kezelések. A ‘Progresszid
oszlopokban a relapszus rdta (RR), EDSS progresszio csokkentd hatdst, valamint az ij vagy
novekvd méretd T2 lézi6 szdm csokkentd hatdst dbrdzoltuk a placebo csoporttal 6sszehason-
litva. (ns: nem szignifikdns)

azt jelenti, hogy a relapszus ratara, az EDSS progressziéra és az MRI paraméterek

progressziojara kell hatassal legyen egy gyogyszer |Goodin et al., 2002]. Ennek alapjan

2017-ben Magyarorszagon 9 igazolt hatasu szer all rendelkezésiinkre. A gyogyszerek
pontos hatasmechanizmusanak, és a klinikai vizsgalatok eredményeinek ismertetése

talmutat jelen dolgozat keretein, azokat a [3.2] tablazatban foglaltuk Gssze.
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3.2 A lézidk és a tiinetek Osszefiiggése sclerosis multiplexben:
A kliniko-radiolégiai paradoxon

Lesion probability mapping to explain clinical deficits and cognitive
performance in multiple sclerosis.

Kincses ZT, Ropele S, Jenkinson M, Khalil M, Petrovic K, Loitfelder M,
Langkammer C, Aspeck E, Wallner-Blazek M, Fuchs S, Jehna M,
Schmidt R, Vécsei L, Fazekas F, Enzinger C
Mult Scler. 2011 Jun;17(6):681-9

3.2.1. Bevezetés

Bar a diagnozisban és a betegség utankovetésében a T2 hyperintenz 1ézidk szerepe
elvitathatatlan, a T2 1ézi6 ossztérfogat és a klinikai és kognitiv tiinetek kozotti Gssze-
fliggés gyenge |Barkhof, 1999, |Gass et al., 1994, Gawne-Cain et al., 1998, |Morrissey
et al., 1993 Nijeholt et al., 1998 Riahi et al., 1998, van Waesberghe et al., 1998|. Ezért
a kliniko-radiologiai paradoxonért tobb tényezs tehetd felelgssé: nem megfelel§ kli-
nikai mérgskalak, nem elég szenzitiv analizis modszerek, a stratégiai 1ézi6 lokalizacio
figyelmen kiviil hagyasa, inhomogén betegpopulacio, az MRI vizsgalatok és a hisz-
topathologia rossz korrelacidja, a normalisnak ting fehérallomanyban (NAWM), a
sziirkealloméanyban és/vagy a gerincvel6ben folyo pathologia figyelmen kiviil hagyéasa

és kompenzatorikus mechanizmusok szintén befolyésolhatjak a korrelaciot.

Ezek koziil a stratégiai 1ézioknak kiemelt szerepiik van |Goodin, 2006| és jelentGsé-
glik a modern képalkoto eljarasokkal vizsgalhato. Ennek megfelelén szamos tanulmany
jelent meg, mely a 1éziok elhelyezkedése és a klinikai tiinetek kozotti Osszefiiggést vizs-
galta |[Charil et al., 2003||Sepulcre et al., 2008||Sepulcre et al., 2009, Vellinga et al.,
2009].

Bar a fent emlitett vizsgalatok jelentGsége elvitathatatlan, a modszertani meg-
kozelitéstik tovabb javithato: (i) Konvencionalis parametrikus statisztikdk nem iga-
zan megfelelGek a binaris 1ézi6 megjelenés csoportszinti analizisére, non-parametrikus
statisztikai modszerek jobb eredményt adhatnak |[Nichols and Holmes, 2002]. (ii) A
1ézi6-tlinet Osszefliggést vizsgald voxelalapt tanulmanyok esetén az alanyok agyanak
pontos illesztése kiemelkedd jelentségt, f6leg olyan betegségben, ahol szignifikans
agyi atrophia is megfigyelhet. A nonlineéris regisztraciés modszerek feltehetSleg to-

vabb novelik a vizsgalat pontossagat |[Andersson et al., 2007)]. (iii) Nem elég részletes,
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vagy szenzitiv klinikai vagy kognitiv mértékek hasznélata szintén alacsony 1ézio-tiinet

korreléciot okoz, ezért részletes kognitiv és klinikai feltérképezésre van sziikség.

A fentieknek megfelelGen vizsgélatunkban részletes klinikai és kognitiv értékelés
eredményeit korrelaltattuk voxelenként a 1éziok elhelyezkedésével. Az alanyok k6zotti
regisztraciohoz nonlinearis algoritmust hasznaltunk és a statisztikai értékelést permu-

tacio alapt non-parametrikus teszttel végeztiik.

3.2.2. Mobdszerek
3.2.2.1. Alanyok

A prospektiv MRI vizsgalatunkba 121 slcerosis multiplex beteget vontunk be a
Grazi Orvosi Egyetem Neurologiai ambulancidjarol 2006 és 2009 kozott. Az betegek
a helyi etikai bizottsidg engedélyének megfelelGen irasban egyeztek bele a vizsgélatba.
A vizsgalatba klinikailag izolalt szindroma (CIS), RRSM és SPSM betegeket vontunk
be, akik rendszeresen megjelentek a kontroll vizsgélatokon. A vizsgalati kohort de-
mografiai és klinikai paramétereit a tablazatban foglaltuk 6ssze. A rokkantsagot
az EDSS pontszam alapjan mértiik [Kurtzke, 1983|. A 26 CIS betegek koziil harom
kapott INF-3-1b és egy INF--1a kezelést. A 89 RRSM beteg koziil 27 részesiilt INF-
[-1a, 9 INF-3-1b, 10 glatiramer-acetat, 7 natalizumab és 5 intravénas immunglobulint

és mitoxantront.

3.2.2.2. Képalkotas

A betegek MRI felvételeit egy 3 Teslas késziiléken készitettiik (Siemens Tim Trio,
Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) 12 csatornés receiver coillal. Struktura-
lis felvételek késziiltek: Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) szekvencia
(TR/TE/TI = 9000 ms/69 ms/2500 ms, felbontas =0.9x0.9 mm?, szeletvastagsidg—=3mm)
és Tl-stulyozott 3D MPRAGE felvételek 1mm-es izotropikus felbontassal (TR/TE/TI/FA
— 1900 ms/2.19 ms/900 ms/9°).

3.2.2.3. Kognitiv tesztek

A kognitiv teszteket a Brief Repeatable Battery of Neurophsychological Test (BRB-
N) alapjan végeztiik [Boringa et al., 2001,Rao et al., 1991]. A (BRB-N) a kovetkezd
tesztekbdl all: (1) A Selective Reminding Test (SRT) egy verbalis tanuléasi és memoria

feladat, mely 12 szot hasznal. Osszesen maximum hat teszt kondiciobol az azonnali
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| Ossz. | CIS | RRMS || SPMS
Demogréfiai adatok
N (ferfi%) 121 (33) 26 (23) 89 (34) 6 (50)
Eletkor (&v) 35.7£9.7 36+10.4 35.2+9.4 43+8.7
Tanulméanyok (év) 13.2£2.6 13.3+2.4 13.2+2.8 12.3+0.8
Klinikai adatok
Betegség idStartam (év) || 5.4+7.4 0.23+5.5 6.68+7.6 10.3+7.4
EDSS: median(iqr) 2(2) 1(2) 2(2) 6(0)
pyramidal 47(38.8)
sensory 48(39.7)
coordination 30(24.8)
vegetative 13(10.7)
brainstem 19(15.7)
visual 14(11.6)
mentation 2(1.7)
MRI adatok
T2 lesion load (cm®) || 16.6+£17.5 || 8.6+9.2 [ 18.7£189 [ 19.7£14.5
Kognitiv tesztek
SRT-LTR 0.45+1.08 0.96+0.94 0.31£1.08 0.37+1.29
SRT-CLTR 0.41£ 1.15 || 0.85+0.95 || 0.30£1.15 0.24+1.56
SRT-DR -0.10+£0.97 || 0.06£0.85 | -0.11£ 0.99 || -0.75+£ 1.05
SPART 0.30£1.08 0.56£0.78 0.27£1.14 -0.35£1.08
SPART-DR 0.26+ 1.03 0.50+0.82 0.20+ 1.07 || 0.10+1.23
SDM -1.22+£ 1.20 || -0.88+0.88 || -1.27£1.27 | -1.84+1.04
PASAT -0.40+ 1.09 || -0.254+1.08 || -0.48+£1.12 || 0.05£0.47
WLG 0.40£1.22 0.74£1.48 0.30£ 1.10 0.39£ 1.54

3.8. tabldazat. A betegek demogrdfiai, klinikai, MRI és kognitiv adatai. Az adatok dt-
lag+standard devidcicként keriiltek dbrdzoldsra. Az EDSS esetében interkvartilis terjedelmet
adtunk meg.

el6hivasnak két (Long-Term Storage — SRT-LTS, Consistent Long-Term Retrieval —
SRT-CLTR) és a kései el6hivasnak tovabbi egy paraméterét (Delayed Recall — SRT-
DR) szamitottuk. (2) A 10/36-Spatial Recall Test (SPART) visuospatialis tanuléast
és kései elghivast (SPART-DR) mér. (3) A Symbol Digit Modalities Test (SDMT) az
informacio-feldolgozasi sebességet, figyelmet, koncentraciot méri 90 masodpercen ke-
resztil. (4) A Paced Auditory Serial Addition Test 3-masodperces verzidja (PASAT3)
a fenntartott figyelmet, az informacio-feldolgozasi sebességet méri egy szerialis 6ssze-
adasi feladattal. (5) Word List Generation (WLG) a szemantikus verbélis fluenciat
méri a 90 mésodperc alatt egy kategorian beliili spontan generalt szavak szamaval. A
BRB-N teszt német nyelvre validalt verziojat hasznaltuk [Scherer et al., 2004]. A tesz-
teket egy tapasztalt neuropszicholdgus vette fel a kovetkezs sorrendben: RT, SPART,
SDMT, PASAT3, SRT-DR, SPART-DR, WLG. A betegek a Wisconsin kartyaszorti-
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rozasi tesztet is elvégezték, mely a frontalis végrehajto funkciokat méri. A tesztek kb.

30 percet vettek igénybe.

3.2.2.4. Prestatisztikai képfeldolgozas

Az SM léziokat a FLAIR felvételeken manuélisan szegmentaltuk DISPImage szoft-
verrel [Plummer, 1992|. A lézidtérfogatot a léziotertilet és a szeletvastagsag szorzata-

bol szamitottuk. A lézidmaszkokat binarizaltuk a tovabbi analizisekhez.

A FLAIR felvételeket a nagy felbontést T1 stlyozott felvételekhez regisztraltuk
6 szabadsagi foku linearis regisztracioval a FLIRT program segitségével [Jenkinson
and Smith, 2001} Jenkinson et al., 2002|. A strukturalis felvételeket 12 szabadsagfoku
linearis, majd nonlinearis regisztracioval hoztuk MNI152 standard térbe [Jenkinson
and Smith, 2001, Andersson et al., 2007]. A fenti regisztraciok eredményeként ka-
pott matrixok és warp fieldek segitségével a binarizalt lézibmaszkokat standard térbe
transzformaltuk. A standard tér maszkokat 0,5 értéken kiiszoboltiik, majd djra bina-
rizaltuk, hogy a trilinearis interpolaciobol adodo méretbeli valtozasokat elkeriiljiik. A

felvételeket 2x2x2mm? felbontastva modositottuk.

3.2.2.5. Statisztikai analizis

A standard térbe regisztralt binaris léziomaszkokat egy 4D file-ba raktuk Ossze.
A modellezés a standard GLM modszernek megfelelGen tortént. A modellben a reg-
resszorok klinikai, neuropszichologiai és demografiai adatok voltak, melyeket minden
esetben az atlaguknak megfelel6en standardizaltunk. Az els§ analizisben a regresszor
a betegek EDSS pontszama volt. Egy masodik analizisben az EDSS pontok alpontjait
hasznaltuk. A harmadik analizisben a nyolc kognitiv teszt eredményeit korrelaltattuk
a 1ézi6 lokalizacio valoszintiséggel. Az elsé analizist megismételtiik gy, hogy az élet-
kort és az Ossz léziotérfogatot is belevettiik az analizisben mint zavar6 tényezdét. A
harmadik analizist tgy is megismételtiik, hogy az életkort, 6ssz lézidtérfogatot, be-
tegségidGtartamot és az iskolaban eltoltott évek szaméat is belevettiik az analizisbe.
A statisztika értékelés permutécié alapi non-parametrikus teszttel végeztiik. Minden
voxelre egyesével lefuttattuk az analizist, majd a regresszorban 1év6 adatokat véletlen-
szertien permutéltuk (5000 permutécio), ezzel egy null-eloszlast tudtunk kiszamitani,
melyhez az eredeti statisztikai értéket hasonlitottuk |[Nichols and Holmes, 2002]. Az
igy kialakitott statisztikai térképeket t=2,3 értéken kiiszoboltiik (p(t<2,3)=0.05 meg-

felelsen magas szabadsagi fok esetén) és tobbszoros osszehasonlitasokra korrigaltuk
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3.1. dbra. Lézidvaldsziniség és annak korreldcidja a betegek EDSS pontszamdval. (A): Lézid-
valdszintdségi térkép. Azon alanyok szdmdt dbrdzoltuk szinskdldn minden vozelben akiknek az
adott lokalizdcidban volt lézidjuk. (B): Lézidlokalizdcio korreldcidja az EDSS pontszamokkal.
(C): Lézidlokalizdcio korreldcidja az EDSS pontszamokkal életkor és lézio dssztérfogat kova-
ridnsként a modellben. A B és C dbrdn a t-értékeket dbrdzoltuk a szignifikdns clusterekben
(t=2.3, p<0.05, a standard tér szerinti z=0-30 mm kézotti szeletek egyenld tdvolsdgra. )

a permutaciés keretrendszerben, a maximalis clusterméret null-eloszlasat figyelembe
véve (p<0,05). Hogy tovabb noveljiik az analizisiink szenzitivitasat a TFCE modszert

hasznaltuk a kiiszoboléshez.

3.2.3. Eredmények

3.2.3.1. Klinikai adatok és a neuropszicholégiai tesztek

A betegek klinikai, demografiai és neurokognitiv adatait a tablazatban foglal-
tuk Ossze. Ahogy az EDSS pontszam is mutatja, a betegek rokkantségi foka viszonylag
alacsony volt, de a SPSM csoportban magasabb (p<0,001). A harom betegcsoport at-
lagéletkora kozott érdemi kiilonbség nem volt (p>0,05). Az atlagos T2 lézidtérfogat az
RRSM csoportban nagyobb volt, mint a CIS csoportban (p<0,004). Mas klinikai vagy
demografiai adatokban nem volt a csoportok kozott kiilonbség (p>0,05). A CIS bete-
gek az RRSM betegeknél rosszabbul teljesitettek az SRT-LT'S teszten (p<<0,009) és az
SRT-CLTR teszten (p<0,03). A CIS betegek jobb teljesitményt mutattak a SPART
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és az SDMT teszteken (p<0,025 és p<0,04). A csoportok kozott mas kiilénbség nem

volt a neurokognitiv tesztek tekintetében.

3.2.3.2. Lézioeloszlas

A 1ézi6k a periventricularis fehérallomanyban voltak a leggyakoribbak, legnagyobb
valoszintiséggel a kétoldali hatso kamraszarv kornyékén jelentek meg. Tovabba magas
léziovaloszintiség volt infratentorialisan és a cerebellumban is. A legmagasabb 1ézi6-

valoszintiség a jobb héatso kamraszarv kozelében volt (69%).

3.2.3.3. A klinikai tiinetek és a rokkantsag foka a 1ézidk elhelyezkedésének
fliiggvényében

Az EDSS pontok a lézidvaloszintiséggel a kétoldali hétsé kamraszarv és a jobb
frontalis kamraszarv koriili fehéralloményban korrelaltak (cluster alapt és TFCE mod-
szerrel is hasonlo eredmények). Mivel a 16ziok megjelenése egy adott helyen Gsszefiigg-
het a teljes 1ézi6 Ossztérfogattal, ami természetesen fiigghet az életkortol, ezt a két
valtozot is belevettiik az analizisbe. A korrekci6é utan csupan a jobb héatsé kamraszarv
koriili periventricularis fehérallomanyban korrelalt a 1éziok megjelenése és az EDSS
pont (standard tér koordinatak: x=-26, y=-46, z—18; t=4.57).

3.2. dbra. Lézidvaldszintség és az EDSS alpontok korreldcidja. (A) Szenzoros funkciok: z—-4,
2, 8mm . (B) Koordindcié: x=14, y=-34, z=-30 mm (TFCE, nem korrigdlt)

A 1éziolokalizacid és a klinikai tiinetek Osszefliggését az EDSS alpontok szerint
vizsgaltuk. A pyramis tiineteket, szenzoros tiineteket valamint a koordinacié zavara-

it vizsgaltuk. A vizudlis, vegetativ, agytorzsi valamint az EDSS-ben foglalt kognitiv
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diszfunkcié csak olyan kevés betegnél volt jelen, hogy azt nem vizsgaltuk kiilon, de
természetesen a modellben benne voltak, hogy a rendszerben 1évé zajt csokkentsiik.
Ezen alfunkciok koziil csak a szenzoros zavarok mutattak korrelaciot, bar korrigalt
szinten ez sem érte el a statisztikai szignifikancia hatarat (p<0,055). Hogy tovabb
noveljiik a vizsgalat szenzitivitasat, a kiiszobolést TFCE modszerrel is megismételtiik
és ekkor a bal thalamus teriiletén talaltunk Ssszefliggést a szenzoros tiinetek megjele-
nése és a 1ézid6 megjelenés kozott (t=3,21, x=-16mm, y=-24mm, z—-4mm; p<0.005,

nem korrigélt).

A fentiekhez hasonléan a TFCE modszer nem korrigalt eredményeit hasznalva
talaltunk Osszefliggést a koordinacios zavarok és a 1éziok lokalizacidja kozott a jobb
k6zéps6 cerebellaris pedunculusban (t=3.87, x=8mm, y=-38mm, z=-30 mm; p <
0.005, nem korrigalt) és a bal cerebellaris fehérallomanyban (t=4.56, x=8 mm, y=-
54 mm, z=-26 mm; p < 0.005). Tovabbi kisebb clustereket taldltunk még a jobb
frontopolaris fehérallomanyban, a bal frontalis fehérallomanyban és a bal nucleus

caudatusban.

A pyramidalis tiinetek tekintetében nem talaltunk Osszefiiggést az EDSS alpont-

szam és a lézidlokalizacio kozott.
3.2.3.4. A 1éziok elhelyezkedésének Osszefiiggése a kognitiv funkcidokkal

A design-matrixba a standardizalt kognitiv pontok (ZSCLTR, ZSSRT, ZSSDMT,
ZSPASAT, ZSSTDR, ZSSRTDR, ZSWLG és ZSLTS) illetve az életkor, mint poten-
cidlis zavard valtozo keriiltek bele. A nyolc regresszor koziil csupan a WLG muta-
tott szignifikins korreléciot a lézidlokalizacioval. A bal parietalis fehéralloményban, a
fasciculus longitudinalis superiornak megfeleléen megjelend 1éziok voltak kapcsolatba
hozhatok a verbalis diszfunkcioval. (p < 0.05, korrigalt, t=5.55, standard tér koordi-
natak x—=-50, y=-38, z=40mm). A korrelaci6 TFCE modszerrel is szignifikins maradt,
ugy hogy az életkort, a 1ézi6 Ossztérfogatot, a betegség idGtartamot és az oktatasban

eltoltott évek szamat is bevettiik az analizisbe.

A nem korrigélt statisztikai eredményeket tekintve (TFCE, p<0,005, nem korri-
galt, potenciélisan zavar6 valtozok nélkiil) a hosszatava téarolas (LTS) pontszamé-
val kaptunk korrelaciot a bilateralis frontalis, jobb temporalis és occipito-temporalis
régiokban. A kései el6hivas teljesitményével a 1ézi6 gyakorisdg a bal temporalis fe-
hérallomanyban és bilateralis mesialis temporalis struktirakban talaltunk korrelaci-

6t. A SRT-DR pontszama a bal frontopolaris, a superior parietalis fehérallomnyban
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3.3. dbra. Lézidvalosziniség és a kognitiv tesztek korreldacigja. WLG (A) LTS (B), SRT-DR
(C) and SDM (D). (A) Cluster alapi kiiszobolés: t=2.3, p<0.05, korrigdlt. Szeletek 8-22 mm
kézott egyenld tavolsdgra. (B)-(D): TFCE p<0.005 nem korrigdlt. (B) z=-06, 16, 22, 28, 38
és 60 mm. (C) x=28mm, y=-12mm, z=36mm. (D) z=-48mm, y=14mm and z=2mm.

valamint a bilateralis hippocampusban és amygdalaban elhelyezked§ 1éziokkal korre-
lalt. Az SDMT teszt eredményével a frontalis, temporalis és cerebellaris 1éziok voltak
Osszefiiggésbe hozhatoak. Az SRT-DR teszt eredményével egy kisebb bal parietalis
lokalizacioban 1évé léziok korrelaltak. A SPART teszt és a Wisconsin card sorting

test eredményével nem talaltunk korrelaciot.

3.2.4. Megbeszélés

Hogy sclerosis multiplexben jobban megértsiik a stratégiai 1ézidk szerepét vizsga-
latunkban voxelenként korrelaltattuk a 1ézi6 megjelenésének valoszintiségét a betegek
kognitiv és klinikai &llapotaval. A korabbi vizsgalatokhoz képest a klinikai és kognitiv
mérdskalak részletesebbek voltak, valamint az analizis modszeriink tobb 1) elemet
is magaba foglalt (nem lineéris regisztracid, non-parametrikus statisztikai értékelés).
Eredményeink szerint a fokalis 1éziok elhelyezkedése Osszefiiggésbe hozhato klinikai
és kognitiv diszfunkciokkal anatomailag értelmezhetd teriileteken. Masrészrél voltak
funkciok, melyekhez nem sikeriilt 1ézidlokalizaciot tarsitanunk. Ez arra utal, hogy

analizis modszereink, bar 1éptek elére a korabbi vizsgalatokhoz képest, mégsem ele-
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gendGen szenzitivek olyan funkciok vizsgalatara, melyek komplex halézatokban rep-

rezentaltak.

Az EDSS pontokkal a hatsé kamraszarvak koriili fehéralloményban talalt korrela-
ci6 megfelel Vellinga eredményeinek, aki hasonlo lokalizacioban talalt korrelaciot |Vel-
linga et al., 2009]. Mindazonaltal a vizsgalatunk eredményei valamivel kiterjedtebb
korrelaciot mutatnak a frontalis fehéralloményban. Ezek az eredmények azonban nem
feltétleniil specifikusak, ami a térbeli elhelyezkedést illeti. A periventricularis fehér-
alloméanyban ezen a helyen a leggyakoribbak a 1éziok. Tehat azoknak a betegeknek,
akiknek sok léziojuk van, jo eséllyel lesz a hétsd kamraszarvak szomszédsagaban is

léziojuk, és pont ezek a betegek mutatnak viszonylag tobb tiinetet.

A szenzoros tiinetekkel a thalamusban 1év§ 1éziok marginalis korrelaciot mutat-
tak. A thalamus traktografia alapu szegmentacioja szerint ez a thalamus ezen ré-
sze a posterior parietalis kéreghez kapcsolodik (61% valoszintiség a csics t-értéknél)
és feltehetdleg megfelel a ventro-posterior thalamusnak |[Johansen-Berg et al., 2005|.
Erdekes moédon nem ez a teriilet kapcsolodik legnagyobb valészintiséggel a primer
szenzoros kéreghez. Ennek hatterében megfontolandé az SM-ben észlelhets jelentés
thalamus atrophia szerepe. Bar csak a liberdlisabb statisztikai kiiszobnél, de a koor-
dinacios zavarral Osszefiiggésben anatémiailag értelmezhets helyen, a kisagy-hid kar-
ban és a cerebellaris fehéralloményban talaltunk osszefiiggést a 1éziok megjelenésével.
Ezen eredmények értékelésénél figyelembe kell venni, hogy az EDSS amellett, hogy
Osszességében nehezen reprodukélhatd, nonlinearis skala, az alpontok tekintetében

sem nagyon specifikus |[Cohen et al., 2012b).

Ami a kognitiv funkciokat érinti, a legerésebb osszefiiggést a nyelvi funkciok (WLG)
és a fasciculus longitudinalis superior vetiiletében 1év§ 1éziok kozott talaltuk a bal pa-
rietalis lebenyben. Ez az eredmény anatomialag is értelmezhetd teriileten van, hiszen
a fehérdllomanyi rostrendszer szerepét a nyelvi funkcidkban mar tobb vizsgélat is
leirta [Baldo et al., 2006, Saur et al., 2008|.

Bar a tobbi kognitiv teszt esetén az eredményeket értelmezhets anatémiai strukti-
raknal talaltuk, az eredmények liberalis statisztikai kiiszobot hasznélva értek csak el
statisztikai szignifikanciat. Azt azonban latni kell, hogy a kiiszobolési eljarasokat és a
tObbszoros 0sszehasonlitdsok korrekcios modszereit mas jellegii MRI adatokra fejlesz-
tették ki. Ennek megfelelGen, a 1ézi6 eloszlasok esetén nem feltétleniil ezek az ideélis
kiisz6bols és korrekeios eljarasok. Igy feltehetdleg létjogosultsaga van a liberalisabb

statisztikai kiiszobnek.
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A kézelmultban megtanult informacio tarolasanak hatékonyséaga (amit az SRT-DR
pont mér) Osszefiiggést mutatott a frontopolaris és superior parietalis fehéralloméany-
ban, valamint a hippocampus és az amygdala kornyéki fehérallomanyban megjelend
léziok szaméval. Ez az eredmény illeszkedik a modellhez, mely szerint az tjonnan
megtanult informacié tarolasa a medialis temporalis struktirdkban torténik, mig az
1j informéciok tanulasa a fronto-striatalis tengely strukturaihoz kétott. Egy nemrég
megjelent MR tanulmany ennek megfelelGen talalt a kozelmiltban megtanult dolgok
eltarolasanak deficitjével korreldld atrophiat a thalamusban, a nucleus caudatusban

és az amygdalaban |[Benedict et al., 2009).

Eredményeink azt mutattak, hogy a bal frontalis 1éziok Osszefiiggésbe hozhatok az
SDMT feladatban nyujtott rossz teljesitménnyel. Az SDMT teszt az informaciofeldol-
gozas sebességét méri. Egy SDMT feladatot alkalmazo fMRI tanulméany feladatfiiggd
aktivitast talalt kétoldali fronto-parietalis régiokban |Forn et al., 2009].

Vizsgalatunkban kapcsolatot taldltunk a kétoldali temporalis és frontalis lebenyi
1ézi0k és a betegek SRT tarolasi fazisdban nyujtott teljesitménye kézott. Ez konzisz-
tens azzal az eredménnyel, miszerint a hippocampus kornyéki fehérallomany, valamint
a capsula interna eliilsé része mutat Osszefliggést az SRT tarolasi fazisaval |[Sepulcre

et al., 2008].

Vizsgalatunknak szamos elénye van a korabbi tanulmanyokhoz képest. (i) A korab-
bi tiinet-16zi6 Gsszefiiggést vizsgald tanulmanyok linearis regisztréacios algoritmusokat
hasznaltak. Az altalunk hasznalt nonlinearis regisztracio a pontossagot jelentGsen no-
velte, bar a léziokkal terhelt fehérallomany regisztracioja tovabb finomitando. (ii) A
statisztikai értékeléshez non-parametrikus permutécioé tesztet hasznaltunk. A permu-
tacio teszt kiilonosképpen hasznos abban az esetben, ha az adat eloszldsa nem ismert,

mint ahogy a mi adataink esetében.

Fontos meggondolni, hogy miért létezik a kliniko-radiolégiai paradoxon, és hogy
miért nem talaltunk eddig robosztusabb Osszefiiggést a 1éziok lokalizacidja és a klini-
kai, valamint a kognitiv tiinetek kozott [Barkhof, 1999).

e Tanulmanyunkban nem vizsgaltuk az egyes léziok korat. Nem volt célunk, hogy
az akut 1ézi0k és az dtmeneti tiinetek Osszefiiggését vizsgaljuk. A T2 hyperintenz
léziok mérete és intenzitasa megjelenésiiket kovetSen valtozik, de ritkan ttinnek
el [Meier and Guttmann, 2006|. A 1éziockban a gyulladasos, degenerativ és rege-
nerécios folyamatok, valamint a gliosis parhuzamosan foly6 események. Ennek

megfelelGen a 1éziok kora nem allapithaté meg egy keresztmetszeti vizsgélatbol.
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e A T2 hyperintenz 1éziok nem specifikusak, de vizsgalatunkban figyelmen kiviil

hagytuk az SM-ben taldlhatdé egyéb, MR-rel azonosithaté pathologiat. A T1
hypointenz 1éziok szintén dinamikusan valtozo méretiiek és intenzitasuak |van
Waesberghe et al., 1998|. Mivel a patholéogiai vizsgaltok azt mutattak, hogy az
un. ‘black hole’-ok stulyos szoveti kirosodésnak megfelels6 MRI 1éziok, elképzel-
hetd, hogy szamuk és kiterjedésiik a klinikai tiinetekkel és a rokkantsig fokaval
jobban osszefiigg [Barkhof et al., 1998].

Tanulmanyunkban szintén nem vettiik figyelembe a sziirkeallomanyi atrophiat,
mely a vizsgéalatok alapjan jobban korrelal a tiinetekkel, mint a T2 hyperintenz
leziok [Kincses et al., 2014]. Ismert az is, hogy a normélisnak ting fehéral-
loményban is kimutathaté MRI vizsgalatokkal a demyelinizaci6, mely szintén
hozzajarulhat a klinikai és kognitiv tiinetekhez fejezet).

Tovabb pontosithatné az analizist, ha a 1éziok mellett az érintett palyarendsze-
reket is vizsgalnank. Logikusnak ttinik, hogy egy fehérallomanyi palya sériilése

tetsz6leges helyen ugyanazt a tiinetet okozza.

A kiilonb6z6 kort 1éziok miatt szintén fontos meggondolni, hogy milyen plaszti-
kus mechanizmusok mtikodnek az agyban. Ezek a kompenzatorikus mechaniz-

musok természetesen elfedhetik a 1éziok altal kialakitott tiineteket.
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3.3 A sziirkedllomanyi atrophia és a fehérallomanyi demyeli-
nizacié osszefiiggése

Gray matter atrophy is primarily related to demyelination of lesions in
multiple sclerosis: a diffusion tensor imaging MRI study .
Toth E, Szabo N, Csete G, Kiraly A, Farago P, Spisak T, Bencsik K, Vécsei L, Kincses ZT
mn press

3.3.1. Bevezetés

A sclerosis multiplex a kozponti idegrendszer gyulladésos, demyelinizacios, neu-
rodegenerativ betegsége. A betegség diagnosztikus sarokkovét képzd fehérallomanyi
lézidkon til, egyre fokozodo figyelem irdanyul a kérgi atrophiara, amely mostansag a
terapias hatékonysag utankovetésének eszkozévé valt [De Stefano et al., 2016, Kin-
cses et al., 2014]. A kérgi atrophia fontossaga a kliniko-kognitiv funkciokkal mutatott
szoros Oszefiiggésében gyokeredzik |Batista et al., 2012, Roosendaal et al., 2011]. Az
atrophia hatterében all6 pontos folyamatok azonban még nem egyértelmiiek. A sziirke-
allomanyban mérhets demyelinizécio mértéke vetekszik a fehérallomanyival |Gilmore
et al., 2009]. Ex-vivo tanulmanyok kimutattak, hogy a demyelinizécio f6leg subpialis
lokalizacioja (I11. tipust léziok), savszertien jelenik meg és gyakran t6bb szomszédos
gyrust is érint. Ez a fajta kérgi demyelinizacio 6sszefiigg a meningealis gyulladassal.
Korabbi tanulmanyok szerint az ebbdl a meningeélis gyulladasbol kialakulo és a ce-
rebrospinalis folyadék altal medialt target nélkiili dltalanos immunpathologiai valasz
felelgs a kérgi pathologidért |Lisak et al., 2012, Magliozzi et al., 2010|. Emellett Jeh-
na és mtsai. sclerosis multiplexes betegekben Osszefliggést talaltak a megnoévekedett
periventricularis 1ézio-terhelés és a kérgi atrophia kozott, ami aldtdmasztja a kozos,
cerebrospinalis folyadék-medialta pathologia lehetGségét a periventrikularis fehérallo-

manyban és a kéregben [Jehna et al., 2015].

Maésrészt a leukocorticalis 1éziok (I. tipus) csaknem olyan gyakoriak, mint a sub-
pialis 1éziok [Wegner et al., 2006|, és neuron pusztulas olyan régiokban is kimutathato,
ahol nincsenek B-sejt follikulus-szerd strukturak. Ezek az eredmények ravilagitanak,
hogy a kérgi atrophia hatterében egyéb mechanizmusok is allnak. A tavoli axon kéro-
sodasok (feltehetéleg a fehérallomanyi 1ézi6 kialakulashoz és demyelinizaciohoz kot-
hetd) szerepe szintén felmeriilt a kérgi atrophia kialakulasdban. A ‘dying-back’ axo-

nopathia végss soron a kérgi sziirkeallomany atrophiajahoz vezethet |Geurts et al.,
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2012]. A ecsokkent kérgi input szintén plasztikus valtozasokhoz vezethet, mint a szinap-
szisok striiségének csokkentése, ami szintén jelentkezhet kérgi atrophia formajaban.
Ezt az elméletet azok az eredmények is alatdmasztjak, melyek szerint a sclerosis mul-
tiplexben jelentkezd legjelentGsebb kérgi atrophia olyan asszociacios kérgi részekben
jelentkezik, mint a cingularis kéreg, aminek kiterjedt cortico-corticalis 6sszekottetései
vannak |Charil et al., 2007].

Mégneses rezonancia spektroszképos tanulmanyok szerint az N-acetylasparate — a
neuronalis integritas markere — alacsony szintje a sclerosis multiplexes betegek nor-
maélisnak ting fehérallomanyaban elpusztult, vagy rosszul miikods axonokat jelez [Fu
et al., 1998 |Wood et al., 2012]. Kimutattak, hogy az N-acetylasparate/myo-inositol
arany — a csokkent neuron integritas és megnoévekedett gliosis feltételezett markere —
jelentsen hozzajarul az agytérfogat valtozasokhoz |Llufriu et al., 2014]. A normaélis-
nak ting fehéralloméanyban magnetisatios transfer arannyal mért myelin pathologia
szintén Osszefliggést mutatott az agyi atrophiaval és a rokkantsag fokaval |Vrenken
et al., 2007).

A fent emlitett eredményekre alapozva célul tiztiik ki, hogy feltarjuk a fehéral-
lomanyi pathologia és a kérgi atrophia kozti Osszefiiggéseket sclerosis multiplexben.
Els6sorban azt vizsgaltuk, hogy a fokalis 1éziok pathologidja, vagy a sokkal diffazabb
normalisnak ting fehérallomanyi pathologia befolyasolja-e inkdbb a sziirkedlloményi
atrophiat. Masodsorban Jehna eredményeit [Jehna et al., 2015] alapul véve, megvizs-
galtuk a periventricularis fehérallomany kivételes szerepét a sziirkeallomanyi atrophia
kialakulasaban. A fehéralloményi pathologiat diffizié tenzor képalkotd vizsgalatokkal
elemeztiik. A diffuzi6 tenzor képalkotas noninvaziv modon vizsgalja a viz diffaziojat
a biologiai szévetekben. A molekuléris diffuziot a sejtes elemek (f6leg a membréanok)
gatoljak, igy a viz diffizios profilja a szoveti felépités mikroszképikus részleteirsl ad-
hat felvilagositast. Fontos tudni, hogy az axonpusztulés és a demyelinizacio kiillonb6zd
valtozasokat hoz létre a diffazioban. Az axialis difftzio valtozéasai az axonpusztulas-
ra, mig a radialis diffuzié eltérések a myelin karosodésara utalnak, mely utobbira

tanulmanyunk soran demyelinizacid-szert difftuzids paraméterekként fogunk utalni.

A demyelinizacié-szert diffizios paraméterek altal meghatarozott sziirkeallomanyi
atrophia a fehéralloméanyi demyelinizacio és a sziirkedllomanyi atrophia kozos gyoke-
rére utalhat (valoszintsithetGen a sziirkealloményi atrophiaban és a periventricularis
fehéralloméanyban kozosen kialakuld cerebrospinalis folyadék-medialta pathologia) (1.
Hypothesis). Az axonpusztulasra jellemzd diffuzios mintézattal osszefiiggést mutatod

sziirkealloméanyi atrophia a tévoli axon karosodas oki szerepét tamasztja ala a kérgi
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Betegek Kontrollok
n 52 50
Eletkor (évek; atlag+szoras) 40.87+10.31 40.87+10.31
Nem (férfi) 13 20
Betegségtartam (évek; atlagtszoras) 9.69+7.188 N.A.
EDSS pontszam 1.66+1.44 N.A.
Therapia Interferon beta: 25

Glatiramer acetate: 16

Fingolimod: 1

3.4. tabldzat. A résztvevdk demogrdfiai és klinikai adatai

atrophia kialakulasédban (2. Hypothesis). A diffizios paraméterek és a sziirkeallomanyi
atrophia Osszefliggéseit modell-nélkiili partial least square (PLS) analizissel vizsgal-
tuk. Ha, mint a difftiziés paraméterek esetében varhato, a prediktorok kolinearisak,
a hagyoményos regresszios analizisek hasznalata nem ajanlott. A PLS analizis nem
csak a kolinearitéast kiiszoboli ki, de beazonositja azon paraméterek mintazatat, amik

a legjobban befolyasoljak a szoéban forgd paramétert.

3.3.2. Modszerek
3.3.2.1. Alanyok

Tanulmanyunkba 52 relapszalo-remittalo sclerosis multiplexszel diagnosztizalt be-
teget vontunk be és 50 korban megfelels egészséges kontrollt, akiknek a korabbi anam-
nézisében sem neurologiai, sem pszichiatriai megbetegedés nem szerepelt. A betegeket
a Neurologiai Klinika Sclerosis Multiplex Ambulancidjarol valogattuk ki. A betegek
diagnozisat a McDonald-kritériumok 2005-6s revizidja |[Polman et al., 2005] alapjan
allitottuk fel. A betegek klinikai rokkantsagi fokat, a Kurtzke-féle EDSS pont szerint
mértiik |Kurtzke, 1983|, az atlag 1.6641.44 volt. Minden bevont beteg immunmodu-
lans terapiaban részesiilt tablazat). Minden beteg stabil klinikai allapotban volt,
vagyis a vizsgalatot megel6z6 hat honapban sem relapszus, sem EDSS progresszio
nem jelentkezett naluk. A tanulményt a Szegedi Tudoményegyetem Orvostudoményi
Karanak Etikai Bizottsaga jovahagyta és a Helsinki Deklaracionak megfelelen min-
den résztvevd irasos tajékozott beleegyezd nyilatkozatot toltott ki és irt ala (Ref. No.:

56,/2011).

3.3.2.2. Képfeldolgozas

Az MR felvételek egy 1.5 T GE Signa Excite HDxt MR késziilékkel késziiltek.
Minden résztvevorsl 3D FSPGR felvétel (TE: 4.1 ms, TR: 10.276 ms, matrix: 256x256,
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FOV: 25x25 cm, flip angle: 15°, “in-plane”-felbontas: 1x1 mm, szelet vastagsig: 1
mm), FLAIR felvétel (TE: 4.1 ms, TR: 10.276 ms, matrix: 256x256, FOV: 25x25 cm,
Délésszog: 15 fok, “in-plane’-felbontés: 1x1 mm, szeletvastagsag: 1 mm) és 60 iranyu
diffazio salyozott felvétel 6 nem diffuzio silyozott referencia felvétellel (TE: 93.8 ms,
TR: 16000 ms, matrix: 96x96, FOV: 23x23 cm, flip angle: 90°, “in-plane”felbontas:
2.4x2.4 mm szeletvastagsag: 2.4 mm, b: 1000 s/mm2, NEX: 2, ASSET) késziilt.

3.3.2.3. Lézi6 eloszlas

Minden beteg FLAIR felvételén az elsG szerzé kézi 16zi6 szegmentalast végzett
ZTK ellenérzésével, akinek komoly tapasztalatai vannak a sclerosis multiplex neu-
roradiologiajaban. A FLAIR felvételeket 6 szabadsagi fokkal linearisan regisztraltuk
a nagy felbontasu T1 felvételekhez |Jenkinson et al., 2002|. A nagy felbontasu T1
felvételeket 12 szabadsagi fokkal a standard térhez regisztraltuk, majd ezt FNIRT-el,
egy nonlinearis regisztracioval finomitottuk [Andersson et al., 2007]. A binaris 16zi6
maszkokat a standard térbe transzformaltuk a fenti regisztracio transzformacios mat-
rixait és warp fieldjeit felhasznalva. A standard térbe regisztralt maszkokat 0.5-re
kiiszoboltiik és ismét binarizaltuk, hogy elkeriiljiik a trilineéaris interpolaciobol ado-
d6 méretnovekedést. A binaris maszkokat Osszesitettiik, hogy létrehozzunk egy 1ézi6

valoszintiségi eloszlasi térképet.

3.3.2.4. A diffuzios felvételek értékelése

A diffuzios felvételekben elGszor korrigaltuk az eddy-aramokbol szarmazé miiter-
mékeket egy 12 szabadsagi fokid linearis regisztracioval az elsé nem diffizié sulyo-
zott felvételhez |Jenkinson and Smith, 2001|. A diffazios tenzorokat minden egyes
voxelre az FSL szoftvercsomag difftzios programjaval szamitottuk ki (FSL v. 4.0;
www.fmrib.ox.ac.uk/fsl, |[Smith et al., 2004]). Az egész agyra voxelenként kisza-
mitottuk az FA-t az MD-t, a {6 diffuzios irannyal parallel (A1) és az arra mergleges
(A2 + A3)/2) diffaziot.

A regisztracios hibék elkeriilésének érdekében a TBSS algoritmust hasznéaltuk
( [Smith et al., 2006| és fejezet): Minden alany FA adatat egy kozos térbe re-
gisztraltuk (FMRIB58 FA) egy nemlinearis regisztracioval [Andersson et al., 2007],
Az atlagos FA képet kiiszobolésével (FA=0,2) egy skeletont hoztunk létre, mely a
pélyarendszerek kozepét reprezentalja. Erre az atlagos skeletonra projektaltuk az ala-

nyok FA adatat. Az igy létrejott skeletonizalt, és igy pontosan egymashoz regisztralt
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adatokon végeztiik el a voxelenkénti statisztikat. A statisztikai elemzéshez standard
GLM modszert hasznaltunk. A modell a csoport-hovatartozast kodolta. A statiszti-
kai kovetkeztetést permutécios teszttel végeztiik (5000 permutacio) ahogy azt az FSL
programcsomagban kodoltak [Nichols and Holmes, 2002|. A kiiszobolésre a (TFCE)
modszert hasznaltuk [Smith and Nichols, 2009], kiiszobnek p<0,05-6t valasztottunk,

az eredményeket a t6bbszoros osszehasonlitdsokra korrigaltuk.

3.3.2.5. Globalis atrophia meghatarozasa

Az agyi Ossz- és résztérfogatokat (teljes és kérgi sziirkedllomany, fehérallomény,
kamrak /liquor, valamint ezeknek a koponyatérfogatra normalizalt térfogata) a SIE-
NAX programmal hataroztuk meg [Smith et al., 2007d|. A program a T1 silyozott
elkiilonitésével kezdddik. Az igy létrehozott agyat és koponyét egy standard felvétel-
hez (MNI152 — 152 egészséges alany MR felvételébdl létrehozott ,atlag agy”) igazitja,
melybdl megkapjuk a skalazasi faktort (vscale), melyet a késébbiekben a koponya-
térfogathoz vald normalizaldshoz hasznalunk. Ezt kovetGen az intenzitasok alapjan a
sziirke- és fehérallomény, valamint a liquortér (kamrak) szegmentacioja torténik. A
csoportok kozotti térfogat Osszehasonlitast és a korrelacids analiziseket a Statistical
Package for Social Sciences (SPSS 17 for OS X, SPSS Inc., http://www.spss.com)

programmal végeztiik.

3.3.2.6. Az agyi atrophia és a kompartmentekre tagolt fehérallomanyi pat-
holégia Osszefiiggései

A diffaziés paraméterek voxelszinti 6sszehasonlitasat tgy végeztiik, hogy minden
beteg minden voxelére kiszamoltuk a norméal kontrollok atlagatol valo eltérést az

adatok szorasat figyelembevéve az adott voxelben (z-érték).

q
E :Xn,j
=1
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Lxpj = ———, (3.3)

ahol X a mért diffuzios paraméter (frakciondlis anizotropia, atlagos, axialis és
radialis diffuzivitas) a vaz n-edik voxelében. Az i és j indexek a kontrollokat és a
betegeket jelolik. Minden beteg esetében kiszamoltuk az atlagos diffiiziés paraméte-
reket a kovetkezd kompartmentekben: periventricularis 1éziok, nem-periventricularis
1ézi0k, periventricularis normalisnak tiing fehéralloméany és a nem-periventricularis
normélisnak ting fehérallomény. A periventricularis tér meghatérozasihoz a kamra-
kat manualisan szegmentaltuk és 3 voxellel dilataltuk a 1x1x1lmm FMRIB58_FA felvé-
telen, hasonloan Jehnaék modszeréhez [Jehna et al., 2015|. A nem-periventricularis
fehéralloményt, a periventricularis teret kihagyva, a fennmaradé fehérallomanyként

azonositottuk.

A lézidkat az FA vazra vetitettiik. A manualisan szegmentélt 1éziokat 6 szabad-
sagi fokkal linearisan regisztraltuk a diffuzios térbe. Az FA TBSS analizisének warp
field-jét és vaz projekcidjat hasznalva a 1ézid6 maszkokat a vazhoz illesztettiik az FSL
tbss_non_fa algoritmusaval. A maszkokat végiil 0.5-re kiiszoboltiik és binarizaltuk,
hogy elkeriiljiik az interpolaciobol adodé méretndvekedését. PLS regresszié analizist
hasznaltunk, hogy meghatéarozzuk a kompartmentenként kiszamolt diffaziés paramé-
terek Osszefliggését az EDSS pontszammal, a sziirkeallomanyi és teljes agy térfogattal.
HaY egy n x ¢ matrixa a fiiggs valtozoknak n megfigyelés soran és X egy n x p matri-
xa a prediktoroknak, a PLS kivalasztja a latens valtozokat (faktorok és silyok) X-bdl
ésY-bol, gy hogy maximalizalja a faktorok és stlyok kozotti kovarianciat. Ezzel a
technikaval, a PLS csokkenti az adatok dimenzionalitasat, létrehozva az X véltozok
silyozott linearis kombinacidjat, hogy olyan orthogonélis komponenseket alkosson,
melyek meghatarozzak a dependens valtozokat. Matematikai szakkifejezéssel, PLS az

X és 'Y egy linearis dekompozicidja, melyben

X=TP'+F (3.4)

Y =UQ" +F (3.5)

és T és U kozott maximalis a kovariancia |[Abdi and Williams, 2013|. A fenti
egyenletben T az n X r X-pont matrix, U az n X r Y-pont matrix, P a p x r X-
sily matrix, () az 1 x r Y-suly matrix, F és F' a rezidualisok, és r a latens valtozok

szama. A latens valtozok szignifikancidjanak statisztikai értékelését a dekompozicio
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egyes értékeinek permutacios tesztével végeztiik. A fliggd valtozd matrix elemeit 5000-
szer véletlenszertien permutaltuk és Gjraszamoltuk az egyes értékeket, hogy leirjuk a
null eloszlast. Az X sulyok fontossaganak osszesitését a VIP pontszammal (Variable
Importance in the Projection score) szamoltuk ki [Wold et al., 1994]. Mivel a VIP
pontszamok négyzetének atlaga egyenls 1-gyel, a fontos valtozok kivalasztasdhoz a

‘nagyobb, mint egy’ szabalyt hasznaltuk.

A jelen beallitasokban a fiiggs valtozo (Y') a normalizalt agy, vagy sziirkealloma-
nyi térfogat, illetve az EDSS pontszam. A prediktorok (X)) a kiilénb6z6 kompartmen-
tekben (periventricularis és nem-periventricularis Zpa, Zyp, Zap, Zgp ) kiszdmolt
diffazios paraméterek. A megfigyelések a betegek voltak. Az X sulyok a kompartmen-
talis diffizios paraméterek azon optimalis silyai, melyek legjobban meghatéarozzak a

teljes agy /sziirkeallomanyi atrophiat, vagy az EDSS pontszamot.

3.3.3. Eredmények
3.3.3.1. Lézid valoszintiségi eloszlas

Az atlagos nativ tér 1ézi6 térfogat 12.328+16.100 cm? (4tlag+szoras), mig a az
intracranialis térfogathoz (v-scaling factor) normalizalt 1ézi6 térfogat 17.087422.509
em? (4tlagtszoras) volt. A normalizalt 1ézi6 térfogat negativ korrelaciot mutatott a
sziirkealloményi térfogattal (R=-0,32, p<0,021), mig a normalizalt agytérfogattal nem
mutatott Osszefliggést. A 1ézi6 térfogat az EDSS pontszdmmal sem mutatott Gssze-
fiiggést a betegekben. A 1ézidk széleskorben eloszlottak a fehérallomanyi régiokban,

de a periventricularis fehérallomanyban volt a leggyakoribb az eléfordulasuk.

3.3.3.2. Az atrophia és diffaziés valtozasok sclerosis multiplexben

A SIENAX analizis alapjan a kontroll csoporthoz képest a sclerosis multiple-
xes betegeknél csokkent a teljes agytérfogat (betegek: 718.764414.968 cm?, kont-
rollok: 791.772422.692 cm?3 (atlagEsstandard hiba)), a teljes fehérallomany (bete-
gek: 323.23747.246 cm?, kontrollok: 355.350+10.929 cm? (atlagtstandard hiba)) és
a teljes sziirkeallomany (betegek: 395.52748.050 cm?, kontrollok: 436.422+12.011
cm? (meantstandard hiba)) (a premorbid agytérfogatra normalizélva, a Kolmogorov-
Smirnov teszt alapjan az adatoknak az eloszlasa nem volt normaélis, ezért a nonpa-
rametrikus Mann-Whitney U-tesztet hasznaltuk: p<0.015; p<0.0001; and p<0.009)

(3.4 abra).
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3.4. dbra. A parcidlis agytérfogatok SM betegekben és egészségesekben. Szignifikdns kiilonbsé-
geket taldltunk a teljes agy, sziirkedllomdny, fehérdllomdny esetében is.
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Az egészséges kontrollokhoz képest a TBSS analizis a frakcionalis anizotrépia je-
lentds csokkenését mutatta (p<0.0002) a sclerosis multiplexes betegekben, lényegében
az Osszes fehérallomanyi rostban, kivéve a corticospinalis péalyat B ébra). Az at-
lagos diffuzivitas megnovekedett (p<<0.0002) a fehérallomanyi rostok nagy részében,
kivéve a corticospinalis palyat, az inferior fronto-occipitalis fasciculust és az inferior
longitudinalis fasciculust C éabra). A radialis difftzivitas szintén jelentGsen meg-
nétt (p<0.0002) minden rostban, kivéve a corticospinalis palyat D &bra). Lénye-
ges kiemelni, hogy a fehérallomanyt, a diffuzios eltéréseket (frakcionalis anizotropia,
atlagos és radialis diffuzivitas) felosztottuk a normalisnak-tiing fehérallomanyra és a

periventricularis fehérallomanyra, ahol a 1éziok nagy valoszintiséggel jelentek meg.

Ezzel szemben az axialis diffizivitas kizarolag a kozponti rostokban novekedett
meg: az intrathalamikus fehérallomanyban (p<0.0002), a corpus callosumban és a su-
perior longitudinalis fasciculusban, a superior corona radiataban, az inferior fronto-
occipitalis fasciculusban, a posterior és anterior thalamus radiatdban és a capsula in-
ternaban E abra). Az FSL részét képzd Cluster analizissel kiszamitottuk minden
diffazios paraméterre a lokédlis maximumot, melyeket a hozzajuk tartozé anatomiai
lokalizaciokkal egyiitt Osszefoglaltunk egy tabldzatban tablazat).

3.3.3.3. Az agyi atrophia és a kompartmentekre tagolt fehérallomanyi pat-
holégia Osszefiiggései

Az els6 PLS analizis soran a fiiggé valtozd a normalizélt sziirkeallomanyi térfo-
gat volt. Csak az elsd latens valtozot becsiiltiik meg, mert a masodik latens valtozo
a fiiggs érték variancidjanak csak kis szazalékat magyarazta meg (<5%) és a per-
mutacios teszt is egy nem szignifikdns latens valtozot mutatott. A permutéacios teszt
szerint az elsd latens valtozo szingifikans volt (p<0.001) és a fliggd véltozo variacio-
inak 47.3%-at, a prediktorok 76.5%-at magyarazta. Az X sulyok és a megfelels VIP
pontszamok azt jelezték, hogy a 1ézids és 1ézidmentes periventricularis és a 1ézio6s nem-
periventricularis fehérallomanyban mérhetd atlagos és radialis diffazivitéas szignifikdns

Osszefliggést mutat a sziirkedllomanyi atrophiaval abra).

A normalizalt agytérfogatok esetében hasonlé eredményekre jutottunk: a permu-
tacios teszt alapjan csak az elsd latens véaltozo volt szignifikdns. Az els6 latens valtozo
a fliggd valtozo variabilitasanak 24.9%-at és a prediktorok 76%-at magyarazza. A pre-
diktorok optimalis kontrasztjara kodolt X silyok hasonlé mintazatot mutattak, mint
a sziirkeallomany esetében tablazat).
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Lézio valészinliség

3.5. dbra. A sclerosis multiplexes betegekben kiterjedt diffizio paraméter valtozdsok és kérgi
atrophia volt kimutathats. Az elsd sorban az 52 beteg 1ézid valdsziniiségi térképét dbrdzolja.
A lézio valdsziniségi térképet az MNI152 standard térre vetitettiik ra. A kivdlasztott szele-
tek z-koordindtdit a képek alatt tintettik fel. Az dbra kovetkezd részében a TBSS analizis
eredményeit abrazoltuk. A betegek kontrollokhoz viszonyitott szignifikdns FA, MD, axidlis és
radidlis diffuzivitds eltérésekei az eqgymds alatti sorokban ldthatok. A kék szin az adott diffuzi-
ds paraméter csokkenését, mig a sdrga-piros szin a novekedést jelzi. A szignifikans clusterek
meguastagitott vdltozatdt haszndltuk a jobb ldthatdsdg érdekében (piros-sdrga vagy kék szine-
2€s). A szinskdldk a tobbszords osszehasonlitasra korrigdlt p-értékeket jelzik. A statisztikai
analizis képeit az FMRIB58_FA standard templdtra vetitettiik rd és a z-koordindtdkat a képek
alatt tintettik fel.

83



dc_1402 17

Anatomia Oldal x 'y z
Inferior fronto-occipital fasciculus Jobb 26 23 14
Inferior fronto-occipital fasciculus L. Bal =25 25 14

AD Forceps minor Bal -10 26 14
Forceps major Bal =25 72 15
Forceps major Bal -26  -67 15
Forceps major Bal -29 -62 15
Forceps minor Jobb 21 21 34
Inferior fronto-occipital fasciculus Jobb 30 37 -1

RD Forceps minor - -8 36 -1
Inferior fronto-occipital fasciculus Jobb 32 11 -1
Inferior front-occipital fasciculus Bal -32 8 -1
Superior longitudinal fasciculus Jobb 34 -46 21
Forceps minor Bal -10 33 2
Superior longitudinal fasciculus Jobb 34 2 32

MD Inferior fronto-occipital fasciculus Jobb 32 8 2
Superior longitudinal fasciculus Bal 34 -3 2
Superior longitudinal fasciculus Bal -30 3 32
Cingulum Bal -20 -45 2
Inferior fronto-occipital fasciculus Jobb 27 38 -2
Inferior fronto-occipital fasciculus Jobb 28 40 -2

FA Forceps minor Jobb 20 45 -2
Inferior fronto-occipital fasciculus Bal -28 82 -1
Inferior fronto-occipital fasciculus Bal 31 -70 -1
Cingulum Jobb 22  -60 -1

8.5. tdbldzat. Az AD, RD, FA, MD clustereinek lokdlis mazimumas.

Difftiziés paraméter Kompartment PLS salyok  VIP-pont
Non-PV Lesioned 5.11 0.56
FA PV Lesioned 4.43 0.49
PV Non-lesioned 4.37 0.88
Non-PV Non-lesioned 3.14 0.5
Non-PV Lesioned -12.46 1.43%*
MD PV Lesioned -10.54 1.25%*
PV Non-lesioned -6.94 1.45%
Non-PV Non-lesioned -4.38 0.58
Non-PV Lesioned -6.48 0.76
AD PV Lesioned -6.73 0.85
PV Non-lesioned -3.4 0.75
Non-PV Non-lesioned -1.37 0.15
Non-PV Lesioned -11.47 1.28%*
RD PV Lesioned -10.03 1.18%*
PV Non-lesioned -7.9 1.66*
Non-PV Non-lesioned -5.01 0.75

3.6. tabldzat. A normalizdlt agytérfogatot meghatdrozo silyok és VIP pontszdmok. Az 1-nél
magasabb VIP pontszdmok szignifikdans osszefiiggésre utaltak (*)
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3.6. dbra. A PLS sulyok és VIP pontszamok, melyek leirjdk a sziirkedllomdny térfogatdt leg-
jobban meghatdrozo filiggetlen valtozok optimum kontrasztjat. Ezen sulyok és VIP-pontszamok
alapjin elsésorban a lézids és lézid-mentes (PV-WM) periventricularis fehérdllomdnyban
mért diffuzidos paraméterek hatdrozzdik meg a szirkedllomdnyi atrophidt. A diffizids paramé-
terek kozil az MD és az RD fliggnek dssze leginkdbb a szirkedllomdnyi atrophidval. A VIP
pontszdmokat akkor tekintettik szignifikinsnak, ha nagyobbak voltak 1-nél.
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8.7. dbra. A PLS silyok és VIP pontszdmok, melyek leirjik azon fiiggd vdltozok optimum
kontrasztjdt, amik legjobban meghatdrozzdk a klinikai rokkantsdgot (EDSS) a betegekben. Az
EDSS-t legjobban a léziokban és a léziomentes periventricularis fehérdllomdnyban mért RD és
MD értékek hatdroztdk meg. Tovdbbi dsszefiiggések mutatkoznak a periventricularis léziokban
mért AD vdltozdasokkal. A VIP pontszdmokat akkor tekintettik szignifikinsnak, ha nagyobbak
voltak 1-nél.

Abban az analizisben, melyben az EDSS pontszam volt a fiiggd valtozo a per-
mutécios teszt alapjan az elsg latens valtozo volt szignifikins (p<0,001, a fiiggetlen
valtozo variancidjanak 18.8%-at és a prediktorok 76.8% -at magyarazva). Az X sulyok
azt mutattak, hogy az EDSS prediktorai nagyban hasonlitottak a sziirkeallomény és
a teljes agy térfogatéhoz: a 1éziokban mérhets radialis és atlagos diffizivitasnak van
a legkifejezettebb hatasa az EDSS-re, fiiggetleniil a kamraktol valo tavolsagtol. To-
vabbé, a radialis diffuzivitas a lézio-mentes periventricularis fehérallomanyban és a

periventricularis léziokban az axialis difftzivitds szignifikins Osszefiiggést mutattak

az EDSS-el abra).
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3.3.4. Megbeszélés

Ebben a difftzié tenzor képalkoté tanulméanyban sclerosis multiplexes betegekben
vizsgaltuk a sziirkealloméanyi atrophia kapcsolatat a fehérallomanyi mikrostruktira-
val négy kompartmentben. Feltételezésiink szerint, ha a sziirkealloméanyi atrophia az
axonveszteséget jelz6 diffizios paraméter valtozasokhoz kothets, az a tavoli axonok
pusztulésa altal okozott méasodlagos kérgi atrophiara utal. Masik elméletiink szerint,
ha a kérgi atrophia a demyelinizacié-szeri diffuzios paraméterekkel fiigg 0ssze, akkor
egy kozos pathomechanizmus valdszintsithets. Ezenkiviil, ha els6sorban a periventri-
cularis demyelinizacié mutat Osszefiiggést az atrophiaval, akkor kozos cerebrospinalis
folyadék mediédlta folyamatok feltételezhetSek. Modell nélkiili, partial least square
analizislink eredményei a masodik elméletet tamogattak, miszerint a sziirkealloményi
atrophia elsGsorban a léziokban és a periventricularis léziomentes fehérallomanyban
megnovekedett atlagos és radialis difftzivitassal (mely feltételezhetSen a demyelini-
zéacioval Osszefiiggs difftizios mintazat) mutatott Gsszefliggést. A betegek klinikai rok-
kantsagi foka hasonld Gsszefliggést mutatott a diffizios eltérésekkel. Az axialis dif-
fazivitas valtozasanak, mely az axonvesztés feltételezett markere, mindkét esetben
kisebb volt befolyasa. Fontos, hogy a normaélisnak tiné fehérallomanyi pathologia

nem befolyasolta jelentGsen az atrophiat.

Korabbi tanulmanyok kimutattak, hogy a difftizioés paraméterek valtozésainak kii-
16nb6z6 mintazata kiillonbozs fehérallomanyi pathologiara utalhat. Sclerosis multiplex
egérmodellekben |Nocentini et al., 2014,[Song et al., 2005|, az axialis diffazivitas vélto-

zas axonkarosodasra, mig a radialis diffazivitas valtozasa a myelinkdrosodasra utalt.

Egy egérmodell tanulmanyban leirtdk, hogy az atvagott idegekben csokkent az
FA, majd az axonregeneréciot kovetGen az FA ismét normalizalodni kezdett. Mi tobb,
az FA és az axialis diffazivitas szignifikans Osszefiiggést mutatott az axonok szama-
val [Lehmann et al., 2010]. Harom nappal azutan, hogy egerek retindjaban ischaemiat
idéztek eld, jelentGs axialis diffazivités csokkenést mértek, mikézben az radialis diffazi-
vitas nem valtozott. Ezek a valtozasok konzisztensek voltak a szovettani eltérésekkel,
melyek jelentGs axonalis degeneraciot mutattak demyelinizécié nélkiil. Két nappal
kés6bb, konzisztensen a szovettani vizsgalatok sordn kimutatott myelin degenerati-
oval, a radialis diffazivitds megemelkedett [Song et al., 2003|. Egy tjszert egérmo-
dellt hasznalé tanulményban, kombinaltak a cuprizone-indukélta demyelinizaciot és
a kisérletes autoimmun encephalomyelitist. Kimutattak, hogy az axonalis karosodas
és a sejt infiltracio az axialis diffazivitas véltozasaihoz vezet, mig a cuprizone keze-

lés utan kialakult elsédleges demyelinizacio az radialis diffizivitas valtozéasait okozza
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axialis diffuzivitas valtozésok nélkiil [Boretius et al., 2012]. Mi t&bb, a human agy
post-mortem vizsgélatai soran a fixacio el6tti és utani myelintartalom Osszefiiggést
mutatott a radialis diffuzivitas, FA és MD valtozasokkal |[Schmierer et al., 2008a].

A fent leirt eredmények alapjan az SM-ben leirt diffaziés paraméter valtozésok
széleskort fehéralloményi demyelinizaciora utalnak. Ezek az eredmények hasonloak a
korabban leirtakhoz [Raz et al., 2010|Ciccarelli et al., 2001, Ormerod et al., 1987 [Hasan
et al., 2005, Roosendaal et al., 2009|. Habar fontos kiemelniink, hogy szintén kiterjedt
demyelinizacios jeleket talaltunk a NAWM-ban, melyek csak ritkan kertiltek lefrasra
a korabbi difftizié tenzor képalkoté tanulmanyokban. A tanulményunkban hasznélt
nagyszamu diffiziés irany valoszintleg novelte a vizsgalatunk szenzitivitasat. A lehet-
séges Osszefiiggés az MD valtozasok és a histopathologia kozott, valoszintleg a difftizan
abnormaélis fehérallomanyban talélt lipid abnormalitasokban keresendd [Laule et al.,
2013).

Még fontosabb, hogy a lézidokban és a lézidmentes periventricularis fehérallomany-
ban latott demyelinizaciora utald difftiziés paraméter valtozas mintazat volt a sziir-
kealloméanyi atrophia legerésebb prediktora. Mi tébb, a nem periventricularis NAWM
mikrostruktira, még ha jelentés demyelinizacié mutathato is ki benne, kevéshé be-
folyésolja a sziirkeallomanyi pathologiat. Az aranylag gyenge Osszefiiggés az axiélis
diffuzivitas valtozasok és a sziirkedllomanyi atrophia kozott kizarta az els6 hipoté-
zistinket, miszerint a kérgi atrophia a fehérallomanyi axonpusztulas masodlagos ko-
vetkezménye lenne. Felmeriilhet ugyan, hogy az axonalis kdarosodéssal kapcsolatban a

diffizios méréseknek alacsony a szenzitivitasa.

Még érdekesebb, hogy a lézidmentes periventricularis fehéralloményban mért demyelinizécio-
szer diffuzi6 paraméter mintazat megerdsiti Jehna elméletét |Jehna et al., 2015,
cerebrospinalis folyadék eredetd folyamatok &allhatnak. A meningeélis gyulladas, a
B-sejt folliculus-szerd strukturak, CD3+ és CD8+ T-sejt infiltracio [Howell et al.,

2011, Magliozzi et al., 2010] 6sszefiiggést mutattak a subpialis demyelinizacioval (I11.
tipusu léziok) és a kérgi atrophiaval. A demyelinizacié mellett a cortexben a pialis
felszin felé astrocyta-pusztulassal tarsulé neuronpusztulas emelkedése és ezzel a gra-
dienssel ellentétesen microglia aktivacio volt megfigyelhets [Magliozzi et al., 2010].
Ezek az eredmények konzisztensek az in vitro tanulmanyokéval |Lisak et al., 2012] és
felvetik, hogy a cytotoxikus sejt kirosodason, vagy kozvetetten a microglia-aktivacion

keresztiil torténd B-sejt és CD8-+T-sejtek altal mediélt target nélkiili immunpatho-

~~~~~~
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ventricularis léziok mogott allo kézos pathomechanizmust a késGbbiekben az eltérések
térbeni eloszlasa is megerdsitette. A subpialis 1éziok gyakran olyan mély sulcusok koriil
jelennek meg, melyeknek kiszélesedett Virchow-Robin teriik van (egy cerebrospinalis
folyadék tér, nagy mennyiségli immunsejttel [Trapp and Nave, 2008|. A periventri-
cularis fehérallomanynak méas mély fehérallomanyi régiokkal szemben az a speciélis
tulajdonsaga, hogy szoros kozelségben van a cerebrospinalis folyadékkal. Hasonléan, a
periventricularis léziok gyakran venulak koriil alakulnak ki, valamint a Virchow-Robin
terek sclerosis multiplexben kitagulnak [Ge et al., 2005, Wuerfel et al., 2008].

Mivel a sziirkeallomanyi atrophia és a klinikai rokkantsagi fok szoros Osszefiiggést
mutat, azt vartuk, hogy az EDSS-t legjobban prediktalo diffiziés paraméter minta-
zat hasonlo lesz ahhoz, mely a sziirkedllomanyi térfogatot is meghatarozza. Azonban
egy fontos kiilonbséget ki kell emelniink: a periventricularis 1éziokban mért axialis
diffazivitas, az axonkarosodas feltételezett markere, szintén szignifikins Osszefliggést
mutatott a rokkantsaggal. Fzek az adatok alatdmasztjak a korabbi eredményeket,
melyek arra utaltak, hogy szignifikins Osszefiiggés van az N-acetylasparate (a neuro-
nalis/axonalis integritas markere) és a rokkantsag kozott [Llufriu et al., 2014]. Korabbi
vizsgalatunk azt is feltarta, hogy a kiilonbo6z6 difftzids paraméterek mintézata job-
ban leirja a pathologiat, mint az individualis paraméterek |Kincses et al., 2013|. A
PLS analizis elénye a hagyomanyos linearis regresszioval szemben, hogy meg tudja
allapitani a prediktorok mintazatat. Ez kiilonosen hasznos, mikor a non-kolinearitéas

nem teljestl.
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4. fejezet

A demenciak MRI markerei

4.1 Bevezetés és irodalmi attekintés

4.1.1. Az Alzheimer-kér pathomechanizmusa

Az Alzheimer-kor kdzponti pathologiai jellegzetességei a neurofibrillaris kotegek, a
A plakkok és a neuronpusztulas. Az AS-t elGszor Alzheimer-betegek meningealis ere-
iben talaltdk meg, majd késébb a szenilis plakkokban |Glenner and Wong, 1984a),Glen-
ner and Wong, 1984b[Masters et al., 1985|. Az A az amyloid precursor protein (APP)
degradacios terméke, melyet a y-szekretézok hasitanak [Goldgaber et al., 1987, Kang
et al., 1987, Robakis et al., 1987,/Tanzi et al., 1987|. Az Alzheimer-kor genetikai va-
ridnsai ritkak, de nagyban hozzajarultak a betegség természetének megértésében. A
genetikus formékat a presenilin 1 és 2 (mely a y-szekretaz szubkomponensei) [Scheun-
er et al., 1996| és az APP |Goate et al., 1991, Haass et al., 1994, Hardy, 1992, Hendriks
et al., 1992, Mullan et al., 1992] mutécidja okozza. Jelenleg a legelfogadottabb, bar
kritizalt hipotézis, hogy az AS protein oligomerizacidja a betegség kialakulasdban
a f6 mechanizmus [Hardy, 2009]. Legvalosziniibb, hogy az AS oligomerizécidja tobb
mas ttvonallal szorosan Osszefiiggésben alakitja ki a betegséget: a 7 proteinek hyper-
foszforilacioja, neurofibrillaris kotegek képzddése, szinaptikus degeneracio, oxidativ
stressz, microglia és astrocyta aktivicio, az apoptozis kaszkad aktivacioja, transzmit-
terszintek eltérései, metabolikus valtozasok |[Plangar et al., 2011} Vécsei, 1993|Zadori
et al., 2014]. Braak elképzelése szerint a neurofibrillaris kotegek kialakulésa egy spe-
cifikus sorrendet kovet: a kezdeti fazisban a kitegek a entorhinalis/transentorhinalis
kéregben jelennek meg, de késébb a pathologia a hippocampusra és a mesiotemporalis
teriiletekre is atterjed és végiil megjelenik az isocortexben is. A neurodegeneracié az
évek alatt fokozatosan progrediél, joval azel6tt, hogy a klinikai tiinetek megjelenné-

nek [Jack et al., 1999|Smith et al., 2007a]. Osszességében azonban a neurofibrillaris
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kotegeket tartalmazoé neuronok széma idével csokken és jelentds agyi atrophia alakul
ki [de Jong et al., 2007).

4.1.2. Az Alzheimer-kér makroszképos MRI markerei

Alzheimer-koérban jonéhany biomarker létezik, tigy mint a liquor tau/phosphotau
protein szint |Zetterberg et al., 2014], a fluoro-deoxy-glucose PET és PET Af kép-
alkotéas [Shokouhi et al., 2014]. Ezek mellett az MRI &ltal mért atrophia egy kivalo
biomarker, mely noninvaziv és nem alkalmaz ionizald sugarzast. Az MRI atrophia
méréssel megkisérelhetd azon kis térfogatvaltozasok detekcidja, melyek kapcsolatba
hozhatok azokkal a szovettani valtozasokkal és a neurodegenerécidval, mely mar évek-
kel a klinikai tiinetek megjelenése el6tt kimutathato |[Jack et al., 1999,|Smith et al.,
2007a].

Az agyi atrophiat tobb modon lehet mérni: (i) vizualis pontozoskalak [Barber
et al., 1999 Koedam et al., 2011, Lehmann et al., 2013], (ii) kiilonb6z6 manuélisan vagy
szemiautomatikusan kijelolt strukturak meéretének mérése, (iii) globalis agytérfogat és
szoveti térfogatok mérése, mely intenzitéasuk alapjén szegmentalja a szoveti tipusokat,
(iv) a voxelek intenzitasvaltozasanak komplex matematikai modellezése (VBM), (v) a

subcorticalis struktirak felszin alapi szegmentacioja |Giorgio and De Stefano, 2013].

A ROI alapt analizisek nem hasznaljék fel a rendelkezésre &ll6 MRI adatot teljes
egészében, nagyban épitenek az a priori hipotézisre, és igen idGigényes a strukturak
manuélis szegmentécioja [Chetelat and Baron, 2003|. A teljes agyi térfogat és a kiilon-
bo6z§ szoveti tipusok térfogatanak mérése relative konnyt értékelés, jol reprodukalhatod
és alkalmas egyes alanyok utankovetésére. Az intenzitasok voxelenkénti osszehasonli-
tasa, melyek koziil a VBM |Ashburner and Friston, 2000| a leggyakrabban hasznalt
modszer, teljes agy analizis, nem igényel a kiilonbségek térbeli elhelyezkedését ille-
téen erds a priori hipotézist. A modszer hatranya, hogy csak csoportszinti ¢sszeha-
sonlitdsokra alkalmas, egyes betegek utankoévetésére nem. A subcorticalis struktarak
szegmentalasa nemcsak a struktirak ossztérfogatarol tud informéciot szolgéaltatni, de
ligyes modszerekkel az is vizsgalhato, hogy a mélyagyi mag mely részének az alakja

valtozott meg |Patenaude et al., 2011].

Az MRI-vel mért atrophia nagyséaga jol korrelal a neuronveszteség fokaval [Bobin-
ski et al., 2000, Zarow et al., 2005|, a neurofibrillaris kétegekbdl szamolt Braak sta-
diummal |Jack et al., 2002,Vemuri et al., 2011,[Whitwell et al., 2008, Whitwell et al.,
2012|, az immunfestéssel kimutathato 7 pathologiaval [Whitwell et al., 2008|, de az A3
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mennyiségével rossz a korrelacio |[Josephs et al., 2008]. A globélis atrophia jol ismert
Alzheimer-korban [Kincses et al., 2010,Kincses et al., 2015Stépan-Buksakowska et al.,|
. A sziirkeallomany leginkabb a medialis temporalis teriileteken fogyatkozik meg
(hippocampus, gyrus parahippocampalis és amygdala) [Baron et al., 2001} Bobinskil
let al., 2000, Frisoni et al., 2008,/ Juottonen et al., 1998| Killiany et al., 2000} /Lehéricyl|
et al., 1994.|de Leon et al., 1997, [Pennanen et al., 2004, Stépan-Buksakowska et al..)
2014, Xu et al., 2000], a thalamus [Stépan-Buksakowska et al., 2014, Xuereb et al.,|
1991], a posterior cingularis kéreg [Baron et al., 2001|, a precuneus |[Karas et al.,
2007, [Steépan-Buksakowska et al., 2014] és hatulso, temporo-parietalis teriiletek
ron et al., 2001, Chetelat and Baron, 2003|Pennanen et al., 2004]Stépan-Buksakowskal

et al., 2014].

A longitudinalis MRI vizsgélatok tovabbi informaciot szolgaltatnak a pathome-

chanizmusrél. A medio-temporalis lebenyi struktirédk és a gyrus cinguli atrophiara-
taja eldrejelezheti a konverziot Mild Cognitive Impairement-bsl (MCI) Alzheimer-
korba |Clerx et al., 2013, |Spulber et al., 2012]. Azt is megmutatték, hogy az atro-
phia tempoja felgyorsul, amikor klinikailag MCI-ba, vagy MCI-bol Alzheimer-korba
transzformalodik a betegség [Carlson et al., 2008, Jack et al., 2008]. Ezek a longitudi-

nalis vizsgélatok mutattdk meg az atrophia kialakulasdnak mintazatat is. ElGszor a

medio-temporalis strukturak érintettek, majd a parietalis atrophia fejlédik ki és vé-

giil a sziirkeallomény fogyatkozasa tovaterjed a frontalis teriiletekre is [Bernard et al.,
2014, Whitwell, 2010].

4.1.3. A Huntington-koér klinikuma és pathomechanizmusa

A Huntington-kor egy autoszoém dominans oroklésmenetd neurodegenerativ kor-
kép. A betegség hatterében a 4. kromoszoémén talalhato I'T15 gén trinukleotid expanzi-
6ja all |[Group, 1993|. Az expandalt CAG kodon a glutamint kodolja. A Huntington-
kor prevalenciaja jelentGsen kiilonbozik a kiilénb6z6 etnikai csoportokban, eurdpai
populacioban kb. 5-6/100.00, azsiai populaciokban viszont lényegesen alacsonyabb
0,4/100.000 |Pringsheim et al., 2012]. Magyarorszagon a CAG repeat-ek szama és

a betegség prevalencidja hasonléo a nyugat-europaihoz |Jakab et al., 1999, mig a

sokkal izolaltabb rokon orszagban, Finnorszagban mind a betegség el6fordulasanak

gyakorisaga, mind a CAG repeat szam alacsonyabb [Squitieri et al., 1994]. A CAG

expanzi6 nagyséaga Osszefiiggésben 4ll a klinikai tiinetek kezdetével |Quarrell et al.,

2007], ami altalaban a felnSttkor kozepére tehets. A vad-tipusa allélek 35-nél keve-
sebb CAG ismétlédést tartalmaznak, betegekben a CAG expanzié 36-nal tobb. 42
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CAG repeat felett a penetrancia teljes [Rubinsztein et al., 1996]. A neurodegeneracio
mar joval a tiinetek megjelenése el6tt megkezdddik |Gardian and Vécsei, 2004}, Thi-
eben et al., 2002| és finom valtozasok méar ekkor kimutathatok a betegekben [Paulsen
et al., 2006, Nemeth et al., 2012 [Paulsen et al., 2008|.

A betegség klinikailag motoros tiinetekkel, demenciaval és pszichiatriai tiinetekkel
jellemezhetd. A jellegzetes motoros tiinet a végtagok distalis részén jelentkezd, csavaro
jellegt, irregularis akaratlan mozgasok, a chorea valamint a betegség elérehaladasaval
bradykinesia és rigiditas is kialakul. A finom kognitiv diszfunkci6 méar akar 10 évvel
a motoros tiinetek megjelenése el6tt is kimutathatd, és a betegség sorédn fokozatos
progressziot mutat [Stout et al., 2011} Tabrizi et al., 2013|.

A betegség hatterében a mutans huntingtin protein intranukleéris aggregacidja
és a GABA-erg striatalis kozepes tiiskés neuronok és corticalis neuronok pusztulésa
all [Davies et al., 1997]. A huntingtin gén pontos funkcidja nem pontosan ismert, de

tgy tinik, hogy a nuklearis exportban van szerepe [Cornett et al., 2005].

Bar a pathomechanizmus pontosan nem ismert, a Huntington-kor kivalo példaja
az olyan betegségeknek, ahol a kivalté ok ismert és a betegség diagnozisa mar a tiine-
tek megjelenése eltt felallithato. Bar jelenleg ismert gyogymod nincs, a kezelést mar a
tiinetmentes idGszakban el kellene kezdeni. Az ilyen kezelés hatékonysaganak monito-
rizalasara a megfelel6 biomarkerek kiemelkedd jelent&séggel birnak. Ilyen biomarkerek

lehetnek a képalkoto vizsgalatok.
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4.2 A normal o6regedés: a subcorticalis struktiarak térfogata-
nak életkor és nemi fiiggése

Male brain ages faster: the age and gender dependence of subcortical volumes.
Kiraly A, Szabo N, Toth E, Csete G, Farago P, Kocsis K, Must A, Vécsei L, Kincses ZT.
Brain Imaging Behav. 2016 Sep;10(3):901-10

4.2.1. Bevezetés

A motoros kontroll [Kauranen and Vanharanta, 1996, Ruff and Parker, 1993|, az

emocionélis memoria |Cahill, 2003| valamint jonéhany neuropszichidtriai megbetege-

dés (attention deficit hyperactivity |Gershon, 2002|, Parkinson-kér |[Bourque et al.,
2009|, addikci6 [Bisagno and Cadet, 2014} Fattore et al., 2014]) nemi fiiggése ismert.

Ennek megfelelgen képalkoté tanulméanyok is egyre tobbet foglakoztak a szexuélis di-

morphizmus téméjaval [Cahill, 2006,/Cosgrove et al., 2007,|DeLacoste-Utamsing and|

Holloway, 1982,/ Goldstein et al., 2001]. Osszességében ezen tanulményok alapjan el-

mondhato, hogy a férfi agy- és fejméret nagyobb [Scahill et al., 2003, Gur et al.,
11991 |Sowell et al., 2007], a n6knek pedig az agy tobb részén is vastagabb a kérge |Lu-
ders et al., 2006, Sowell et al., 2007].

A subcorticalis struktirak szexualis dimorphizmusét tekintve joval kevesebb in-
formécio all rendelkezésre |[Ahsan et al., 2007, Filipek et al., 1994]. Mivel azonban a

basalis ganglion struktirdk szexualszteroid-receptor tartalma magas [Gray and Bin-|

gaman, 1996| Taber et al., 2001|, ezért joggal varhato, hogy a nemi kiilonbségek is

jelentsek. Az eddigi eredmények egymésnak ellentmondédak. Tébb tanulméany is na-

gyobb nucleus caudatust [Luders et al., 2009|, hippocampust [Murphy et al., 1996] és
thalamust [Murphy et al., 1996, Takahashi et al., 2011| talalt néknél, mas tanulma-

nyok azonban ezzel elentétes eredményeket kozoltek |Rijpkema et al., 2012, Sullivan|

et al., 2004]. Az amygdalat [Cheng et al., 2009|, a pallidumot és a putament |Rijpkema
et al., 2012| konzisztensen nagyobbnak talaltak férfiakban.

A vizsgalatok egyetértenek abban, hogy felnéttkorban az életkor el6rehaladtaval az
agytérfogat csokken [Courchesne et al., 2000, Gur et al., 1991 Scahill et al., 2003|. Ez-
zel egyiitt a sziirkealloméany térfogata [Courchesne et al., 2000, Ge et al., 2002,/Good|
let al., 2001, /Guttmann et al., 1998 Pell et al., 2008,|Raz et al., 1997, Smith et al.,|
2007bl|Taki et al., 2004, a kéreg vastagsaga [Sowell et al., 2007], a temporalis lebeny

térfogata [Scahill et al., 2003|, a hippocampalis és thalamus térfogat |[Good et al.,
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2001| szintén csokkenést mutat az évek mulasaval. A fehérallomany tekintetében mar
nem ennyire egyszert a kép. Voltak tanulméanyok, melyek nem talaltak szignifikdns
életkorral parhuzamos valtozast a felnSttkorban [Good et al., 2001}, Taki et al., 2004].
Mas tanulmanyok a fehérallomany térfogatanak a névekedését talaltak az élet koze-
péig, melyet csokkenés kovet [Courchesne et al., 2000, /Ge et al., 2002]. Megint més
vizsgalatok folyamatos csokkenést talaltak felnéttkorban [Guttmann et al., 1998 |Le-
maitre et al., 2005, Taki et al., 2011]. Két tanulmany, mely nem talélt a fehéralloméany
ossztérfogataban szignifikans életkori valtozast VBM modszerrel bizonyos teriileteken
ki tudott mutatni fehérallomanyi térfogatfogyatkozast bizonyos teriileteken |Good
et al., 2001}, Taki et al., 2004].

Az életkor és a nem kombinélt hatésat vizsgalva tobb vizsgalat is arra a kévetkez-
tetésre jutott, hogy a férfiak esetében a sziirkealloméanyi térfogatcsokkenés gyorsabb,
mint nék esetében |Ge et al., 2002,|Raz et al., 1997,/ Taki et al., 2004]. Osszességében
viszont az irodalom ellentmondésos |Lemaitre et al., 2005] és csak kevés informéacio

all rendelkezésiinkre, kiilonosen a subcorticalis sziirkeallomany tekintetében.

A legtobb tanulméany, ami a subcorticalis magok valtozasait vizsgalta, VBM mod-
szert hasznélt. Ezzel szemben a deforméalhato felszini modell alapt szegmentacio,
melyet jelen tanulményunkban hasznaltunk, jobb eredményeket ad f6leg olyan terii-
leteken ahol a sziirke és fehérdllomany kontrasztja alacsony. A vizsgalatok jelentés
része az életkort, a nemet és a fejméretet (intracranialis térfogat) kovariansnak hasz-
nalta, de a vizsgéalatok kiilonbéznek abban, hogy melyiket hasznaljak. Ezek a faktorok

jelentds variabilitast okozhatnak az eredményekben [Perlaki et al., 2014].

A jelen vizsgéalatban automata deformalhaté felszinmodell alapt szegmentaciot
(FSL-FIRST) hasznaltunk a subcorticalis strukturdk azonositasara. A parcialis agy-
térfogatokat az FSL SIENAX programjaval hataroztuk meg, mely egy intenzitas alapi
szegmentacios program. Multivarians analizist futtatunk a kovetkezé kérdések megva-
laszolaséra: (i) a subcorticalis strukturak nemi kiilonbségei (a intracranialis térfogatra
normalizalva ill. anélkiil) (ii) az életkor és a nem interakcioja a subcorticalis strukti-

rék méretét tekintve.

4.2.2. Mobdszerek
4.2.2.1. Alanyok

A vizsgalatunkba 51 egészséges férfit (atlagéletkor 31.08410.03 év) és 50 nét von-
tunk be (atlagéletkor: 33.004+11.34). Az alanyoknak neurologiai vagy pszichiatriai
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FERFI NO

atlag +SD atlag +SD
N 53 - 50 -
Eletkor (év) 31.08 10.03 33 11.34
Kezesség (bal) 6 - 7 -

Térfogatok
Intracranialis térfogat (mm?) | 1192105.89 | 85334.42 | 1064220.04 | 84530.88
Agytérfogat (mm?) 1165217.63 | 83151.41 | 1041990.31 | 82652.01

Sziirkeallomény (mm?) 642377.23 | 46905.62 | 579578.16 | 42978.76
Fehéralloméany (mm?) 022840.39 | 43260.2 | 462412.14 | 44986.73
Cortex (mm?) 501307.86 | 37441.32 | 451801.73 | 35256.74

4.1. tabldazat. Az alanyok demogrdfiai adatai és parcidlis agytérfogatasi.

betegségiik nem volt tablazat).

A vizsgélatot a helyi etikai bizottsag engedélyezte és minden alany irasban bele-
egyezett a vizsgalatba (87/2009).

4.2.2.2. MRI képalkotas

Az MRI felvételeket egy 1.5 T GE Signa EXcite HDxt MR (GE Healthcare, Chal-
font St Giles, UK) késziilékkel készitettiik. Nagy felbontast T1 sualyozott FSPGR
felvételek késziiltek a kovetkezdk szeirnt: TE: 4,1ms, TR: 10,276ms, matrix: 256x256,
FOV: 25x25cm, Flip angle: 15°, felbontas: 1x1x1 mm, szeletvastagsag: 1mm.

4.2.2.3. Globalis agytérfogatok és a subcorticalis struktirak térfogatanak
értékelése

A teljes agytérfogatot a SIENAX programmal szamoltuk [Smith et al., 2007d).
A SIENAX modszer elgszor eltavolitja a felvételrsl a nem agy strukturdkat [Smith,
2002]. A felvételeket ezt kovetGen regisztralja az MNI standard agyhoz hasonloségi
transzformécioval (az agyat hasznélja a kezdeti és a végsd transzlacio és rotéaciok, a ko-
ponyat pedig a skalazés és a torzitas optimalizalasara). Ennek a transzformécios méat-
rixnak a determinansa a v-scaling faktor, mely az egyes koponyék skalajat adja meg
az MNI koponyahoz képest. Ez a faktor erds linearis korrelacioban all a T2 stlyozott
felvételekbdl meghatarozott intracranialis térfogattal [Fein et al., 2004]. A kévetkezd
lépésként szdveti intenzitas szerinti szegmentacio torténik parcialis volumen korrekei-
oval |[Zhang et al., 2001]. Ebbdl szamithatok a sziirke és fehéralloményi térfogatok. A

subcorticalis strukturdk szegmentalasahoz modell alapi szegmentacios/regisztracios
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algoritmust hasznéaltunk [Patenaude et al., 2011|. Ez a modszer deformalhato felszin-
modellt hasznél a subcorticalis strukturdk szegmentéalasahoz. A koévetkezs struktu-
rakat vizsgaltuk: amygdala, nucleus caudatus, hippocampus, pallidum, putamen és
thalamus. A subcorticalis struktirak méretét a teljes intracranialis térfogat (v-scaling
faktor) szerint normalizaltuk A térfogatok csoportok kézotti dsszehasonlitésa az SPSS
programmal tortént (SPSS 17 for OS X, SPSS Inc., http://www.spss.com). A sta-
tisztikai teszt MANCOVA (Multiple univariate analysis of variance) volt, az életkort
mint kovarians hasznaltuk. Az eredményeket Bonferroni szerint korrigaltuk tébbszo-

ros Osszehasonlitasra.

4.2.3. Eredmények

4.2.3.1. Nemi kiilonbségek (nyers adatok)

A MANCOVA vizsgalat (az osszehasonlitas atlagéletkora = 32,02 év) azt mutatta,
hogy minden parcidlis agytérfogat (teljes agy, sziirkeallomény, fehérallomany; max.
Peorr < 0.002) és subcorticalis struktira mérete (max. peor < 0.002) nagyobb volt

férfiak esetében. A sziirke-/fehérallomany arany nem kiilonbozott férfiak és né kozott

(p<0,07).

A jobb/bal oldali térfogatok aranya nem kiilonbozott férfiak és nsk kozott. Az
azonban fontos, hogy a jobb nucleus caudatus (per < 0.052) és a bal thalamus

(Peorr < 0.049) mérete nagyobb volt, mint az ellenoldali struktira mérete a férfi
csoportban (4.1] dbra).

4.2.3.2. Nemi kiilonbségek (intracranialis térfogatra normalizalt adatok)

Az intracranialis térfogatra valo normalizaci6 utan a MANCOVA analizis (az
osszehasonlitas atlagéletkora = 32,02 év) szignifikinsan nagyobb térfogatot muta-
tott a bal és a jobb hippocampusban (peor < 0.011 és peorr < 0.010) a nsknél. A
teljes corticalis szilirkeallomany térfogata szintén nagyobb volt nék esetében korrekcio
utan (peorr < 0.009).

A férfi csoportban a jobb nucleus caudatus (per < 0,047) és a bal thalamus
(Peorr < 0.009) nagyobb volt, mint az ellenoldali parjuk. abra)
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4.1. dbra. Nemi kilonbségek (nyers adatok). (Amyg: amygdala, Caud: nucleus caudatus,
Hipp: hippocampus, Pall: Pallidum, Puta: putamen, Thal: thalamus, ICV: intracranialis tér-
fogat, Total: dssz. agyi térfogat, GM: szirkedllomdnyi térfogat, WM: fehérdllomanyi térfo-
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4.2. @bra. Nemi kiulonbségek (intracranialis térfogatra normalizdlt adatok). (Amyg: amygdala,
Caud: nucleus caudatus, Hipp: hippocampus, Pall: Pallidum, Puta: putamen, Thal: thalamus,
ICV: intracranialis térfogat, Total: dssz. agyi térfogat, GM: sziirkedllomdnyi térfogat, WM:
fehérdllomdnyi térfogat, pGM: periférids coré@:alz‘s sziirkedllomdny, vCSF: kamrai térfogat,
GM/WM: szirke-fehérdllomdny ardny)
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4.2.4. A teljes és parcialis agytérfogatok, valamint a subcortica-
lis struktirak térfogatainak fliggése az életkortol: nyers
adatok

A férfi csoportban a teljes sziirkeallomanyi térfogat (R=-0,366, p<<0.0071), a cor-
ticalis térfogat (R=-0.332, p<0.015) és a jobb thalamus térfogata (R=-0.365, peorr <
0.043)szignifikans negativ korrelaciot mutatott az életkorral. A bal thalamus esetében
hasonlé tendenciat talaltunk (R=-0.345, peorr < 0.069).

A no6k esetében a teljes sziirkedllomanyi térfogat (R=-0.425, p<0.002), a corticalis
térfogat (R=-0.418, p<0.003) és a jobb és a bal hippocampus térfogata (R—=-0.411,
Peorr < 0.018 és R==-0.373, peorr < 0.045) és a jobb thalamus térfogata (R—=-0.439,

Peorr < 0.008) mutatott szignifikins negativ korrelaciot az életkorral.

A sziirke- /fehérallomény arénya negativan korrelalt az életkorral férfiakban (R—=-
0.476, p<<0.00032) és nékben is (R=-0.397, p<0.004). Az életkorfiiggs sziirke-/fehérallomany
arany nagyobb volt néknél (p<0.016).

A hippocampus jobb/bal térfogataranya szignifikins pozitiv korrelaciot muatott
az ¢letkorral a nék esetében (R=0.509, pcorr<<0.00094).

4.2.5. A teljes és parciilis agytérfogatok, valamint a subcor-
ticalis struktarak térfogatainak életkortol valo fiiggése:
korrigalt adatok

A férfiak esetében a teljes agytérfogat (R=-0.507, p<0.00011), a teljes (R=-0.685,
p < 1079) és a corticalis sziirkeallomény térfogata (R=-0.616, p < 107%) (4.4] abra),
a bal és a jobb nucleus caudatus (R=-0.393, peorr-<0.021 és R=-0.384, p.pr<0.0274)
térfogata, a jobb putamen (R=-0.408, p.y<0.014) valamint a bal és jobb thalamus
(R=-0.489, peorr<0.0012 és R=-0.508, peor»<0.0006) térfogata szignifikins korrelaciot

mutatott az életkorral.

A n6k kozott a teljes agytérfogat (R=-0.373, p<<0.0076), a teljes (R=-0.525, p<0.00009)
és corticalis sziirkeallomany (R=-0.516, p<0.00013) (4.4 abra), valamint a bal (R=-
0.399, peorr<0.024) és jobb thalamus (R=-0.452, p.,-<0.006) térfogata korrelalt szig-

nifikdnsan az életkorral.

Erdekes modon a normalizalt sziirkeallomany térfogat csokkenése a férfiak eseté-

ben gyorsabb iitemd volt mint a néknél (z=2,21; p<0.0271).
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4.8. dbra. A normalizdlt agytérfogatok életkorfiiggd vdltozdsa férifakban és ndkben.

4.2.6. Megbeszélés

Tanulmanyunkban a subcorticalis strukturak térfogatanak nemtdl vald fiiggését
vizsgaltuk, valamint az oregedés nemenkénti kiilonbségeit. Ez az els6 olyan vizsgélat,
mely az életkor és a nem kozotti Osszefliggést vizsgélja ugy, hogy a fejméretbeli kii-
lonbségeket is szamitasba veszi. Vizsgalatunk tovabbi erdssége, hogy nagy populéciot

vizsgaltunk homogén mérési paraméterek mellett.

Altalanossagban azt talaltuk, hogy a férfi agy nagyobb, mint a néi és ez igaz
a sziirke- és fehéralloméanyra, valamint a subcorticalis struktirdk méretére is. Mind-
azonaltal, amikor a fejméretre (intracranialis térfogatra) korrigaltuk az eredményeket,
ezek a kiilonbségek javarészt elttintek, s6t a korrigalt adatokat tekintve a ndknél na-
gyobb a corticalis és subcorticalis szlirkeallomény mérete. A subcorticalis strukturakat

egyesével vizsgalva azt talaltuk, hogy a nék fejméretre korrigalt hippocampusmérete

nagyobb, mint a férfiaké.
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4.4. dbra. A thalamus térfogatok életkorfiiggd vdltozdsa férifakban és ndkben.

Taldn fontosabb az az eredményiink, hogy az életkor elérehaladtéval a corticalis
és a subcorticalis sziirkeallomény térfogata is csokken. Ez utébbi akkor is szignifikans
csOkkenést mutatott, ha korrigdltunk a teljes intracranialis térfogattal: a nucleus cau-
datusban, putamenben és a thalamusban férfiak esetén és a thalamusban nék esetén.
A sziirkedlloményi térfogatban 21 és 58 életév kozott linearis csokkenést talaltunk.

Erdekes modon ez a csokkenés gyorsabb volt a férfiak esetén.

A vizsgalatunkban talalt eredmények két szempontbol fontosak: (1) a hasznélt

modszertan, (2) az eredmények funkcionalis implikacioi.

(1) Bar az irodalom nagy része egyetért benne, hogy az életkorral egytitt a sziirke-
allomany térfogatanak csokkenése jar [Barnes et al., 2010} /Courchesne et al., 2000}/Ge|
et al., 2002, Lemaitre et al., 2005, Smith et al., 2007, Takahashi et al., 2011, de

ezen vizsgalatok modszertana tobb szempontbol kiilonbozs [Callaert et al., 2014]. A

VBM vizsgalatok azt is megmutattak, hogy ez a sziirkeallomanyi csokkenés nem ho-
mogén [Smith et al., 2007b, Takahashi et al., 2011]. Ha a subcorticalis strukturakat
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nézzik, akkor sokkal kevesebb adat all rendelkezésiinkre. VBM tanulmanyok azt je-
lezték, hogy a nucleus caudatus és a thalamus mérete az életkorral csokken [Callaert
et al., 2014, Smith et al., 2007b|. A TII. és IV. agykamra méretének valtozasa ezekben
a vizsgalatokban zavard tényezéként szerepel. Mas tanulmanyok a subcorticalis struk-
et al., 2004, a nucleus caudatus és putamen |Abedelahi et al., 2013|térfogataban élet-
korfiiggs csokkenést. Ezekben a vizsgalatokban csak néhany subcorticalis struktarat
vizsgéaltak és a nemi kiilonbségeket nem vették figyelembe. Egy korabbi tanulméany a
jobb amygdala és a bilateralis nucleus caudatus méretében talalt nemi hatast, de nem
vizsgalta az életkorral valo Gsszefiiggést. Egy méasik tanulmany eredménye nagyon ha-
sonl6 a miénkhez. Eletkorfiiggs térfogatcsokkenést talaltak a nucleus caudatusban,
putamenben, a nucleus accumbensben és a thalamusban 35-60 életév kozott |Goodro
et al., 2012|. A szerzdk azonban azt vetették fel, hogy a nemi kiilonbségekért elsGsor-
ban a fejméretre valé korrekcio volt felels. Volt olyan tanulmany ami a nemet zavard
valtozoként vette be a GLM analizisbe (igy kiejtve annak hatésat) és igy talalt negativ
korrelaciot a az életkor és a hippocampus, amygdala, nucleus caudatus és putamen
térfogata kozott |Barnes et al., 2010|. Egy Freesurfer analizis a subcorticalis struktu-
rak nem egyenld mértékd atrophiajat talalta |Li et al., 2014]. A hippocampust illetGen
az eredményeink egybecsengenek egy nagy populaciot vizsgald FIRST tanulmannyal,

mely szerint a nék hippocampusa nagyobb |Kauranen and Vanharanta, 1996|.

Meglatasunk szerint a tanumanyok kozotti kiilonbségeért elsGsorban modszertani
kiilonbségek és gyakran a kis elemszam tehets felelGssé. A legtobb tanulmany VBM-
et hasznalt a subcorticalis struktirak méretvaltozasdnak azonositasdhoz. Bar a VBM
kivalo modszer a fokalis sziirkeallomanyi denzitésvaltozasok azonositésara, a FIRST
modszert kiilon a subcorticalis sziirkealloméanyi strukturak vizsgélatara fejlesztették
ki. Ennek megfelelsen a VBM vizsgalatunk nem talalt nemi vagy életkori hatast. Mig
a VBM modszer a sziirkedllomény valészintiségének voxelenkénti kiilonbségét vizsgal-
ja, 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 valtozoként hasznaljak és a modellbe illeszt-
ve az altaluk okozott zajt’ kisziirik. Az, hogy melyik véaltozot hasznéljak a modellben,

nagyban kiilonbozik |Perlaki et al., 2014].

c stz

lonbségek hatterében &llo cellularis, molekularis és funkcionalis mechanizmusok. El-

sGsorban a synapticus tisztogatéast szoktak a sziirkealloméany térfogatanak valtozésa
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mogott emlegetni [Webb et al., 2001]. Pathologiai vizsgalatok azt vetették fel, hogy
nem elsGsorban a neuronok szama, hanem azok mérete okozza a sziirkeallomany mé-
retének a csokkenését |Peters et al., 1998 (Terry et al., 1987]. Molekularis szinten a
NoGo-A, egy myelin asszocialt neurit névekedést gatld protein expresszidja csokken
az évekkel [Kumari and Thakur, 2014].

A né6k és férfiak nem egyenld iitemd sziirkeallomanyi valtozédsanak a hatterében
allo okok nem tisztazottak, de hormonszintbeli eltérések és az agy hormonélis hata-
sokra valo érzékenysége valoszintleg szerepet jatszik benne |[Barron and Pike, 2012].
A strukturalis kiilonbségek mellett a subcorticalis strukturak funkcionéalis kiilonbségei
is ismertek. Példaul az amphetamin nagyobb dopaminkiaramlast tud létrehozni a fér-
fi striatumban, mely a drog viselkedési hatasaival is Osszefliggésbe hozhato |Riccardi
et al., 2011]. A hippocampushoz kéthetd memoria funkeiok kiilonbo6zs képpen érintet-
tek férfiakban és nékben |Guenzel et al., 2014]. A peripartum hormonalis valtozasok

befolyésoljak a hippocampus funkciojat |Galea et al., 2014].

Ha feltételezziik, hogy a sziirkeadlloményi térfogatvaltozas hatterében a neuronok,
glidk és a synapsisok szamanak, méretének valtozasa all, azt is feltehetjiik, hogy ezek
a jelenségek a funkciot is befolyasoljak. Természetesen tilzott leegyszertisités lenne,
ha a struktirak mérete és a kiilonb6z6 motoros, kognitiv vagy affektiv tulajdonsa-
gok kozott akarnadnk direkt Osszefiiggést taldlni. Mindenesetre tovabbi tanulmanyok
szempontjabol kiemelkedd jelentGségti, hogy a vizsgalatunkban talalt életkori és nemi
kiilonbségeket figyelembe vegyiik, mert ezek befolyasolhatjak bizonyos neuropszichiat-
riai megbetegedések értékelésének pontossagat |Geevarghese et al., 2015||Gillies et al.,
2014, Greer and McCombe, 2011, Macgregor et al., 2011, MacMaster et al., 2014, Qian
et al., 2015).
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4.3 Corticalis és subcorticalis atrophia Alzheimer-kérban: A
thalamus és a hippocampus parallel atrophiaja

Cortical and subcortical atrophy in Alzheimer disease: parallel atrophy of
thalamus and hippocampus.
étépén—Buksakowska I, Szab6 N, Horinek D, T6th E, Hort J, Warner J, Charvat F, Vécsei
L, Rocek M, Kincses ZT.
Alzheimer Dis Assoc Disord. 2014 Jan-Mar;28(1):65-72

4.3.1. Bevezetés

Alzheimer-kérban a strukturalis MRI tanulméanyok sok informaciot szolgaltattak,
melyek kozelebb vitték a tudomanyt a pathomechanizmus megérétéséhez. Az atrophia
vizualis pontozasa a klinikai gyakorlatban is elterjedt |Barber et al., 1999, Koedam
et al., 2011, Lehmann et al., 2013]. A teljes agytérfogat mérése, bar jol megismételhets
és relative egyszertien kivitelezheté modszer, nem ad részletes informaciot a sziirke-
allomany fogyatkozas térbeli elrendezédésérsl. A VBM stilusi analizisek |Ashburner
and Friston, 2000| az atrophia térbeli elrendez&désérdl is informéciot adnak, vala-
mint a sziirkeadllomanyt vizsgaljak, mely feltehetSleg leginkdbb érintett a betegség-
ben (de, lasd. ?? fejezetet). A modszert azonban a corticalis atrophia értékelésére
fejlesztették és nem specifikusan a subcorticalis struktiarak atrophiajanak jellemzé-
sét célozza. Ennek ellenére a mediotemporalis struktirdk manuédlis szegmentécioja
és térfogatmérése j6 biomarkere az Alzheimer-kérnak és a preklinikai allapotbol vald
konverzionak |Clerx et al., 2013|Spulber et al., 2012, Carlson et al., 2008, Jack et al.,
2008|. Ma mar a subcorticalis struktirak automatikus szegmentacioja elérhets |Pa-
tenaude et al., 2011, Chupin et al., 2009] és nem csak volumetriara lehet felhasznalni
az eredményeket, de a subcorticalis struktturak alrégioi is vizsgalhatoak [Zarei et al.,
2010]. Vizsgalatunkban Alzheimer-korban szenvedd betegek atrophidjat vizsgaltuk
globalis és regionélis szinten. Egy keresztmetszeti vizsgalatban a globalis agytérfogat
valtozasat, a neocorticalis és subcorticalis strukitrak atrophiajat vizsgaltuk. Kiemel-
ten vizsgaltuk azt, hogy az egymaéssal funkcionélis-anatomiai 6sszekottetésben 1évé

strukturak hasonlé atrophiaratat mutatnak-e.
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4.3.2. Mobdszertan

4.3.2.1. Alanyok

A vizsgalatunkban 12 Alzheimer-korban szenvedd beteg (atlagéletkor 75,08 év:
range: 61-87 év) és 13 egészséges kontroll személy (atlagéletkor 69.92 év: range: 55-83
év) vett részt. A két csoport életkora kozott nem volt szignifikans kiilonbség (p>0.05).
Az Alzheimer-kérban szenvedd betegeket a pragai Motol Egyetemi Korhéz Neurolo-
giai Osztélyanak memoria ambulancidjarol vélogattuk be. A klinikai diagnozis az
NINCDS-ADRDA iranyelveknek megfelelGen keriilt megallapitasra [McKhann et al.,
1984]. Az EFNS iranyelvnek megfelelen enyhe-kozepes tiineteket mutat6d betegeket
vontunk be (16-26 pont a Mini Mental State Examination - MMSE skalan) |[Hort
et al., 2010]. Az atlagos MMSE pontszam 19,41 (range: 15-24) volt. A betegek fe-
le 19 és 22 kozotti pontot ért el, mig csak 16%-uk kapott 15 pontot. 13 egészséges,
normalis kognici6ju alanyt vontunk be csaladtagok, valamint reklamokra jelentkezsk
koziil. Minden alany részletes neurologiai és neuropszichologiai vizsgalaton esett at a
tanulmény keretein beliil. Kizar6 kritérium volt a major neurologiai vagy pszichiatriai
betegség valamint a droghasznalat. Minden alany (vagy torvényes képviselGje) alairta

a beleegyez nyilatkozatot. A tanulmanyt a helyi etikai bizottsag engedélyezte.

4.3.2.2. Képalkotas

Az MRI felvételek egy 3T GE HDX MR késziiléken késziiltek. A T1 silyozott
felvételeket 3D BRAVO szekvenciaval vettiik fel egy 8 csatornéas fejtekerccsel (TR/TE
=10.9/4.6, FOV 24x24 cm?, 352x224 matrix, 1.0 mm szeletvastagsag, flip angle 13°).

A vizsgalat alatt szivacsparnakat hasznaltunk a fejmozgasok csokkentésére.

4.3.2.3. Globalis atrophia értékelése

A teljes agytérfogatot a SIENAX programmal szamoltuk |[Smith et al., 2007d].
A SIENAX modszer elgszor eltavolitja a felvételrsl a nem agy strukturdkat [Smith,
2002]. A felvételeket ezt kovetGen regisztralja az MNI standard agyhoz hasonloségi
transzforméacioval. Ennek a transzformaciés méatrixnak a determinansa a wv-scaling
faktor, mely az egyes koponyak skilajat adja meg az MNI koponydhoz képest. Ez
a faktor erds linearis korrelacioban all a T2 silyozott felvételekbdl meghatérozott
intracranialis térfogattal [Fein et al., 2004]. A kovetkezd lépésként szoveti intenzitas

szerinti szegmentacio torténik parcidlis volumen korrekcioval |[Zhang et al., 2001].
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Ebbdl szamithatok a sziirke és fehéralloméanyi térfogatok. A térfogatok csoportok
kozotti sszehasonlitasa az SPSS programmal tortént (SPSS 17 for OS X, SPSS Inc.,
http://www.spss.com).

4.3.2.4. A sziirkeallomanyi atrophia voxelenkénti értékelése

Vizsgalatunkban optimalizalt VBM analizist |[Ashburner and Friston, 2000 hasz-
naltunk az FSL programcsomaggal |[Jenkinson et al., 2012|. A nem agy struktturakat
eltavolitottuk [Smith, 2002|. Az agyakat szoveti tipus szerint szegmentéaltuk [Zhang
et al., 2001] a FAST4 programmal. Az igy elkészitett sziirkeallomanyi parcialis volu-
men képeket a standard agyhoz regisztraltuk (MNI152) egy lineéaris transzformécio-
val |[Jenkinson et al., 2002|, melyet nemlinearis regisztracio kovetett |[Andersson et al.,
2007). Az igy kozos térbe keriilt felvételeket atlagoltuk és ezzel egy tanulmanyspecifi-
kus templéatot hoztunk létre. A nativ sziirkeallomanyi felvételeket ehhez a templathoz
regisztraltuk nonlinearis algoritmussal. Az igy regisztralt sziirkeallomanyi felvételeket
a warp field Jakobian-javal osztottuk, hogy a lokélis expanzidkat és kontrakciokat kor-
rigaljuk. Az igy kapott szegmentélt, regisztralt és modulalt felvételeket egy 3mme-es
Gauss-os kernellel simitottuk. A statisztikai értékelést a GLM modszer szerint vé-
geztiik, melyet nonparametrikus permutacié teszttel kombinaltunk. A kiiszobolést a
TFCE modszerrel végeztiik és p<0,05, tobbszoros osszehasonlitasokra korrigalt érté-
ket tekintettiink szignifikdnsnak [Smith and Nichols, 2009].

4.3.2.5. A subcorticalis struktarak térfogatanak vizsgalata

A subcorticalis strukturak szegmentalasat a FIRST programcsomaggal végeztiik,
mely aktiv alakmodellt hasznal egy Bayes-i keretrendszerben [Patenaude et al., 2011].
Ebben a médszerben a subcorticalis strukturak alakjarol és intenzitasarol az a prior:
informaci6 egy alak- és intenzitas-modellben kodolt, melyet 336 egészséges agyanak
manualis szegmentéaciojabol szarmaztattak. Elsé lépésben a a subcorticalis strukturak
alakjat sajatvektoraikkal parametrizaltdk és egy haromszogekbdl allo deformélhato
felszinmodellt hoztak létre. A vertexpontok elhelyezkedése alapjan létrejott alakmo-
dell elkészitését kvetGen minden vertexponton mintaztak az intenzitdsokat és ezt ko-
vetGen multivaridns Gauss-os eloszlast hasznéltak az alak és intenzitas kozotti ossze-
fiiggés modellezésére. A Bayes-i keretrendszerben megfogalmazott alak és intenzités
kozti feltételes valoszintiségek sziikségtelenné teszik a tovabbi sulyozast. Az intenzi-
tassal egyiitt valtozo a priori valoszintiséget maximalizaljuk amikor az 1j felvételekre

alkalmazzuk a modellt [Zarei et al., 2010|. Az igy szegmentalt strukturak térfogatat

107


http://www.spss.com

dc_1402 17

x10° Agy x10°  Sziirke all. x10° Fehér all.

1.4

| 5.5
1.35

30 5119 5149 T

- T
|

IS

1.15

| 3.5
1.1 L o 35
Kontroll Alzheimer Kontroll Alzheimer Kontroll  Alzheimer
Hippocampus B Thalamus B Amygdala B
1400 T
- i o
3000 ‘ : 6000 - 1200 -
|
2500 ! 5000 E | 1000 -
2000 g 800
0 4000 I |
1500 - 600 i
-+ 3000 -+ 400 -+
Kontroll Alzheimer Kontroll Alzheimer Kontroll Alzheimer
i J
2000 Hippocampus Thalamus J Amygdala J

- + 6000 1400 —
o
|
|

|
— |
2500 5500 o 1200 I I
5000 | ! !
1000 !
2000 | 4500
: 4000 [ 800
|
1500 | 3500 0 600 |
- .

1 3000 s 400

Kontroll Alzheimer Kontroll Alzheimer Kontroll Alzheimer

4.5. dbra. Agyi térfogatvdltozdsok Alzheimer-kdrban. Az dbrdn lévd grafikonokon a betegek
és kontrollok adatait mutatjuk. A felsd sorban a parcidlis agytérfogatokat, az also két sorban
pedig a jobb é€s bal oldali subcorticalis struktirdk térfogatait dbrdzoltuk. A parcidlis agytérfo-
gatok tekintetében mindhdrom kiilonbség szignifikansnak bizonyult. A subcorticalis struktirdk
esetében a kétoldali thalamus €s a hippocampus szignifikansan kisebb volt a betegek esetében,
az amygdalandl taldlt kilonbségek nem wvoltak szignifikdnsak. A grafikonokon a kozponti jel
az dtlagot mutatja, a korulottik lévd doboz a 25 és 75%-o0s percentilist. Az outlierek piros
keresztek. Az adatokat mm?>-ben mutatjuk be.

a teljes intracranialis térfogatra normalizaltuk (v-scaling faktor). Az igy normalizélt
térfogatokat a csoportok kozott nonparametrikus Mann-Whitney-teszttel hasonlitot-
tuk Gssze a csoportok kozott. A csoportokon beliil az egyes subcorticalis struktarak

méretét korrelaltattuk, kovaridnsként az életkort és a nemet hasznaltuk.

4.3.2.6. A subcorticalis strukturak fokalis alakvaltozasai

Ahogy azt fent leirtuk a deformélhat6 alakmodelt az egyes alanyok subcorticalis
struktirajara alkalmaztuk, ami minden esetben egy 3D felszini modellt eredménye-
zett. A vertexek szamat az alanyokon keresztiil fixen tartottuk, és a térbeli viszonyo-

kat megtartottuk. A felszini hélokat kétlépéses regisztracioval hoztuk kozos standard
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4.6. dbra. Fokdlis sziirkedllomdnyi atrophia Alzheimer-kérban (VBM analizis). A szignifikdns
atrophidt sdrga-voros skdldn mutatjuk. A szinskdla p-értéket jelez. A statisztikai térképek az
MNI standard agyon kerilnek bemutatdsra

térbe (MNI152) (6 szabadsagi foku regisztracio: rotacio és transzlacio). Ezt kévets-
en vertexenként végeztiink multivaridns F-tesztet a két csoport kozti alakvaltozasok
azonositasara. Az igy elkészitett statisztikai térképeket p<0,05 szignifikancia szin-
ten kiiszoboltiik. A vertex analizist azokon a subcorticalis strukturakon végeztiik el,

melyek kozott térfogatbeli kiilonbséget taladltunk.

4.3.3. Eredmények
4.3.3.1. A globalis agytérfogat valtozasa Alzheimer-kérban

A SIENAX analizis szerint az Alzheimer-betegek agytérfogata kevesebb volt a
normal kontrollokhoz képest (p<0,007; nonparametrikus Mann-Whitney U-teszt). A
teljes sziirke és fehérallomany térfogata is csokkent volt Alzheimer-kérban (Mann-
Whitney U-teszt: p<0,04 és p<0,007) abra).

4.3.3.2. Fokalis corticalis sziirkeadllomanyi atrophia

A VBM analizis sziirkedlloményi atrophiat jelzett Alzheimer-betegeknél a bilate-
ralis medialis temporalis strukturakban (hippocampus, gyrus parahippocampalis és
amygdala), temporalis corticalis strukturdkban (fgleg a bal oldalon, temporalis po-
lus, gyrus temporalis superior, medius és inferior) és a bilateralis precuneusban és bal

parietalis regiokban (lobulus inferioris parietalis, sulcus intraparietalis) (7?7 abra).

4.3.3.3. Subcorticalis atrophia

A kétoldali thalamus, hippocampus és az amygdala térfogatat hasonlitottuk ossze

Alzheimer-betegek és egészségesek kozott. Mivel a Kolmogorow-Smirnov teszt azt
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4.7. dbra. A thalamus méretcsékkenése Alzheimer-kdrban a verter analizis szerint. A tha-
lamusok felszinén az F-statisztikdk eredményét mutatjuk. A statisztikai kiiszéb p<0,05 volt
(nem korrigdlt). A thalamusokat a kévetkezd irdnyokbsl mutatjuk: superior-posterior (bal
felsd), superior-anterior (jobb felsd), inferior-anterior (bal kézépsd), inferior-posterior (jobb
kézépsd), right (bal alsé), left (jobb alsd).
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4.8. dbra. A bal hippocampus méretcsokkenése Alzheimer-korban a vertex analizis szerint. A
hippocampus felszinén az F-statisztikdk eredményét mutatjuk. A statisztikai kiiszéb p<0,05
volt (nem korrigdlt). A vektorok a felszini elmozdulds iranydt mutatjik a két csoport kozott.
Posterior-superior és anterior-superior nézdpontokbdl dbrdzoltuk a hippocampust.

mutatta, hogy az adatok nem normélis eloszlast kovetnek, Mann-Whitney U-tesztet
hasznaltunk a csoportok ¢sszehasonlitaséra. A thalamusok és a hippocampusok mind-
két oldalon kisebbek voltak az Alzheimer-koros betegek esetében (jobb thalamus:
p<<0,015; bal thalamus: p<0,015; jobb hippocampus: p<0,0071, bal hippocampus
p<0,0317) abra). Bar az amygdalak térfogata is kisebb volt a betegekben, ez
a kiilonbség nem volt szignifikans (p>0,53).

A vertex analizis a thalamusok antero-ventro-medialis teriiletének az atrophiajat
mutatta Alzheimer-kérban. A hippocampusok esetében a bal hippocampus testének

medialis oldala mutatott szignifikins atrophiat. A jobb oldalon a hippocampusban
nem talaltunk szignifikans fokalis atrophiét és 4.9 abra).
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4.3.3.4. A subcorticalis struktirak mérete kozotti korrelacio

Alzheimer-koros betegekben a hippocampus térfogata jol korrelélt a thalamus mé-
retével mindkét oldalon (jobb: R=0,91, p<<0,0003 , bal: R=0,913, p<0,0002; t6bbszo-
ros Osszehasonlitasra korrigalva, életkor és nem kovarians). Az amygdalak térfogata is
korrelalt thalamusok térfogatéaval (bal: R=0,887, p<0,0006, jobb: R=0,799, p<0,0055;
tobbszoros Osszehasonlitasra korrigalva, életkor és nem kovarians). A bal oldalon az
amygdala és a hippocampus térfogata is korrelalt betegekben (R=0,828, p<0,0031;
t6bbszoros dsszehasonlitasra korrigalva, életkor és nem kovarians). Az egészséges kont-

rollokban hasonlé korrelaciét nem taldltunk.

4.3.4. Megbeszélés

Tanulméanyunkban az Alzheimer-kérban tapasztalhaté atrophia integrativ vizsga-
latat végeztiik el. Az agyi atrophia Alzheimer-korban érinti a sziirke- és a fehérallo-
manyt is. A neocorticalis atrophia kiterjedt teriileteken jelentkezett, de kiemelendd,
hogy atrophia volt észlelhets a bilateralis mediotemporalis strukturakban és néhény
posterior teriileten, mint példaul a precuneusban. A subcorticalis struktuarakra fo-
kuszalt vizsgalatunkban a thalamus, hippocampus és az amygdala atrophidjat talal-
tuk Alzheimer-korban. Erdekes modon a subcorticalis struktirak mérete Alzheimer-

korban korreldlt egymassal, de egészségesekben hasonlé korrelédciot nem talaltunk.

A sziirke- és fehérallomany atrophidja egyiitt okozta a teljes agy térfogatanak
megfogyatkozasat. A neocorticalis atrophia térbeli elrendez6dése megfelelt a korab-
bi tanulmanyok alapjan elvart mintazatnak |[Karas et al., 2003| Kinkingnéhun et al.,
2008]. A temporalis neocortex, a parietalis cortex és a precuneus atrophidja a legki-
fejezettebb |Karas et al., 2007,|Koedam et al., 2011].

A VBM analizis eredményeit a subcorticalis atrophia vizsgalata megerGsitette. A
hippocampalis és thalamicus atrophia mellett a vertex analizis a thalamus anterio-
medialis aspektusan ill. a hippocampus medialis oldalan talalt atrophiat. Ezek az
eredmények Gsszecsengenek Zarei és Patenaude eredményeivel |Zarei et al., 2010], akik
hasonlé modszerrel szintén az antero-medialis thalamus atrophiajat talaltik. A ne-
uropathologiai vizsgalatok szintén a thalamus antero-medialis teriiletének atropidjat
talaltak [Xuereb et al., 1991]. Az atrophia héatterében feltehetéleg az anterio-dorsalis
magcsoport és a lamina medullaris internaban futé6 mamillohippocampalis pélya de-

generacidja okozza. A thalamus és a hippocampus kozotti (a fornixon és a corpus
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4.9. dbra. A thalamus, hippocampus és az amygdala térfogatdnak korreldcidja betegekben. A
jobb hippocampus és amygdala kivételével a korreldcick szignifikinsak voltak. Az adatokat
mm?3-ben dbrdzoltuk.
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mamillarén keresztiil) illetve a anteriodorsalis magcsoport és a retrosplenialis terii-
let kozotti sériilt kapcsolat az Alzheimer-kérban észlelheté memoriazavarral hozhato

osszefiiggésbe [Aggleton and Brown, 1999||Kaitz and Robertson, 1981].
Ami az Alzheimer-korban észlelhetd hippocampalis atrophiat illeti, korabbi MRI

vizsgalatok szerint a térfogatcsokkenés leginkabb a CA1 alrégionak felel meg, mely a
fej medialis és a test lateralis oldalanak feleltethet6 meg [Frisoni et al., 2008, Scher
et al., 2007, Xie et al., 2009]. A mi vizsgalatunkban a hippocampus medialis zonajanak
befelé iranyulo deformalodasat talaltuk egyiitt az ossztérfogat csokkenéssel. A felszini
deformitas megfelelhet a teriilet alatti alrégiok atrophidjanak [Csernansky et al., 2005]
és ha ez igy van, akkor az altalunk talélt teriilet a subiculumnak felelhet meg. Azonban
fontos megjegyezni azt, hogy a vertexek elmozdulédsa nem feltétlen az alatta 1évg
teriilet atrophiajat mutatja. Igy az is elképzelhets, hogy az altalunk észlelt valtozas

tulajdonképpen az ellenoldalon 1év6 CA1 alrégié atrophidjat jelzi.

Taldn még fontosabb, hogy a subcorticalis strukturak mérete Alzheimer-korban jol
korrelél, egészségesekben azonban hasonld Osszefiiggést nem talaltunk. Zarei és kol-
légéi a thalamus azon részének atrophiajat talaltak (hasonlo teriilet, mint a mi vizs-
galatunkban) mely a hippocampushoz kapcsolodik a fornixon keresztiil [Zarei et al.,
2010]. Masrészrol a hippocampus és az amygdala kozott is erds kapesolat van |[Colnat-
Coulbois et al., 2010|. Ez 6sszességében arra utalhat, hogy az altalunk vizsgalt struk-
tarak atrophiaja nem egymaéstol fiiggetlen. Egy magyarazat lehet, hogy az egyik struk-
tura primer neurodegeneracioja a vele kapcsolatban 1évé mésik struktira szekunder
Xuereb és kollégai szintén a thalamus anterio-dorsalis mag érintettségérsl szamol-
tak be Alzheimer-korban |[Xuereb et al., 1991]. A thalamus anterio-dorsalis magjénak
a kapcsolatrendszere érdekes a mi eredményeink szempontjabol. Ez az eliils6 mag-
csoport egyik oldalon a temporalis lebeny medialis limbikus részéhez kapcsolodik, a
masik irdnyba a cingularis gyrushoz |Zarei et al., 2010|. Mindkét teriilet kitiintetett

szerepet jatszik Alzheimer-korban.

Fontos azt azonban kiemelni, hogy a fenti eredmények nem feltétlentil jelentenek
ok-okozati Osszefiiggést. Ilyen eredményeket kaphattunk volna akkor is, ha a thala-
must és a hippocampust a pathologia azonos mértékben és hasonlé idébeli eloszlasban
érinti. Tovabbi longitudinalis vizsgalatok sziikségesek a thalamus- és hippocampusbeli

parallel atrophia hatterének tisztazasédhoz.

Azt is fontos latni, hogy az anterodorsalis mag egy keskeny lamina az anterovent-

ralis mag koriil és a thalamus térfogatanak csupan kis hanyadat teszi ki. Igy nem
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valdszintd, hogy a teljes thalamus térfogatcsokkenéséért felelGssé tehets. Mivel az an-
terodorsalis magban taldltak korabban jelentds sejtpusztulast a thalamuson beliil,
felmeriil, hogy a térfogatcsokkenésért a gliasejtek valtozéasai, a synapsisok pusztulésa
tehetd felelgssé [Xuereb et al., 1991].

Az elmult évtizedekben tobb probalkozas tortént a demencidkban jelentkezd sub-
corticalis atrophia lathatova tételére. Ezek a modszerek azonban kevésbé képesek koz-
vetleniil vizualizalni az alakvéltozast leird koefficienseket (a kapott koefficiensek nem
kozvetleniil a deformalt teriiletet jelentik, csak annak valamiféle paraméterei, ezért
a vizualizaciohoz tovabbi informéaciora van sziikség [Shen et al., 2011]). Ezt a prob-
léméat az altalunk alkalmazott Bayes-i keretrendszert hasznéld vertex-alapi analizis
megoldja: a feltételes valoszintiségek hasznalataval az elvart intenzitaseloszlas egyiitt
valtozik az alakkal, igy a vizualizacidhoz nincs sziikség kiegészité paraméterre |Pa-
tenaude et al., 2011|. A modszer tovabba a VBM analizishez képest is el6nyt jelent.
A FIRST nem a lokélisan atlagolt szegmentalt sziirkeadllomanybol indul ki, és nincs
sziikség térbeli simitasra sem, igy alkalmas precizen lokalizalt térfogatvaltozasok de-
tektalasadra. Ennek megfelelGen torténhetett, hogy a tanulméanyunkban futtatott VBM

analizis nem talalt a thalamusnak megfelelGen atrophiat.

Vizsgalatunknak természetesen vannak limitacioi is. Az atrophia dinamikajat leg-
inkabb longitudinalis vizsgalatokkal lehetne megérteni. Ahogy azt fentebb is emlitet-
tiik, a felszini vertexpontok mozgéasa nem feltétleniil adja meg pontosan, hogy melyik

alatta 1évé magcsoport atrophiajarol van szo.

115



dc_1402 17

4.4 A difftziés paraméterek valtozasanak mintazata Alzheimer-
kérban

The pattern of diffusion parameter changes in Alzheimer’s disease, identified
by means of linked independent component analysis.
Kincses ZT, Hotinek D, Szabé N, Toth E, Csete G,
Stépan-Buksakowska I, Hort J, Vécsei L.
J Alzheimers Dis. 2013;36(1):119-28.

4.4.1. Bevezetés

A kiilonbo6z6 strukturalis MRI vizsgalatok képesek az Alzheimer-kor diagnozisat
nagy szenzitivitassal és specificitassal tamogatni |[Bloudek et al., 2011} |Teipel et al.,
2012|. Az utobbi idsben a figyelem kézéppontjaba keriilt képalkoté modszerek tovabbi
betekintést engednek a betegség pathomechanizmuséba. Ezek koziil a diffazié tenzor
képalkotas kvantitativ informéaciot tud nyujtani a viz diffiziojarol, mely indirekt jele
a szoveti integritas kiilonbozd aspektusainak. Ezt kihasznalva a diffuzios paraméterek
mar tobb betegség biomarkereként felmertiltek [Hattori et al., 2012al|O’Dwyer et al.,
2011} Rosas et al., 2006}, Szabo et al., 2012].

T6bb tanulmény is vizsgalta a diffizios paraméterek eltéréseit Alzheimer-korban,
ezek az évek alatt kiilonb6z6 modszereket hasznaltak. Kezdetben a vizsgalatok csak az
agy jol meghatéarozott részére koncentraltak |Bozzali et al., 2002/Choi et al., 2005|, ami
nagyon hipotézisorientalt modszer és igy a tanulmanyok kozti Gsszehasonlithatosag
limitalt. A kés6bbi vizsgalatok mar egész agyat vizsgalo, voxelenkénti 6sszehasonli-
tast hasznaltak (voxel-alapt morphometria-szeri analizis) [Medina et al., 2006, Teipel
et al., 2012, Xie et al., 2006|, de ez az analizis nem biztosit pontos regisztraciot a diffa-
7zi0s térképek kozott [Smith et al., 2006|. Ez utobbi problémat kikiiszobolendd Smith
és kollégai azt javasoltak, hogy az analizis korlatozodjon a fehérallomanyi palyarend-
szerek kozepére, mely a gyakorlatban az FA térképek lokalis maximumét jelenti [Smith
et al., 2006, Liu et al., 2011|.

Tovabbi probléma a korabbi vizsgélatokkal, hogy az egyes diffuzios paramétereket
kiilon-kiilon vizsgéljak. Mivel az egyes diffizios paraméterek kiilonb6z§ szoveti patho-
logiat jelezhetnek és ezek részben atfedGek lehetnek, feltétleniil fontos azok egyiittes
értékelése |[O’Dwyer et al., 2011|. Az altalanos linearis modellre épit6 standard mod-

szerek nem alkalmazhatoak jol a kiilonb6z6 diffizids paraméterek térben is szétszort

116



dc_1402 17

mintazatanak azonositasahoz. A modell nélkiili, felfedezé jellegii analizis modszerek
megoldast jelenthetnek azzal, hogy a statisztikai értékelés el6tt fuzionaljak az adato-
kat a multimodalis variabilitas térben torténd jellemzésének érdekében [Teipel et al.,
2007). A kapcsolt fiiggetlen komponens analizist a kozelmultban fejlesztették ki. A
modszer fiiggetlen komponenseket hatéroz meg egy multimodalis térben |Groves et al.,

2011], agy, hogy a kiilonb6z6 modalitasok informécidtartalmat harmonizalja.

A jelen vizsgalatban célul tiiztiik ki a diffaziés paraméterek motivumainak és azok
térbeli mintazatanak vizsgalatat Alzheimer-kérban. A tanulmanyunkban a kapcsolt
fiiggetlen komponens analizist hasznaltuk, hogy a kiillénb6z6 difftizidés paraméterekbsl
all6 multimodélis adatot értelmezhetd komponensekre bontsuk fel. A vizsgélatot a
fehéralloményi palyarendszerek kozepére fokuszaltuk, hogy a regisztracios hibakat

csokkentsiik.

4.4.2. Moédszerek
4.4.2.1. Alanyok

A vizsgalatunkba 16 Alzheimer-korban szenvedd beteget (median életkor+ SD:
77.5 + 6.71 év) és 17 egészséges kontroll személy (atlagéletkor+ SD: 74 + 8.4 év)
vett részt. A két csoport életkora kozott nem volt szignifikians kiilonbség (életkor:
Mann-Whitney-teszt: U=84.5, z—=-1.84, p=0.063, nem: x*(2, N=33)=3.51, p=0.72).
Az Alzheimer-korban szenveds betegeket a pragai Motol Egyetemi Koérhaz Neuro-
EFNS iranyelveknek megfelelGen kertilt megallapitasra [Hort et al., 2010]. Minden be-
teg neurologiai vizsgéalaton esett at. Minden betegnél felvételre keriilt a MMSE teszt,
a Hachinski Ischemic Scale, a Geriatric Depression Scale és az Activity of Daily Living
kérdsiv. A kognitiv funkcidokat egy komplex neuropszichologiai teszgytijteménnyel ér-
tékeltiik.

A legtobb beteg NMDA-receptor blokkol6 vagy cholinesterase kezelésben részesiilt
(rivastigmine: 4, donepezile: 9, memantine: 1) A 17 egészséges, normalis kognici6ju
alanyt csalddtagok, valamint reklamokra jelentkezdk koziil valogattuk be. Minden
alany részletes neurolégiai és neuropszichologiai vizsgalata tortént a tanulmany ke-
retein beliil. Kizaré kritérium volt a major neurologiai vagy pszichidtriai betegség
valamint a droghasznalat. Minden alany (vagy torvényes képviselGje) alairta a bele-

egyez6 nyilatkozatot. A tanulményt a helyi etikai bizottsag engedélyezte.
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4.4.2.2. Képalkotas

Az MRI felvételek egy 3T GE HDX MR késziiléken késziiltek. A T1 silyozott fel-
vételeket 3D BRAVO szekvenciaval vettiik fel egy 8 csatornas fejtekercesel (TR/TE
=10.9/4.6, FOV 24x24 cm?, 352x224 matrix, 1.0 mm szeletvastagséag, flip angle 13°).
a diffuzio silyozott felvételek 30 difftizios irannyal késziiltek a kdvetkezsk szerint: TE:
93.8 ms, TR: 16000 ms, matrix: 96x96, FOV: 23x23 c¢m, Flip angle: 90°, felbontés:
2.4x2.4 mm, szeletvastagsag: 2.4 mm, b: 1000s/m2, NEX: 2, ASSET, 5 diffuzi6 su-
lyozas nélkiili felvétel). A vizsgalat alatt szivacsparnakat hasznaltunk a fejmozgasok

csokkentésére.

4.4.2.3. A képfeldolgozas

A diffazios felvételekben elGszor korrigaltuk az eddy-aramokbol szarmazéd miter-
mékeket egy 12 szabadsagi foku linearis regisztréacioval az elsé nem diffizioé stulyozott
felvételhez |Jenkinson and Smith, 2001|. A diffuzios gradiensek iranyét jraszamoltuk
a korrekcionak megfelelen |[Leemans and Jones, 2009]. A diffuzios tenzorokat minden
egyes voxelre az FSL szoftvercsomag difftzios programjaval szamitottuk ki (FSL v.
4.0; www.fmrib.ox.ac.uk/fsl, [Smith et al., 2004]). Az egész agyra voxelenként ki-
szamitottuk az FA-t az MD-t, a {6 difftzios irannyal parallel (A1) és az arra merdleges

A regisztracios hibak elkeriilésének érdekében a TBSS algoritmust hasznaltuk
( |Smith et al., 2006] és fejezet): Minden alany FA adatéat egy kozos térbe re-
gisztraltuk (FMRIB58 FA) egy nemlinearis regisztracioval [Andersson et al., 2007],
ami egy b-spline reprezentéaciojat hasznalja a warp fieldnek [Rueckert et al., 1999). Az
atlagos FA képet kiiszobolésével (FA=0,2) egy skeletont hoztunk létre, mely a palya-
rendszerek kozepét reprezentélja. Erre az atlagos skeletonra projektaltuk az alanyok
FA adatat. A fentiekhez hasonléan az alanyok MD, AD, RD felvételeit is az atlagos
FA skeletonra vetitettiik. A szamitési igény csokkentése miatt az adatokat 2mm? izot-
ropikus felbontasra hoztuk. Az igy kapott adatokat adtuk tovabb a kapcsolt fiiggetlen

komponens analizisnek.

4.4.2.4. Kapcsolt fiiggetlen komponens analizis

A kapcsolt fiiggetlen komponens analizis egy ‘felfedezd’ analizis modszer, mely
tobb modalitas informéciotartalmét fuzionalja. A modszert korabban Groves és mun-

katarsai irtak le [Groves et al., 2011|. Az analizis {6 célja, hogy a multimodélis adatban
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olyan csoportszinti tulajdonsagokat talaljon, melyek biologiailag lehetséges variabili-
téast reprezentalnak. Az elGallitott komponensek az egyes alanyokhoz rendelt stilyokbol
allnak, melyek azt jelzik, hogy a modalitasoknak adott kombinacioja térben hogyan
fejez6dik ki az egyes alanyokban. Az modszer eredeti teljes verzidja a multimoda-
lis adatot modalitascsoportokon beliil hasonlé térbeli elrendezédésti ‘aktivitasokra’
bontja. A jelen vizsgalatban egy sziikitett verziot hasznaltunk, melyben csak egy mo-
dalitascsoport volt (a kiilonboz6 diffuzios paraméterek a skeletonon beliil). A felbontés

egy trilinearis faktorizaciot jelent:

L
Yn,t,r = Z Xn,th,iHi,r + En,t,r 5 (41)

i=1
ahol egy n nagysagi voxeltérben X, ; az ¢ komponens térképe, W, ; az i komponens
modalitas stlya ¢ modalitasra és H;, az ¢ komponens silya az r alany esetében. Nem

korrelalt Gauss-os rezidualisakat feltételezve, modalitasfiiggs \; zaj pontosséggal:

En,t,?“ ~ N(O, 1/)\75) . (42)

Hogy az egyes modalitasok kiilénboz6 skalazasat megsziintessiik, a fontossag auto-
matikus meghatarozasat végeztiik az egyes modalitasokon (W) [Wipf and Nagarajan,
2008|.

Az optimalizaciés eljaras a egyenlet megoldasait keresi, gy, hogy a térbeli
map-ek maximalisan nem Gauss-osak legyenek. A statisztikai térképeket pseudo-Z
értékekké konvertaltuk, tgy hogy figyelembe vettiik a valtozok variabilitasat és a
modalitasok jel-zaj aranyat. A statisztikai térképeket 2,3 vagy 3,1 z-értékeken kiiszo-
boltiik.

4.4.3. Eredmények

A 16 beteg és a 17 kontroll kombinalt adatait kapcsolt fiiggetlen komponens ana-
lizissel 6 komponensre bontottuk fel. A hat komponens koziil csupan ketté mutatott
csoportkiilonbséget, amikor az alanyok silyait 6sszehasonlitottuk (IC 0: p<0,044; IC
3: p<0,0027). Az alanyok stlyai nem korrelaltak a betegek kognitiv funkcidival (MM-
SE pont).

Az IC 0-t az axialis difftzivitds dominélta (39%), de kisebb mértékben az atlagos
difftzivitas (27%), az FA (14%) és a merdleges diffuzivitas (20%) is kozrejatszott a

komponensben.
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4.10. dbra. A kapesolt fiiggetlen komponens analizis 0. komponense. Az alanysilyok kiilonbdz-
tek betegek és egészségesek kozott. (p<0,044, magasabb betegek esetén, jobb felsé grafikon).
A komponenst legjobban az azialis diffuzivitds hatdrozta meg (bal felsé dbra). A statisztikai
térképeket az MNI152 agyon dbrdzoltuk. A kék-vilagoskék skdla csékkenés, még a voros-sdrga
skdla névekedést jelez. FA: frakciondlis anizotropia, MD: dtlagos diffuzivitdas, L1: axialis dif-
fuzivitds. L23: radialis diffizivitds.
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A betegek térképein az axialis diffuzivitas emelkedését lattuk tobb rostkereszte-
z6désnél a forceps majorban és minorban, a corona radiatdban, a fasciculus longi-
tudinalis superiorban. Kisebb clustereket talaltunk hasonlé difftizios eltérésekkel a
parahippocampalis és a paraamygdalaris fehérallomanyban, a fornixban, a fasciculus
uncinatusban és a thalamusban. A capsula internaban haladé rostok megkiméltek
voltak.

A megnovekedett axialis diffizio mellett fokozott atlagos diffuziot is talaltunk
hasonl6 teriileteken. Ezen til kisebb clusterekben talaltunk magasabb atlagos diffu-
zivitast betegekben a juxtacorticalis fehérallomanyban. A radialis diffazivités szintén
emelkedett betegekben hasonlé teriileteken, mint ahol az axialis diffazivitas valto-
zasokat talaltuk. Azonban a statisztikai szignifikancia cstucsai legtobb esetben kissé
méashova lokalizalodtak mint az axialis difftzivitas esetén. A frakcionalis anizotropia
két nagyobb clusterben csokkent a forceps majorban (jobb: x=-28 mm, y=-60 mm,
z=12 mm, Zpa=-6.1, Zyp=3.79, Zrp=>6.73; bal x=26 mm, y=-52 mm, z=10 mm,
Zpa—4.26, Zyp=4.11, Zrp=5.66). Néhany kisebb cluster a juxtacorticalis fehéral-
lomanyban helyezkedett el.

Az 1C 3-t az axialis diffazivitas dominalta (52%), de kisebb mértékben az atlagos
diffazivitas (29%) is hozzajarult a komponenshez. Tovabbi 3 és 15%-ot jelentett az
FA és a radialis diffazivitas.

Az axialis difftzivitas térképe emelkedett paramétert jelzett betegekben egy kis
clusterben a bal parahippocampalis fehéralloményban (cingulum kéteg; x=-26 mm,
y=-32 mm, z=-16 mm, Zy;p=2.75, Zap=2.39). Ezen kiviil néhany egy-egy voxel mé-
retd kiilonbség mutatkozott a bilateralis frontalis és temporalis fehérallomanyban.
Az atlagos diffuzivitas térképe precunealis juxtacorticalis (x=-18 mm, y=-62 mm,
z=30 mm, Zyp=2.83) és bal cingulum kétegben (az axialis diffuzivitas valtozas-
nak megfelelGen) jelzett magasabb értéket betegekben. Kisebb clusterek voltak bila-
teralisan a fasciculus longitudinalis inferiorban (bal: x=-40 mm, y=-10 mm, z=-30
mm, 7y p=2.4; jobb: x=40 mm, y=-10 mm, z=-28 mm, Z;p=2.54). Néhany egy-
egy voxeles kiilonbség abrazolodott a frontalis, parietalis, temporalis és occipitalis
fehérallomanyban. Az FA és radialis diffuzivitas térképek nem jeleztek kiilonbséget a

komponensben.

4.4.4. Megbeszélés

Tanulményunkban multivarians analizist hasznaltunk az Alzheimer-kérban ta-

pasztalhato fehérallomanyi diffuzios eltérések mintazatanak azonositéasara. A legfébb
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4.11. dbra. A kapcsolt fiiggetlen komponens analizis 3. komponense. Az alanysilyok kilonboz-
tek betegek és egészségesek kizott. (p<0,0027, magasabb betegek esetén, jobb felsé grafikon).
A komponenst legjobban az axialis diffizivitds hatdrozta meg (bal felsé dbra). A statisztikai
térképeket az MNI152 agyon dbrdzoltuk. A kék-vildgoskék skdla csokkenés, még a vérds-sdrga
skdla névekedést jelez. FA: frakciondlis anizotropia, MD: dtlagos diffuzivitds, L1: axialis dif-
fuzivitds. L23: radialis diffizivitds. A felvételeket 2,3 z értéken kiiszdboltik. A szinskdldk
pszeudo-z értékeket mutatnak.
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eredményiink, hogy a difftzios eltéréseket az axialis diffuzivitas megnovekedése domi-
nalja. Ez az axialis difftzivitds novekedés a nagy palyarendszerek keresztezGdésénél

és a medio-temporalis struktarak kornyezetében volt jellemzs.

Két elmélet van az Alzheimer-korban észlelhets fehéralloményi dezintegraciorol.
A retrogenesis modell azt mondja, hogy a dezintegracié a myelogenesissel ellentétes
iranyba halado6 folyamat |Reisberg et al., 1999]. A betegség soran azok a neocortica-
lis asszociacios és allocorticalis vékony rostok érintettek elGszor és leginkdbb, melyek
a legutoljara myelinizdlodnak az ontogenesis soran [Bartzokis, 2004]. Az alternativ
hipotézis az, hogy a fehérallomanyi dezintegraci6 a Waller-féle degeneréacionak felel
meg, melyet a sziirkedlloméanyi neurodegenerécié okoz |Coleman, 2005|. Eredménye-
ink, melyek az asszociacios rostok dezintegricidjat és a parahippocampalis rostok

karosodasat egyarant jelezték, a két hipotézis parhuzamos igazat tdmogatjéak.

Groves és kollégai szintén Alzheimer-betegek MRI felvételeit vizsgalték a kapcsolt
fiiggetlen komponens analizist leir6 cikkiikben |Groves et al., 2011]. A két vizsgélat
azonban kiilonbozik, mert 6k a fehérallomanyi difftzios eltérések mellett a sziirkeal-
loméanyi atrophiat is vizsgaltdk. Ennek megfelelen analizisitkben a komponensek a
fehérallomanyi dezintegracio és a kérgi atrophia komplex kovariaciojat irjak le. Ezzel
azt feltételezték, hogy a fehérallomanyi dezintegracio a sziirkeallomanyi atrophidval
és a neurodegenerécioval kapcsolt folyamat (vagy legaldbbis hasonlé dinamizmust
mutat). Bar ez ésszerd, a két folyamat fiiggetlen progressziojat sem szabad kizarni
(pl.: retrogenesis modell). Talan ez lehet annak a hatterében is, hogy analizisiikben
az egyik komponens (#2) egyiitt tartalmazta a sziirkedlloméanyi atrophiat és a fehér-
allomanyi dezintegraciot és egy maésik komponens kizarédlag fehérallomanyi diffazios
eltéréseket tartalmazott (#11).

Bar az az altalanos vélemény, hogy Alzheimer-kérban a primer pathologia a sziir-
keallomanyt érinti, de arra is tébb adat utal, hogy a kognitiv diszfunkcié hatteré-
ben a kiilénboz6 agyteriiletek funkcionélis és/vagy strukturalis szétkapcesolodasa &ll-
hat |[Gunning-Dixon and Raz, 2000|. Korabbi human in vivo diffazi6 [Liu et al., 2011|
és funkcionalis MRI tanulmanyok [Delbeuck et al., 2003} /Greicius et al., 2004] igazoltak
ezt a felvetést, emellett human [Stokin et al., 2005 és allatmodellek [Desai et al., 2009
szOvettani vizsgalata is meger@sitette. Az is ismert, hogy az AS a fehérallomanyban is
megtalalhato |[Roher et al., 2002| és a regionalisan specifikus myelindegeneracioé méar a
T és amyloid pathologiai megjelenése el6tt kifejlédik allatmodellben. Azt is megmutat-
tak, hogy az amyloid 1 —42 oligomerek gétoljak a myelinformaciot in vivo [Horiuchi
et al., 2012|. Az oligodendrogliarol tudjuk, hogy érzékeny a Aj-ra |Zeng et al., 2005|,
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az oxidativ stresszre |Deng et al., 2004], azokra a faktorokra melyek kézponti helyet

foglalnak el az Alzheimer-kor pathogenesisében |Kincses et al., 2010].

Alzheimer-kérban a difftzios paraméterek eltérései jol ismertek, tobb tanulmany
is foglalkozott a téméval [Damoiseaux et al., 2009,|Rose et al., 2006} Salat et al.,
2010, Smith et al., 2007d,Stricker et al., 2009, Xie et al., 2006, Zhang et al., 2007|. Leg-
gyakrabban a callosalis és medio-temporalis fehérallomany eltéréseit talaljak, de az
eredmények jelentés diverzitast mutatnak, melynek hatterében elsGsorban a metodo-
logiai kiilonbségek allhatnak. Ezek a vizsgalatok azt is megmutattak, hogy a diffuzios
eltérések a kognitiv teljesitménnyel is korrelaciot mutatnak |[Bosch et al., 2012} Fellgi-
ebel et al., 2008,Huang and Auchus, 2007]. Egy kozelmultban megjelent tanulmany
tobb kognitiv funkciot mért, de Osszefiiggést csak az egyesitett kognitiv pontszammal
talaltak akkor, ha a mild cognitive impairment (MCI) csoportot az Alzheimer-koros
csoporttal egyiitt vizsgaltak (kiilon-kiilon nem volt Osszefiiggés) [Bosch et al., 2012]. A
mi vizsgalatunk hasonlé eredménnyel végz6dott, az alanyok stlyai (mely azt mondja
meg, hogy egy komponens mennyire fejez6dott ki az egyes betegekben) nem mutat-
tak korrelaciot a MMSE-teszttel. Fontos azonban azt megjegyezni, hogy a MMSE egy
osszefoglalé pontszamot ad, mely a kognitiv funkciok feliiletes jellemzésére alkalmas

és nem vizsgalja kiilon az egyes domain-eket.

Korabbi vizsgélatokbol tudjuk, hogy a diffizios paraméterek kiilonb6z§ mintazata
valtozasa viszonylag specifikusan jelezhet a hattérben meghijo pathologiai folyama-
tokat. Az axialis és radialis diffazivitas megvéltozasa egérmodellben axon- ill. myel-
insériilésnek felelt meg |Budde et al., 2008,[Song et al., 2005,|Sun et al., 2007|. Egy
egérmodellt hasznéalo vizsgilatban az atmetszett idegek FA-je kezdetben csokkent,
majd visszatért a normélishoz a regenréacié soran. Még fontosabb, hogy az FA és az
axialis diffazivitas jol korrelalt az axonok szaméval [Lehmann et al., 2010|. Az egér
nervus opticusaban retinélis ischaemiat kdvetGen az axialis difftzivitas csokkent kez-
detben és a radialis difftzivitas érdemi valtozést nem mutatott. Ez konzisztens volt
azzal, hogy ebben az idészakban axonveszteséget detektalt a szovettani vizsgélat, de
a myelin érintetlen volt. Kés6bb a myelin is degeneraldodott és ekkor mér a radialis
diffazivitas is megvaltozott [Song et al., 2003|. Postmortem vizsgalatok azt mutattak,

hogy a radialis diffazio jol korrelal a myelintartalommal [Schmierer et al., 2008a].

Természetesen a fokozott axialis difftzivitas hatterében az is allhat, hogy a ke-
resztez8d6 rostok degeneralodnak [Douaud et al., 2011]. Vizsgalatunkban olyan kom-
ponenseket talaltunk, melyeket leginkabb az axialis diffuzivitas véaltozasa jellemzett.

Ez jelezheti azt, hogy a fehérallomanyban az axonveszteség a f6 pathologiai folyamat
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Alzheimer-kérban. De természetesen direkt Osszefiiggést csak szovettani vizsgalatok-
kal egybevetve lehetne igazolni. Masrészrél a longitudinalis vizsgalatoknak kiemelkedd

jelentGsége lenne a jelen vizsgalatok eredményeinek pontos magyarazataban.
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4.5 A normal pressure hydrocephalus és az Alzheimer-kér el-
kiilonitése a fehérallomanyi diffaziés paraméterek alapjan

Difference in white matter microstructure in differential diagnosis of normal
pressure hydrocephalus and Alzheimer’s disease.
Hotinek D, gtépén—Buksakowska I, Szab6 N, Erickson BJ, Téth E, Sulc V, Benes V, Vrana
J, Hort J, Nimsky C, Mohapl M, Roc¢ek M, Vécsei L, Kincses ZT.
Clin Neurol Neurosurg. 2016 Jan;140:52-9.

4.5.1. Bevezetés

A normal pressuse hydrocephalus (NPH) egy klinikai szindroma, melyet a ja-
raszavar, vizelet inkontinencia és demencia klinikai triadja jellemez |[Adams et al.,
1965]. a NPH és az Alzheimer-kor (AD) meglehetésen gyakran fordulnak els az idds
populacioban, a prevalenciaja 1.4% és 13% a 65 éves vagy iddsebb korcsoportban |[He-
bert et al., 2003,[Tanaka et al., 2009]. Az AD-val ellentétben a NPH-ban el6fordulo
demenciat potencialisan reverzibilisnek gondoljuk, amely kezelhets egy ventriculope-
ritonealis (VP) shunt beiiltetésével. A VP shunt beiiltetésébdl szarmazo eredmények
nagy variabilitast mutatnak [Aygok et al., 2005, Bateman and Loiselle, 2007, Hamilton
et al., 2010,/ Klassen and Ahlskog, 2011|; a posztoperativ valasz rata NPH-ban 10 és
90% kozott valtozik a vizsgalatokban. A pathologiai vizsgalatok alapjan a NPH és
AD komorbiditasa is magas, 31-75% kozott van |Golomb et al., 2000L|Leinonen et al.,
2012, Malm et al., 2013|. Néhany utankovetéses vizsgalat arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy ha kézepes-stulyos AD patologia is tarsul, akkor a VP shunt beiiltetésétdl szerény
eredmény varhato |[Hamilton et al., 2010]. Egyes esetekben azonban a hibas diagno-
zis lehetGségét sem tudjuk kizérni és ez lehet az egyik szdmbavehetd magyarazat a
shunt betiltetésére adott valasz elmaradasara [Klassen and Ahlskog, 2011]. Amennyi-
ben a NPH els6 és vezets tiinete a kognitiv hanyatlas, a shunt beiiltetését kovetGen
rosszabb prognozissal szamolhatunk. Masrészrél viszont, azoknél a betegeknél, akik a
NPH tipusos klinikumat mutattak az Alzheimer-korra jellemzd jegyek nélkiil, a shunt
beiiltetést kovetSen javult a jaras és a kognicié |[Bech-Azeddine et al., 2007, /Golomb
et al., 2000].

a NPH-hoz tarsulé demenciat multifaktoridlisnak gondoljak, ami mind a corti-
calis, mind pedig a subcorticalis sziirkedllomany fogyatkozasahoz kéthets, valamint
nyomés-indukalt ischaemia és vascularis okok is allhatnak a betegség mogott |Go-
lomb et al., 2000, Tullberg et al., 2002|. a NPH-ban el6fordulo klasszikus klinikai triad
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(jaraszavar, vizelet inkontinencia és kognitiv hanyatlas) f6két a megnagyobbodott
kamrak mellett futé fehérallomanyi palyarendszerek kompresszidojabol adodik. Neu-
ropathologiai vizsgalatokkal egyetértésben [Del Bigio et al., 2003,Ding et al., 2001,
a fehéralloményi eltérések féként a tagult oldalkamrédk temporalis szarvanak a ko-
vetkezményei [Hong et al., 2010|. Bar a kamratégulat a f6 diagnosztikus jel a NPH
radiologiai értékelése soran, a kamratagulat mértéke és a fehérallomanyi karosodés
kiterjedése gyakran nincs aranyban a klinikai kép stlyosségéval vagy a shunt beiilte-
tésére adott valasszal [Lenfeldt et al., 2011].

Az utébbi évtizedben szamos tanulmany erdsitette meg a difftzié tenzor képal-
kotas (DTI) novekvs szerepét és a széarmaztatott paraméterek jelentGségét a fehér-
allomanyi mikrostruktira integritdsanak vizsgalataban, f6ként a demenciék differen-
cidldiagnosztikajaban |Kim et al., 2011]. A DTT kvantitativ informéciot szolgaltat a
viz diffizidjanak iranyarol és nagységarol a szovetekben. Amig szamos DTI tanul-
méany kiterjedt fehéralloményi integritas csokkenésrsl szamolt be AD-ban |Kincses
et al., 2013, Teipel et al., 2012| f6ként a temporalis, parietalis és a frontalis lebeny-
ben, addig mas vizsgalatok regionalis mikrostrukturalis valtozasokat irtak le NPH-ban
egészséges alanyokhoz képest |Assaf et al., 2006, Hattingen et al., 2010, Hattori et al.,
2012a, Kanno et al., 2011]. Az utobbi években nétt a neuroimaging modszerek szere-
pe a differencidldiagnosztikaban is, habar ezidaig csak néhany vizsgalat hasonlitotta
ossze a diffuzios kilonbségeket AD és NPH kozott [Hattori et al., 2011,[Hattori et al.,
2012a,Hong et al., 2010, Kanno et al., 2011, Kim et al., 2011].

A vizsgalatok vitathatatlan jelentGsége ellenére, a metodologiai problémak miatt
az eredmények Osszehasonlitdsa nehéz. Korabbi kutatasok csak egyes agyteriileteket
vizsgaltak [Hattori et al., 2011, Hattori et al., 2012a,Hong et al., 2010, Kim et al.,
2011). Ez a modszer erdsen hipotézisfiiggs és méas vizsgalatokkal nehezen 6sszevethetd
a kiilonboz6 vizsgalt teriiletek miatt. Mas tanulmanyok Kkiterjesztették az analizist
az egész agyra voxel-alapi morphometriat (VBM) hasznalva |Kanno et al., 2011].
A diffazi6 tenzor képalkotéas esetében a VBM stilustu analizisek nagy hibaja, hogy a
fehéralloményban a regisztracié nem tokéletes. Ezt a regisztracios problémat ugy lehet
athidalni, hogy a fehéralloményi palyarendszerek kozepét a legmagasabb FA érték
alapjan azonositjak és ezt hasznaljak fel a felvételek egymashoz illesztéséhez [Smith
et al., 2000] (palya alaptu térbeli statisztika - TBSS) .

T6bb vizsgalat alkalmazott TBSS vizsgalatot NPH betegek esetében |[Hattingen
et al., 2010, Hattori et al., 2012a,|Scheel et al., 2012|. De a NPH-hoz tarsult fehéral-

loményi eltéréseket csak egészséges alanyokhoz képest vizsgaltak, nem hasonlitottak
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0ssze més demenciat okozo korképekkel. Tanulményunkban 6sszehasonlitjuk a teljes
agyi fehérallomany integritdsat AD és NPH betegekben. Feltételezziik, hogy a két
betegségben észlelt fehérallomanyi elvaltozasok eltérd térbeli eloszlast és mintazatot

mutatnak, mely alapjan elkiilonithetéek lesznek.

4.5.2. Mobédszerek

4.5.2.1. Alanyok

Osszesen 48 alany vett részt a vizsgalatban: 17 NPH beteg (atlagéletkor: 76.18,
SD: 8.38), 14 AD beteg (atlagéletkor: 78.92, SD: 6.31) és 17 egészséges alany (atlag-
életkor: 74.06, SD: 8.11). Az idiopatias NPH-el diagnosztizalt betegek a pragai Central
Military Korhaz Idegsebészeti Klinikéjarol keriiltek bevalogatasra egy tapasztalt ideg-
sebész altal a NPH klinikai diagnosztikus kritériumainak jelenléte alapjan, beleértve
a jaraszavart, demenciat és vizelet inkontinenciat [?]. Azok az alanyok, akik egyéb
neurologiai, pszichiatriai betegségben szenvedtek vagy anamnesztikus koponyatrau-
méajuk volt, kizarasra kertiltek. A bevalogatasra keriilt 17 NPH alany esetében mértiik
a 10 masodperces jarastavolsagot, illetve hogy 1il6 helyzetbdsl mennyi ideig tart nekik
felallni. Diagnosztikus lumbalpunkcios teszt és neuropszichologiai értékelés tortént.
Minden beteg kapott VP shunt-6t. Azokban az esetekben, amikor a lumbalpunkcios
teszt bizonytalan eredményt hozott, ott a VP shunt beiiltetése el6tt egy 120 orés kiilsd
drenézs tesztet is végeztiink. Végiil a NPH csoportba azok keriiltek, akik pozitiv klini-
kai eredményt adtak a tesztre. Azok a betegek, akiknél a teszt nem jart eredménnyel,
kizarasra keriiltek a tovabbi vizsgalatbol. A NPH diagnézisat a VP shunt beiiltetése
és a klinikai kép javulasa utan mondtuk ki. Az MRI vizsgalat minden esetben a VP

shunt betiltetése el6tt késziilt el.

A kontroll alanyok azon egészséges alanyok koziil keriiltek kivalasztasra (betegek
hozzatartozoi, hirdetésre jelentkezok), akik nem szenvedtek neurolégiai vagy pszichi-
atriai betegségben. Nem volt kiilonbség az alanyok életkora (AD vs. kontroll p <
0.28; AD vs. NPH: p < 0.16; NPH vs. kontroll: p < 0.77) és nemi eloszlasa kozott
(p < 0.36, p < 0.09, p < 0.44). Az alabbi tarsbetegségek fordultak els a betegek-
nél: hypertonia, hyperlipidemia, hypothyreosis, benignus prosztata megnagyobbodas,
COPD, depresszio, cardiomyopathia, hyperuricaemia és diabetes mellitus. Minden
AD beteget a pragai Motol Hospital neurologusa véalogatott be. A klinikai diagno-
zist a NINCDS-ADRDA alapjan és az aktudlis EFNS irdanyelvek alapjan allitottak
fel [Hort et al., 2010]. A vizsgalat protokolljat a helyi Etikai Bizottsag jovahagyta és

minden alany (vagy hivatalos gyamja) alairta a beleegyezd nyilatkozatot.
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4.5.2.2. Képalkotas

Az MRI méréseket egy 3T GE Signa HDx MRI scanneren végeztiik a pragai Mili-
tary Hospitalban. Minden szekvenciat egy 8 csatornas head-coil-al mértiink. Az MRI
protokollt T1 stlyozott nagy felbontasu 3D BRAVO szekvenciaval végeztiik (TR:
10.9, TE: 4.6 ms, matrix: 352x224, FOV:24x24 cm, flip angle: 13°, in-plane felbontés:
0.68x1.07 mm?, szeletvastagsdg: 1 mm). A klinikai rutin részeként a betegeknek T2
stilyozott és FLAIR felvétel is késziilt, hogy kizarjuk a jelent&s vascularis kdrosodasok-
kal jar6 demens betegeket. Ezek a felvételek nem voltak elérhetéek vizsgalatunkhoz.
A DTI mérésekhez diffuzié silyozott single-shot echo-planar imaging-et hasznaltunk
(b = 1000s/m? képek 30 nem kolinearis difftiziés iranybol, 5 nem diffazio stlyozott
referencia képpel, TR: 16,000 ms, TE: 89 ms, matrix: 128x128, FOV: 24x24 cm, flip

angle: 900, in-plane felbontés: 1.821.8mm?, szeletvastagsig: 2.4 mm).

4.5.2.3. A képfeldolgozas

A diffazios felvételekben elGszor korrigaltuk az eddy-aramokbol szarmazéd miiter-
mékeket egy 12 szabadsagi foku linearis regisztracioval az elsé nem diffizié silyozott
felvételhez |Jenkinson and Smith, 2001|. A diffuzios gradiensek iranyat tjraszamoltuk
a korrekcionak megfelelen |[Leemans and Jones, 2009)]. A diffuzios tenzorokat minden
egyes voxelre az FSL szoftvercsomag difftzios programjaval szamitottuk ki (FSL v.
4.0; www.fmrib.ox.ac.uk/fsl, [Smith et al., 2004]). Az egész agyra voxelenként ki-
szamitottuk az FA-t az MD-t, a {6 difftzios irannyal parallel (A1) és az arra merdleges

A regisztracios hibak elkeriilésének érdekében a TBSS algoritmust hasznaltuk
( [Smith et al., 2006] és fejezet): Minden alany FA adatéat kozos térbe regisztral-
tuk (FMRIB58 FA) egy nemlinearis regisztracioval [Andersson et al., 2007, ami egy
b-spline reprezentaciojat hasznalja a warp fieldnek [Rueckert et al., 1999|. Az atlagos
FA képet kiiszobolésével (FA=0,2) egy skeletont hoztunk létre, mely a palyarendszerek
kozepét reprezentélja. Erre az atlagos skeletonra projektéaltuk az alanyok FA adatat.
Az igy létrejott skeletonizalt, és igy pontosan egymaéashoz regisztralt adatokon végez-
tiik el a voxelenkénti statisztikat. A statisztikai elemzéshez standard GLM modszert
hasznaltunk. A modell a csoport-hovatartozast kodolta. A statisztikai kovetkeztetést
permutacios teszttel végeztiik (5000 permutacio) ahogy azt az FSL programcsomag-
ban kodolték [Nichols and Holmes, 2002|. A statisztikai térképek kiiszobolésre a TFCE
modszert hasznaltuk |[Smith and Nichols, 2009).
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AD és NPH betegek esetében az oldalkamrakra, a harmadik agykamrara és a
Sylvius-arokra maszkot készitettiink a T1 silyozott képek alapjan. A liquortér téfo-
gatat ezen maszkok alapjan hatéroztuk meg és a TBSS analizisben hasznaltuk fel,
hogy a liquortér méretét és a diffuzids paramétereket korrelaltassuk. Ebben az anali-

zisben csoportspecifikus fehérallomanyi vazat hasznaltunk minden egyes csoportnél.

Hogy az esetleges regisztracios hibakat kikiiszoboljiik, a csoport-osszehasonlitdsbol
és csoportkorrelaciobol szarmazo TBSS-eredményeket az FSL programcsomag "TBSS
deproject" algoritmusat felhasznalva visszavetitettiik az eredeti FA vazra. Az igy ke-

letkezett képeket a regisztracios miitermékeket keresve, egyesével ellendriztiik.

4.5.3. Eredmények
4.5.3.1. Regisztraciés hibak

Az eredmények eredeti térben valo vizsgalata azt mutatta, hogy a regisztracié a
thalamus és a capsula interna teriiletén nem volt megbizhaté a NPH csoportban. Mas
csoportban nem taladltunk hibés regisztraciot és a NPH csoportban hibasnak talalt

terileteket kizartuk a tovabbi elemzésbdl.

4.5.3.2. Fehérallomanyi eltérések NPH betegekben a kontrollcsoporthoz
képest

A fehéralloméany csoportszinti voxel-alapu statisztikai elemzése azt mutatta, hogy
a fehéralloményi péalyarendszerek kozepe sériilt NPH betegekben a kontrollokhoz ké-
pest abra). Magasabb FA értéket talaltunk a corticofugalis rostokban a frontalis
lebenybdl a parietalis cortexbe. Csokkent FA-t detektaltunk a corpus callosumban,
féként a splenium teriiletén. Tovabbi csokkent FA-t mutato teriileteket talaltunk a
bal parietalis és temporalis lebeny teriiletén. A kétoldali radiatio opticiban betegek
esetén csokkent FA-t talaltunk. Magasabb MD értéket talaltunk a betegekben szinte
a teljes agy teriiletén, kivéve a juxtacorticalis fehérallomanyt. Atfeds teriileteken, ki-
terjedten a fehérallomanyban megnovekedett axialis diffazivitast (L1) talaltunk, mely
nem mutatott Atfedést az FA valtozas altal érintett teriiletekkel. A perpendicularis

diffazivitas is nétt, de ez a valtozas nem észlelhets a corticofugalis rostok esetében.
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4.12. dbra. Fehérdllomdnyi diffizids eltérések NPH betegekben egészségesekhez képest. Az egy-
mds alatt lévd sorokban azokat a fehérdllomdnyi palydkat jeloltik, melyek FA értéke, axialis
diffizivitdsa (L1), dtlagos diffizivitdisa (MD) és radialis diffizivitdsa (RD) kilonbézik a két
csoport kézott. a NPH-ban magasabb értékeket zélddel, az egészségesekben magasabb értéke-
ket kékkel jeloltik. A szignifikdns clustereket meguastagitottuk a jobb ldathatdsdg kedvéért. A
statisztikai eredményeket az dtlagos FA skeletonra vetitettik. A statisztikai térképekre p<0,05
szignifikanciakiiszobot hatdroztunk meg és tébbszords dsszehasonlitdsokra korrigdltuk.

4.18. dbra. Fehérdllomdnyi diffizids eltérések Alzheimer-betegekben egészségesekhez képest. A
magasabb FA-t zélddel, az alacsonyabb dtlagos diffuzivitdst kékkel jeloltik. A statisztikai ered-
ményeket az dtlagos FA skeletonra vetitettik. A statisztikai térképeket p<0,05-re kiisz6boltik
€s tobbszoros osszehasonlitdsokra korrigdltuk.
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4.5.3.3. Fehérallomanyi eltérések AD betegekben kontrollokhoz képest

Nem talaltunk FA kiilonbséget a beteg és kontroll csoport kozétt. Az MD a be-
tegecsoportban a bal oldali parieto-temporalis fehérallomanyban nétt abra). A
statisztikai kiiszobértéket csokkentve ez az eltérés bilateralis lett és a frontalis fehér-
allomanyt is érintette. Az L1 szintén nétt a frontalis, parietalis és temporalis lebeny
teriiletén, Ggy, mint az agytorzs, illetve az occipitalis lebeny fehérallomanyaban. Nem
talaltunk kiilonbséget a RD tekintetében.

4.5.3.4. Fehérallomanyi mikrostruktira osszehasonlitasa AD és NPH be-
tegeben

a NPH csoportban emelkedett FA-t talaltunk a corticofugalis péalydkban. Az FA
csokkent a NPH betegekben a corpus callosum spleniumaban (4.14] abra). A bilatera-
lis corticofugalis rostok a frontalis és parietalis lebeny teriiletén mutattak névekedett
MD értéket a NPH csoportban. Csokkent MD értéket nem talaltunk. Az AD csoport-
ban novekedett L1l-et detektaltunk a corpus callosum spleniuménak jobb oldaldn, mig
a NPH csoportban is taldltunk novekedett L1-et a kétoldali corticofugalis rostokban.
a NPH csoportban a RD magasabb volt a jobb oldali parietalis és frontalis fehérallo-

méanyban, az oldalkamra eliils6 és hatulsé szarvanak szomszédsagaban.

4.5.3.5. Kamramérettel Osszefiiggé difftzivitas eltérések

Az AD betegek esetében negativ korrelaciot taldltunk az oldalkamrik mérete és a
bal frontalis fehéralloméanyi FA értéke kozott és a Sylvius-arok mérete és a jobb oldali
splénium FA értéke kozott. Emellett pozitiv Osszefliggés mutathato ki az RD értéke,
a corpus callosum spleniuma ¢és a Sylvius-arok mérete kozott. Nem volt Osszefiiggés a
harmadik agykamra és a difftzids paraméterek kdzott abra). a NPH betegeknél
pozitiv korrelaciot detektaltunk a harmadik agykamra mérete, a bilateralis frontalis
fehérallomany (bal oldali tulsillyal) és az oldalkamra eliils§ szarva melletti FA értéke
kozott. Negativ korrelaciot talaltunk a corpus callosum spleniuménak RD értéke és
a fent emlitett struktarak kozott. Az oldalkamrak méretei, valamint a Sylvius-arok

mérete nem mutatott Osszefiiggést a diffizios paraméterekkel.
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FA -- NPH < AD

FA -- NPH > AD

MD -- NPH > AD

4.14. dbra. Fehérdllomdnyi diffizics eltérésck383PH és Alzheimer-betegek kozott. A kék szin
a NPH-ban nagyobb paramétereket, a piros szin az Alzheimerben nagyobb paramétereket je-
loli. A statisztikai eredményeket az dtlagos FA skeletonra vetitettiik. A statisztikai térképeket
p<0,05-re kiiszoboltik és tobbszoros dsszehasonlitdsokra korrigdltuk.
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AD - Il. kamra -FA

4.15. dbra. Fehérdllomdnyi diffizids eltérések és a liquorterek térfogata kézti korreldcio. A
negativ korreldciokat kék a pozitiv korreldcickat piros szinnel jeldltik. Az elsé sorban az FA
negativ korreldciot mutatott a II. kamra méretével. A mdsodik sorban a radialis diffizivitds
és a Sylvius-drok méretének pozitiv korreldcidjat dbrdzoltuk. A harmadik sorban a Sylvius-
drok méretének és a radialis diffizivitds negativ korreldcidjat mutatjuk be. A negyedik és
otodik sorban az FA és a radialis diffuzivitds korreldcidjdat dbrazoltuk a III. agykamra mére-
tével. A statisztikai eredményeket az dtlagos FA skeletonra vetitettik. A statisztikai térképeket
p<0,05-re kiisz6boltik és tobbszords dsszehasonlitdsokra korrigdltuk.
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4.5.4. Megbeszélés

Meérhet§ kiilonbséget talaltunk a fehérallomanyi mikrostruktiurajaban NPH bete-
gekben AD betegekhez és egészségesekhez viszonyitva. A legmarkénsabb eltérés NPH-
ban a ndévekedett FA volt a corticofugalis rostokban az oldalkamra mellett, melyhez
megnovekedett MD és L1 is tarsult. Ezzel ellentétben, a posterior callosalis fehéral-
loméanyban csokkent FA-t és névekedett RD-t talaltunk. Ezen feliil a megnévekedett
oldalkamrak mérete negativ Gsszefliggést mutatott a frontalis fehérallomanyi FA ér-
tékével AD-ben és a harmadik agykamra pozitiv korrelaciét mutatott a frontalis és

parietalis periventricularis fehérallomany FA értékével NPH-ban.

Eredményeink osszecsengnek a kordbbi DTI vizsgéalatokkal NPH-ban. Hattori és
munkacsoportja |[Hattori et al., 2012a] egy TBSS-ROI elemzés kombinéciojat alkal-
mazva novekedett FA-t talalt a capsula interna és a corticospinalis palya teriiletén,
emellett csokkent FA-rél szamolt be a periventricularis fehérallomany és a spleni-
um posterior teriiletén. Ugyanezt a modszert alkalmazva Hattingen |[Hattingen et al.,
2010] jelentss FA és MD csokkenésrdl irt a corpus callosumban, valamint magasabb
FA és MD értékeket talalt a piramis pélya periventricularis szakaszédn. Hasonl6 ered-
ményre jutott Kanno |[Kanno et al., 2011|, akik VBM analizist alkalmazva névekedett
MD-t taléltak a periventricularis teriileteken és csokkent FA-t a corpus callosumban és
subcorticalis részeken. Nemrégiben hasonlé eredményeket kozoltek NPH betegekben
VP shunt beiiltetése el6tt [Scheel et al., 2012]. Eredményeink hasonloak a legfrissebb
allatmodellen végzett DTI vizsgalathoz is, mely soran kaolin-indukalt hydrocephal-
usos ragesalokon regionalisan heterogén diffuzios eltéréseket talaltak |[Yuan et al.,
2012].

A corpus callosumban és a posterior periventricularis fehérallomanyi rostokban
mért FA csokkenés NPH-ban magyarazhato lehet a callosalis és periventricularis ros-
tok mechanikus nyomaéasaval, mely axondegeneraciohoz vezet |Ding et al., 2001]. A
liquor beivodasa a periventricularis fehérallomanyba megnovekedett nyomést okoz, és
a kovetkezményes extracellularis oedema szintén befolyasolhatja a megvaltozott dif-
fazios paramétereket [Medina and Gaviria, 2008|. Tovabbi magyarazat lehet, hogy a
kamrak fesziilése a corpus callosum rostjainak f6ként antero-posterior iranyu fesziilé-
séhez vezethet és a splenium rostjainak craniocaudalis fesziilését okozhatja. Mindkét
esetben a fesziilés merdleges a {6 rostiranyra a corpus callosumban, ami csokkent FA-t
és novekedett RD-t eredményezhet |[Hattori et al., 2011].
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A megnovekedett FA hatterében két alternativ hipotézist tartunk valésziniinek,
ami f6ként a megnovekedett L1 kovetkezménye lehet a periventricularis corticofuga-
lis rostok tekintetében. Az egyik lehetséges magyarazat, hogy a megnétt mechanikai
nyomas, ami a csokkent liquor felzivodasbol adodik, kamrafesziiléshez vezet és nyomja
a fehérallomanyi rostokat, ami pedig a kanyargo rostok szamat csokkenti egy voxel-
méasik magyarézat az lehet, hogy a keresztez&dd rostok, melyek a corpus callosumon
keresztiil futnak (ahol a csokkent FA-t talaltuk), degeneracioja kovetkeztében csok-
ken a perpendicularis diffuzivitds. Habar nem talaltunk csokkenést a RD-ban, mégis

a masodik hipotézis tiinik valészintibbnek.

A NPH diagnoézisa sordn az Alzheimer-kor jelenti a legfontosabb differencialdiag-
nosztikai kérdést és gyakran a NPH tarsbetegségeként azonositjak. A mi vizsgalatunk
is, egy korabbi DTI tanulmanyhoz hasonloan [Sexton et al., 2011], megnovekedett
MD értékeket talalt AD-ben a kontroll csoporthoz képest. Magas MD értéket ma-
gyarazhat a csokkent axonalis 4tmérs és a megndtt extracellularis tér, ami a liquor
megndtt diffazidojanak eredménye a periventricularis térben. Ez pedig egyiitt jar a
valoszintsithetGen emelkedett intraparenchymalis liquor termeléssel és a névekedett
agyi perfuzioval |Hattori et al., 2011} Ivkovic et al., 2013|. A regionéalis véaltozasok
bal oldalon kifejezettebben jelentkeztek, habéar a statisztikai kiiszob csokkentésével

mindkét oldalon mutatkoztak eltérések.

Tanulményunkban nem mutattunk ki FA csokkenést Alzheimer-betegekben. Ez
ellentétben &ll a korabbi TBSS eredményekkel, ahol FA csokkenést irtak le szamos
agyteriileten. Ezen vizsgalatok tobbsége azonban sokkal megengedébb statisztikai kii-
szobértéket alkalmazott [Liu et al., 2011}[Salat et al., 2010 vagy tobb diffazios irany-
bol szamolta a szarmaztatott paramétereket [Damoiseaux et al., 2009]. Habar nem
talaltunk FA kiilonbséget az AD betegek és egészségesek kozott, talaltunk noveke-
dett Ll-et a temporalis, parietalis és frontalis lebeny teriiletén. A novekedett Ll-et
magyarazhatja a megnétt extra-axonalis tér, ami a csokkent axondenzités és a gyor-
sabb parallel diffazi6 eredménye |[Sun et al., 2008]. A Kim kozleménye szerinti L1
valtozés talan egyszeriien csak az axonalis karosodéast jelzi, ami a Waller-degeneraciot
kévetGen masodlagosan alakul ki [Kim et al., 2006a|. Legutobbi vizsgalatunkban,
melyben egy teljesen 1j, modell nélkiili elemzést hasznaltunk, a megndévekedett L1
a f6 komponense a difftizios paraméterek valtozasanak. A valtozasok mintézata arra
enged kovetkeztetni, hogy a kés6i myelinizacioju rostok dezintegracioja és a Waller-
degeneraciohoz tarsuld dezintegracié egyiittesen zajlik, megfelelve a retrogenezis és a

Waller-degenerécio hipotézisének [Kincses et al., 2013].
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Néhany vizsgalat diffizios paraméterek felhasznélasaval kiilonitette el a NPH-t
az egyéb demencidktol. Kanno és munkatirsai VBM elemzést alkalmazva hasonli-
totta ossze a NPH, AD és Parkinson-korral diagnosztizalt betegeket |[Kanno et al.,
2011). Ebben leirtak, hogy az MD magasabb a periventricularis fehérallomanyban
NPH betegekben AD-hez és PD-hez hasonlitva. Kutatasukban a bal oldali subcor-
ticalis fehéralloméany MD értéke volt magasabb AD és PD betegekben NPH-hoz ké-
pest. A legjelentGsebb FA valtozast a corpus callosum spleniuméaban irtak le NPH-ban
AD-hez és PD-hez képest is, ahogy mi is talaltuk. Az egészséges alanyok adatainak
felhasznalasaval a diffizios paraméterek véltozasanak irdnyat is meg tudtuk hataroz-
ni a betegségekben. Hattori [Hattori et al., 2011] palya-specifikus ROI-t alkalmazva
novekedett FA-t és Ll-et talalt a corticospinalis palydban NPH betegekben. Ez az
eltérés 94%-os szenzitivitast és 80%-os specificitast mutatott az AD és PD-t81 valo el-
fornix pathologidjaban NPH és AD betegek kozott [Hattori et al., 2012b|, ahol is ala-
csonyabb FA-t igazoltak mindkét csoportban azzal a kiilonbséggel, hogy a fornixnak
mekkora része érintett (NPH-ban volt nagyobb).

Vizsgalatunk maésik jelentGs eredménye, hogy Osszefiiggést tudtunk kimutatni a
diffuzios paraméterek és a kiils6-belsé liquorterek tagassaga kozott. AD-ben a kam-
rak tagulasat ex vacuo jelenségnek gondoljak, ezért az FA csokkenés, ami korrelal a
kamrak tagassidgéaval, jele lehet a zajldé neurodegenericionak. Ezzel szemben, a pozi-
tiv korrelacié a periventricularis FA és a harmadik agykamra tagassaga kozott egy
mechanikai hatas lehet, amit a megnovekedett kamrai nyomas okoz. Ezek az ered-
mények felhivjak a figyelmet arra, hogy a harmadik agykamra tagassaganak mérése
fontos helyet foglal el a NPH diagnoézisaban alkalmazott kiilonb6z6 liquortér-térfogat

szamitasok és indexek kozott [Yamada et al., 2015).

Valosziniileg az alanyok kozti voxel-alapt modszer (amik kozé a TBSS is tartozik)
legnagyobb hatranya a regisztraci6. Nemrégiben, egy parametrikus modell-illesztéses
eljarast fejlesztettek ki, ami az egész agy formajanak illesztéséhez MD-hisztogrammot
hasznél [Ivkovic et al., 2013|. Ez a modszer hasznosnak bizonyult a NPH és AD
kozti differencidlasban, kihagyva az alanyok kozti regisztraciot. Habar ez a modszer
nem szolgal térbeli informacioval, mégis kulcsfontossagi lehet a difftizios eltérések

természetének leirasédban.

A probléma a DTI mérésekkel a klinikai megvalosithatosag. A diffuzids tenzor
képalkotas feldolgozasa idGigényes, ezért klinikai alkalmazasa kihivast jelent. Mindent

osszevetve a DTI mégis nagy jelentéséggel biré modszer a fehérallomanyi eltérések
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vizsgalataban. Fontos lenne DTT felvételek készitése a VP shunt beiiltetését kovetGen
is, hogy validalni lehessen a DTT értékeket azon betegeknél, akik pozitivan regaltak a

beavatkozéasra.
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4.6 A preklinikai Huntington-kér difftizié tenzor biomarkerei

Diffusion MRI Measured White Matter Microstructure as a Biomarker of
Neurodegeneration in preclinical Huntington’s Disease.
Kincses ZT, Szabé N, Téth E, Zadori D, Faragé P, Németh D, Janacsek K, Babos M,
Klivényi P, Vécsei L
Ideggyogy Sz. 2013 Nov 30;66(11-12):399-405

4.6.1. Bevezetés

A Huntington-kor gyogyithatatlan, trinukleotid expanzioval jar6 neurodegenera-
tiv betegség. A CAG repeat-ek szama meghatarozza a betegség lefolyasat |[Quarrell
et al., 2007]. Evtizedekkel a motoros és kognitiv tiinetek megjelenése eltt a neuro-
degeneraciéo méar folyamatban van, ennek jeleként az agy strukturalis elvaltozésai is
észlelhetGek [Della Nave et al., 2010,|Rosas et al., 2006]. Elméletileg egy potencialis
neuroprotektiv kezelés inditasanak idealis ideje ezen tiinetmentes id&szakban lenne.
A kezelés hatékonysaganak monitorizalaséra in vivo biomarkerek feltétleniil sziiksége-
sek |Paulsen et al., 2010}, [Puri et al., 2008, Tabrizi et al., 2011|. T6ébb neurokémiai [Hu
et al., 2011,|Long et al., 2012| kognitiv [Papp et al., 2011|,[Vaccarino et al., 2011] és
imaging [Majid et al., 2011}|Puri et al., 2008| marker lehetséges szerepe felmeriilt. Az
egyik ilyen markert, mely klinikai vizsgélatokban is surrogate marker-ként szerepel-
het a képalkoté modszerek szolgaltatjak [Paulsen et al., 2010, Puri et al., 2008, Tabrizi
et al., 2011|.

A voxel-alapi morphometria vizsgalatok a betegség csaknem Osszes stadiumaban
atrophiat talalt. A teljes szlirkedllomanyi térfogat csokken Huntington-korban |Bo-
hanna et al., 2011, Paulsen et al., 2010|. Longitudinalis MRI vizsgalatok azt mutat-
tak, hogy a Huntington-betegek atrophiaratdja gyorsabb mint az egészséges kontrol-
loké [Aylward et al., 2011,|Tabrizi et al., 2011]. Egy VBM analizis a striatum dorso-
ventralis atrophiajat irta le [Gardian and Vécsei, 2004] ami hasonlit a szévettani vizs-
galatok eredményeihez |Gutekunst et al., 1999]. A striatalis atrophia olyan marker,
amit mar tobb tanulmany is leirt Huntington-kérban |[Douaud et al., 2006, Kassubek
et al., 2004, Muhlau et al., 2007al[Paulsen et al., 2010, Reading et al., 2005|. Az is
ismert, hogy a magasabb CAG repeat szam gyorsabb atrophiéval van Osszefliggés-
ben |[Henley et al., 2009b,[Ruocco et al., 2006].
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A fehéralloméanyi dezintegraciot is tobb tanulmany vizsgalta Huntington-kérban,
kiilonb6z6 modszerekkel. A corpus callosumban regionalisan specifikus FA csokke-
nést talaltak preszimptomatikus Huntington-koérban |[Rosas et al., 2006, Rosas et al.,
2010]. A symptomas betegekben ezek az elvaltozasok sokkal kifejezettebbek voltak.
Azt is megmutattak, hogy az FA véltozasa mar egy éves peridduson beliil is mérhetd
nagysagu |Weaver et al., 2009]. Egy VBM analizis az FA diffaz csokkenését talalta
Huntington-betegek fehérallomanyaban |[Reading et al., 2005|. A kozelmultban egy
support vector machine multivarians analizis regionalisan specifikus FA eltéréseket
talalt preklinikai Huntington-kéros betegek és egészséges kontrollok kézott [Kloppel
et al., 2008|.

A fenti vizsgalatok elvitathatatlan érdeme ellenére a specificitdson még javitani
kell. A ROI és traktografia alapu vizsgalatoknak a térbeli lokalizacios ereje alacsony.
A VBM stilusti analizisek gyengesége a regisztracios hibakban all, mely a fehérallo-
méanyban kiilonésen nagy lehet. A palya alapu térbeli statisztikai modszer (TBSS) a
kozelmultban valt elérhetévé a neurodegeneraciohoz két6ds fehérallomanyi dezinteg-
racio vizsgélatdhoz. A modszer a regisztracios hibak lehet&ségét csokkenti azzal, hogy
a fehérallomanyi rostok kozepét vizsgélja, mely a gyakorlatban a lokalis FA maximu-
mot jelenti [Smith et al., 2006]. Ezzel a modszerrel mar tébb kutatocsoport is talalt
diffazios eltéréseket preszimptomatikus és szimptomatikus Huntington-kérban |Bo-
hanna et al., 2011,|Della Nave et al., 2010,|Stoffers et al., 2010, Weaver et al., 2009].
Mindazonaltal egyik tanulméany sem talalt 6sszefiiggést a neurodegeneréciot leird pa-
raméterekkel. Mivel Huntington-kérban a neurodegeneracié tempoja fiigg a CAG
repeat szamtol és attol, hogy a neuronok midta vannak kitéve neurotoxikus hatés-
nak |Gardian and Vécsei, 2004], a neurodegeneraciot mérs paraméter lehet a CAG
repeat szam és az életkor egyszert szorzata.

Vizsgalatunkban azt tiiztiik ki célul, hogy Huntington-kor fehérallomanyi dezin-
tegraciojat vizsgaljuk diffuzio tenzor képalkotassal. Azt szerettiik volna megvizsgalni,
hogy a mikrostrukturélis eltérések hogyan korrelalnak a neurodegeneracioval, melyet

a CAG repeat szam és az életkor szorzataval jellemeztiink.

4.6.2. Modszertan
4.6.2.1. Alanyok

A vizsgalatban hét preszimptomatikus, mutaciot hordozo beteg és 10 kontroll sze-

mély vett részt. A betegeknek nem volt motoros tiinetiik (ezt a Unified Huntington
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Beteg Kontroll
N 7 10
Eletkor (4tlag+SD)  36.57+10.33 37.10+9.23
Nem (férfi) 4 4

CAG atlag (range)  42.29 (37-50) N.A.
YTO* atlag (range) 19.81 (9.7-35.53) N.A.
UHDRS 0 N.A.

4.2. tdbldazat. Az alanyok demogrdfiai adatai és klinikai jellemzdi. UHDRS: Unified Hung-
ington Disease Rating Scale, YTO: Years to Onset: a tinetek vdrhaté megjelenése eldtti
idd [Langbehn et al., 2004).

Teszt Atlag Terjedelem
MMSE 29.5  28-30
Digit Span 6.57  5-8
Backward Digit Span 4.86  3-7
Listening Span 3.38  2.66-5
Semantic fluency 25 20-31.5

4.8. tabldzat. A betegek kognitiv teljesitménye. Minden érték a normdl tartomdnyban volt.

Disease Rating Scale-en mértiik) tablazat). A betegek kognitiv teljesitményét a
MMSE teszttel, a Digit Span teszttel, a backward Digit Span teszttel, Listening Span
Task teszttel és Semantic Fluency teszttel vizsgaltuk tablazat). Ezek alapjan
a betegek nem szenvedtek lényeges kognitiv diszfunkcioban. A betegek nem szedtek
rendszeresen gyogyszert. A kontrolloknak nem volt semmilyen neurologiai vagy pszi-
chiatriai betegségiik. A vizsgalatban résztvevék elmondasuk szerint nem fogyasztottak
rendszeresen nagyobb mennyiségii alkoholt és drogokat sem hasznéltak. A vizsgalatot
a helyi etikai bizottsag engedélyezte és az alanyok alairtak a beleegyez§ nyilatkozatot
(etikai engedély szam: 86,/2009).

4.6.2.2. Képalkotas

Az MR felvételek egy 1.5 T GE Signa Excite HDxt MR késziilékkel késziiltek. Min-
den résztvevérsl 3D FSPGR felvételek (TE: 4.1 ms, TR: 10.276 ms, matrix: 256x256,
FOV: 25x25 cm, flip angle: 15°, “in-plane”-felbontas: 1x1 mm, szelet vastagsig: 1
mm), FLAIR felvétel (TE: 4.1 ms, TR: 10.276 ms, matrix: 256x256, FOV: 25x25 cm,
Délésszog: 15 fok, “in-plane’-felbontés: 1x1 mm, szeletvastagsag: 1 mm) és 60 iranyu
diffuzio salyozott felvétel 6 nem diffuzio silyozott referencia felvétellel (TE: 93.8 ms,
TR: 16000 ms, matrix: 96x96, FOV: 23x23 cm, flip angle: 90°, “in-plane”-felbontas:
2.4x2.4 mm szeletvastagsag: 2.4 mm, b: 1000 s/mm2, NEX: 2, ASSET) késziilt.
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4.6.2.3. A diffzios felvételek értékelése

A diffazios felvételekben elGszor korrigaltuk az eddy-aramokbol szarmazéd miter-
mékeket egy 12 szabadsagi foku linearis regisztracioval az elsé nem-diffuziostlyozott
felvételhez [Jenkinson and Smith, 2001|. A diffazi6s tenzorokat mindenegyes voxelre az
FSL szoftvercsomag diffuzios programjaval szamitottuk ki (FSL v. 4.0; www.fmrib.
ox.ac.uk/fsl, [Smith et al., 2004]). Az egész agyra voxelenként kiszamitottuk az
FA-t az MD-t, a 6 diffuzios irannyal parallel (A1) és az arra merdleges (A2 + A3)/2)
diffaziot.

A regisztracios hibék elkeriilésének érdekében a TBSS algoritmust hasznéaltuk
( |Smith et al., 2006] és fejezet): Minden alany FA adatat egy kozos térbe re-
gisztraltuk (FMRIB58 FA) egy nemlinearis regisztracioval [Andersson et al., 2007],
Az atlagos FA képet kiiszobolésével (FA=0,2) egy skeletont hoztunk létre, mely a
pélyarendszerek kozepét reprezentalja. Erre az atlagos skeletonra projektaltuk az ala-
nyok FA adatat. Az igy létrejott skeletonizalt, és igy pontosan egymashoz regisztralt
adatokon végeztiik el a voxelenkénti statisztikat. A statisztikai elemzéshez standard
GLM modszert hasznaltunk. A model a csoport-hovatartozast valamint a neurode-
generacios pont (CAG repeat szam és az életkor szorzata) kodolta. A statisztikai
kovetkeztetést permutécios teszttel végeztiik (5000 permutacio) ahogy azt az FSL
programcsomagban kodoltak |Nichols and Holmes, 2002]. A kiiszobolésre a TFCE
modszert hasznaltuk [Smith and Nichols, 2009], kiiszobnek p<0,05-6t valasztottunk,
az eredményeket a tobbszoros Osszehasonlitdsokra korrigaltuk. Hasonld analizist vé-

geztlink az atlagos, axialis és radialis diffuzivitasra.

4.6.3. Eredmények

A fehéréllomanyi rostrendszerek kozepén a voxelenkénti dsszehasonlitas csokkent
FA-t talalt a corpus callosumban (p<0,003, korrigalt, maximum t-érték = 5,15, stan-
dard tér koordinatak: x=18mm, y=-16mm, z—=36mm) preszimptomatikus betegek ese-
tében. Magasabb FA-t nem talaltunk. Az atlagos diffuzivitas és a radialis diffuzivitéas
magasabb volt a mutaciét hordozé alanyokban gyakorlatilag mindeniitt a fehérallo-
méanyban (p<0,04, korrigalt). Az axialis diffazivitas szintén magasabb volt bal oldalon
a splenium és genu corporis callosiban, a capsula internaban és externaban, a radiatio

thalamicaban és a temporalis lebenyi fehérallomanyban (p<0,02, korrigélt).
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4.16. abra. A preklinikai Huntington-betegekben észlelhetd fehérdllomdnyi diffuzios eltérések.
Az FA Ekilonbségeket az elsd sorban dbrdzoltuk. A kiilonbségeket kivastagitottuk a jobb ldt-
hatésdgért (z6ld) és a megfeleld t-értékeket erre vetitettiik rd (piros-sdrga skdala). A mdsodik
sorban az azialis diffizivitdast, a harmadik sorban a radialis diffizivitdst dbrdazoltuk. Az utolso
sor az dtlagos diffuzivitds eltéréseit mutatja. A kiilonbségeket p<0,05 szinten kiiszobéltik. A
szinskadldk t-értékeket jelolnek.
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4.17. d@bra. A corpus callosum diffizios paraméterei a két csoportban. Az dtlagos diffizids pa-
ramétereket a skeleton kizépsd sagittalis sikjdnak megfelelden a corpus callosumban szdmol-
tuk. A kiilonbségek a két csoport kézott szignifikansak voltak az FA és az dtlagos diffuzivitds
esetében (p<0,001, korrigdlt).
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A kumulativ neurodegeneréaciés pont, melyet a CAG repeat szam és az életkor
szorzataként szamoltunk korrelaciot mutatott az FA értékkel a bal frontalis fehéral-
lomanyban a precentralis gyrusban, a superior corona radiataban és a capsula ex-
ternaban p<0,04, korrigalt). Az atlagos diffuzivitds nem mutatott korrelaciot a ne-
urodegenerécios ponttal (p>0,1). A CAG repeat szammal nem talaltunk korrelaciot
(p>0.05).

4.6.4. Megbeszélés

Vizsgalatunkban a fehérallomény mikrostruktarajat jellemzd difftzios paraméte-
rek eltéréseit talaltuk tiinetmentes Huntington-koros betegekben. A neurodegeneracio
fokat leird pontszam (CAG repeat szam ¢és az életkor szorzata) korrelalt a bal frontalis

fehérallomény mikrostrukturajat leird difftzidos paraméterekkel.

A fehérallomanyban a viz anizotropikus diffuzidjat meghatérozo ultrastruktira
nem pontosan ismert. Legvaloszintibb, hogy a periaxonalis myelinhiively valamint
az intraaxonalis strukturak (pl. neurofilamentek) és az axonmembran lehet felelés a
viz diffuziojanak korlatozasaért. Az altalunk vizsgalt diffizios paraméterek koziil a
FA bar szenzitiv, de szovettani szempontbol nem specifikus marker. A longitudinélis
diffuzivitas valtozéasat a axonok szaméval hozzak Gsszefiiggésbe, mig a perpendicularis
diffazivitas feltehetSleg a myelinhiively allapotat jellemzi [Kim et al., 2006b,Sun et al.,
2000 .

Megvéaltozott difftzios paramétereket (mint csokkent FA megnovekedett axialis és
radialis diffazivitas) gyakran mérnek Huntington-korban. A betegség kiilonb6z6 sza-
kaszéaban mért kiilonbozd kiterjedést elvaltozésok oka leginkabb a kiilonbo6zé mod-
szertanban rejlik. Mascalchi a mutacioét hordozok vizsgéalatakor emelkedett ADC-t
mért a striatumban és a periventricularis fehérallomanyban [Mascalchi et al., 2004].
Egy ezt kovets vizsgalat megvaltozott diffazios paramétereket (csokkent FA és meg-
novekedett radialis és axialis diffuzivitas) talalt a corpus callosum ROI-ban. Ez utobbi
eredmények regionalisan és idében is specifikusak voltak és jol korrelaltak a betegek
motoros és kognitiv teljesitményével [Rosas et al., 2006,[Rosas et al., 2010} /Sritharan
et al., 2010, Weaver et al., 2009|. Egy VBM analizis, mely mar nem csak az elére
kijelolt teriiletekre koncentral, azt talalta, hogy a fehéralloményban kiterjedt elval-
tozasok vannak |Reading et al., 2005|. Tovabbfejlesztett modszertannal, a mi TBSS
analizisiinkh6z hasonléan, Della Nave és Bohanna is megmutatta a fehéralloményi
dezintegracio valodi kiterjedését |Bohanna et al., 2011, Della Nave et al., 2010]. A
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4.18. dbra. Az FA és a kumulativ neurodegenerdcids pont korreldcidja. A szignifikins kor-
reldcickat kivastagitottuk (zold), melyekre a megfeleld t-értékeket vetitettiik (piros-sdrga). A
grafikonon az dtlagos FA €és a neurodegenerdcios pont dsszefiiggését dbrdazolja.
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nagyobb fehéralloméanyi palyarendszerek, tigy mint a corpus callosum, capsula inter-
na, capsula externa, radiatio thalamica és a frontalis occipitalis és parietalis régiokat

0sszekots hosszu asszociacios rostok mind érintettek voltak.

Az imaging biomarkereknek f6leg a betegség kezdeti fazisaban lehet szerepiik,
amikor tlinetek még nem jelentkeznek. Egy ilyen marker potencialis neuroprotektiv
gyogyszerek hatasanak utankovetésében kaphat szerepet. Vizsgélatunkban megmu-
tattuk, hogy a diffuzids paraméterek mér a betegség korai fazisiban, a klinikai vagy
kognitiv tiinetek megjelenése el6tt kiterjedt eltéréseket mutatnak. Ezek az eredmé-
nyek beleillenek az irodalomban eddig k6zolt eredmények soraba: Rosas csokkent FA-t
talalt a corpus callosumban, a capsula internaban és ezek a preklinikai stadiumban ki-
sebbek voltak, mint a tiineteket mutato betegeknél [Rosas et al., 2006|. Egy kovetkezs
vizsgalatban a szerzék azt is megmutattak, hogy a corpus callosum teriiletén talalt
eltérések annal enyhébbek, minél tavolabb van a beteg a tiinetek varhatd kezdeté-
t6l [Rosas et al., 2010]. Egy VBM analizis is megmutatta, hogy a preszimptomatikus
betegek esetében is van fehérallomanyi FA csokkenés a centralis és frontalis tertilete-
ken |Reading et al., 2005|. Support vector machine modszerrel tiinetmentes betegek
esetében szintén FA csokkenést talaltak a frontalis corpus callosumban [Kloppel et al.,
2008]. TBSS modszerrel Waever és kollégai valamint Stoffers és kollégai talaltak csok-
kent FA-t tiinetmentes betegekben, hasonlé elrendez&désben, mint a korabbi vizsgala-
tok |Stoffers et al., 2010 Weaver et al., 2009]. Ami talan még fontosabb, hogy a szerzék
egy év utankovetés soran is talaltak FA csokkenést a frontalis fehéralloményban |[We-
aver et al., 2009|. Bar a tiinetmentes betegek esetén az FA valtozas kissé lassabb volt,
mint a tiinetes betegek esetében, a kiilonbség nem volt szignifikans. Ez kiilénosen ak-
kor érdekes, ha tudjuk, hogy a nucleus caudatus és a putamen atrophiaja 9-11 évvel
a tiinetek kialalkulasa el6tt felgyorsul |Aylward et al., 2004]. Weaver tanulméanyaban
a tiinetek kialakulasaig szamitott id6 atlaga 13 év volt, ami a mi vizsgalatunkban
még tobb (19.81+10.24 év). Ezek az eredmények talan azt jelezhetik, hogy a diffuzios

paraméterek az atrophianal is szenzitivebb biomarkerek lehetnek.

Vizsgalatunkban a CAG repeat szdm és az életkor egyszerd szorzatat hasznaltuk
a neurodegeneraci6 leirasara. Két alternativ lehetéséggel szemben valasztottuk ezt a
modszert: (i) CAG repeat szam, (ii) a tiinetek megjelenéséig szamitott idé (years-to-
onset). A Huntington pathomechanizmusénak egyik lehetséges héttere, hogy a mutalt
IT15 gén és a polyglutamine expanzié a huntingtin protein toxikus hatasat hozza 1ét-
re |[Gardian and Vécsei, 2004]. Egy keresztmetszeti vizsgalatban a kumulativ neuro-

degeneréciot lehet mérni, viszont a CAG repeat szam 6nmagéban csak a progresszio
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sebességét szabhatja meg és ezt egy longitudinélis vizsgélatban lehetne jol mérni. Ta-
lan ez lehet annak a magyarazata, hogy korabbi keresztmetszeti DTI tanulményok
nem talaltak Osszefiiggést a CAG repeat szammal |[Bohanna et al., 2011} Della Nave
et al., 2010, Kloppel et al., 2008 [Reading et al., 2005, Stoffers et al., 2010|. Masik lehe-
téségként a tiinetek megjelenéséig tartd id6t (years-to-onset) lehetne hasznélni. Ezzel
az a gond, hogy tobb faktor is befolyasolhatja. Ismert, hogy a tiinetek megjelenésének
az idejét a CAG repeat szdm hatarozza meg legnagyobbrészt, de ez is Osszességében
csak a variabilitas 73%-ért felelgs [Snell et al., 1993]. A maradék variabilitast tovabbi
genetikai [Arning et al., 2010, /Coppedé et al., 2010} Taherzadeh-Fard et al., 2010] és
kornyezeti faktorok hatarozzak meg. Ezek koziil vannak olyanok, melyek potencidlisan
az agy struktirajat is megvaltoztatjak, mig masok feltehetSleg nincsenek ra hatés-
sal. Ennek megfeleléen azt gondoljuk, hogy van értelme a toxikus faktor erdsségét
és a hatas idejének hosszat figyelembe venni, amikor a kumulativ neurodegeneréciot

mérjiik.
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4.7 A Huntington-kér tiinetmentes szakasziaban észlelhets at-
rophia longitudinalis vizsgalata

Gray Matter Atrophy in Presymptomatic Huntington’s patients
Kiraly A, Kincses ZT, Szab6 N, Toth E, Csete G, Faragd P, Vécsei L
Ideggyogy Sz. 2016;69(7-8):261-267

4.7.1. Bevezetés

A kozelmultban tébb tanulméany is megjelent, mely az extra-striatalis agystruk-
tura valtozasat vizsgéilta Huntington-kor tiinetes vagy tiinetmentes fazisaban. Ezek
a vizsgalatok Osszességében az atrophia egy érdekes mintazatara hivjak fel a figyel-
met, mely a fehérallomanyt nagyobb mértékben érinti |[Aylward et al., 1998, Beglinger
et al., 2005, |Ciarmiello et al., 2006,|Douaud et al., 2006, Fennema-Notestine et al.,
2004, Jernigan et al., 1991} |Mihlau et al., 2007al|Paulsen et al., 2006, Paulsen et al.,
2010, Rosas et al., 2003|. A probléma ezen vizsgalatok egy részével, hogy globélis val-
tozasokat vizsgél, igy a regionalis specificitast figyelmen kiviil hagyja. Relative kevés
tanulmany vizsgalta a cortex regionalis morphologiajat Huntington-kérban. Rosas és
munkatarsai a cortex elvékonyodasat tiinetmentes betegekben fokozatosnak és regio-
nélisan specifikusnak talaltak [Rosas et al., 2002|. A kézelmultban kisebb és nagyobb
tiinetmentes betegcsoportokat vizsgald tanulmanyok [Rosas et al., 2005, Tabrizi et al.,
2009] arra jutottak, hogy a sziirkealloményi atrophianak érdekes a regionélis eloszléasa:
elsGsorban a superior parietalis teriiletekre koncentralodik és a frontalis teriileteket
megkiméli. Ez az eredmény azért meglepd, mert bar a striatum az egész cortexbdl
kap bemenetet, kimenete mégis leginkabb a thalamuson keresztiil, a frontalis lebeny

felé van.

Tovabbi longitudinélis vizsgalatok megmutattak, hogy a sziirkeallomany fogyatko-
zasa Huntington-koros betegekben gyorsabb iitemi, mint egészségesekben [Aylward
et al., 2011} Tabrizi et al., 2011]. Erdekes modon ezekben a vizsgalatokban, mig tiinet-
mentes betegekben jelentds subcorticalis atrophia volt észlelhetd, corticalis atrophiat

nem sikeriilt kimutatni egy-két éven beliil.

Jelenleg nincs meghizhato modszer a betegség utankovetésére, egy potencialis tera-
pias beavatkozas hatasanak megitélésére a tiinetmentes idészakban. Ezért az imaging
biomarkerek szerepe kiemelkedS. Ennek megfelel6en azt a célt ttztik ki vizsgala-

tunkban, hogy (i) megvizsgaljuk a tiinetmentes Huntington-kérban szenvedd betegek
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sziirkealloményi atrophiajat egészségesekhez képest; (i) megértsiik, hogy az atrophia
hogyan korrelal a betegséget okozo CAG repeat expanzioval, (iii) valamint, hogy egy

24 hoénapos utankovetés soran az atrophia dinamizmusat vizsgaljuk.

4.7.2. Mobdszertan
4.7.2.1. Alanyok

A vizsgalatban ugyanaz a hét preszimptomatikus mutécidhordozé és 10 kontroll
személy vett részt, mint a korabbi TBSS vizsgalatunkban fejezet). A betegeknek
nem volt motoros tiinetiik és nem volt 1ényeges kognitiv diszfunkciojuk téblézat).
A kontrolloknak nem volt semmilyen neurolégiai vagy pszichiatriai betegségiik. A
vizsgalatot a helyi etikai bizottsag engedélyezte és az alanyok alairtak a beleegyezd
nyilatkozatot (etikai engedély szam: 86,/2009).

4.7.2.2. Képalkotas

Az MR felvételek egy 1.5 T GE Signa Excite HDxt MR késziilékkel késziiltek. Min-
den résztvevorsl 3D FSPGR felvétel (: TE: 4.1 ms, TR: 10.276 ms, matrix: 256x256,
FOV: 25x25 cm, flip angle: 15°, “in-plane”-felbontas: 1x1 mm, szelet vastagsag: 1
mm), és FLAIR felvétel (TE: 4.1 ms, TR: 10.276 ms, matrix: 256x256, FOV: 25x25

cm, Délésszog: 15 fok, “in-plane’-felbontéas: 1x1 mm, szeletvastagsdg: 1 mm) késziilt.

4.7.2.3. Globalis atrophia meghatarozasa

Az agyi Ossz- és résztérfogatokat (teljes és kérgi sziirkeallomany, fehérallomény,
kamrak/liquor, valamint ezeknek a koponyatérfogatra normalizalt térfogata) a SIE-
NAX programmal hataroztuk meg [Smith et al., 2007d|. A program a T1 sulyozott
elkiilonitésével kezddik. Az igy létrehozott agyat és koponyat egy standard felvétel-
hez (MNI152 — 152 egészséges alany MR felvételébdl létrehozott ,atlag agy”) igazitja,
ebbdl megkapjuk a skalazasi faktort (v-scale), melyet a késébbiekben a koponyatér-
fogathoz valdé normalizalashoz hasznalunk. Ezt kovetGen az intenzitasok alapjan a
sziirke- és fehérallomany, valamint a liquortér (kamrak) szegmentacioja torténik. A
térfogat csoportok kozotti 6sszehasonlitasat és a korrelécios analiziseket a Statistical
Package for Social Sciences (SPSS 17 for OS X, SPSS Inc., http://www.spss.com)

programmal végeztiik.
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0 hoénap 24 hénap Kiilonbség (p<)

Szamterjedelem 6.50 (£1.04) 6.83 (£1.69) 0.36
Corsi-kockak 5.33 (£1.36) 4.83 (£0.41) 0.45

Forditott szamterjedelem 5.16 (£0.989 5.00 (£1.41) 0.74

Hallasi mondatterjedelem 3.55 (£1.02) 3.49 (£0.69) 0.81
Bettifluencia 13.75 (£4.29) 14.5 (£4.96) 0.65
Szemantikus fluencia 24.42 (+4.68) 24.58 (£4.39) 0.9

Teljes agy térfogat (mm?) 1413375.53 (£81595.20)  1421300.50 (£63705.59)  0.130%

Sziirkesllomany térfogat (mm3)  762267.06 (£57706.04)  766153.37 (£54792.38)  0.048*
Fehérallomany térfogat (mm3)  651108.46 (£36691.40)  655147.13 (£28895.09)  0.760*

4.4. tablazat. A kognitiv teljesitmény €és a parcidlis agytérfogatok az utdnkévetés sordn.

4.7.2.4. A sziirkeillomanyi atrophia voxelenkénti értékelése

Vizsgalatunkban egy optimalizalt VBM analizist [Ashburner and Friston, 2000]
hasznaltunk az FSL programcsomaggal |Jenkinson et al., 2012|. A nem-agy struk-
turdkat eltavolitottuk [Smith, 2002|. Az agyakat szoveti tipus szerint szegmentél-
tuk |[Zhang et al., 2001| a FAST4 programmal. Az igy elkészitett sziirkealloményi par-
cialis volumen képeket a standard agyhoz regisztraltuk (MNI152) egy linearis transz-
formécioval [Jenkinson et al., 2002|, melyet nemlinearis regisztracié kovetett [Anders-
son et al., 2007]. Az igy kozos térbe keriilt felvételeket atlagoltuk és ezzel egy tanul-
manyspecifikus templétot hoztunk létre. A nativ sziirkeadlloményi felvételeket ehhez a
templathoz regisztraltuk nonlinearis algoritmussal. Az igy regisztralt szilirkealloményi
felvételeket a warp field Jakobian-javal osztottuk, hogy a lokélis expanziokat és kont-
rakciokat korrigaljuk. Az igy kapott szegmentalt, regisztralt és modulalt felvételeket
egy 3mm-es Gauss-os kernellel simitottuk. A statisztikai értékelést a GLM modszer
szerint végeztiik, melyet nonparametrikus permutacio teszttel kombinaltunk. A kii-
szobolést a TFCE modszerrel végeztiik és p<0,05, tobbszords osszehasonlitasokra
korrigalt értéket tekintettiink szignifikinsnak [Smith and Nichols, 2009).

4.7.3. Eredmények

4.7.3.1. A klinikai és kognitiv teljesitmény valtozasa az obszervacids peri-
6dus alatt

A betegek tiinetmentesek voltak a vizsgalat kezdetekor és a 24 hénapos obszerva-
ciés id6 végén is tliinetmentesek maradtak. Tobb domain-t is felolels kognitiv tesztek

szintén azt mutattak, hogy a vizsgalat ideje alatt nem volt lényeges véltozas a betegek
allapotéaban (4.4 tablazat).
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4.19. dbra. A sziirkedllomdnyi atrophia tinetmentes Huntington-betegekben. A statisztikai
térképeket p<0,05-6n kiisz6boltik.

4.7.3.2. Regionalis sziirkedllomanyi atrophia tiinetmentes Huntington-kérban

A betegek globélis sziirkedllomanyi térfogata jelentGsen kisebb volt, mint az egész-
ségesek agytérfogata (p<0.048). A fehérallomany és a teljes agy térfogata nem kii-
16nbozott a két csoportban (p<0.76 és p<<0.13) Sziirkedlloményi atrophiat talaltunk
tiinetmentes Huntington-betegekben a kétoldali sulcus temporalis superiornak megfe-
lelGen és a bal gyrus frontalis mediusban (4.21) 4bra). Nem talaltunk sziirkedlloméany

megvastagodasara utalo jelet.

4.7.3.3. A sziirkedllomanyi atrophia és a CAG repeat szAm 0Osszefiiggése

A VBM analizis nem talélt korrelaciot a CAG repeat szam és a sziirkeallomanyi
densitas kozott (p<0,3). A CAG repeat szam és a globalis sziirkedllomany térfogata
kozott erds korrelaciot talaltunk (R=0.849, p<0.016) (4.20] abra). A teljes agytér-
fogat valamint a fehéralloményi térfogat nem mutatott korreléciot a CAG tripletek
szamaval (R=0.615, p<0.14).
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4.20. dbra. A sziirkedllomdnyi térfogat és a CAG repeat szam kiozotti dsszefiiggés. (p<0,016)

4.7.3.4. A sziirkeillomanyi atrophia longitudinalis vizsgalata

A 24 hénapos utankovetés soran a teljes agytérfogat, sziirkeallomanyi és fehéral-
loményi térfogat is szignifikans cstkkenést mutatott tablazat). A VBM analizis a
bilateralis frontalis teriileteken, a temporalis és insularis kéregben és a cingularis kéreg
eliils6 és hatulsd részén jelzett sziirkealloméanyi fogyatkozéast a két éves utankovetés
alatt abra). Ami a subcorticalis strukturakat illeti, a nucleus caudatus fejében

talaltunk csokkent sziirkedlloményi denzitast a megfigyelési idészak végére.

4.7.4. Megbeszélés

Tiinetmentes Huntington-betegekben sziirkealloméanyi atrophiat talaltunk a bila-
teralis sulcus temporalis superiornak megfelelGen, és a bal gyrus frontalis mediusban.
Negativ korrelaciot talaltunk a sziirkeallomanyi térfogat és a CAG repeat szam ko-
zOtt. 24 honap alatt fokozatos sziirkeallomanyi, fehérallomanyi és teljes agy atrophiat

talaltunk, mely a sziirkedllomanyban a frontalis lebenyben volt a legkifejezettebb.

Korédbban Halliday és munkatarsai tiinetes Huntington-betegekben szignifikans

agyi atrophiat talalt a corticalis és a subcorticalis sziirkeallomanyban is |Halliday
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4.21. dbra. A sziirkedllomdnyi atrophia a két éves utdnkdvetés alatt. A vérds-sdrga szinskdla
p-értékeket jelez (TFCE, tibbszords dsszehasonlitdsra korrigdlt, p<0,05). Az alsé grafikon az
x=-28mm, y=20mm, z=4mm lokalizacicban mért sziirkedllomdnyi valoszindséget dbrdzolja a
hdarom éven keresztil.

154



dc_1402 17

. Vizsgéalatukban a sziirkeallomanyi atrophia relative homogén volt, de
a medialis temporalis strukturdkat megkimélte. A nucleus caudatus és a putamen
térfogata jelentGsen csokkent volt, és ez jol korrelalt a corticalis sziirkedllomanyi at-
rophidval, mely valamiféle asszociaciora utal. A corticalis atrophia foka korrelalt, a
subcorticalis atrophia foka nem mutatott Osszefliggést a CAG repeat szammal. A

frontalis fehérallomény csokkenése korrelalt a corticalis és a subcorticalis atrophiaval

is |Halliday et al., 1998]. A subcorticalis struktirak atrophiajarol mar tébb tanul-
many is beszamolt: striatum [Douaud et al., 2006, Kassubek et al., 2004, Kassubek|
let al., 2005,|[Lambrecq et al., 2013 Miihlau et al., 2007a, Miihlau et al., 2007al, Miihlau|
et al., 2007b|,|Peinemann et al., 2005 Stoffers et al., 2010, Wolf et al., 2013, glo-
bus pallidus [Douaud et al., 2006, Thieben et al., 2002, thalamus [Douaud et al.,
2006, Kassubek et al., 2005], hypothalamus [Kassubek et al., 2004, Peinemann et al.,
2005], substantia nigra [Douaud et al., 2006, Peinemann et al., 2005|Thieben et al.|
. VBM tanulméanyok sziirkeallomanyi atrophiat is talaltak, de az atrophia lo-

kalizacidéja nagy valtozatossagot mutat, és kevéshé kifejezett, mint a subcorticalis

sziirkealloményban. Néhany teriilet atrophidja azonban viszonylag konzisztensen els-

fordul: insularis cortex [Douaud et al., 2006, Miihlau et al., 2007aj Peinemann et al.,
2005, |Stoffers et al., 2010, Thieben et al., 2002, sensomotoros és praemotoros ké-
reg [Douaud et al., 2006} Kassubek et al., 2004, Miihlau et al., 2007al/Stoffers et al.,
. A frontalis teriiletek atrophiajat is gyakran leirtak, de annak a lokalizacioja elég
nagy valtozatossagot mutat |[Gomez-Anson et al., 2009,|Lambrecq et al., 2013 Mih-|
lau et al., 2007a, Miihlau et al., 2007al, Peinemann et al., 2005| Stoffers et al., 2010].
Peinemann vizsgalataban a subcallosalis teriileten talalt atrophiat [Peinemann et al.,|
2005), mig Muhlau és munkatarsai a dorsolateralis prefrontalis kéregben frtak le a

sziirkeallomény megfogyatkozasat [IM{ihlau et al., 2007a||. Erdekes médon ez utéb-

bi tanulmény az orbitofrontalis kéregben a sziirkeallomany megvastagodéasat talalta.
Ezzel kapcsolatban azt a kovetkeztetést vonta le, hogy ezt a teriiletet a betegség
relative megkiméli. A kiilénbo6z6 tanulmanyok atrophiat taldltak a parietalis régio-
ban [Miihlau et al., 2007a,|Miihlau et al., 2007a,|/Thieben et al., 2002|, az occipitalis
lebenyben [Gomez-Anson et al., 2009, [Miihlau et al., 2007a, Miihlau et al., 2007a],
az amygdalaban [Douaud et al., 2006] és a parahippocampalis teriileteken [Barrios
et al., 2007]. Azok a keresztmetszeti vizsgalatok, melyek tiinetes betegeket vizsgaltak
altalaban sokkal kiterjedtebb sziirkedllomanyi atrophiat talaltak, mint a tiinetmentes
betegekben [Douaud et al., 2006, Henley et al., 2009a,[Kassubek et al., 2004].

Magasabb CAG repeat szam gyorsabb klinikai betegségprogresszioval hozhato

osszefiiggésbe [Rosenblatt et al., 2006] és a tiinetek megjelenése is korabbra tehe-
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t6 nagyobb CAG expanzi6 esetében |Aziz et al., 2009|. Vizsgalatunkban azt talaltuk,
hogy tiinetmentes betegekben a CAG repeat szam is hatéssal van a sziirkealloményi
atrophiara. Egy korabbi pathologiai tanulmany osszefiiggést mutatott ki a corticalis
atrophia és a CAG repeat szam kozott, azonban a subcorticalis atrophia mértéke és
a mutécio kozott nem talalt osszefiiggést |Halliday et al., 1998]. Keresztmetszeti vizs-
galatokban a CAG repeat szam Osszefliggést mutatott a striatalis atrophiaval |Ayl-
ward et al., 1997, Aylward et al., 2011, Henley et al., 2009b|. Azt is megmutattak,
hogy Huntington-betegekben ez a korrelaci6 regionélisan specifikus, a frontalis, occi-
pitalis és parietalis valamint a cerebellaris atrophia fiigg 6ssze a CAG repeat szam-
mal [Gomez-Anson et al., 2009, Ruocco et al., 2006|. Ezzel szemben tiinetmentes bete-
gekben az agyi atrophia gyorsabb volt, de nem talaltak Osszefiiggést az atrophiarita
mértéke (6 honapon keresztiil) és a CAG repeat szam koézott [Henley et al., 2006].
Egy nagyobb csoportot vizsgalva azonban azt talaltdk, hogy az agyi atrophia éves
0,12%-al nagyobb volt a CAG repeat szam 1-gyel torténs emelkedése esetén |Hen-
ley et al., 2009b|. Korabbi longitudinélis VBM analizisek tiinetmentes betegek esetén
csak subcorticalis atrophiét talaltak, corticalis sziirkeadllomanyi fogyatkozast nem ész-
leltek |Tabrizi et al., 2011].
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5. fejezet

Osszefoglalas és konklazio

A modern neurolégiaban az orvos a kiilénb6z6 gyégymodok egyre nagyobb tarha-
zat éri el, a kutaton pedig egyre nagyobb a nyomaés, hogy 1j terapias alternativakat
talaljon a betegeknek és az Gket gondozo orvosoknak. A kezelések egy részét érde-
mes lenne a tiinetek megjelenése elstt elkezdeni (mint példaul Huntington-kérban),
hatékonysaguk viszont csak szenzitiv biomarkerek hasznalatéval ellenérizhets. Ehhez
hasonlban, olyan betegségekben, melyek relapszusokkal zajlanak és az allapotrosszab-
bodasok kozott viszonylag hosszi tliinetmentes periddusok telnek el, nehéz csak a

klinikai tiinetekre tamaszkodva megitélni egy gyogyszer hatékonysagat.

Ennek megfelelGen a biomarkereknek egyre fontosabb szerep jut a gyogyszerfej-
lesztésben és a klinikumban. Egy jo biomarkernek harom feltételnek kell megfelelnie:
(i) szenzitiv és specifikus modon kell tiikroznie a hattérben zajlo pathologiai folya-
matokat, (ii) jol megismételhetének és konnyen elérhetének kell lennie, (iii) elényt je-
lent a vizsgalomodszerek noninvazivitasa. Ez utobbi szempontnak a strukturalis MRI
biomarkerek kivaloan megfelelnek. A kérdés, hogy taldlunk-e olyan markert, mely a

korfolyamatot jol tiikrozi és megismételhetd.

5.1 A sziirkeadllomanyi térfogat valtoziasa mint biomarker

Mielstt a betegségekben észlelhet§ sziirkeallomanyi térfogatvaltozasokat megvizs-
galjuk, meg kell érteniink, hogy biomarkeriink egészségesekben hogyan viselkedik.
Vizsgalataink megmutattak, hogy a nemi kiilonbségeket fontos figyelembe venni a
subcorticalis struktirdk méretének vizsgalata soran, valamint, hogy az életkorral ezen
strukturak mérete valtozik. Fontos, hogy ez a két tényez6 nem fiiggetlentil befolyésol-
ja az agy, illetve annak struktirainak méretvaltozasat. Vizsgalataink azt mutattak,

hogy férfiak esetén a sziirkedlloméany megfogyatkozasa az életkorral gyorsabb titemt,
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mint nékben |Kiraly et al., 2016b|. Azt is figyelembe kell venni, hogy ezen képletek
mérete eltér a két hemispheriumban, ezért a tiinetek oldala szerinti normalizalds nem

megfeleld modszer [Kiraly et al., ress|.

A kovetkezd kérdés, hogy mi a kapcsolat az MRI-vel mért sziirkeallomanyi méret
és a patholdgiai valtozasok kozott. A neurodegenerativ betegségekben, ahol a primer
pathologia a neuronok pusztulasa, az atrophia direkt kapcsolatban lehet a szdvettani
vizsgéalatok soran észlelt neuronszamcsokkenéssel. Alzheimer-kérban az MRI-vel mért
atrophia mértéke jol korrelal a neuronveszteség fokaval |[Bobinski et al., 2000}, Zarow
et al., 2005], a neurofibrillaris kotegekbdl szamolt Braak-stadiummal [Jack et al.,
2002,|Vemuri et al., 2011, Whitwell et al., 2008,Whitwell et al., 2012|, az immunfes-
téssel kimutathato 7 pathologiaval [Whitwell et al., 2008, de az Af mennyiségével
rossz a korrelacio |[Josephs et al., 2008|. Huntington-kérban a magasabb CAG repeat
szam nem csak a gyorsabb klinikai betegségprogresszioval |[Rosenblatt et al., 2006 és
a tlinetek korabbi megjelenésével |Aziz et al., 2009| hozhato Gsszefiiggésbe, de vizs-
galatunkban azt is megmutattuk, hogy a sziirkedllomanyi atrophiara is hatéssal van

a CAG repeat szam mar tiinetmentes betegekben is |Kiraly et al., 2016a].

Sclerosis multiplexben két hipotézist fogalmaztunk meg a sziirkedlloméanyi atro-
phia hétterében: (i) A tavoli fehérallomanyi léziok ‘dying-back’ axondegeneraciot és
szekunder modon kérgi atrophiat hoznak létre |Geurts et al., 2012|, (ii) a primer pat-
hologia a sziirkeallomanyban van és ez alakitja ki az atrophiat [Lisak et al., 2012, Mag-
liozzi et al., 2010, Jehna et al., 2015|. Vizsgalataink azt mutattak, hogy elsgsorban a
periventricularis fehérallomény (1éziotol fiiggetlen) dezintegraciojaval fligg dssze a kér-
gi atrophia [Toth et al., ress|. Ez azt jelzi, hogy az atrophia héatterében nem szekunder
folyamatok, hanem primeren a kéregben folyo pathologia lehet a felel6s. A perivent-
ricularis teriiletek kiemelt szerepe az atrophia meghatarozasaban azt is felveti, hogy
kozos liquoroldékony faktor felelés az atrophidért és a periventricularis demyeliniza-

cibért [Jehna et al., 2015|.

Az atrophia hatterében all6 tévoli folyamatok szintén érdekesnek mutatkoztak
vizsgalataink alapjan. Azt talaltuk, hogy egészségesekben a subcorticalis strukturak
mérete nem fligg Ossze, vagyis az, hogy egy alanynak nagyobb pl. a thalamusa, nem
jelenti azt, hogy a putamene is nagyobb [Stépén—Buksakowska et al., 2014]. Ezt az
eredményt kés6bb egy nagyobb 101 &s egészséges csoporton is megerdsitettiik (Ki-
raly és Kincses nem publikalt adat). Alzheimer-koros betegek esetében azonban 6ssze-
fliggést talaltunk a thalamus és a hippocampus mérete kozott [Stépén—Buksakowska

et al., 2014]. Tovabba a thalamus azon részén talaltunk atrophiat, mely feltehetéleg a
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hippocampushoz kapcsolodik. Ez felveti annak a lehetségét, hogy az egyik struktira
megfogyatkozésa szekunder modon indukélja a mésik struktara atrophidjat. Ennek
hatterében allhat a funkcionalis bemenet csokkenése, de a neurodegeneracio transa-

xonalis progresszidja is felmeriilt [Nath et al., 2012).

A fejfajasbetegségek esetén mar kicsit més a helyzet. Itt két kiillonbo6z6 lehetGsé-
get tudtunk elképzelni: (i) A fejfajast kivalto visszatérd koros folyamatok kiilonbo-
z6 transzmitterek (pl.: glutaméat, gyulladasos citokinek) felszabadulasaval degenera-
tiv folyamatokat hoznak létre, melyek sziirkealloményi atrophidhoz vezetnek. (ii) A
visszatérd fajdalmas perivdusok a fajdalom halozat kapcsolatainak megerd@sitése révén
maladaptiv plasztikus valtozasokat hoznak létre, melyek volumennovekedés képében
jelennek meg. Cluster fejfijasban a jobb oldali pallidum mérete kisebb volt, mint
egészségesekben. Bér a valtozas nem volt nagy mértékt, mégis arra utal, hogy a pall-
idumban valamilyen degenerativ folyamat megy végbe |Kiraly et al., ress|. Korabbi
vizsgalatok hasonlo kovetkeztetésre jutottak [May and Goadsby, 2001, Absinta et al.,
2012¢|. May a hypothalamusban talalt sziirkeallomanyi denzitas csokkenést, mely a
pathomechanizmus magyarazatanak egyik fontos sarokkéve. Azonban nem szabad azt
elfelejteni, hogy ezek a folyamatok a fajdalom megjelenésétdl fliggé dinamikus valto-

zasok egy id6pillanatban észlelt jelei [Naegel et al., 2014].

Az atrophidval kapcsolatos vizsgalatok akkor valnak igazén érdekessé, amikor azo-
kat megprobaljuk bevezetni a klinikai gyakorlatba. Sclerosis multiplexben az agyi
atrophia mar régota a klinikai vizsgalatok része és egy gyogyszerrel kapcsolatban
elvarasként tamasztjak, hogy pozitiv hatassal legyen az agytérfogat fogyatkozasé-
ra is |Kincses et al., 2014, |Calabrese et al., 2012,|Cohen et al., 2010,|Comi et al.,
2001, Doggrell, 2010, |Filippi et al., 2004, |/Ge et al., 2000, Miller et al., 2007, Rovaris
et al., 2001, Rudick et al., 1999,|Zivadinov et al., 2007]. A klinikai gyakorlatban azon-
ban még nem terjedt el az atrophia mérése. Ehhez akkor keriiltiink kézelebb, amikor
DeStefano és munkacsoportja meghatarozta az egészségesek és a betegek atrophia-
ja kozotti cut-off értéket [De Stefano et al., 2016] és ezt bevontak a NEDA-4 (No
Evidence of Disease Activity: relapszus, EDSS progresszio, 1j 1ézi6, atrophia) koncep-
ciojaba |Kappos et al., 2016|. Ezeket a vizsgélatokat mi is megismételtiik egy magyar
betegcsoporton, és a cut-off értéket hasonlonak talaltuk, mint az olasz munkacsoport
(Toth és Kincses nem publikalt adat).
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5.2 A fehérallomanyi mikrostruktira mint biomarker

Bar a diffuziot az agyban relative nagy voxelméretben mérjiik, mégis, a mérés pa-
ramétereinek megfelel6 megvalasztasaval elérhetd, hogy mikroszkopikus struktirdkrol
amig a cellularis struktaraknak megfelel tavolsagot mozdul el, csokkent diffuziot
mérhetlink, ha ezen id6 alatt a viz mozgéasat valami gatolja az adott iranyban. T6bb
iranybol vizsgalva az adott voxel diffazids profilja informéaciéval szolgaltat a lokalis

mikrostruktararol.

Természetesen minél toébb iranybol mérjiik a diffuziot, annél pontosabb képet kap-
hatunk a szdvetek Osszerendezettségérsl. Kérdés az, hogyan kell megmérni a diffaziot,
hogy stabil eredményt kapjunk. A kiilénb6z6 tanulmanyok melyek valodi vagy szimu-
lalt adatokat hasznaltak 6 és 30 kiilonbo6z6 iranybol mért diffaziot javasolnak a stabil
méréshez [Chen et al., 2005,|Jones and Basser, 2004, Ni et al., 2006,|Papadakis et al.,
2000]. Sajat eredményeink azt mutatjak, hogy bar kis valtozas van, de 30 iranynéal
jobban is érdemes megemelni a difftiziés iranyok szamat. Azt is érdemes figyelem-
be venni, hogy a fehérallomény kiilonb6z6 részein (pl.: a fehéralloméanyi skeleton-ban,
melyet a TBSS analizishez hasznalunk) a mérés szorasa kiilonboz6 (Kincses és Kincses

nem publikalt adat).

A diffazios paraméterek valtozasa megfeleltethets szovettani valtozasoknak. Egér-
modellben az atvagott idegekben csokkent az FA, majd az axonregeneraciot kove-
téen az FA ismét normalizélédni kezdett. Mi tobb, az FA és az axialis diffuzivitas
szignifikins Osszefliggést mutatott az axonok szaméval |[Lehmann et al., 2010]. Ha-
rom nappal azutan, hogy egerek retinajaban ischaemiét idéztek eld, jelentds axia-
lis diffazivitas csokkenést mértek, mikozben a radialis difftazié nem valtozott. Ezek
a valtozasok konzisztensek voltak a szovettani eltérésekkel, melyek jelentds axialis
degeneraciot mutattak demyelinizacié nélkiil. Két nappal késébb, a szévettani vizs-
galatok soran kimutatott myelindegeneracioval egyetértésben a radialis diffuzivitas
megemelkedett [Song et al., 2003|. Egy tjszert egérmodellt hasznéaloé tanulméanyban
kombinaltdk a cuprizone-indukalta demyelinizaciot és a kisérletes autoimmun encep-
halomyelitist. Kimutattdk, hogy az axonalis karosodas és a sejt infiltracié az axia-
lis diffazivitas valtozasaihoz vezet, mig a cuprizone kezelés utan kialakult elsédleges
demyelinizacié a radialis diffazi6é valtozéasat okozza axialis difftzivitas véltozas nél-
kiil [Boretius et al., 2012|. Human agy post-mortem vizsgalatai soran a fixacio eldtti
és utani myelintartalom Osszefiiggést mutatott a radialis és atlagos diffuzié valamint

a frakcionélis anizotropia véaltozasokkal |[Schmierer et al., 2008b].
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Bar a fenticknek megfelelGen az egyes diffuzios paraméterek specifikusnak ttinnek
a kiilonb6z6 hisztopathologiai folyamatokra, mégis érdemes tobb difftzios paraméter
mintazatatat vizsgalni, mint azokat egyesével. Az egyik ilyen analizisiink Alzheimer-
korban talalt eredményeket, melyek tamogatjak a betegségben észlelhets fehérallomé-
nyi eltérések hatterében allé két hipotézist |Kincses et al., 2013|. Alzheimer-korban a
fehéralloményi difftzios eltéréseket elsGsorban az axialis diffuzivitds hatarozta meg.
Az eltérések térbeli elhelyezkedése alapjan a sziirkeallomanyi neurodegeneracio lehet a
difftizios eltérések hatterében, masrészt a myelinizacioval ellentétes iranya valtozasok

is jelen vannak (retrogenesis modell).

Sclerosis multiplexben a vartnak megfelelGen a demyelinizaciot jelzd diffazios pa-
raméterek valtozasai vannak a kozéppontban. Eredményeinket korabbi vizsgalatokkal
Osszehasonlitva érdemes latni, hogy a magas diffizios iranyok hasznalata feltétle-
niil fontos. A vizsgélatunkban 60 kiilonb6z6 iranybol mért diffazid szinte az egész
fehéralloményban mutatott demyelinizacios jeleket, még a normélisnak tindé fehér-
allomanyban is. Korabbi vizsgalatok joval kevesebb diffizios irdnyt hasznélva, csak
a periventricularis fehérallomanyban azonositottak a betegség jeleit |Giorgio et al.,
2010].

Primer fejfajasbetegségekben a diffuzos eltérések nem olyan magatol értetéddek,
mint ahogy azt sclerosis multiplexben latjuk. Azt feltételeztiik, hogy két mechanizmus
alakithat ki fehérallomanyi difftzios eltéréseket: (i) A fejfajas soran a pathomecha-
nizmusban szerepet jatszo hyperexcitabilitas, kiisz6 depolarizacio, steril neuroinflam-
macié6 mind degenerativ elvaltozasokhoz vezethetnek primeren a fehérallomanyban
vagy szekunder modon a sziirkeallomanybol ereden. (ii) Alternativ mechanizmus le-
het az, hogy visszatérs fajdalmas peridodusok, illetve a corticalis hyperexcitabilitas
megerdsit bizonyos fajdalomfeldolgozasban szerepet jatszd pélyarendszereket. Ez a
maladaptiv plaszticitas a fehérallomanyi mikrostruktira megvaltozasat eredményezi.
Eredményeink azt mutattak, hogy primer fejfajasbetegségben kimutathato a fehér-
alloményi mikrostruktira megvaltozasa. Migrénben (javarészt nem auras betegek) a
fajdalom maéatrix kdzpontjait 6sszekotd frontalis fehérallomanyban talaltunk diffazios
eltérést [Szabo et al., 2012|. Cluster fejfajasban kiterjedt, de féleg a fajdalommal el-
lentétes hemispheriumban talaltunk fehérallomanyi mikrostruktira valtozéast [Szabd
et al., 2013|. Erdekes modon auras migréneseket vizsgalva a fehérallomanyi difftzi-
0s eltérések joval kiterjedtebbek voltak, mint nem aurds migrénesekben (Szabo és
Kincses nem publikalt adat). Ez utobbi adat egybecseng azokkal az eredményekkel,
melyek szerint a fokozott corticalis excitabilitas jeleit auras migrénben lehet megta-

lalni [Brigo et al., 2012]. Ami a difftziés paraméterek eltérésbeli mintézatat érinti,
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nem auras migrénben és cluster fejfajasban csokkent FA-t és megnovekedett atlagos
és radialis difftzivitast talaltunk. Ez leginkabb degenerativ folyamatoknak felelhet
meg. Erdekes médon auras migrénes betegekben az FA emelkedést mutatott és nem
csokkenést. Ennek megfelelGen felmertil, hogy a valtozasok hatterében maladaptiv

plasztikus valtozasok allhatnak.

A funkcionalis MRI vizsgélatok értékelése lényegesen nehezebb, mar akkor is, ha
a vizsgalatok jel /zaj aranyat tekintjiik. Ennek megfelelGen jelen id§ szerint a cél nem
az, hogy a vizsgalt betegségek esetében az egyes betegeknél individualisan értékel-
het6 biomarkert hozzunk létre. Ezen vizsgéilatok sokkal inkdbb a betegség pontos
pathomechanizmusénak megismerését célozzék. Vizsgalatainkban a nyugalmi fMRI
halozatok kevéssé tanulméanyozott és ismert tulajdonsagait egy 1j modszerrel kozeli-
tettiik meg: a nyugalmi fMRI aktivitas amplitudojat és frekvenciajat vizsgaltuk fejfa-
jasbetegségekben. Azt tapasztaltuk, hogy a nyugalmi aktivitas amplitadoja bizonyos
halézatokban és bizonyos frekvenciasavokon megemelkedett aurds migrénesekben és
cluster fejfajasban szenveds betegekben. Ennek hatterében elsGsorban a corticalis hy-
perexcitabilitas allhat, mely leginkabb auras migrénes betegekre jellemzd |[Coppola
et al., 2015/ [Sand et al., 2008, Brigo et al., 2012,|Cucchiara et al., 2015, Datta et al.,
2013]. Bar cluster fejfajasban a corticalis hyperexcitabilitas kevéssé ismert, a kozel-
multban egy tanulmanynak sikeriilt kimutatni corticalis hyperexcitablitast clusteres
betegekben [Cosentino et al., 2015]. Erdekes moédon a szerzdk a hyperexcitabilitast
a fajdalommal ipsilateralis oldalon talaltak, hasonl6an ahhoz, ahogy mi is nagyobb

amplitudoju nyugalmi fMRI fluktuaciot talaltunk a fajdalommal ipsilateralis oldalon.

A hosszutavon fennalld fajdalom altal okozott plasztikus valtozésokat patkanyban
vizsgaltuk. Eredményeink szerint nem csak a fajdalom feldolgozésaban fontos szerepet
betolts kozpontok aktivitasa valtozik dinamikus modon, de a halozatokon beliili kap-
csolatok erdGssége is Osszefiiggésbe hozhato a fajdalom kronifikaciojaval [Spisék et al.,
2017].

Osszességében elmondhato, hogy az MRI vizsgalatok nemcsak a neuroradiologi-
aban szokasos kvalitativ lefrasokkal hasznosak a betegségek diagnosztikajaban és a
terapias valaszok utankovetésében, hanem a felvételek kvantitativ értékelése (neu-
roimaging) fontos informacioval szolgaltat a betegségek pathomechanizmusarél és a
betegség klinikai értékelésérsl. A jovében ez a fiatal tudoményteriilet egyre inkabb
meg fog jelenni a mindennapos betegellatasban, melyhez jol képzett, multidiszcipli-
naris tudassal rendelkezd, az élettudoméanyokat, matematikat, informatikéat és fizikat

jol ismeré szakemberekre van sziikség.

162



dc_1402 17

A. fuggelék

Az MRI vizsgalatok alapjai

A.1 Az MRI vizsgalatok fizikai hattere

Az MRI miikodésének hattere igen komplex, részletes megértéséhez a kvantum-
mechanika alapos ismerete elengedhetetlen. Szerencsére a legtobb képalkoto vizsgalat
a klasszikus fizikai torvények segitségével is értelmezhetd, bar néhany kvantumfizikai
torvény ismerete hasznos lehet. A jelen fejezetben a felesleges részletességii, rigorézus
komplexitas és a tulzott egyszertsités kdzotti finom hatarvonalat probaljuk megtalél-

ni.

A.1.1. A magneses momentum

A spin a részecskék sajat, bels§ impulzusnyomatéka. Szemléletes bemutatasa egy
bugocsiga példajan keresztiil a legegyszertibb. Bar a bugbcsiga w szogsebességgel fo-
rog a tengelye koriil (27 radian megfelel 360°-nak), nincs netté linearis momentuma
(ami a tomeg és a sebesség szorzata). Van azonban un. angularis momentuma: ez azt a
jelenséget irja le, hogy a csiga minden pontja valamilyen sebességgel forog. A sebessé-
get az hatarozza meg, hogy az adott pont milyen messze van a bugocsiga tengelyétsl.
Ezt az anguléris momentumot egy L vektor irja le, melynek irdnya a csiga tengelye,
nagysaga pedig a szogsebességtdl fiigg abra). Az atommagot alkot6 protonok és
neutronok hasonlé angularis momentummal rendelkeznek. Az atommag nett6 angu-
laris momentumat a benne 1év6 protonok és neutronok szama hatarozza meg. Mivel a
protonok pozitiv toltést részecskék, az atommagnak magneses momentuma is lesz, ha
angularis momentuma nem nulla. Nem minden atommagnak van nett6 spinje: azok-
nak az atomoknak, melyeknek péaros a rendszama és a tomegszama (a protonok és

neutronok szama) nincs netté magneses momentumuk, azaz nem lathatok az MRI
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9

A.1. dbra. Az w szdgsebességgel forgd csiga anguldris momentuma L.

kisérletek szaméra (pl. ';C vagy 'SC). Ennek megfelelGen a biologiai MR-képalkotas

soran a leggyakrabban vizsgalt atom a 'H, melynek spinje Y.

Az atommagok méagneses térben az I spinszamnak megfelelen (21 + 1) diszk-
rét energiaszinten helyezkedhetnek el, ami a 'H esetében (I = 1/2) két energiaszintet
jelent. Az alacsonyabb energiaszinten a mégneses térrel egy irdnyban helyezkednek
el a spinek, a magasabb szinten pedig azzal ellentétesen. Abszolut nulla fokon a spi-
nek mindegyike az alacsonyabb energiaszinten foglalna helyet, de fiziologias koriilmé-
nyeknek megfelel6 hémérsékleteken a két irany kozott megoszlanak a protonok. Az
egymaéssal ellentétes irdanyba mutaté spinek szama kozott kiilonbség van (1.5 Teslan,
testhémérsékleten kb. 10 proton minden 1.000.000 koziil). Mivel a 'H denzitésa a
szervezetben meglehetdsen nagy, elegendd mértékd szignalt tudunk mérni.

Megfelels frekvenciaju radiofrekvencias elektroméagneses hullamot hasznalva a spinek
az alacsonyabb energiaszintrél magasabb szintre juttathatok. Ezen elektromagneses
hullam frekvenciajat, és a spinek precesszios frekvencidjat (a spinek forgasat szokas

precesszionak hivni) a Larmour-egyenlet irja le:
v =178, (A1)

ahol v a frekvencia MHz-ben ( = w/ 2 ), v a sz6ban forgé spin giromagneses allandoja
(MHz/Tesla) és By a magneses tér Teslaban. Mivel a 'H giromagneses egyiitthatoja
42.577TMHz/Tesla, az atommagok kb. 64 MHz-el fognak precesszélni.
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A.1.2. A T1, T2 és T2 relaxacio

Maégneses tér hianyaban a spinek véletlenszerd iranyokban helyezkednek el, azon-
ban, ha kell6en nagy magneses térbe helyezziik a vizsgalandd mintat, a fentieknek
megfelelGen egyensulyi helyzet alakul ki, a spinek a magneses térrel (z irany) pa-
rallel vagy antiparallel iranyba allnak be . Ez természetesen nem azonnal torténik
meg, hanem a random termélis folyamatok kijelolnek egy utvonalat, mely az adott
anyagra jellegzetes. Az egymas kozelében véletlenszerd irdanyban all6 spinek hatnak
egyméas méagneses momentumara. Az ennek eredményeként létrejové magneses tér
fluktuacioja széles frekvenciaval bir, melyet a mintara jellemz6 molekularis (transzlé-
cios, rotéacios, vibracios) mozgasok hataroznak meg. A magneses tér fluktuaciojanak
lehet olyan komponense, mely megfelel a Larmour-frekvencianak. Minél kozelebb van
a molekularis mozgésok frekvencidja a Larmour-frekvencidhoz, annal gyorsabban all
be az egyensily. Példaul a liquorban 1év6 protonok sokkal magasabb frekvencidn mo-
zognak, mint a protonra és a MR-késziilékekre jellemz6 Larmour-frekvencia, ezért a
liquor T1 relaxacioja lasst. Ezzel szemben a fehérallomany kotott vizet tartalma-
z6 protonjai sokkal lassabban, a Larmour-frekvencidhoz kézelebb mozognak, ezért a
fehérallomany T1-relaxéacidja gyors lesz. Az Osszefiiggés masik véglete szilard anya-
gokban figyelheté meg, ahol a molekularis mozgas kismértékd, emiatt az anyag T1

relaxécidja szintén nagyon lassu.

A T1 relaxacié exponencialis folyamat. Amikor a méagnesezettséget egyensilyi
helyzetében megzavarjuk, a longitudinalis (a magneses térrel egy iranyt) mégnese-
zettség id6ben exponencialis gorbe szerint fog visszatérni, amig az egyensily ujra

kialakul (A.2]4bra):

dM, M. — M,y (A.2)

dt T1
A fentiekbdl latszik, hogy a T1 relaxacio a longitudinéalis magnesezettség kialakulé-

sat irja le. Ezzel szemben a T2 relaxacio a transzverzalis magnesezettség elvesztését
jelenti. Ha egy megfelels energidju elektromégneses hullimmal 90°-al a spineket kité-
ritjiik, a kitérés sikja transzverzalis (zy). Ilyenkor idealis esetben (ha a magneses tér
teljesen homogén lenne) a spinek koherensen precesszalnanak és a mintat koriilvevs
tekercsben szinuszhullamot mérhetnénk. A molekularis mozgésok viszont kismérték-
ben torzitjak a lokalis magneses teret, igy egyes spinekre kissé nagyobb, maéasokra
kicsit kisebb magneses tér esik. Ennek megfelelGen a precesszié szogsebessége is eltér

az egyes spineken és a szinuszhullam helyett exponenciélisan csokkend amplitudoja
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A.2. dbra. A longitudindlis mdgnesezettség visszatérése eqy 90°-os pulzust kovetden. Az ex-
ponencidlis folyamat iddbeli dllanddja a T1 idd. A kilonbozd szdveteknek kiilonbozd térerén
mds-mds az iddédllanddja. FA: fehérdllomdny, SzA: szirkedllomdny.

szinuszhullam keletkezik a mérstekercsben (ezt hivjak az angol szakirodalomban Free

Induction Decay-nek.) (A.3|&bra):

AMay My,
a T2

(A.3)

A funkcionalis MRI-vizsgalatok szempontjabol talan még érdekesebb a T2" nevii fo-
galom. A T2" annyiban kiilonbozik a T2 relaxaciotol, hogy itt nem csak molekuléris
szintd hatasok, hanem a magneses tér joval nagyobb mértékid variabilitasai is befo-
ly4soljak a precesszio sebességét. Ilyen variabilitas kialakulhat az MR-késziilék toké-
letlensége miatt, 1étrejohet olyan teriileteken, ahol a méagneses tér iranti érzékenység
(susceptibility) jelentsen kiilonbozik (pl.: levegd-szovet hataron), illetve megjelenhet
az erek koriil: a deoxihemoglobin ugyanis igen magneses tulajdonsagu és lokalisan za-
varja a magneses teret. Ez utobbi képezi az un. Blood oxygen level dependent (BOLD)
szignal kialakulasanak alapjat (Isd. fejezet). Egy masik fontos kiilonbség a T2 és
T2" relaxacio kozott, hogy a T2"-t lehet refokuszalni egy 180°-o0s pulzussal ab-
ra). A T2-t nem lehet refokuszalni, hiszen annak a hatterében random molekuléris

hatasok allnak, melyeket nem lehet "Gjrajatszani".
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A.8. dbra. A traszverzdlis mdgnesezettség csokkenése az x (M), y (M,) tengelyek mentén
eqy 90°-o0s pulzust kévetden. Az exponencidlis folyamat iddbeli dllanddja a T2 idd. Szaggatott
vonallal a T1 relaxdcid van feltintetve. A szimuldlt adatok [Stanisz et al., 2005] cikke alapjdn
a fehérdllomdny 1.5 Tesldn mért értékeinek megfelelden szamitottuk (T1: 778ms, T2: 72ms).

A.1.3. A térbeli lokalizacié koédolasa

A magneses tér erdsségétdl fiiggden az MRI-kisérlet soran kiilonb6z6 frekvencia-
ju jeleket kapunk. Ha azonban valamelyik irdnyban, példaul a {6 magneses tér (By)
iranydban modulaljuk a magneses teret és lineéris valtozast hozunk létre (pl. egy par
Maxwell tekercesel), akkor a spinekbdl szérmazo jel frekvencidja a magneses tér fiigg-
vényében valtozik. Ha a mért jelen Fourier-transzformaciot végziink, akkor a spektrum
amplitidoja a kiilonbo6z6 frekvencidkon a z irdnyban a tavolsag fiiggvényében jelzi a

protonok mennyiségét. Igy a minta egydimenzios leképezését hozza létre.

Ha a gradienst a sziik spektrumu excitéciéos magneses hullam alkalmazéasakor kap-
csoljuk be egy masik irdnyban (x), akkor csak azokat a spineket fogjuk kitériteni
egyenstlyi helyzetiikbél, amik a frekvencianak megfelel6 méagneses térnél, azaz x ko-

ordinatanal vannak. Igy mar két dimenzioban tudunk leképezni.

Ha egy masik (y) irdny mentén csak az excitécio alatt rovid idére kapcesolunk be
egy gradienst, akkor a precesszi6 fazisat lehet eltolni a magneses tér, azaz a térbeli

lokalizéacio fiiggvényében.

A fentiekbdl lathato, hogy egy szeleten beliil a térbeli lokalizaciot a jel frekvenci-

aja és fazisa fogja meghatarozni. Az ilyen jel a Fourier-analizis segitségével kivaloan
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A.4. dbra. A spin echo kisérletben a T2 fdziseltérése refékuszdlhato az echo idd (TE) felé-
nél adott 180°-o0s pulzussal. Az echo idénél a vevd tekerccsel (Rec) mért jel érdemben nem
csokkent csak a T2 relaxdcionak megfelelden, azt ugyanis nem lehet refokuszdlni.

p(X, y)

A.5. dbra. A Fourier-koefficiensekbdl létrehozhatd a spin denzitds kép és visszafelé is mikddik
a transzformdcio.

feldolgozhato, mely tetszéleges hullamot bont fel szinusz- és koszinuszhullamok 6ssze-
gére:

Flo0)=6(h = [ gt ar, (A4)

—0
A transzforméacio segitségével a tér tartomanya (a szamunkra értelmezhetd kép) és a
frekvencia tartomanya (k-tér) atjarhato (A.5 abra). Az elektromagneses impulzusok,
gradiensek és a kiolvasés pontos Osszehangolésaval pulzuszekvencidk hozhatok létre,
melyek a k-teret kiilonb6z& modokon toltik fel. Két gyakran alkalmazott szekvencia
a spin echo |Carr and Purcell, 1954] és az EPI (echo planar imaging, |[Mansfield,
1977]) gradiens echo szekvencia sematikus adatgyjtési modszere aés a abran
lathato.

A.1.4. A kontraszt és a felvételek silyozasa

A két alapvetd szekvencia, a spin echo és a gradiens echo szekvenciak két legfon-

tosabb paramétere az ismétlési id6 (TR) és az echo id6 (TE). A TR a két excitécios,
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TE/2 _TE/2

A.6. dbra. A spin echo szekvencia sematikus dbrdja. Az excitdld pulzust a szeletkivdlaszto
G gradienssel adva egy szelet keril kivdlasztasra. A révid idore egyiitt alkalmazott G és G
gradiensek az adatgydjtést pontot a k-tér bal alsé sarkdba viszik. Az eqymdst kévetd excitdcids
pulzusok (TR) sordn a Gy, fdziskodolo gradiens nagysdga fokozatosan vdltozik negativrol
pozitivra, ami a k-térben egymdst kévetd sorokat jeldl ki (szaggatott nyilak). Az echo idé (TE)
felénél alkalmazott 180°-o0s refékuszdld pulzussal a fdziseltoloddst kompenzdljdk. A jelkiolvasds
soran (S) alkalmazott G, frekvencia kédolo gradienssel eqy egy sort lehet a k-térbdl kiolvasni
(vizszintes nyilak).

G,

Gy | A A A
o— LI
S Wt

A.7. dbra. A grddiens echo EPI szekvencia sematikus dbrdja. Az excitdlo pulzust a szeletki-
vdlaszto G, gradienssel adva eqy szelet keriil kivdlasztdsra. A révid iddre egyiitt alkalmazott
Gy és G, gradiensek az adatgyijtési pontot a k-tér bal alsé sarkdba viszik. A folyamatosan
vdltozo iranyd G, grddiensek a k-térben oda-vissza mozgatjik az adatgyidjtési pontokat a k,
tengelynek megfelelden (fehér, horizontdlis nyilak). A révid iddre bekapesolt Gy gradiensek
faziseltoloddst létrehozva a ky tengely mentén toljak el a mérési sorokat (fekete vertikdlis
nyilak).
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radiofrekvencids magneses hullam kozott eltelt id6t jelzi. A hossza TR elegendd id6t
hagy a helyzetiikbdl kitéritett spineknek arra, hogy a f6 magneses térrel egy iranyba
visszatérjenek. A révid TR azt eredményezi, hogy a protonok egy része, f6leg a hosszu
T1 id&vel rendelkez6k még nem nyerik vissza longitudinalis mégnesezettségiiket, ezzel
csokkentik a jelet. Ha a TR-t jol valasztjuk meg, akkor a kiilonboz6 T'1 ideji szovetek
jele kiilonbozni fog (lsd. abra). A TE az excitacio és a kiolvasas kozott eltelt id6.
A hossza TE id6t hagy arra, hogy a spinek precesszidjanak faziseltérése kialakulhas-
son. A szabad folyadékban 1év6 spineknek sokkal hoszabb idé kell a faziseltolodéas
kialakulasdhoz, mint a sziirke- vagy a fehérallomanyban 1év6 protonoknak. A TE jo
megvalasztasaval a kiilonboz6 T2 idejd szovetek kozott kontrasztot lehet kialakitani

(intenzitasuk eltér).

Tehat a TR és TE értéke nagyban meghatarozza, hogy a T1, illetve a T2 relaxécio
milyen mértékben jarul hozzé a felvételen lathaté intenzitédsokhoz. Egy spin echo

kisérletben a jel aranyos az alabbi mennyiséggel:
p(1 —e TR/ TR (A.5)

ahol p a spinstriiség, TR a repeticios id6, TE az echo idg, T1 és T2 pedig az adott
szovet relaxécios ideje. Egy gradiens echo kisérletben (pl. FLASH) a mért jel fiigg
tovabba a T2* id6tdl és a kitérités szogétdl (a):

o e~ ") sina

1—e "/mcosa

pe (A.6)

A TE, TR és a paraméterek véltoztatasaval tehat a felvételek kiilonbozé T1 ill. T2
stlyozasa hozhato létre((A.8| abra).
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rovid TR hosszU TR

rovid TE

hosszu TE

A.8. dabra. A TR és TFE fiiggvényében T1, T2 ill. proton denzitds sulyozott felvételeket lehet
késziteni.

A.2 A BOLD jel

Ahogy azt a fentiekben mar jeleztiik, az excitacio utani faziseltolodas nemcsak a
molekularis mozgasok kovetkeztében léltrejovs dipol egyiitthatasok miatt jon létre,
hanem egyéb tényezsk is befolyasoljak, mint az MR-késziilék altal generalt magne-
ses tér inhomogenitasa, a diffizio, vagy a paraméagneses tulajdonsidgokkal rendelkezé
anyagok. Ezen folyamatok Osszességét a T2* idével jellemezziik. Paramagneses tu-
lajdonséggal rendelkezd anyag példaul a deoxihemoglobin. A hemoglobin érdekes és
egyben az fMRI vizsgélatok szempontjabol szerencsés és fontos tulajdonsaga, hogy
oxigenalt allapotaban konformaéaciovaltozason megy keresztiil, melynek kovetkeztében
elveszti magneses tulajdonsagat. Mivel az agyban az oxi- és deoxihemoglobin arédnya
az agyi aktivitastol fliggGen valtozik, kivaloan hasznalhato intrinsic kontrasztanyag-
ként az fMRI vizsgalatok szaméra. Ennek az aranynak az eltolodasa alakitja ki a
BOLD-valaszt. A neuronalis aktivitast kovetGen a deoxihemoglobin szint valtozas nem
azonnali és indirekt. A folyamat tobb tényezs eredménye, melyek megértése az fMRI
kisérletek végzéséhez elengedhetetlen. A stimulust (pl.: egy révid vizuélis stimulust)
kovetGen ms-os késéssel kérgi neuronalis aktivitas kezd6dik, mely az EEG-n kivaltott
véalasz formajaban detektalhato. A neuronalis aktivitas fokozott energiafelhasznélassal
jar, mely fokozott Oy extrakciot (CMRO;)eredményez. A stimulust kovetd par masod-
percben tehat a lokalis deoxihemoglobin koncentracié megnovekszik, ez a magneses

tér homogenitasat a venulak koriil csokkenti, ami a T2* jel csokkenését eredményezi.

171



dc_1402 17

Neuronélis valasz

~
\

Stimulus

|

BOLD

CMRO: Deoxy-Hb
I N
CBF CBV
[\~
S~

A.9. dbra. A hemodinamikus vdlasz kialakuldsa.

A deoxihemoglobin szint valtozésa azonban dtmeneti. A neuronalis aktivitas masodik
lépésben eddig még nem teljességgel ismert modon hatassal van az arterioldkra (a

kapcsolat sok részlete mar ismert, de azok részletes ismertetése tulmutat a jelen feje-

(regional cerebral blood flow, rCBF) és a regionalis vértérfogat (regional cerebral blo-

od volume, rCBV) megnovekszik, ezzel pedig lecsokken a deoxyhemoglobin aranya

(A.9 abra).

s,z
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A.3 A diffaziés képalkotas
A.3.1. A diffazié fizikaja

A difftizioé az anyagban torténé olyan mozgas, mely nem jar egyiitt nagy tomeg-
mozgasokkal. Szemléletes példa, ha egy edény vizbe 6vatosan tintat cseppentiink.
A tinta kezdetben egy koncentralt teriileten helyezkedik el, de az id6 mulasaval fo-
kozatosan, gombszimmetrikus moédon radialis irdnyba terjed. Ez a mozgas minden
més tomegmozgéstol fiiggetleniil jelentkezik. A fenti kisérletet irja le Fick els§ tor-
vénye |Fick, 1855|, mely szerint a diffuziés fluxus egyenesen aranyos a koncentracio

gradienssel és a diffizios koefficienssel:
J=-DVC, (A.7)

ahol J (vektor) a diffazios fluxus, C' a részecske koncentracioja, D pedig a diffuzios
koefficiens, mely magéba foglalja az anyag bizonyos, a diffiziéra hatéssal 1évé tulaj-
donségait, mint a hémérséklet, az anyag mikrostrukturalis jellemzdéit, és a diffundalo
anyag méretét. Annak ellenére, hogy egyensulyi helyzetben (stabil hdmérséklet, nyo-
maés, egyenletes koncentracio megoszlas) netté fluxus nincs, a molekuldk mikroszkopos
mozgasa tovabbra is fennall. Ezt a fontos megfigyelést Brown az 1800-as évek elején
irta le a mikroszkop alatt észlelt pollenrészecske-mozgésokrol, melyek hatterében nyil-
vanvaloé okot nem tudvan felfedezni az élet erejét sejtette. Késébbi megfigyelése ezt
az elméletét megdontdtte, mivel hasonlé mozgésokat észlelt élettelen dolgok megfi-
gyelése soran. Einstein a XX. szézad elején hasonld kovetkeztetésre jutott |Einstein,
1905|. Egy valoszintiségi koncepciot alapul véve meghatéarozta az elmozdulasi eloszlast

a diffazios koefficiens fiiggvényében:
(z?) = 2DA, (A.8)

ahol a (x?) az atlagos négyzetes elmozdulas a diffizio A ideje alatt és D a Fick-féle

diffazios koefliciens.

A.3.2. A diffazié vizsgalata MRI-vel

Az MRI metodika kivalo lehetGséget teremt a diffuzié vizsgalatara, mivel a diffa-
ziot befolyasolo tényezsk kozott kiemelkedd szerepet kapnak a mikroszkopikus moz-
gasokat gatld geometriai struktarak. Kiilonosen fontos ez az él6 szovetek vizsgalata

soran, hiszen a diffuziot korlatozo struktarak mérete olyan nagysagrendben van, amit
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konvencionélis MRI moédszerekkel nem tudunk vizsgalni. Az MRI szekvencidk para-
métereinek megfelel§ megvélasztéasaval a mikroszkopikus nagysagt, szoveti szerkeze-
tet meghatarozo elemekre vonatkozo paraméterek mérhet&ek. Tehat, bar a difftzios
MRI vizsgalatok térbeli felbontésa a hagyomanyos értelemben a mm-es nagységrendd,

mégis informéciot ad a szoveti mikrostruktararol.

A tipikus MR szekvencia 90 fokos radiofrekvencias impulzussal kezdddik, ami a
nettd6 magnesezettséget a f6 magneses irdnyra meréleges sikba tériti ki. A protonok
ekkor a f6 magneses tér koriil kezdenek precesszalni valamekkora szogsebességgel,
melynek nagysagat a Larmour-egyenlet irja le egyenlet). A mégneses tér inho-
mogenitasa és a lokélis dipol interakciok miatt a spinek precesszios frekvenciaja kis
mértékben eltér, a precesszio fokozatosan inkoherenssé valik, ezzel a regisztralt szignal
fokozatosan csokken. Az ekkor alkalmazott 180 fokos radiofrekvencias hullam a pre-
cessziot refokuszalja, ismét koherensé teszi abra). Ebben a spin-echo kisérletben
az els6 radiofrekvencias hullam és az echo kialakulasa (a szignal mérése) kozott eltelt
id6t echo idének hivjuk (TE), ami kétszerese az els6 RF hullam és a refokuszalé hul-
lam kozott eltelt idének. Ha az adott spinre es§ magneses tér és ennek megfelelGen a
spin precesszios frekvenciaja nem valtozik, a mért szignal maximalis lesz, hiszen a pre-
cesszi6 iranya megvaltozik, de sebessége nem. Abban az esetben azonban, ha a proton
egy magneses tér gradiens iranyaba diffundal, sebessége megvéltozik és a mért szignél
submaximalissa valik. A modern MR-késziilékeken a linearisan valtozo mégneses tér
gradienseket tetszdleges irdnyba lehet beallitani, igy az adott irdnyba a difftzié mér-
hets. A mérést tovabb lehet tokéletesiteni azzal, hogy a linearis magneses gradienst
nem az egész mérés alatt tartjuk fenn, csak jol meghatarozott idében, pulzusszert-
en alkalmazzuk a 180 fokos refokuszaléo hullam el6tt és utan [Stejskal and Tanner,
1965| abra). Ebben az esetben a diffaziot harom faktor hatarozza meg: (i) az
alkalmazott méagneses gradiens nagysaga (G), (ii) az alkalmazott gradiens hossza (§),
(iii) a két gradiens kozott eltelt 1d6, azaz a diffuzios id6 (7), amit a Skejksal-Tanner
egyenlet ir le:

b=~2G202(A — %) . (A.9)

A.3.3. A difftizié tenzor model

Einstein egyenletét alapul véve az atlagos négyzetes elvandorlés egyenesen arédnyos
az eltelt idével, eloszlasa Gauss-os mintazatot kovet, melynek maximuma a nulla

pontban van és egységnyi tavolsagban allando (A.8| egyenlet). Ez a gyakorlatban azt
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A.10. dbra. A diffuzics MRI szekvencia sematikus abrdzolds. A 90° szenzitizdld rddidfrek-
vencids hulldmot kéveti a 180°-o0s refokuszdld pulzus. A grddienseket o iddre kapcsoljdk be,
mely pdr milliszekundumitdl egészen A-ig vdltozhat. Ebben az esetben a Carr és Purcell dltal
leirt konstans grddiens kisérletet kapjuk

jelenti, hogy testhémérsékleten (37 C°), ahol a viz diffazios allandoja 3x10-3mm?/s
30ms alatt a vizmolekulak (protonok) atlagosan kb. 25um elmozdulast szenvednek
el, ha a difftzié nem korlatozott. Az €16 szervezetben azonban a diffizié a legritkabb
esetben szabad, membranok, makromolekulak képeznek akadélyt, ezért a difftzios
koefficiens latszolagosan kisebb (innen a neve apparent diffusion coefficient: ADC).
A pontos Osszefiiggés targyalasa til van a jelen fejezet keretein, de bebizonyithato,

hogy a diffazios szignal véaltozés és az ADC egyszert exponencialis aranyban allnak:

% — cap(—b- ADC), (A.10)

2

ahol a I1 és 12 a két kiilonbozd b-értékkel mért intenzitas (altalaban az egyik 0, azaz
nem alkalmazunk diffizios gradienst). Ennek megfelelGen a fenti egyenlet ujrarende-
zésével az ADC meghatarozasahoz legalabb két mérésre van sziikség, két kiilonb6zé b
értékkel. Az ADC mérésének elss és talan maig legfontosabb alkalmazési teriilete az
akut stroke, ahol a viz molekuldk mozgasa gatolt a hypoxia, a Na/K pumpa elégte-
len mtikodése és a kovetkezményes intracellularis 6déma miatt. A mért ADC értékek

ennek megfelelGen alacsonyak lesznek [Moseley et al., 1990b].

Moseley els6 megfigyelését kovetGen rovidesen nyilvanvalova valt, hogy nemcsak
az ischaemia eredményez kiillonbozd ADC-értékeket a macskak agyanak egyes részein,

de az egészséges agy egyes részein is kiilonboz6 ADC-értékek mérhetsk, melyek az
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A.11. dbra. Az ADC irdnyfiiggésége. Az MRI-felvételek feletti nyilak az alkalmazott diffizids
grdadiensek irdnyadt jelolik. A nyitott nyilak a corpus callosumot mutatjik, mely ADC-értéke
eltér a hdrom alkalmazott diffizids irdny esetén.

alkalmazott diffuzios gradiens irdnyéaval valtoznak [Moseley et al., 1990a]. A |A.11]| ab-

ran az egymés mellett 16v6 felvételek az alkalmazott gradiens irdnyaban kiilénboznek.
Lathato, hogy a felvételeknek vannak olyan részei, ahol a kiillonb6zé diffuziot kodolo
iranyok esetében hasonlé ADC-értékek észlelhetsk, azaz a difftizi6 minden iranyban
ugyanolyan nagysagu, izotropikus. Més teriileteken pl. a corpus callosumban az ADC
értéke a harom iranyu diffuzio gradiens esetében kiilonb6z6 (azaz a diffazio anizotropi-
kus): alacsony diffuzios értékek észlelhetsk a jobb-bal irdnyban alkalmazott diffuzios
gradiens esetében. Ebbdl az kovetkezik, hogy a diffizié a jobb-bal diffuzioét kodolo
irdnyban kevésbé akadélyozott, mint a két masik ortogonalis irdnyban, ami jol korre-
141 a corpus callosumban 1évS rostok iranyaval. Ha figyelembe vessziik, hogy a difftzid
nem homogén a tér minden irdnyaba, akkor jellemzésére az irdny-informaciét nem
tartalmaz6 ADC mar nem megfelels. Ezt a térben komplex karakterisztikat diffuzios
tenzorokkal szokas leirni. A difftizids tenzor egy 3x3 matrix, mely a tér harom iranyéba
kodolja a diffaziot:

D:m: Da:y sz
D= |D,, D, D,.| . (A.11)
Dzw Dzy Dzz

A matrix diagonalis elemei a harom f6 orthogonalis iranyba adjak meg a diffuziot,

T2

A

fokos egyenes (sik) mentén torténik, akkor a korrelacio a x és y tengely mentén tortént

elmozdulas kozott maximélis, amit a D, nullatdl kiilonbozé értéke mutat.

A diffazios tenzor szemléletes bemutatésa egy térbeli ellipszoiddal lehetséges (A.12
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A.12. dbra. A diffizids tenzor sematikus dbrdja. Az ellipszoid olyan felszin, mely azt a va-
loszintséget jelzi, hogy a kézépontban elhelyezkedd spin eqységnyi idd alatt milyen tdvolsdgra
diffunddl. A tengelyek a sajdtértékek gyokének megfelelden skdldzottak, és a f& tengelyek ird-
nydt a megfeleld sajdtvektorok adjik meg.

abra). Képzeljiik el, ha tintat cseppentiink egy pohér vizbe, akkor az bizonyos id6 el-
teltével egy gombfelszin mentén minden irdnyba egyenls tavolsagra diffundél (ez az
izotropikus difftzi6). Amennyiben azonban a difftzié valamely iranyba gatolt, azaz
anizotropikus, az egységnyi idG alatti diffuzio, vagyis a tinta megtalalhatoségi valo-
szintisége egy ellipszoid felszinnel irhaté le. Az ellipszoid {6 tengelyei a sajatvektorok,
melyek hossza megadja az iranyukba egységnyi id6 alatt tortént difftziot. Ahogy azt
a[A 8 egyenlet megadja, az egységnyi id6 alatti elmozdulés a diffazivitas gyokével ara-

nyos, ezért a vektorok hossza az ellipszoidban a sajatértékek gyokével egyezik meg.

Az egyik legfontosabb klinikai gyakorlatban hasznalatos, DTI felvételekbdl szér-
maztatott paraméter a trace. A trace a diffizios tenzor harom diagonalis elemének az
osszege (Dyy + Dy + D,.), ami nem mas, mint a harom sajatérték Osszege. A trace
1/5-a megfelel az egyes orientacioknak megfelels atlagos difftzivitasnak (az angol iro-
dalomban mean diffusivity: MD). A trace egyik kiemelkedd tulajdonsaga, hogy az
atlagos diffuzivitas az agyi parenchymaban tobbé-kevésbé alland6 (0.721073 5/mm?) a

klinikumban hasznalt b értékek (b < 1500 $/mm?) esetében. Ennek az elénye, hogy a
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A.13. dbra. A kiilonbozd dtlagos diffuzivitdsnak és frakciondlis anizotrépianak megfeleld dif-
fuizids ellipszoidok. A felsé sorban lévd gombszimmetrikus diffizié esetében a frakciondlis
anizotropia 0, azaz a diffuzid izotropikus. A bal oldali diffizid esetében az dtlagos diffizio
alacsony (pl.: kéreg), a jobb felsd esetében pedig nagy (pl.: liquor). Az alsé sorban két 1-hez
kézelitd frakciondlis anizotrépidju diffuziot szemléltetiink kiilonbozd f6 diffizids irdnyokkal
(hasonldak fehérdllomdnyi rostrendszekben fordulnak eld). A bal oldali esetében bir a FA
magas, a diffizids tenzor off-diagondlis elemei 0-val eqyenldek, hiszen az ortogondlis tenge-
lyek mentén mért diffizic nem korreldlt.

diffuzié egyeniranyultsiaga nem zavarja a patologias 1éziok észlelését pl. akut iszkémias

stroke-ban.

Abban az esetben, ha a diffazi6 a tér minden irdnyaba ugyanakkora nagysagu,
izotropikus diffuziorol beszéliink, mig ha a diffazio valamely irdnyba iranyitott (a
harom sajatérték eltérs nagysagt), a difftzié anizotrop. Az anizotropia jellemzésére
tobb paramétert hasznalnak, de a legelfogadottabb a rotaci6é invarians frakcionalis

anizotropia, mely a sajatértékek normalizalt variancidja (A.13|abra):

_ B3V = ()2 + (e = )2+ (A — (V)?
FA__VZ- NYESYEDY (4-12)
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A.3.4. A difftziés paraméterek viszonya a szoveti mikrostruk-
taradhoz

A fentiekbdl jol latszik, hogy az agyban és kiillonosképpen a fehérallomanyban a
diffizi6 anizotropikus, bizonyos irdnyokba géatolt. Mint ahogy azt méar fentebb jeleztiik
a diffizios kisérlet soran, az eltelt kb. 30ms alatt a viz kb. 5-10p m-t diffundal. Ha-
sonlo nagysagrendid a fehéralloményban talalhatod cellularis és szubcellularis alkotok
mérete is. Ennek megfelelGen, annak ellenére, hogy a mérés térbeli felbontasa par mm
(voxelméret), a diffuzios paraméterek szamitasaval a mikroszkopikus szerkezetrol ka-
punk informaciot. Kérdés, hogy mi az a mikroszkopikus struktura, mely dominaldéan
meghatarozza a viz diffaziojat. A fehérallomanyban a diffizié szempontjabol a ko-
vetkez6 alkotoelemeket szokés figyelembe venni: axonmembran, myelinhiively, neuro-
filamentek, mikrotubulusok. A cytosceletalis neurofilamentumok diffaziéra gyakorolt
szerepét nagymeéretii axonokon Beaulieu vizsgalta. A tintahal 6rids axonjaban, ami
kb. 300pum atmeérsjd a diffuzio kozel izotropikus, azaz FA=0.11 |Beaulieu and Allen,
1994]. A tanulmény maésik fontos eredménye, hogy a difftzié az axonon beliil nemesak
nem anizotropikus, de meglep&en nagy is, a tiszta viz diffaziojanak kb. 70%-a, ami
arra utal, hogy bar az axon belseje egy zsufolt teriilet, a 2.75A méreti vizmolekulak
szamara ez mégsem jelent jelentds akadalyt. A mikrotubulusok két uton jarulhatnak
hozza a diffizidhoz. Részben strukturalis elemek, de ennek a valoszintisége feltehe-
t6leg elhanyagolhato az alacsony szamuknak koszonhetGen. A mésik megfontolando
tény, hogy a mikrotubulusok a gyors axonalis transzport f6 szerepléi, ami elvileg a viz
diffaziojat is fokozhatja aktiv energiafelhasznalassal. Azonban, ha az axonokat vin-
blastinnal kezelik (mely depolarizélja a mikrotubulusokat és megakadalyozza a gyors
axonalis transzportot) az anizotropia nem valtozik [Beaulieu and Allen, 1994]. Hason-
16 eredményeket tapasztaltak post-mortem vizsgalatokban is |Guilfoyle et al., 2003].
Mindazonaltal ez nem jelenti azt, hogy az axonalis transport nem befolyasolja az
egyes irdnyokba mérhet6 ADC-értékeket. Post-mortem formalinban fixalt mintakban
az ADC-értékek csokkennek. Az egyik magyarazat az akut iszkémiat kévets csokkent

ADC-értékeknek éppen a citoplazmatikus mozgésok megsziinése.

A fenti vizsgalatok eredménye azt jelzi, hogy elsGdleges szerepe a diffizio befo-
lyasolasdban a membranoknak van. A fehérallomanyban két f6 membrantipust kii-
16nitiink el, mely befolyasolhatja a diffiiziot: az axon membrant és a myelinhiivelyt.
Demyelinizalt vagy myelinhiivellyel eleve nem rendelkez6 axonok vizsgalataval arra a
kovetkeztetésre juthatunk, hogy a diffiziot elsGsorban az axon membran befolyasol-

ja [Beaulieu, 2002|. Azok a tanulmanyok, melyek genetikailag modositott, myelinhia-
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nyos allatokat hasonlitottak egészségesekhez, illetve melyekben az MRI-paramétereket
szovettani vizsgalatokhoz hasonlitotték, arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a dif-
faziot alapvetGen meghatarozd axon membranok mellett a myelinhiively membranjai
és az axonok morfologiaja is befolyasolja a diffuziot [Nair et al., 2005, Schwartz et al.,
2005).

A.4 Az MRI adatok feldolgozasa

A funkcionalis és diffuzios MRI felvételeket komplex egyénszinti és csoportszinti
statisztikai analiziseknek kell alédveti a mérések interpretacioja el6tt. A statisztikai
értékelés legtobbszor a standard altalanos lineéaris modell (General Linear Model -
GLM) szerint torténik. Azonban alternativ modszerek is rendelkezésre allnak, me-
lyek modell nélkiil, felfedezs jelleggel dolgozzéak fel az adatokat. A statisztikai ana-
lizist megel6zGen az adatot meg kell probalni olyan forméba hozni, hogy abban a
lehetd legkevesebb strukturalt zaj, miitermék legyen, illetve az egyes alanyok adatai

Osszehasonlithatoak legyenek.

A.4.1. Az MRI felvételek térbeli illesztése
A.4.1.1. Regisztracio, transformacio

Az tMRI adatokat négy dimenzioban kell elképzelni, ami nem jelent mést, mint
id6ben egymaést kovets 3D felvételeket az agyrol (kb. 2-3 masodpercenként torténik
egy felvétel, az ezt meghatarozo paraméter a repeticios id6: TR). Az adat térbeli fel-
bontasa 2-3mm nagysagrendii, ennek megfelelGen egy tipikus voxel (térbeli adategy-
ség) 3x3x3mm méretii. Ezek az voxelek modern modszerekben az egész agyat lefedik.
A strukturalis felvételek (melyek altalaban T1 stlyozott felvételek szoktak lenni) fel-
bontéasa ennél joval nagyobb (altalaban legalabb 1xIxlmm) és a szoveti kontrasztja
sokkal jobb (az fMRI felvételek a BOLD kontrasztra vannak kiélezve, az egyes struk-
turdk kozotti kontraszt meglehetGsen rossz a strukturalis felvételekhez képest). Mivel
a felvételek egymashoz illesztése a funkcionalis idegsebéseztben a képfizié kapcsan
kiemelkedd jelentGsséggel bir, az egyéb elézetes feldolgozasi eljarasokhoz képest ezzel
a teriilettel b&vebben foglalkozunk. Az adatok egymashoz illesztésének els6 megko-
zelitésben harom kiemelkedd fontosségu teriilete van: (i) az egymés utéan készitett
3D felvételek kozott az alany feje mozoghatott a scannerben, ezeket a mozgésokat
korrigalni kell, (ii) az aktivaciokat a magas szoveti kontrasztu, nagy térbeli felbon-

tasu strukturalis felvételeken szeretnénk megmutatni, ehhez viszont a funkcionélis
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és strukturalis felvételeket egyméashoz igazitani, felbontasukat egyeztetni kell, (iii)
a csoportanalizisekhez az egyes anatomiai lokalizdciokat meg kell feleltetni térbeli
elhelyezkedéssel, hogy az aktivaciok minden alanynél ugyanoda keriiljenek. A felvéte-
lek egyméshoz igazitasat regisztracionak nevezziik, a regisztraciot leir6 matematikai
egyenletek sorat transzformacionak hivjuk. Az alapvets probléma az, hogy két alany
(vagy egy alany két felvétele) nem feltétlen ugyanolyan iranyban &ll, vagy ugyan-
akkora, de természetesen alakjuk is kiilonbozhet és ezért a térbeli lokalizédcié nem
egyezik meg az anatomiai lokalizécioval. A regisztracio egyszerd formaja a linearis
regisztracio, amikor a transzformécioés matrix csupan lineéris Osszefiiggéseket tartal-

maz. Osszesen 12 szabadsagi fokt (Degree of Freedom - DOF) linearis regisztréacio

lehetséges (A.14] abra):

e 3 transzlacio (eldre-hatra, jobbra-balra, fel-le)
e 3 rotacid az x, y és a z tengely mentén
e 3 nyujtas

e 3 nyiras (pl.: a frontalis lebenyt jobbra, mig az occipitalis lebenyt balra nyujtjuk)

3 rotacio 3 transzlacio 3 méretezés 3 nyiras

6DOF

7DOF

12DOF

A.14. dbra. A linedris regisztracid 12 szabadsdgi foka.

A transzformaciot a kovetkezs egyenlet irja le:

X X
o
l=alll, (A.13)
1 1

ahol az x,y és z koordinatakat az x’,y’ és 2z’ koordinatakba az A transzformécios
méatrix viszi el, melynek 12 eleme van a harom transzlacionak, hdrom rotacionak,

harom nyujtasnak és harom nyirdsnak megfelelGen.
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Legkisebb négyzetek Azonos modalitas, megegyez6 szekvencia pa-
raméterek

Normalizalt korrelacio Azonos modalitas, kontraszt, vilagossag kii-
16nbozhet

Korrelaci6 arany Barmilyen MRI modalitas

Kolesonos informacio Barmilyen modalitas (MRI, CT, PET)

Normalizalt kolesonos informécié | Barmilyen modalitas (MRI, CT, PET)

A.1. tabldzat. Gyakrabban haszndlt hasonldsdgi fliggvények

A.4.1.2. Hasonlésagi fliiggvény

Kérdés, hogyan értékeljiik a kiilonboz6 transzformacios probalkozasok sikeressé-
gét, hogyan mondjuk meg, hogy egy felvétel és a hozza regisztralando felvétel meg-
felels atfedésbe keriilt. Elsg 1épésként egy hasonloségi fliggvényt kell talalnunk, mely
megfelel az igényeinknek. Ezek a fliggvények a két felvétel hasonlosagat vetik Ossze
bizonyos kritériumok, matematikai algoritmusok alapjan tablazat). A szamitott
hasonlosagi paraméternek megfelelGen figyelembe kell venni, hogy milyen felvételek
esetén hasznalhato. Ezt kovetGen optimalizaciot kell végezni, ami a hasonloséagi fiige-
vényt maximalizélja az elére kivalasztott szabadséagi fokoknak megfelel6 paraméterek
szerint abra). Fontos, hogy a maximalizaci6 elég robosztus legyen, ne alljon

meg lokalis maximumoknél, a globalis maximumot kell meghatarozni.

A.4.1.3. Interpolacié

A regisztraci6 megadja azokat a transzformacios egyenleteket, melyek az egyik
képet a masikba viszik. A kovetkez6 megoldand6 probléma az, hogy a regisztracié
soran 1j képpontok keletkeznek (pl.: megvéltozik a kép felbontéasa, hogy az fMRI
adatokat a nagyfelbontasu strukturalis felvételekre tudjuk vetiteni) (A.16|abra). Az

tjonnan keletkezett képpontok értékét a harom leggyakoribb modszer valamelyikével

lehet kiszamolni (A.17| abra):

e necarest neighbour: az uj ponthoz legkozelebb es6 régi pont értékét kapja meg
e trilinear: a kozvetlen az 0j pont mellett 1évS pontok atlagat kapja meg

e sinc: az 0Osszes, tavoli képpontok tavolsag szerint stlyozott atlagat kapja értékiil

az 1j pont.
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A.15. dbra. A hasonldsdgi fligguény mazximalizdldsa. Fokozatos rotdcickkal 4 lépésen keresz-
til a hasonlésdgi fiigguény mazimdlis értéket vesz fel (piros ovdlis), majd a rotdciot tovabb
folytatva a hasonldsdgi fligguény értéke csokken.

A.4.1.4. Nem-linearis regisztracio

A linearis regisztracié megfelels eszkoz akkor, ha elfogadjuk azt hogy két alany
agya linearis regisztracioval pontosan nem feleltetheté meg egymasnak. Az alakbeli
kiilonbségeket a linearis regisztracioé csak globalis szinten tudja megoldali, a lokalis
kiilonbségek a fenti modszerekkel nem megoldhatok. Ezen problémak megoldaséra
fejlesztették ki a nonlinearis regisztraciokat, melyek szabadsagi foka a tobb milliot is
elérheti és ezért szamitasigénye is igen magas. A non-liearis transzformacio a kévetkezd

egyenlettel irhato le:

x T d.(z,y,2)
vl .|y dy(z,y,2)
1 1 0

Ez a linearis transzformaciot leir6 egyenlethez képest egyenlet) annyival tobb,
hogy harom ,warp field”-et hataroz meg (d;(z,y, 2)). Ez tartalmazza az elmozdulaso-
kat minden térbeli siknak megfelel6en, azaz végeredményként minden egyes voxelhez
tartozik egy vektor, ami az elmozdulést hatarozza meg abra).

Altalanossagban elmondhaté, hogy a nonlinearis regisztraciok esetén tovabbi kény-
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ﬁ

A.16. dbra. Interpoldcié sematikus dbrdzoldsa. B-t A-ba lehet transzformdlni 25° rotdcidval.
Ekkor B’-ben olyan képpontok is létrejottek (pl.: a kiemelt fekete pont), amik kordbban nem
voltak a képen. Ezek értékeit valamilyen mdodon szamitani kell.

nearestneighbour trilinear sinc

+ +- ile

A.17. dbra. Interpoldcids mddszerek.

szeritd kritériumokat kell meghatarozni ahhoz, hogy a végsé felvétel értelmezhetd le-
gyen. Példaként emlithets a topologia megtartasanak feltétele, mely szerint az eredeti
felvételen kapcsolatban allo voxeleknek a regisztracié eredményeként létrejott felvé-

telen is kapcsolatban kell maradniuk.

A.4.2. Nem agy struktiurak eltavolitasa

Az elsd 1épésként altalaban a felvételekrdl el szokéas tavolitani a nem agy struk-

;;;;;

modszerrrel oldhaté meg, a gold standard a manualis médszer, a felvételek megfelels
kiiszobolésével is elérhets, hogy csak az agy maradjon meg a felvételen, és dedikalt
modszernek szamit a deformélhaté felszin modellel torténd ,agy extrakcid” [Smith,
2002].

A.4.3. Térbeli simitas

A térbeli simitasnak két f6 oka van: (i) Az fMRI adatok jel-zaj aranya igen rossz.

Aktivacio nélkiil is jelent6s fluktuécio van az fMRI adatban. A térbeli simitassal a zajt
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A.18. dbra. Non-linedris regisztracid. A bal felsé sarokban ldthatd sclerosis multiplexben szen-
vedd beteg nagy felbontdsu T1 sulyozott felvétele ldthato. A felsd sor kizepén a 152 egészséges
alany dtlagdbol készitett MNI standard agy. A jobb felsé dbrdn ldathato agy a beteg nagy fel-
bontdsi felvételének a non-linedris regisztrdacidval a standard agyhoz idomitott verzidjdat db-
razoltuk. Alul a hdrom orthogondlis irdnyban szinkddolva mutatjuk a warp field-et (jobb-bal:
piros, az elérre-hdtra: z6ld, a fel-le : kék).

lehet csokkenteni, azzal hogy lokalisan a szignalt atlagoljuk és a random jelentkezs
zaj kioltja egymaést, mig az egymas kozelében 1év6 voxelekben megjelend jel egyszerre
jelentkezik és itt kioltds nem kovetkezik be. Fontos, hogy a térbeli simitas nagysaga
ne legyen nagyobb a vart aktivitds méreténél. Kis aktivitasok esetén a térbeli simitéas
minimalis kell, hogy legyen, vagy egyaltalan nem kell alkalmazni. (ii) A masik oka
a térbeli simitasnak, hogy a statisztikai modszerek amit alkalmazunk megkdvetelik,
hogy az adatnak legyen egyfajta térbeli simaséga. Ezen ok miatt igen kis (pl.: 4mm)
simitas is megfelels. A térbeli simitast altalaban egy Gauss-os kernellel valé konvol-

vacioval szokds végezni, nagysagéit az alkalmazott Gauss-os kernel fél magassagénal
meért szélességgel szokas megadni (Full Width Half Maz: FWHM).

A.4.4. 1IddSbeli sziirés

Mivel a statisztikai analizis legtobb esetben voxelenként torténik, az egyes voxelek

idébeli aktivitasvaltozasat a lehets legjobb kondicidba kell hozni, a zajt ki kell sztirni.

185



dc_1402 17

« .0,

ciaju fluktuaciokat kiszirik. Ilyen alacsony frekvencidju zaj toébb forrasbol eredhet:
légzés, keringés (bar ezek frekvenciaja jelentGsen nagyobb, a mintavételezés miatt
azonban alacsonyfrekvenciaju zajként jelentkezhetnek, ,aliasing”), lasst scanner drif-
tek. A  low-pass” szlir6k az alacsony frekvencidkat engedik at, még a magas frek-
venciaju zajt kisztrik. A filterek méretének kivalasztasat nagyon koriiltekintGen kell

megvalasztani. Vigyazni kell, hogy a paradigma ciklushossza ne keriiljon kisztirésre.

A.4.5. Mozgaskorrekcio

Alapszabélyként értékelhets, hogy az MRI vizsgalat sordn az alany feje mozog!
Tapasztalatunk szerint ennek mértéke befolyasolhato az alany megfeleld felvilagosita-
saval, kiilonb6z6 eszkozok hasznalataval (bit-bar, alaktarté parnék), de ennek ellenére
szamolni kell vele, a statisztikai analizis soran gondolni kell ra. A gond a fejmozgas-
sal az, hogy a képpont anatoémiai helyzete valtozik a mozgés hatasara, ezért a voxel
intenzitasat nem csak az ott 16v6 neuroncsoportok aktivitasa (és a neurovascularis
kapcsolat) hatarozza meg, hanem a mozgas miatt is valtozik (pl.: az agy szélén el-
helyezked6 voxel a mozgas miatt az agyon kiviili teriiletet fog lefedni, ezért a mért
szignal két mérési pont kozott jelentGsen csokken). Kétfajta miterméket okozhat a
mozgas: (i) a feladatol fiiggetlen mozgas a rezidualis zajt névelheti ezzel a statisztikai

er6t csokkenti, (ii) a feladat szinkron mozgéas fals pozitiv eredményt hozhat létre. A
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A.19. dbra. Mozgdskorrekcio fMRI vizsgdlat adatdn. A korrekciot MCFLIRT programmal vé-
geztik mely az FSL programcsomag része (www. fmrib. oxz. ac. uk/ “fsl). A hdrom egymds
alatti grafikon a rotdcict, a transzldcidt és a teljes elmozduldst mutatja.
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mozgas korrekcidjakor altalaban azt a hipotézist kovetjiik, hogy a mozgas soran az
agy alakja nem véltozik, azaz a 6 szabadsagi foki, ,rigid-body” regisztracio elegendd.
[tt arrdl van szo, hogy egy tetszéleges felvételt kijeloliink a 4 dimenzios adatbol (min-
den TR alkalméval egy 3D-s adat keletkezik, melyeket egymas utén fiizve 4D-s adatot
kapunk) és 6 szabadsagi fokkal a tobbi felvételt regisztraljuk hozza abra). A
modszer altalanossagban véve megfelels, bar meg kell emliteni azt is, hogy az agy
alakja is tud valtozni a mozgas hatésara, mert egy 3D-s felvétel elkészitéséhez 2-3 s
kell, melynek ha csupan egy részében is mozgéas torténik, az alakvaltozassal is jar.
Tovabbi kérdés, hogy a rezidualis mozgast be kell-e épiteni a statisztikai modellbe.
Egyértelmi valasz erre a kérdésre nincs, de figyelembe kell venni, hogy a stimulus
korrelalt mozgés regresszorként valo hasznélata a jelet is csokkenteni fogja. Jelentds
mozgasartefaktumok és kiilonosen stimulus asszocialt mozgés esetén a multivarians
analiziseket részesitjiik elénybe (independens komponens analizis, f6 komponens ana-
lizis), melyek kiilon komponensként szoktak eredményezni a mozgasartefaktumokat
annak térbeli elhelyezkedése miatt. Ez az adatbol kivonhato és a statisztikai analizis

soran nem jelenik meg zavard tényezsként.

A.4.6. Az fMRI vizsgalatok statisztikai értékelése

A.4.6.1. Altalanos linearis modell

Az tMRI vizsgalatok sordn 2-3 maéasodpercenként késziil el egy 3D-s felvétel az
agyrol. A mérés soran altalaban kb. 100 ilyen felvétel késziilt és a felvételek egy része
a stimulacio/feladat alatt torténik, a tobbi pedig nyugalmi periédusban. A stimulé-
cio/feladat torténhet blokkokba csoportositva (,block-design”) vagy torténhet egye-
sével (.event-related fMRI”). A nyugalmi és aktiv periddusokon kiviil egyéb aktiv
kondiciok is szerepelhetnek a vizsgalatban, mely a feltett kérdéstdl fiigg (pl.: hol okoz
aktivaciot A kondicio, vs. hol van kiilonbség A és B kondicioban észlelhetd aktiva-
cibban). Az analizis célja az, hogy megtalalja azokat a voxeleket, melyek a feladat
soran aktivalodtak, azaz az ott észlelheté BOLD vélasz a feladatnak megfelels idébe-
li lefutasi. Az adatok statisztikai analizis leggyakrabban egy linearis modell szerint
torténik. A modszer lényege az, hogy meghatarozott aktivaciés mintat keresiink az
adatban:

Y = X0 +e, (A.15)

ahol Y a mért adat, X a modell (ezplanatory variable), B a szamitand6 paraméter

(parameter estimate) és € a modellillesztés utan maradt hiba.
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A modell legegyszertibb esetben a stimulust /feladatot leiré binéris értékeket tar-
talmazo gorbe (,box-car”), de a modellbe beleszamitjdk a neurovascularis kapcsolat
karakterisztikajat abra). Matematikai nyelven ez annyit jelent, hogy a stimulus
karakterisztikat konvolvaljuk (gyakorlatilag pontrol pontra dsszeszorozzuk a két fiigg-

vényt) az egységnyi stimulusra adott hemodinamikus valaszfiiggvénnyel. Bar a pa-

A.20. dbra. A boz-car model (kék) és a hemodinamikus vdlaszfunkcidval konvolvdlt model
(piros).

raméter onmagéaban sok informéaciét nyujt a valasz nagysagarol, statisztikailag nem
értelmezhets. A jelent mindig a zaj fiiggvényében kell értékelni. Ennek megfelels-
en a paraméter és annak standard deviaci6janak aranya t-értéket eredményez, mely
mar statisztikailag is értelmezhets. Ha az a nullhipotézisiink, hogy az adott voxelben
nincs stimulusfiiggd aktivacio és az adott értéknek megfelel cut-off value felett van a
t-érték, akkor a nullhipotézist elvetjiik, azaz az adott voxelben szignifikdans aktivacid
észlelhets. A linearis modelt leird egyenletet mas regresszorral is kiegészithetjiik, ami

példaul egy mésik, alternalva jelentkezd feladat kondicio:
Y:X151+X252+67 (A16)

ahol X, a masodik feladatot/stimulust leird regresszor. A két paraméter kiilonbség
és az igy szamolt standard deviaci6 hanyadosaként kapott t-érték azt irja le, hogy
kapunk-e nagyobb aktivaciot az egyik kondicioban mint a masikban (ezt hivjuk kont-

rasztnak).

Figyelembe kell venni azt is, hogy a fenti analizist nem csak egy voxelben, ha-
nem az agy Osszes voxelében elvégezziik. Ha egy voxel esetében a hibahatart példaul
5%-nak vessziik (azaz 5% esélye van a fals pozitiv eredménynek), az egész agyat te-
kintve (tipikusan 64x64x45-6s adatmatrix, ha ennek csak fele agyalloméany akkor is
tobb mint 90.000 voxelt vizsgalunk) ez a fals pozitiv eredmény méar joval valoszi-
niibb. Ha p<0.01-es szignifikancia szintet hatdrozunk meg, ez azt jelenti, hogy 900
voxelben fals pozitiv eredményt kaptunk. Ezt nevezziik a tébbszoros 0sszehasonlités
problémajanak. A legegyszertibb korrekcié a Bonferroni-korrekcio lenne, mely szerint

a szignifikdnsnak tekintett p érték az korrekcié nélkiili érték osztva a megfigyelések
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szamaval. Az fMRI vizsgalatok esetében ez tul konzervativ lenne, hiszen az egymés
mellett 1évE voxelek (de tulajdonképpen az egymastol tavoliak esetében is igaz lehet)
nem fliggetlen obszervacionak szamitanak. Ennek az egyik oka a parcialis volumen ef-
fektus, a mésik a térbeli simitas. Alternativ modszer lehet a Gauss-féle random mezé
teoria alkalmazésa. Ez a modszer figyelembe veszi az adat térbeli simaségat is, azaz az
egymaéstol fliggetlen megfigyelések szamat. Egy masik lehetség szerint a statisztikai

képek kiiszobolése sorén figyelembe vessziik az elvart aktivaciok nagysagat is.

A.4.6.2. Modell nélkiili analizis

A fenti hagyomanyos” GLM szerinti fMRI analizis modszerek és azok kibévitett
verzioi altaldnossagban véve megfelel6 modszerek. Azonban, mint minden moédszer-
nek, ennek is vannak hianyossagai, gyengeségei. Fontos kiemelni, hogy ez egy mo-
dell alapt analizis, ami csak a megfelelGen feltett kérdésre tud valaszolni. Ez persze
fligg attol, hogy a jo kérdés feltevéséhez megfeleld informacio all-e rendelkezésiinkre.
Kiemelends, hogy modszer természetébdl adodoan a kérdés az, hogy hol van nagy
biztonsaggal aktivacio. Ez a kérdés példaul nem egyezik meg egy idegsebész kérdésé-
vel, aki meg akarja kimélni a fontos nyelvi vagy mozgato6 teriileteket, azaz hol nincs
aktivacié megfeleléen nagy valoszintiséggel. A modell nélkiili analizis moédszerek a
hagyomanyos GLM moédszert megforditjak. Nem egy jol meghatarozott modellt tesz-
telnek, hanem az adatban 1évG érdekes” variabilitast probaljak megtalalni. Az egyik
ilyen modszer a f6komponens elemzés (Principal component analysis). Ez a t6bbval-
tozos eljaras az agyban 1évs voxelek aktivitasdnak korrelaltsagara épit. Els6 1épésként
egy kovarianciamétrixot szamit, mely az agyban 1év6 voxelek idébeli aktivitasanak a
kapcsoltsagat irja le. Ebben a matrixban a sorban egymaéast kdvetd legnagyobb varia-
bilitasokat szingularis érték dekompozicioval hatarozza meg. Az egyes f6komponensek
egymastol fliggetlenek, egymasra orthogonélisak. Ha a dekompozicié soran keletkezé
sajatvektorokat a sajatértékekre vetitjiik vissza, akkor id6ben koherens aktivitédsok

térképeit kapjuk vissza, melyek a tobbi hasonl6 komponenstdl fliggetlenek.

Egy mésik modszer a fiiggetlen komponens analizis, mely az fMRI mérésbél szar-
mazo6 négy dimenzids adatot tér és id§ dimenzidk szerint egy kétdimenzios matrixba
szervezi. Bzt a matrixot térbeli komponensekre bonja szét, melyek térbeli elhelyezke-
désiiket tekintve egyméstol fiiggetlenek. Az egyes komponensek egy térbeli térképbsl
és egy idébeli lefutasbol allnak. A modszer tulajdonképpen megforditja a[A.15|egyen-
letet és a X unmizing matrixot keresi. A lehetséges unmixing matrixok koziil azokat

valasztja ki, amelyek a leginkdbb nem Gauss-os térbeli eloszlast mutatnak [Laubach
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A.21. dabra. A fiiggetlen komponens analizis sematikus dbrdzoldsa.

et al., 1999, Beckmann and Smith, 2004, Beckmann and Smith, 2005|. Ennek a hétteré-
ben a centrélis hatareloszlas tétele all, melybdl kdvetkezik, hogy a random folyamatok
Osszege Gauss eloszlast eredményez, a strukturalt jel pedig nem Gaussos lesz. A mod-

szer csoportanalizisre is kiterjeszthet [Beckmann and Smith, 2005].

Mivel a komponenseket ugy vélasztjuk ki, hogy a térbeli eloszlasuk maximélisan
nem Gauss-os legyen, igy a hagyoményos statisztikai kiiszobolési moédszerek sem alkal-
mazhatok. Ha az analizis eredményeként létrejove statisztikai értékeket hisztogramon
abrazoljuk, akkor altaldban lathato, hogy két eloszlas van a hattérben, az egyik a
szamunkra érdekes jelnek felel meg, a masik a hattérzajnak. Ezt a két eloszlast kii-
16n egy Gauss és egy gamma fiiggvénnyel modellezziik, igy minden értékhez hozza
tudunk rendelni két valoszintiségi értéket, melyek megmutatjik, milyen valoszintiség-
gel tartozik az adott érték az egyik vagy masik eloszlashoz (0 < p < 1) |Beckmann
and Smith, 2004]. Tovabbi el6nye a modszernek, hogy mivel az egész agybol szarmazo
adatot egyetlen lépésben dolgozza fel, nincs sziikség tobbszoros 0sszehasonlitasra valo

korrekciodra.

A.4.7. A diffaziés adatok feldolgozasa

A.4.7.1. A diffaziés paraméterek alanyok kozti kiillonbségei

A difftazios paraméterek Osszehasonlitédsaval fontos informaciok nyerhetd beteg-
ségekrol, de az egészséges funkciok is jobban megérthetsk viselkedési paramétereit
strukturalis hattereinek vizsgalataval. Alapvetd jelentGségli azonban ezeknél a vizs-
galatoknal a megfelelhetGség problémaja, azaz az egyes alanyok azonos anatémiai
strukturait kell 6sszehasonlitani, hogy értelmezhetd eredményeket kapjunk. A kezdeti

vizsgalatok globalis hisztogram analiziseket, vagy az tn. ,region-of-interest” (ROI)
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analizist hasznaltdk |Cercignani et al., 2003, Gong et al., 2005b|. Ezek a vizsgalatok
azonban csak limitalt informéciot szolgaltatnak, vagy a nullhipotézis megvalaszta-
sa ergsen befolyasoljak a vizsgalat eredményeit. Jobb megkdzelitést nyujt a diffuzios
paraméterek voxelenkénti Osszehasonlitasa. A sziirkeallomanyi denzitas vizsgalatara
hasznalt modszer a ,yoxel-based-morphometry” (VBM), melyet a diffuziés paramé-
terek vizsgalatara is tobben hasznaltak |Ashburner and Friston, 2000]. A modszer

lényege:

e Tanulmanyra specifikus templét készitése. Az alanyok agyét egy standard temp-

lathoz igazitjuk, majd atlagoljuk.

o Az egyes agyakat a fenti templathoz igazitjuk, regisztraljuk. Altalaban az elsé

linearis regisztaciét non-lineéris regisztracio koveti.
o Az egyes agyak szegmentacioja, melybdl a sziirkealloméanyi voxeleket hasznaljuk.
e Térbeli simitas

e Voxelenkénti statisztikai értékelés. Altalaban ez univarians GLM szerinti sta-

tisztikat jelent.

e Kiiszobolés a tobbszoros osszehasonlitast alapul véve.

A diffaziés paraméterek Osszehasonlitasara altaldban hasonlé modszert hasznalnak,
azzal a kiilonbséggel, hogy nincs szegmentacié és az FA adatokat hasznaljak a re-
gisztraciohoz kozvetleniil az FA adatokat hasznéljak. A fehérallomanyi mikrostruk-
tara vizsgalatakor végzett VBM analizis soran azonban jelentés limitaciot képez a
nem megfelel§ regisztracio. Abban az esetben, ha példaul egy beteg és egy egészséges
kontroll csoportot hasonlitunk Ossze és a beteg csoportnak jelentés atrophidja van,
a kiilonbségek nem csak a kiilonb6z6 FA-bdl, de az egyes palyak eltérd méretébdl is
eredhetnek.

A VBM analizis fenti problémajat oldja meg a ,tract-based-spatial statistics”
(TBSS) nevi modszer, melyet Smith és munkatarsai javasoltak [Smith et al., 2007c,
Smith et al., 2006]. A modszer lényege, hogy a difftziés paramétereket nem ez egész
agyban vizsgalja, csak az egyes palyarendszerek kozepén. A palyarendszerek kozepét
a FA értékek lokalis maximumabol hatarozza meg. A modszer a kovetkezd 1épésekbdl
all:
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A.22. dbra. A TBSS analizishez készilt FA vaz. A sdrga-piros vonalak jelentik a skeletont,
a hdttérben lévd felvétel eqy dtlagos FA térkép.

e Az alanyok FA képeinek egy kozos templathoz illesztése egy linearis, majd egy
azt kovets non-linearis regisztracioval. Ennek az illesztésnek ezen a ponton nem

sziikséges tokéletesnek lennie.

e Csoport atlag FA kép készitése és annak fokozatos vékonyitasa a csoportétlag

FA véaz (skeleton) megalkotasahoz (A.22| abra).

e Az egyes alanyok FA képeinek projekcidja az atlagos FA vazra. Ezt tgy lehet
elérni, hogy a vazra meréleges iranyban a legnagyobb FA értékkel rendelkezd

voxelt helyezziik a vaz adott alanyra vonatkozo részébe.

e Voxelenkénti statisztika, ami a TBSS analizisben permutécio tesztet jelent ((A.23]

abra).

A.4.7.2. A diffaziés traktografia

Azon til, hogy az egyes voxelekben kiilon-kiilon az anizotropia és a diffizié {6
irdnya meghatérozhato, az egymas kozelében 16v6 voxelekben mérhetd difftzid egy-
ségként is értékelhets. Egyszert esetben, ha a diffizios gradiens egy fehéralloményi
palyarendszernek megfelels iranyu a felvételen, az a tobbi fehéralloményi voxeltdl el-
kiiloniil. Megfelel6en nagy szamu difftzids gradiens egymast kovets alkalmazasaval

azonban minden voxelben meghatarozhaté a diffuzios elipszoid, a difftziés tenzor, és
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A.23. dbra. Permutdcid teszt sematikus dbrdzoldsa. Az egyes voxelekben mért (az FA vdzon
beliil) FA-t a csoport hovatartozdst (pl.: kontroll — beteg: vords - sdrga) kédolo regresszorral
korreldltatjuk. Ezt kovetden a regresszor elemeit permutdljuk, dsszekeverjik és a korreldci-
Ot (regresszict) ujra szamoljuk. A random permutdcic kévetkeztében az eredeti, hipotézisiink
szerint meglévd korreldcio csokken, nulldhoz kozeli értékeket kapunk. A permutdcid sok is-
métlésével hisztogram épithetd fel, mely normdlis eloszldst mutat. Az eredeti korreldcionkat
ehhez az eloszldshoz tudjuk hasonlitani

ezzel egyiitt a 6 difftzios irdny is (A.24] abra). Mivel a diffuziot leginkabb a fehéral-
loményi rostrendszerek hatarozzék meg, a diffizio iranyabol a helyi rostorientaciora
kovetkeztethetiink. Ha ezt az informéaciot integrativ médon hasznaljuk fel, palyarend-
szereket azonosithatunk, melyek egyméstol tavol es6 részeket kotnek Ossze. Ezt az
eljarast nevezziik traktografianak. A palyak diffuzi6 irdnyokbol torténd meghatéaroza-
sanak legegyszertibb médja az tn. streamline traktografia. A streamline olyan vonal
egy vektortérben, melynek tangense mindig parhuzamos a vektortérrel.

dr(s)

ds

ahol 7(s) a gérbén a pozicio, vy pedig a sajatvektor az r(s) pontban. Ez lényegében

= vy(r(s)), (A.17)

nem més, mintha egy kiindulasi pontbdl a vektorokat kovetve azokat Osszekdtnénk
(A.25] abra). A lényeges kérdés, hogy a traktografiat mikor kell megallitani. A két
leggyakoribb modszer az FA kiiszobot vagy a gorbiileti kiiszobot veszi alapul. Az
el6z6 mogotti ok az, hogy alacsony FA esetén nagy a bizonytalansag a f6 difftzios
irdny meghatarozasanak. A gorbiileti kiiszob hatterében allo6 érv az a megfigyelés,

hogy a f6 palyarendszerek az agyban ritkdn tornek meg nagy szégben.
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A.24. dbra. Voxelenkénti f& diffuzids irdnyok. Az egyes kis vonalak a f0 diffuzids irdnyt
jelélik. A z irdnyd diffizico pontként jelentkezik. A kényebb érthetdség kedvéért a vonalakat
szinkddolva dbrdzoljuk: jobb-bal irdnyu diffuzidt a piros, az eldrre-hdtra irdnyd diffuziét a
zold, a fel-le iranyid diffiziot a kék szin jelzi.

A streamline traktogafia a fehérallomanyi péalyarendszerek kirajzolasara alkalmas,
de azt is latni kell, hogy statisztikailag relevans informéaciot az igy kapott eredmények
nem tartalmaznak. A diffuzi6 stlyozott MRI vizsgélatok soran a diffuziot tobb gradi-
ensiranyba mérjiik tébb-kevesebb pontossidggal. A méréseket Osszegezve a {6 diffuzios
irdny is meghatarozhato, de fontos tudni, hogy csak adott pontossiggal, a szami-
tasnak van bizonytalansaga is. A sziirkedlloményban ez a bizonytalansag altaldban
nagyobb, mig jol struktaralt fehérallomanyban kisebb. Azonban, ha tudjuk azt, hogy
a lokalis rostrendszer paramétereinek meghatarozasanak van bizonytalansaga, nem
lehet egyszerten a f6 difftuzids iranyokat kovetve Osszekotni A és B teriiletet az agy-
ban. Ez azért van igy, mert minden egyes voxel végtelen szamu rostiranyt tartalmaz
(kiilonboz6 valoszintiséggel ), ennek megfelelGen A és B teriilet kozott végtelen szamu
kapcsolat lehetséges (természetesen ugyancsak kiilonboz6 valoszintiséggel). Tehét ah-
hoz, hogy meghatarozzuk annak a valoszintiségét, hogy A teriilet B-vel kapcsolatban
van, meg kell hataroznunk az Gsszes lehetséges utvonalat A és B kozott. Matematikai
szempontbol ehhez egy igen bonyorult integralt kellene megoldani, ami praktikusan

lehetetlen. Szerencsére az integralas helyett elegendé mintakat venni a valdszintiségi
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A.25. dbra. A kék vonal a f& diffuzics irdnyokat dsszekdtd streamline ldthatd.

eloszlasbol. A médszer meglepGen intuitiv:

e Legyen z a jelenlegi helyzet a streamline végén.

e Inditsuk el z-t A pontbdl és ismételjiik a kdvetkezs két 1épést, amig a befejezési

kritériumok nem teljesiilnek.

e Vegyiink egy irdnyt a valoszinttlenségi eloszlasbol z-ben (ez az irdny az egymast
kovets iteraciokban természetesen az adott voxelben szamitott bizonytalansigi

fiiggvénynek megfelel§ valoszintiség).

e Mozgassuk z-t el6rre s tavolsagha a valasztott iranyban.

Ez egy streamline-t eredményez a végss eloszlasbol, a 1épéseket ismételve felépithe-
tiink egy térbeli eloszlasi fiiggvényt. A és B pont kozotti kapcesolat valdszintiségét
megkaphatjuk gy, hogy B pontban 0Osszeszamoljuk az igy kapott streamline-okat
és elosztjuk az A-bol inditott streamline-ok szaméaval. Mivel a valoszintségi traktog-
rafia magaban tartalmazza a valdszintiségi informéciot is, a terminald kritériumok
fontossaga is csokken. A streamline traktografidk esetén a terminald kritériumok tul-
zottan permissziv értéke esetén konyedén elGfordulhat, hogy a traktografia ,eltéved”.
A valoszintségi traktografidk esetén az ilyen ,fals” palyak gyorsan elhalnak, alacsony a
valdszintisége annak, hogy a traktografia a kdvetkezs alkalommal ugyanabba az irany-
ba haladjon. Ennek megfelelGen a terminal6 kritériumok altalaban csak permisszivek,

vagy egyaltalan nem szoktak megadni 6ket valoszintiségi traktografia esetén.
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Roviditések listaja

ApB  amyloid-8 protein

ADC apparent diffusion coefficient

APP amyloid precursor protein

BET Brain Extraction Toolbox

BRB-N Brief Repeatable Battery of Neurophsychological Test
CCSVI cerebrospinalis vénas elégtelenség
CFA  komplett Freud adjuvans

CGRP calcitonin gene-related peptide

CSD cortical spreading depression

DCM Dynamic causal modelling

DMN default mode network

EBV Ebstein-Barr virus

EDSS Kiterjesztett Rokkantsagi Allapot Skala,
FA  frakcionalis anizotropia

FDT FSL’s Diffusion Toolbox

FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery
FOV field of view

FSPGR Fast spoiled gradient echo felvételek
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FWHM full-width-half-max

GEMS gradiens echo multislice szekvencia
GLM A&ltalanos linearis modell

LHS-CH cluster betegek bal oldali fejfajassal
MCI Mild Cognitive Impairement

MD  atlagos diffuzivitas

MMP maétrix metallproteaz

MMSE Mini Mental State Examination
MRI mégneses rezonancias képalkotas
MWA auras migrén

MWOoA migrén aura nélkiil

NEDA No evidence of disease activity

NPH Normal pressure hydrocephalus
PACAP pituitary adenylate-cyclase activating polypeptide
PAG periaqueductalis sziirkeallomany
PASAT Paced Auditory Serial Addition Test
PET Pozitron emissziés tomografia

PLS Partial Least Square

rCBF regional cerebral blood flow

rCBV regional cerebral blood volume
RHS-CH cluster betegek jobb oldali fejfajassal
ROI region of interest

ROS reaktiv oxigéngyokok

RRSM sclerosis multiplex relapsus-remissio kérforma
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SDMT Symbol Digit Modalities Test

SM  sclerosis multiplex

SP  substance-P

SPART Spatial Recall Test

SPART-DR Spatial Recall Test Delayed Recall

SPSM  sclerosis multiplex masodlagosan progressziv forma
SPSM sclerosis multiplex primer progressziv forma

SRT Selective Reminding Test

SRT-CLTR Selective Reminding Test Consistent Long-Term Retrieval
SRT-DR Selective Reminding Test Delayed Recall
SRT-LTS Selective Reminding Test Long Term Storage
TBSS track based spatial statistics

TE  echo id6

TFCE Threshold-free cluster enhancing

TNC caudalis trigeminalis mag

TR  repeticios id6

VIP Variable Importance Projection score

VIP vasoactive intestinal peptide

VPM thalamus ventralis postero-medialis mag

WLG Word List Generation
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B.1. tdbldzat. Kincses Zsigmond Tamds tudomdnyos és oktatdsi munkdssdgdnak dsszefogla-
lasa
MTA V. Orvostudomdnyi Osztdly (2017.03.28.)

Tudomanyos és oktatasi kozlemények Szama Hivatkozasok
Osszesen | Részletezve | Fiiggetlen | Osszes
I. Folyéiratcikk 59
szakcikk, nemzetkozi folyodiratban, idegen nyelvd
szakcikk, hazai, idegen nyelvi

szakcikk, magyar nyelvi

szakcikk, sokszerzds, érdemi szerzéként
osszefoglalo kozlemény

rovid kozlemény

II. Kényv

a) Szakkonyv, kézikonyv

idegen nyelvd

magyar nyelvid

aa) FelsGoktatasi tankonyv

b) Szakkdnyv, tankonyv, szerkesztGként

idegen nyelvd

magyar nyelvi

bb) Fels6oktatasi tankonyv

III. Konyvrészlet

idegen nyelvi

magyar nyelvid

cc) FelsGoktatasi tankonyvfejezet

IV. Konferenciakozlemény

Oktatasi kdzlemények 6sszesen (IL.aa,bb-I11.cc)
Tudoményos kdzlemények Ssszesen (I.-)
Tudoményos oktatési kozlemények osszesen (I-IV.)

V. Tovabbi tudomanyos miivek

Tovabbi tudoményos miivek, ide értve a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsaga
folyoiratokban megjelent teljes folyoiratcikkeket is
SzerkesztGségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok

VI. Idézett absztraktok

Idézettség szama
Hirsch index
g index

B.2. tabldzat. Specidlis tudomdnymetriai adatok

Specialis tudoméanymetriai adatok Szama Osszes hivatkozéas
Els6szerzés folyoiratcikkek szdma 13 376

Utolsoszerzos folyodiratcikkek szama 11 28

Az utols6 tudomanyos fokozat/cim elnyerése utani 47 1052

teljes tudomanyos folyodiratcikkek szama

Az utols6 10 év (2007-2017) tudoményos, 44 923

teljes, lektoralt folyoiratcikkeinek szama

A legmaga§apb 1dejzetts’egu’kcleemeny idézettsége 253 11,53%

(az Osszes idézettség szézalékaban)

Idézetek szama, amelyek nem szerepelnek 19

a WOS/Scopus rendszerben
Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) kézleményben 0 0
kollaboracios kozremiik6dé
Impakt faktorok Gsszege 185.914
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