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2. R vid tdsek jegyzdke

ADC L Atsz lagos diffoezi s koefficiens

ADCron0 L Atsz lagos diffoezi s koefficiens az alacsony b-@idk tartomAnyban
monoexponenci Ais illeszt@ssel meghatAErozva

ADCyyors Gyorsabban diffundA v z frakci |Atsz lagos diffael s koefficiens @rtdke

ADC e Lassabban diffund/A v z frakci |AEtsz lagos diffoet s koefficiens @rt@dke

b-@rtdk Diffoi sodyoz/As esldgdt mutat szAEm az MRI szekvenci Akban

BOLD V@r oxigdn szintjZk f gg  (blood oxygen level dependent)

CC Korrel £ci s koefficiens

CT Komputer tomogrAfia (computed tomography)

DAI Diffoz axon kAErosod/AEs (diffuse axonal injury)

DTI Diffoezi stenzor k@dpalkotAs

DWiI Diffoi sodyozott k@palkotAEs (diffusion weighd imaging)

EPI Gyors T2* sodyozott MR k@palkot/AEs szekvenciagho-planar imaging)

FA FrakcionAis anizotr pia

foyors Gyorsabban diffundA v z frakci szAEzal@kos arEnya sszes v zmolekul A£hoz

FLASH Gyors MRI szekvencia, ami alacsony kit@dr tds sz gekre @p | (Fast low angle
shot)

flasse Lassabban diffund/A v z frakci szAEzal@kos ar/Enga sszesv zmol ekul A£hoz

fMRI FunkcionAis mAEgneses rezonanci As k@pal kot A£s

FMRIB Oxfordi kutat k zpont az agyi funkcionHis kpal kot As vizsgAH at Ara (Oxford
Centre for Functional MRI of the Brain)

FSL MRI @rt@kel program csomag (FMRIB software library)

GCS Glasgow k ma sk a

Mo TermAlis egyensodyban jelenl@y sszes mAgnesezettsdg a mintAban, Z-tengely
irAny/Abaesik

M, M AEgnesezettsdg az XY s kban

M(0) MR szekvencia alatt szaturAci hat/AEsAra |Gtve) , mAEgnesezettsdg aZ
irAnyban (kisebb mint az M)

MD “tlagos diffoezivitAs (mean diffusivity)

MNI MontreHi Neurol giai Intdzet

MPRAGE MagnetizAci el k@sz tett, gyors akviz ci joegradiens echo szekvenaa
(magnetization prepared rapid acqisition with gradient echo)

MR M AEgneses rezonancia

MRI M AEgneses rezonanci As k@pal kot As

MRS M AEgneses rezonanci AEs spektroszk pia

mTBI Enyhe traum/ZEs agysdr |@s (mild traumatic braimjury)

MVC Mol Arisv z koncentr ACi

NAA N-acetyl-aszpart At

PET Pozitron emisszi stomogr/Afia

ROI RAqgi , amelyen az adatki@rtdkel@st rt@nik (regn of interest)

SFO K@z nagyujjAhoz t ridndrintdse at bbi k@zujjnak (sequential finger-toHumb
opposition)
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SPECT

SPM

STEAM

TBI
TBSS
TE

Tl
TMB
TR
TTC

WHO

Egy foton emisszi jAn alapul komputer tomogr Afia (single-photon emission
computed tomography)

Statisztikai param@terek t@rk@pezdse (stati sHgoarametric mapping, MRI
ki@drtdkel program csomag)

Stimul At echo alapoe MR spektroszk pi s szelencia (Stimulated echo
Acquisition mode)

SzuszceptibilitAs sodyozott k@pal kot As

Longitudin/is relax4ci sid

TranszverzAisrelax/Aci sid

TranszverzAisrelax/Aci sid melyet alokAis mAgneses tdr inhomgenit/Asal
r vid tenek

Traum/ZEs agys@r | s (traumatic brain injury)

|degpAElya-aapoet@rbeli statisztikai kidri@#sl( Tract-Based Spatial Statistics)
Echoid

Inverzi sid

TraumZAEs mikrov@drz@s (traumatic microbleeds)

Repet ci sid

K@t-k szb korrel £ci (two-threshold correlation)

V ztartadlom

Egdszsdg gyi Vil Agszervezet (World Health Orgasation)
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3. Bevezet@s

A mAEgneses rezonanci As k@pakotAs (MRI) megjelen@deagnosztik Aban alapvet vAtozAst
hozott, mind a klinikusok, mind a kutat k szEmAraA morphol giai kdpakotAs mellett, az
MRI-vel olyan vizsg/Hatok is vidgezhek, melyek korAbban elk@pzelhetetlenek voltak: az
emberi agy kognit v funkci inak vizsgAEata| tdrbéi Jsidbeli felbontAEssal, agyi idegpAy Ak
kimutat/Esa vagy agyi metabolit szintekin vivo m@r@dse. Azonban doktori munk/ZAEm kezdet@n,
ezek a mAgneses rezonanciera (MR) Opl mdszerek nem voltak el@rhet ek
MagyarorszAgon: nem csak a technika, hanem a know-bw is hi&nyzott. Az@rt, hogy az o
MR m dszereket elsg At tsam t bb, hosszabb ideig tart , k If Idi tanulmZEnycgon vettem r@dszt
Franciaorsz/Eghan @s N@metorszAEgban. A doktori len bemutatott MRI vizsgAHatok
feleszt@se Os alkalmaz/Esa, az eredeti megfigyel @semellett, jelent sen jav totta az
idegseb@szeti betegek diagnosztikai Js ter Api AEsdetrsdgeit.

A doktori m ben ismertetett tanulmAnyok hArom nagy csoportra shat k a tArgyat
pathol gia, illetve akifgjlesztett MR m dszerek sz erint:

1. Agy ddmavizsg/ata @ vivo v ztartalom meghat Aroz/Es.
2. FunkcionAis MRI vizsg/AH at klinikai alkalmazAEsa.
3. Koponyas@r Itek vizsgAlata.

Agy dma vizsg/ ata @sin vivo v ztartalom meghat &z/As

Az agy ddma vizsg/AatAva indult az MR m dszerek feesztdse, amivel az int@zet nkben
trad ci kkal rendelkez  agy d@ma kutatAEst k vAEntuk MRI m dszerekkel kieg@deni. A
vizsgA atok kezdet@n Barz PA @s munkatArsai Asjhésztett MRI m dszereket alkal maztuk

[1, 2]. CAlunk volt a v ztartalomin vivo m@rdse agy ddmAban. A v ztartamat ez r gdl
fantomokban, majd Allatk s@rletekben hatAEroztuk mepngitudinlis relaxAci s id (T,)
Drtdkek alapjZAn [3, 4]. A pontos, Tndrdsi m dszer kidolgozAEsa messze tod mutatott a tin
MRI diagnosztikAn, a T m@rdshez sz ksdges idt 30-40 percr | 1-2 percre siker |t redukAni.
Az eredm@nyek egy rdsze o d@dma ellenes vegy let lfenzamil) hat/Es/Enak feltdrk@pezdst
tettdk lehet vdin vivo [5], mASr@szt am vivo v ztartalom meghat Aroz/Es egy kvantitat v MR
spektroszk piai m dszer kifejlesztdsiBhez szol g4l tattt al apot [6].

Az agy d@mayv ztartamAn k v |, az ddmAEs agy sz viben jelenl@v v zmolekul Ak diffoezi s
tulgjdonsAEgait is vizsgAEtuk. Az irodalomban az ed @s intracellul Aris v zterek nagysAgA
diffoezi sodyozott k@pakotAs biexponenciis ki @sdvel pr bAtAK mdrni. Azonban
eredm@nyeinkb| az igazol dott, hogy a biexponenciAlis jelleg a dffozi sodyozott
k@palkot/Esban nem a szveti kompartmentalizAcit ntatja, hanem, valszn leg a

v zmolekul Ak fiziko-k@miai AHlapotAt, k t ttsdgkfat [7]. A megfigyel@seinket kiterjesztve,
agydaganatban szenved betegek tumor k r li d@mAj At is vizsgAtuk, Dsreek megfelel en

0§ d@ma KklasszifikAEcit agAnlottunk [8]. Azaz, a liikumban nem alkalmazhat
hisztopathol giai feloszt/ZEs helyett (extrailletveintracellul Aris v z szaporulat: vazogen illetve
cytotoxikus d@ma), a diffoi sodyozott k@pakotAd szAEmMtott, m@rhet fizika
param@terek szolg/AHEtassanak alapot az agy ddma osfe yoz/AEsAra.
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Funkcion/Elis MRI vizsg/H at klinikai alkalmaz/Esa

A funkcionAis MRI vizsg/A atok fejlesztdse PAcsen epilepszia centrum megal akul AAs/Eval
egy tt, illetve a centrumban dolgoz munkat/Ersak k@@sdre trtdnt. Ez az egyetlen olyan
eljAr /s jelenleg, ami az emberi agy Mk d@s3t | tDrbeli Bs idbeli felbontAEssal kdpes nem
invaz van vizsg/ ni. MagyarorszAgon elk@nt Al tottunk be funkcionlis MRI vizsgAH atokat
a klinikumban [9]. A m dszert MagyarorszAgon szint@ els k@dnt alkalmaztuk idegseb@szeti
m t@dtek tervezdsBhez, illetve seb@szi navigAeci ho]1EzAtal az agydaganatokat nagyobb
biztons/AEggal tudtuk eltAvol tani, m@dg akkor is, ha daganat elokvens agyi k zpontok
szomsz@dsAEgAEDban helyezkedett el. Kezdetben csak ebany tdrere) MR k@sz 1@k At
rendelkez@sre a vizsgAlatokhoz. “gy nyilvAnva vAEiL, hogy ha komolyabb eredm@nyeket is
szeretn@nk publikAni, akkor vagy az dacsony tdegr funkcion&lis vizsgAlatokat kell
valid&Elni vagy az MR k@sz |dket nagyobb tQOrerg) Orz@kenyebb k@sz |kre kell cser@ini.
Mindkett megt rt@nt.

Az dacsony tdrerej funkcionAis MRI vizsgAlatokat a g ttingeni Max-RBihck Intdzet MR
laborjAval egy ttm k ddsben validAtuk [11]. Ennek k sz nhet en, az irodalomban els k@nt
tudtuk kimutatni az epilepszi/Es roham terjeddsdt aagyban funkcionis MRI vizsgA at
seg tsidgdvel [12].

D czi professzor og tAEMogatAsAEval, megt ridnt aaaony tdreregy MR k@dsz |Gk cserdje Bs
egy modern nagy tdrerej 3 Ted s MR k@sz |Gk At rendelkezdsre a tovAkliat Asokra.
Evvel egy tt a kutat csoportunk is folyamatosan b v It, szZEmos PhD @s rangos publikZEci
sz letett a mdszertani feleszt@dsek klinikai alkal maz/EsAEva [5, 6, 10, 12-45]. Az
eredm@nyekre aapozva, pedig megalakult az MTA-PTEKIinikai 1degtudomZnyi Kdpalkot
Kutat csoport.

Koponyasdr Itek vizsgAH ata

A koponyas@dr |Js a leggyakrabban el fordul idegrendszeri k rk@dp fiatal s k zpkoroe
feln ttek eset@ben. K z@psodyos s sodyos koponyasdr keesetdben kimutattuk, hogy a
szuszceptiblit/Es sodyozott MRI-vel | Athat agy/AH|dmyi mikrov@drzdsek a koponyasdr |Jst
k vet en nem statikusak, hanem id ben vAEItoznak az akut szakban [43]. Az eredm@nyekraa

h vjAk fel afigyelmet, hogy a szuszceptibilit/Es sgozott MRI vizsgAH at idz tdse kulcsk@rdds
lehet, ha a mikrov@drz@sek szAEmAD | vagy volumen®ia betegsidg kimenetelre vagy a Sar |Js
sodyossAEgAEra k vAENUnk Kk vetkeztetni. A betegsdg kietel@re val  k vetkeztetds fontos
lehet k mAEs Allapotban 1@y scdyos koponyas@r Itek esetdben, mind a hozzAEtaz k, mind a
klinikai gyakorlat szAEmMAra.

MAEsik tanulmAnyunkban, az irodalomban az elk k z tt mutattuk ki, hogy enyhe koponya
trauma eset@ben, a traum/At k vet t bb hdt modva is detekt/Hhat ak strukturAHlis kApdAEsok
[42]. Az eredm@nyeket bemutat AbrAk egyik@t a Joa of Neurotrauma a 2013-as @v,
januAer szAEmMAnak ¢ mlapj Aratette (1.4bra).
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1./Ebra A Journal of Neurotrauma 2013-as januri spAEEnak c mlapja. A cmlapon az
Atalunk kimutatott, 1 h nappal a trauma utAn is mgfigyelhet , agyi strukturAHis elt@r@dsek
Aebr AEzol dnak piros sz nnel.

Annak kimutatAEsa, hogy a hagyomAnyosan enyh@nek avezett koponyasdr [dsben is
igazolhat hosszce tAEvee strukturAis etdr@ds [42]argpigmavAEltAEst hozhat e betegek
meg tdl@Iben. A fenti eredm@nyek alapj/An a posadmAs, nem ritk/En elhoz d kognit v
tnetek inkAbb organikus, mint pszichog@dn eredetek. IgazsAEggyi orvod/As, jogi
aspektusk@nt felmer |, hogy az enyhe koponyasdr |@s bizonyos esetei is 8 napon tod

gy gyul s@r |@snek tekintend k.

Figyelembe v@ve, hogy a doktori Ortekez@s alapjAsrolgA tanulmAnyok m dszertana
jelent sen elt@r , illetve a vizsgA atokban szerepl betegcsoportok alapvet en k | nb znek,
gy, ajobb @rthet s@g miatt, k | n fejezetekben ker Inek bemutatAsra az egyes vizsgA atok.
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4.Aqgyi v ztartalomm@r @sin vivo vasogen agy ddmAban

Bevezet

Az agy d@ma az agyi v ztartalom k ros emelked@sdt glenti az agysz vetben. Az agy ddma
kezel@s komoly kih v/AEst jelent az idegseb@szeti kika gyakorlatban, ugyanis egy
idegseb@szeti osztAlyon, az ott fekvbetegek kb. 1/3-a szenved agy d@mAban [46, 47].
CdIkit zDs nk volt, hogy vazogen d@dmAban v ztartalom megbt Aroz/Est vidgezz nk MR
m dszerek seg tsdgdvel, egerek agyAban, direkt fagysztAEsos ddma modellein vivo.

M dszerek

“llat k srletek

A k SDrleteket 15db BalbC fajtAoe 24-29g sodyce egdvdgezt k. t AHlat tartozott a kontroll
csoporthoz @s 10 AHlatban induk Altunk vasogen d@tnA

A fagyaszt/Esos agy ddmAt egy 6mm AEtmdr foly@kony nitrog@nben leht tt rdz pAlca
seg tsAgdvel iddzt k el. Az MRI vizsgAatokat az agy ddma indukci jAt k ve en 18-24
rAEval vidgezt k.

NMR vizsgAE atok

Az MRI vizsg/AHatokhoz egy VARIANMT INOVA 400 spektrom@tert (Varian, Inc., Palo
Alto, CA) hasznAtunk, ami 9,4 Tesla mAgneses tdrer zemelt. A T ; @s My m@rdst egy
inverzi visszat@r tett spin echo szekvenci/Aval vidgt k, ki nbz  inverzi sid kkel.

V ztartalom meghat/er ozAs az agy d@m/Aban

A k@pakotAs ut/En az Alatok atat/EsAra sz/Entsggreyet tadadagoltuk, ami az AHlatok
halAHhoz vezetett. Ezt k vet en az Alatokat dekapit/AHtuk, Js az agyat elt/Awadtuk. Az
ddmAEs ter let @s anormAH sz rke AHlomAny v zthrndet (W) ak vetkez k szerint hatAEroztuk
meg kisz/Ar tAEsos m dszerrel:

W =100 x (nedvest meg sz/Arazt meg)/ nedvest m eg

Adatki Artdkel @s

A r@ai t, ahol az adatki Drt@kel @st vdgezt k (regioof interest - ROI) az eg@r agyban, szabad
k@zi k rbergjzolAEssal definiAtuk (2./Abra). A fagyeEssal eliddzett d@mASs agyter letet
k rberajzoltuk, majd egy ellenoldali, azonos elhely ezkedds, agyter letet is meghat Aroztunk
az adatkidrtdkel Dshez.
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2./bra In vivo, inverzi visszat@r tett spin echo Wp egdr agyr |, a fagyasztAEsos sr |Js utAn
20 r/Eval. A jobb oldalon | AEthat hyperintenz ter let felel meg a fagyasztAsos s@r |3s okozta
vazogen d@mAEnak. A kidrtdkel@shez haszn/Elt, szabiédzzel kijel It r@gi kat is mutatja az
Abra. Az AbrAn a corpus callosum, az oldal kamr Ak @&nucleus caudatus feje k nnyen
felismerhet . A kdpet a radiol giai konvenci knak megfelel  en mutatjuk: az egdr jobb oldala

a kdp bal oldal An | Athat .

T, @s M, adatokat a k vetkez k@plet seg tsdg@vel sz/Em tottuk ki az inverzi \amtdr tdses
spin echo szekvencia m@rdsi eredm@nyeibb:

I =1(M(0) M o)*exp(-TI/Ty) + My|

M(0) a longitudin/is mAgnesezettsdg t=0 igbntban, My a mAgnesezettsdg a termAHis
egyensadyban, | a m@rt mAgnesezettsdg intenzit/ABh,az inverzi s id , T, a longitudin&lis
relax/ci sid .

Satisztikai kidrtdkel @s

LineEris regresszi t alkalmaztunk, hogy a m@drt MR pram@terek illetve a kiszAr tASoS
m dszerrel meghatArozott v ztartalom @rtdkek k z ttkorrel Aci t mutassunk ki. A korrel Aci

er sSgdt r korrel Aci skoefficiensjel li.
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Eredm@nyek

KorrelZci a T, My Ort@kek s a kiszAr tAEssal meghat/Arozott v zantePrtdkek k z tt

A vztatalom (W) az ddmAs agy szvetben 84,3% Js88,1% kztt vAtozott. A
fagyaszt/Essal Sdrtett d@mAEs Allatokban a kontealétlis sz rke AlomAny W drtdke (79,1%
-0,6%) nem mutatott szignifik/&Ens eltdr@dst a kontrofE latokhoz k@pest (79,2% —0,5%). Az
d@mAEs agyter letben a T; Ortdkek emelkedtek Js 2,62s - 4,06s k z tt vAItoak.

Szoros line&ris korrel £ci (r=0,98) volt megfigyelét az LU/T, @s az /W Ortdkek k ztt
(3.Abra).

0,7 - y = 3,106x - 3,2998 .
r=0,98 ¢

0,5 -

1T,

0,4 -

0,3 -

0,2

11 1,15 1,2 1,25 1.3
1w

3./Ebra Szoros korrel Aci Atbr Azol dik a, TArtdkek reciproka @s a kiszAr tAESos mdszerrel
meghat/Erozott, azonos r@dgi kb | nyert agyi v ztartdom @rtdkek (W) reciproka k ztt. A T,
Dridkeket mAEsodpercben a W Ortdkeket a sz/Ezal Jkokmagfelel en 0 Bs 1 k z tt hatAroztuk

meg.
Hasonl an szoros lineris korrel Aci (r=0,98) voltmegfigyelhet az M, @s a v ztartalom

Drtdkek k z tt. Ha egy k@mcsben lem@rt tiszta v z My Ort@k@dvel is kiegdsz tj k az adatsort
(4.ADbra) akkor akorrel Z£ci erssdge tovAbb n vekedett (r=0,99).

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

0,23 -

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

0,13 r=0,99

0,08 . | | | ‘
75 80 85 90 95 100

4./Ebra Az term/H i s egyensodyban tapasztalhat m/AEgsezettsidg (M, mdrtdkegysdg ndlk |) Ds a
v ztartalom (W) sz/AEzal @kban m@rve szoros lineriarkel Aci t mutat (folytonos vonal). Ha az
adatsort a tiszta v zben m@drt My, Ort@dkkel is kiegdsztj k, a korrelAci mdg esebb@ VAl ik
(szaggatott vonal).

sszefoglal s

Ismereteink szerint els kdnt m@rt k meg a T, Ortdkeket normA egdr agyban a feh@r Js a
sz rke AHlomAnyban, k@palkotAs seg tsdg@vel 9,41 Aes 1gazoltuk, hogy magas tdren, in
vivo @sin vitro a T, @rtdkek reciproka Js a v ztartalom @rt@dkek recikeoszoros korrel Aci t
mutat. A vizsg/Hataink sorAn a termAis egyensodyliapasztalhat mAEgnesezettsdg (M) is
szoros korrel AEci t mutatott a v ztartalommal. A T, vagy M, @rt@dken alapul v ztartalom
meghatArozEs ddma ellenes gy gyszerek hat/AEsoss/AEgiitija k vetni  in vivo, vagy
kalibr/Eci ul szolgAlhat kvantitat v proton spektrak piZ/Es metabolit m@rdsekhez az
agysz vetben.

11
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5.Agyi vztartalomm@rdsen alapul kvantitatv MR
spektroszk pia

Bevezet

Az agyi metabolitok egy rddszein vivo MR spektroszk piZ&s (MRS) vizsgAH attal kimutathat s
koncentrAci juk meghatArozhat . Az MRS akamazAsagyi k ros Allapotokban sokszor
seg theti a diagn zis fel A tASAt vagy a betegs@igioly s/t tudja k vetni, illetve a betegsdg
kimenetelt megj solni.

A tanulmAeny f cdlja, hogy egy og, kvantitat v MRS vizsgA m dser alkalmazAsAt mutassa
be, ami a T, Ortdkekb szAEmtott szveti vztatamat veszi aapul a metabolitok
kvantifik A Ashoz.

M dszerek

MR vizsgAH atok

sszesen 8 eg@@szsidges fOrfi (Atlag Dletkoruk: 32-8v) vett rdszt a vizsgAlatban. Az MR
vizsgAEatokat egyrdszt egy 1 Ted/AEn kd  klinikai k@dsz |@ken mAESIPszt egy magasabb
tdrerg) 1,5 TedAEnmk d Kklinika kdsz |@ken vdgezt k.

A sz veti v zmolekul Ak Ty @s T, relax/Aci sid it mindk@t tdrern meghatAroztuk ugyanolyan
voxel m@retet (20x20x20 mni) @s voxel poz ci t alkalmazva egy alanyon bel | (5 .Abra).

5./bra. A 20 mm szeletvastags/AEgoe turbo-FLASH lokakEl k@dp. A szeleten bel | a voxelek
(mDret:  20x20x20 mm) a frontalis feh@r/Allom&Enyban @s a parietooccipita
sz rkeAEllomAEnyban | Athat k az MRS vizsg/AE athoz

A T,relax/ci sidtegy repetci sid (TR) sorozattal m@rt k, a T, relaxAci sid t egy echo
id (TE) sorozattal m@rt k. A metabolitok m@r@sat csalk,5 Ted An vdgezt k stimul At echo
aapeeMRS (STEAM) szekvenciAval.

Adatki @rtdkel ds
A T, @s T, id ket ogy hatAroztuk meg, hogy a v zjel aatti ter l&et (intenzits Drtdk)
illesztett k a TR vagy a TE f ggv@nydben ak vetkez egyenleteket felhasznAHva:
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| =1lgX (1-eXp(-TR/T1)
| = IOliquor X eXp('TE/TZquuor) + IOsz vet X eXp('TE/TZSZ vet)

A fggv@nyekben az | az aktuAisan m@rt v zjel inteit/As (g rbe alatti terlet), az Iy a
term/AElis egyensadyban m@rt sszes jel intenzit/Esma a T, biexponenciAlis illesztds Altal
felbonthat a sz veti v zhez (1 o vet) illetve aliquorhoz (lgiqur) tartoz jel intenzit/Esra.

A biexponencilis § illesztds sor/En a lassabban relax/A d komponensta liquornak
tulgjdon tottuk @s szAEzal@kos megoszl AsAEDb o f) a parci/His voxel effektusra tudtunk
korrigAEIni a metabolit koncentrAci knA.

fliquor: |Oliquor/ (IOquuor+ |Oszvet)

A sz veti szAEzal@kos v ztartalmat (W) az adott voxkben a T, id kb | szAEm tottuk mind a k@t
tdrer namegfelel egyenletek seg tsdgdvel [48]:

1 Ted An: 1/W=0.935+0.283/T

1,5 Ted An: 1/W=0.921+0.341/T

A molAris sz veti v ztartamat (MVC) a W @rtdkekbl szEm tottuk figyelembe v@ve a tiszta
v z mol &ris koncentrZci jAt (55,6mol/liter).
Vg | az abszolog metabolit koncentrZci kat ak vekez egyenlet seg tsidgdvel szAEm tottuk:

C = ly*MVC*2/(n* [ w)/ (1-fiiguor)

Az egyenletben C ametabolit mol Aris koncentr/Acija, n agerjeszthet protonok szAEma,
I az adott metabolit intenzitAEsa (g rbe alatti ter | et nagysAga) @s) av zjel intenzitAsa TE=0
id pontra extrapol Al va, fqor pedig, aliquor frakci sz/Ezal @kos nagysAga a volken bel |.
Eredm@nyek

A feh@r illetve sz rke AHlomAnyb | nyert tipikus mebolit spektrumok a 6.Abr/En | Athat k. Az
agyi spektrum jellemz csoecsai, N-acetyl-aszpart A, kreatin, kolin, k nngn felismerhet ek.
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NAA NAA
12,77 mmol1 12,6 mmol1

1.0 4 | 1.0 4 |
v v

08 - 08 —
Kreatin Kreatin
9.06 mmoll 10,51 mmol1

06 — /

06 — Kolin
2,34 mmoll

/
| \

Kolin
1,23 mmoll

04

T ppm
2 1

a, b,

6./Ebra A frontalis feh@dr Alom&nyb | (a) Js a paowcipitalis sz rkeAlomAenyb | (b) nyert
spektrumok (STEAM, TR=6000ms, TM=10ms, TE=20ms). Az egyes csoxsokhoz tartoz
metabolit (NAA- N-acetyl-aszpart A, kreatin, kolinkoncentr ZAci kat nyilak mutatj Ak.

Jelen tanulmZnyban az N-acetyl-aszpart/Et koncentrid a sz rkeElomAnyban (14.02-1.93
mmol/L) magasabb volt (p<0.05) mint a fehdr AllomAfpan (11.08-2.24 mmol/L). A kreatin
koncentrZ&ci ja szint@dn a sz rke AHlomAnyban (9.98:a8 mmol/L) magasabbnak mutatkozott
(p<0.001), mint a feh@dr AHlomAnyban (7.83-0.66 mnibl). Fordtott irAnyce k | nbs@dg
figyelhet meg a kolin eset@dben: sz rke AlomAnyi koncentr/Aszignifik/AEnsan (p<0.001)
alacsonyabb (1.14-0.24 mmol/L), mint afeh@r Allom#a koncentrAci (2.05-0.38 mmol/L).

sszefoglal A£s

Ismereteink szerint ez az els tanulmZny, ami T m@rdsen alapul v ztartalom meghat Aroz/AEst
aj/Anl MR spektroszk piA£s m@rdsek kalibr A AsAhteoratikus Js empirikus sszef ggds a
T, @s av ztartalom k z tt lehet sBget nyogt agyi metabolit koncentrZEci k meghat AesAEra,
Klinikai krIm@nyek kztt, 1,5 Teda tdrer n. A mdszerrel nyert N-acetyl-aszpart/H,
kreatin @s kolin koncentrZci k j egyez@st mutatnakez irodalmi adatokkal.
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6.Agyi Vv zterek jelent sdge a diffozi s MR m@rdsekben: in
Vivo agy ddma vizsgAElatok

Bevezet

A diffoezi sodyozott k@pakotAs (diffuson weightedmaging - DWI) @s a |Atsz lagos
diffoezi s koefficiens m@rdse (apparent diffusion cefficient - ADC) fontos szerepet j Atszik az
agyi krfolyamatok diagnosztik/AjAban. Az ADC vAHWsok szZAEmos betegsdgben
megfigyelhet k, p@ldAul stroke-ban [49, 50], diffoz axonAHis &gbdAsban [51],
daganatokban [52] vagy epilepsziAban [53]. A DWI mdszer ugyan szdles k rben elterjedt,
de az ADC vAHtozAEsok mgtt Al szveti vagy sgjtgint mechanizmusok nem ismertek
teljesen.

A tanulmAnyunk cdlja az volt, hogy megvizsg/AHjukkampartmentalizAci hat/AEsA a diffozi
sodyoz/Es aatt tapasztalt biexponenciZlis jel lecwgdsre. A vizsgAlatok sor/En az agyi vz
molekul Ak diffoezi jAt vizsgAatuk egy kiterjesztdit@ridk skAAn globAis ischemiAban Js
fagyaszt/Esos agysr |@shen. Az ut bbiban a kompartrentalizAEci a fagyaszt/AES roncsol
hat/Esa miatt megsznik. A vizsg/ atokat kieg@sz tett k centrifug/t v sv@rsejt szuszpenzi
m@rdseivel is, ahol az extracellul Aris teret a centug/Aeci megsz ntette.

M dszerek

“llatok

A k srleteket 27db hm C57BL/6 fajtAEjoe 25-30g sodyregdren vidgezt k. Az egerek random
ker Itek a 3 vizsg/H ati csoport egyik@be: kontroll fagyasztAsos agysdr | s, globAlis ischemia.
A fagyaszt/Esos agy ddmAt egy 6mm Amdr foly@kony nitrogdnben lehttt rdz pAca
seg tsdgdvel idDzt k e, a pAlcAt az egerek |Agyrdszékinegtiszt tott koponyacsontj £hoz
@rintett k. GlobAis ischemia sor/En az atat/EshoasbnAt altat szert todadagoltuk, mely az
AHlat hal Alhoz vezetett.

Sz vettani vizsgAE atok f@ny @s el ektronmikroszk pi Abz

HArom egdr az MRI vizsg/Aatokt | f ggetlen| fagyastAEsos agysdr |dsben rdszeslt. Egy
nappal kdsbb az Allatokat ogra elatattuk, majd transcardiaten perfundAtuk. A
cerebrumokat coronalisan vibratommal metszett k, 150 m-es szeletvastagsAEggal. Minden
tdik metszetet f@nymikroszk ppal is megvizsgAtuk. A f@lvdkony szeletek 0,5 m
vastags/Egossk voltak, amiket toluidine k@kkel festdt meg. Elektronmikroszk piAhoz
vidkony szeleteket (40 nm) hasznAtunk, amiket loncitrAtban @s uranyl acet/Etban festett nk
a szokAsos m don.

V' r svdrsejt prepar Atum kdsz tdse

V@t vett nk egdszsdges nk@ntesektl. A v r svdrsejteket hAromszor Atmostuk fiziol gigE
soldattal, majd vidg | 30 percig 13000g sebessdggel centrifugAltuk. Ezekkel a centrifugA Asi
paramdterekkel a vrsv@drsgtek ogy szediment/H dnk, hogy az extracellul A&ris tdr
elhanyagolhat nagys/AEgaelesz [54].
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MR vizsg/AE atok

Az MRI vizsg/AHatokhoz egy VARIANYT INOVA 400 spektrom@tert (Varian, Inc., Palo
Alto, CA) hasznAtunk, ami 9,4 Tesla mAgneses tdrer zemelt. A diffozi s k@palkotAst egy
diffoezi sodyozott sok-szel etes spin-echo szekvencidEval vdgezt k.

A diffozi sjel lecsengdst az egerek esetdben 11 k@gn vizsgA atuk, ahol a b-@rtdk 0 @s 10000
mm?sk z tt vAEtozott. A v r sv@rsejtek eset@ben 30 ket gy jt tt nk az anal zishez, egyre
nagyobb b-@rt@kkel (maxim/His b-@rt@k 17000 Hswolt).

Adatkidrtdkel @s

A rdgit ahol az adatkidrtdkel@st v@gezt k (regiorof interest - ROI) szabad k@zi

k rbergjzol AEssal  definiAHtuk. Az fagyaszt/Essal el@zett d@mAEs agyter letet, majd az
ellenoldali, azonos elhelyezked@s agyter letet rgjzoltuk k rbe. Hasonl m@dret  @s pozci joe
ROI-kat hatAroztunk meg a kontroll @s a globAischemiAs egerek agy/Aban is az MRI
k@peken. A v r sv@rsejt koncentrAtumr | k@dsz It k@ekndl a teljes keresztmetszeti k@Dpet
ROI-k@t defini AHtuk.

Az ADC Ortdkeket @s a megfelel volumen frakci kat a k vetkez  f ggv@ny illeszt@svel
hat Aroztuk meg:

I/IO = fgyorsexr—)('bkADngors) + flasso?Xp('b*ADCIassoa

| a m@rt jelintenzit/s a bekapcsolt diffoi s graliensek mellett, |, pedig a jelintenzit/As
diffcezi s gradiensek ndlk |. ADCgyyors @s ADGassepedig, a megfelel  gyorsabban @s lassabban
diffund/ v zfrakci k | Atsz lagos diffoezi s koefficiens @rt@dke, dos DS fasee @ gyorsabban,
illetve a lassabban diffundA v z frakci szAEzal@s megoszl Asa (azaz, az sszes jel hAny
sz/Ezal Gk ARt szolgAHtatja a lassan vagy a gyorsarfuhtlAl v zfrakei ). Az@rt, hogy az ADC
vAHtoz/Esokat az egyes v zfrakci knak megfelelen megjelentsk ADC gors DS ADGassce
t@rk@peket hoztunk | Jtre az agyszel etekt.

Eredm@nyek

F@ny @s el ektronmikroszk pos eredm@nyek fagyasztAsagysdr |dsben

A fagyaszt/AEs sodyosan k/AEros totta az egdr agy @x®@nek egy rddsz@t, § kArosodAst tal Altunk
asubcorticalis feh@rAllomAnyban is (7.Abra).
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7.abra. Fény (a,b,c) és elektronmikroszkopos képekl) a fagyasztassal sértett (a,b,d,e) és
kontroll, intakt cortexben (c,f). Az a b d e képeken lathatdo négyzet alaku rész
nagyitasa mindig a kovetkeképnek felel meg. A metszeteket toluidine kékke) yagy
olom citrat / uranyl acetattal festettuk (d,e,fg A" képen a fagyasztassal sértett agy terulet
vilagosnak latszik, mig a normal cortex sotéteblkepeket fazis kontraszt alkalmazéasaval
készitettik a vibratomos metszés utan. A ,b” kégeeapréd fekete pontok vorosveérsejteknek
felelnek meg, mig a nyilvégek extrémen duzzadbnekiat mutatnak, a nyil pedig a dura
matert jelzi az agy felszinen. A ,c” képen a nornsalirkeallomanyban a neuronok és a
dendritjeik vilagosabbnak tnek a hattérhez képest. Az att fehér jaratok ereknek felelnek
meg, nyil jelzi itt is a dura matert a ,b” képheadonl6 iranyban. A ,d” képen a nyil egy
dezintegralodott neuron sejtmagjara mutat. A ,d” g’ képeken a csillagok felfajodott,
dezintegralodott neuron nyulvanyokat mutatnak, elelybels tartalma mar nem
felismerhet, azonban a plazma membranok még néhol lathatokeAképen a kor egy
kitagult extracellularis teret mutat. Az ,e” és ,fképeken a nyilak membran ketteket
mutatnak, a ketzetek kozott lathatd a normdlis extracellularis.tés méretvonalak a
kovetkezknek felelnek meg: ,a” 2mm, ,b és ¢’ 50um, ,d” Spune és f” 1um.
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