
MÆgneses rezonanciÆn alapuló kØpalkotÆs alkalmazÆsa Øs 
fejlesztØse idegsebØszeti kórkØpekben 

 
 
 

MTA Doktori TØzisek 
 

Dr. Schwarcz Attila 
 
�

�

�

�

�

PØcsi TudomÆnyegyetem 

`ltalÆnos OrvostudomÆnyi Kar 

Klinikai Központ 

IdegsebØszeti Klinika 

2017  

dc_1396_17

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



2 
 

1. TartalomjegyzØk 
 

1. TartalomjegyzØk��������������������������... 2 
2. RövidítØsek jegyzØke�������������������������  3 
3. BevezetØs�����������������������������.. 5 
4. Agyi víztartalommØrØs in vivo vasogen agyödØmÆban������������  8 
5. Agyi víztartalommØrØsen alapuló kvantitatív MR spektroszkópia�������.. 12 
6. Agyi vízterek jelent�sØge diffœziós MR mØrØsekben: in vivo agyödØma vizsgÆlatok. 15 
7. Diffœziós MR mØrØsen alapuló agyödØma klasszifikÆció����������� 21 
8. FunkcionÆlis MRI vizsgÆlatok 1 Tesla tØrer�n: alap paradigmÆk a klinikai 
gyakorlatban�����������������������������. 

 
26 

9. Alacsony tØrer�n vØgzett fMRI vizsgÆlatok alkalmazÆsa idegsebØszeti m�tØtek 
tervezØsØnØl�����������������������������.. 

 
29 

10. Alacsony tØrerej� funkcionÆlis MRI vizsgÆlatok validÆlÆsa���������..  33 
11. FunkcionÆlis MRI vizsgÆlat epilepsziÆs roham alatt������������.. 37 
12. StrukturÆlis agyi kÆrosodÆs kimutatÆsa MRI-vel enyhe koponyasØrülØsben��� 40 
13. Koponya trauma következtØben lØtrejöv� agyÆllomÆnyi mikrovØrzØsek követØse 
szuszceptibilitÆs sœlyozott kØpalkotÆssal (SWI)���� �����������.. 

 
45 

14. Új eredmØnyek összefoglalÆsa������������������� �... 48 
15. TØzisek alapjÆt kØpez� közlemØnyek jegyzØke��������������. 51 
16. KöszönetnyilvÆnítÆs������������������������... 53 
17. IrodalomjegyzØk��������������������������. 55 
 
 
 
  

dc_1396_17

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



3 
 

2. RövidítØsek jegyzØke 
ADC LÆtszólagos diffœziós koefficiens 
ADCmono LÆtszólagos diffœziós koefficiens az alacsony b-ØrtØk tartomÆnyban 

monoexponenciÆlis illesztØssel meghatÆrozva 
ADCgyors Gyorsabban diffundÆló víz frakció lÆtszólagos diffœziós koefficiens ØrtØke  
ADClassœ Lassabban diffundÆló víz frakció lÆtszólagos diffœziós koefficiens ØrtØke 
b-ØrtØk Diffœzió sœlyozÆs er�ssØgØt mutató szÆm az MRI szekvenciÆkban 
BOLD VØr oxigØn szintjØt�l függ � (blood oxygen level dependent) 
CC KorrelÆciós koefficiens 
CT Komputer tomogrÆfia (computed tomography) 
DAI Diffœz axon kÆrosodÆs (diffuse axonal injury) 
DTI Diffœziós tenzor kØpalkotÆs 
DWI Diffœzió sœlyozott kØpalkotÆs (diffusion weighted imaging) 
EPI Gyors T2* sœlyozott MR kØpalkotÆsi szekvencia (echo-planar imaging) 
FA FrakcionÆlis anizotrópia 
fgyors Gyorsabban diffundÆló víz frakció szÆzalØkos arÆnya az összes vízmolekulÆhoz 
FLASH Gyors MRI szekvencia, ami alacsony kitØrítØs� szögekre Øpül (Fast low angle 

shot) 
flassœ Lassabban diffundÆló víz frakció szÆzalØkos arÆnya az összes vízmolekulÆhoz 
fMRI FunkcionÆlis mÆgneses rezonanciÆs kØpalkotÆs 
FMRIB Oxfordi kutatóközpont az agyi funkcionÆlis kØpalkotÆs vizsgÆlatÆra (Oxford 

Centre for Functional MRI of the Brain) 
FSL  MRI ØrtØkel� program csomag (FMRIB software library) 
GCS Glasgow kóma skÆla 
M0 TermÆlis egyensœlyban jelenlØv�, összes mÆgnesezettsØg a mintÆban, Z-tengely 

irÆnyÆba esik 
M1 MÆgnesezettsØg az XY síkban 
M(0) MR szekvencia alatt szaturÆció hatÆsÆra lØtrejöv �, mÆgnesezettsØg a Z 

irÆnyban (kisebb mint az M0) 
MD `tlagos diffœzivitÆs (mean diffusivity) 
MNI MontreÆli Neurológiai IntØzet 
MPRAGE MagnetizÆció el�kØszített, gyors akvizíciójœ gradiens echo szekvencia 

(magnetization prepared rapid acqisition with gradient echo)  
MR  MÆgneses rezonancia 
MRI  MÆgneses rezonanciÆs kØpalkotÆs 
MRS MÆgneses rezonanciÆs spektroszkópia 
mTBI Enyhe traumÆs agysØrülØs (mild traumatic brain injury) 
MVC MolÆris víz koncentrÆció 
NAA N-acetyl-aszpartÆt 
PET Pozitron emissziós tomogrÆfia 
ROI RØgió, amelyen az adatkiØrtØkelØs törtØnik (region of interest) 
SFO KØz nagyujjÆhoz törtØn� ØrintØse a többi kØzujjnak (sequential finger-to-thumb 

opposition) 
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SPECT Egy foton emissziójÆn alapuló komputer tomogrÆfia (single-photon emission 
computed tomography) 

SPM Statisztikai paramØterek tØrkØpezØse (statistical parametric mapping, MRI 
kiØrtØkel� program csomag) 

STEAM StimulÆlt echo alapœ MR spektroszkópiÆs szekvencia (Stimulated echo 
Acquisition mode) 

SWI SzuszceptibilitÆs sœlyozott kØpalkotÆs 
T1  LongitudinÆlis relaxÆciós id� 
T2  TranszverzÆlis relaxÆciós id�  
T2* TranszverzÆlis relaxÆciós id�, melyet a lokÆlis mÆgneses tØr inhomgenitÆsai 

rövidítenek 
TBI TraumÆs agysØrülØs (traumatic brain injury) 
TBSS IdegpÆlya-alapœ tØrbeli statisztikai kiØrtØkelØs (Tract-Based Spatial Statistics) 
TE Echo id� 
TI Inverziós id � 
TMB TraumÆs mikrovØrzØs (traumatic microbleeds) 
TR Repetíciós id � 
TTC KØt-küszöb � korrelÆció (two-threshold correlation) 
W  Víztartalom 
WHO EgØszsØgügyi VilÆgszervezet (World Health Organisation) 
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3. BevezetØs 
A mÆgneses rezonanciÆs kØpalkotÆs (MRI) megjelenØse a diagnosztikÆban alapvet� vÆltozÆst 
hozott, mind a klinikusok, mind a kutatók szÆmÆra. A morphológiai kØpalkotÆs mellett, az 
MRI-vel olyan vizsgÆlatok is vØgezhet�k, melyek korÆbban elkØpzelhetetlenek voltak: az 
emberi agy kognitív funkcióinak vizsgÆlata jó tØrbeli Øs id�beli felbontÆssal, agyi idegpÆlyÆk 
kimutatÆsa vagy agyi metabolit szintek in vivo mØrØse. Azonban doktori munkÆm kezdetØn, 
ezek a mÆgneses rezonanciÆra (MR) Øpül� módszerek nem voltak elØrhet�ek 
MagyarorszÆgon: nem csak a technika, hanem a know-how is hiÆnyzott. AzØrt, hogy az œj 
MR módszereket elsajÆtítsam több, hosszabb ideig tartó, külföldi tanulmÆnyœton vettem rØszt 
FranciaorszÆgban Øs NØmetorszÆgban. A doktori m�ben bemutatott MRI vizsgÆlatok 
fejlesztØse Øs alkalmazÆsa, az eredeti megfigyelØsek mellett, jelent�sen javította az 
idegsebØszeti betegek diagnosztikai Øs terÆpiÆs lehet�sØgeit.  
A doktori m�ben ismertetett tanulmÆnyok hÆrom nagy csoportra oszthatók a tÆrgyalt 
pathológia, illetve a kifejlesztett MR módszerek sz erint: 

1. AgyödØma vizsgÆlata Øs in vivo víztartalom meghatÆrozÆs. 
2. FunkcionÆlis MRI vizsgÆlat klinikai alkalmazÆsa. 
3. KoponyasØrültek vizsgÆlata. 

AgyödØma vizsgÆlata Øs in vivo víztartalom meghatÆrozÆs 

Az agyödØma vizsgÆlatÆval indult az MR módszerek fejlesztØse, amivel az intØzetünkben 
tradíciókkal rendelkez � agyödØma kutatÆst kívÆntuk MRI módszerekkel kiegØszíteni. A 
vizsgÆlatok kezdetØn Barzó PÆl Øs munkatÆrsai Æltal fejlesztett MRI módszereket alkalmaztuk 
[1, 2]. CØlunk volt a víztartalom in vivo mØrØse agyödØmÆban. A víztartalmat el�ször gØl 
fantomokban, majd ÆllatkísØrletekben hatÆroztuk meg longitudinÆlis relaxÆciós id� (T1) 
ØrtØkek alapjÆn [3, 4]. A pontos T1 mØrØsi módszer kidolgozÆsa messze tœlmutatott a rutin 
MRI diagnosztikÆn, a T1 mØrØshez szüksØges id�t 30-40 percr�l 1-2 percre sikerült redukÆlni. 
Az eredmØnyek egy rØsze œj ödØma ellenes vegyület (benzamil) hatÆsÆnak feltØrkØpezØst 
tettØk lehet�vØ in vivo [5], mÆsrØszt az in vivo víztartalom meghatÆrozÆs egy kvantitatív MR 
spektroszkópiai módszer kifejlesztØsØhez szolgÆltatott alapot [6].  
Az agyödØma víztartalmÆn kívül, az ödØmÆs agy szövetben jelenlØv� vízmolekulÆk diffœziós 
tulajdonsÆgait is vizsgÆltuk. Az irodalomban az extra Øs intracellulÆris vízterek nagysÆgÆt 
diffœzió sœlyozott kØpalkotÆs biexponenciÆlis kiØrtØkelØsØvel próbÆltÆk mØrni. Azonban 
eredmØnyeinkb�l az igazolódott, hogy a biexponenciÆlis jelleg a diffœzió sœlyozott 
kØpalkotÆsban nem a szöveti kompartmentalizÆciót mutatja, hanem, valószín �leg a 
vízmolekulÆk fiziko-kØmiai ÆllapotÆt, kötöttsØgi fokÆt [7]. A megfigyelØseinket kiterjesztve, 
agydaganatban szenved� betegek tumor körüli ödØmÆjÆt is vizsgÆltuk, Øs ennek megfelel�en 
œj ödØma klasszifikÆciót ajÆnlottunk [8]. Azaz, a klinikumban nem alkalmazható 
hisztopathológiai felosztÆs helyett (extra illetve intracellulÆris víz szaporulat: vazogen illetve 
cytotoxikus ödØma), a diffœzió sœlyozott kØpalkotÆsból szÆmított, mØrhet� fizikai 
paramØterek szolgÆltassanak alapot az agyödØma osztÆlyozÆsÆra.  
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FunkcionÆlis MRI vizsgÆlat klinikai alkalmazÆsa 

A funkcionÆlis MRI vizsgÆlatok fejlesztØse PØcsen az epilepszia centrum megalakulÆsÆval 
együtt, illetve a centrumban dolgozó munkatÆrsak kØrØsØre törtØnt. Ez az egyetlen olyan 
eljÆrÆs jelenleg, ami az emberi agy m�ködØsØt jó tØrbeli Øs id�beli felbontÆssal kØpes nem 
invazívan vizsgÆlni. MagyarorszÆgon els�kØnt Ællítottunk be funkcionÆlis MRI vizsgÆlatokat 
a klinikumban [9]. A módszert MagyarorszÆgon szintØn els�kØnt alkalmaztuk idegsebØszeti 
m�tØtek tervezØsØhez, illetve sebØszi navigÆcióhoz [10]. EzÆltal az agydaganatokat nagyobb 
biztonsÆggal tudtuk eltÆvolítani, mØg akkor is, ha a daganat elokvens agyi központok 
szomszØdsÆgÆban helyezkedett el. Kezdetben csak alacsony tØrerej� MR kØszülØk Ællt 
rendelkezØsre a vizsgÆlatokhoz. ˝gy nyilvÆnvalóvÆ vÆlt, hogy ha komolyabb eredmØnyeket is 
szeretnØnk publikÆlni, akkor vagy az alacsony tØrerej� funkcionÆlis vizsgÆlatokat kell 
validÆlni vagy az MR kØszülØket nagyobb tØrerej�, ØrzØkenyebb kØszülØkre kell cserØlni. 
Mindkett� megtörtØnt. 
Az alacsony tØrerej� funkcionÆlis MRI vizsgÆlatokat a göttingeni Max-Planck IntØzet MR 
laborjÆval együttm�ködØsben validÆltuk [11]. Ennek köszönhet�en, az irodalomban els�kØnt 
tudtuk kimutatni az epilepsziÆs roham terjedØsØt az agyban funkcionÆlis MRI vizsgÆlat 
segítsØgØvel [12].  
Dóczi professzor œr tÆmogatÆsÆval, megtörtØnt az alacsony tØrerej� MR kØszülØk cserØje Øs 
egy modern nagy tØrerej� 3 TeslÆs MR kØszülØk Ællt rendelkezØsre a tovÆbbi kutatÆsokra. 
Evvel együtt a kutatócsoportunk is folyamatosan b �vült, szÆmos PhD Øs rangos publikÆció 
született a módszertani fejlesztØsek klinikai alkal mazÆsÆval [5, 6, 10, 12-45]. Az 
eredmØnyekre alapozva, pedig megalakult az MTA-PTE Klinikai IdegtudomÆnyi KØpalkotó 
Kutatócsoport. 
 
KoponyasØrültek vizsgÆlata 
A koponyasØrülØs a leggyakrabban el�forduló idegrendszeri kórkØp fiatal Øs közØpkorœ 
feln�ttek esetØben. KözØpsœlyos Øs sœlyos koponyasØrültek esetØben kimutattuk, hogy a 
szuszceptiblitÆs sœlyozott MRI-vel lÆtható agyÆllomÆnyi mikrovØrzØsek a koponyasØrülØst 
követ �en nem statikusak, hanem id�ben vÆltoznak az akut szakban [43]. Az eredmØnyek arra 
hívjÆk fel a figyelmet, hogy a szuszceptibilitÆs sœlyozott MRI vizsgÆlat id�zítØse kulcskØrdØs 
lehet, ha a mikrovØrzØsek szÆmÆból vagy volumenØb�l a betegsØg kimenetelre vagy a sØrülØs 
sœlyossÆgÆra kívÆnunk következtetni. A betegsØg kimenetelØre való következtetØs fontos 
lehet kómÆs Ællapotban lØv�, sœlyos koponyasØrültek esetØben, mind a hozzÆtartozók, mind a 
klinikai gyakorlat szÆmÆra.  
MÆsik tanulmÆnyunkban, az irodalomban az els�k között mutattuk ki, hogy enyhe koponya 
trauma esetØben, a traumÆt követ� több hØt mœlva is detektÆlhatóak strukturÆlis kÆrosodÆsok 
[42]. Az eredmØnyeket bemutató ÆbrÆk egyikØt a Journal of Neurotrauma a 2013-as Øv, 
januÆri szÆmÆnak címlapjÆra tette (1.Æbra). 
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1.Æbra A Journal of Neurotrauma 2013-as januÆri szÆmÆnak címlapja. A címlapon az 
Æltalunk kimutatott, 1 hónappal a trauma utÆn is megfigyelhet�, agyi strukturÆlis eltØrØsek 
ÆbrÆzolódnak piros színnel. 
 
Annak kimutatÆsa, hogy a hagyomÆnyosan �enyhØnek� nevezett koponyasØrülØsben is 
igazolható hosszœ tÆvœ strukturÆlis eltØrØs [42], paradigmavÆltÆst hozhat e betegek 
megítØlØsØben. A fenti eredmØnyek alapjÆn a poszt-traumÆs, nem ritkÆn elhœzódó kognitív 
tünetek inkÆbb organikus, mint pszichogØn eredet�ek. IgazsÆgügyi orvoslÆsi, jogi 
aspektuskØnt felmerül, hogy az enyhe koponyasØrülØs bizonyos esetei is 8 napon tœl 
gyógyuló sØrülØsnek tekintend �k.  
 
Figyelembe vØve, hogy a doktori ØrtekezØs alapjÆul szolgÆló tanulmÆnyok módszertana 
jelent�sen eltØr�, illetve a vizsgÆlatokban szerepl� betegcsoportok alapvet�en különböznek, 
így, a jobb Ørthet�sØg miatt, külön fejezetekben kerülnek bemutatÆsra az egyes vizsgÆlatok. 
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4.Agyi víztartalommØrØs in vivo vasogen agyödØmÆban 
  
Bevezet� 
Az agyödØma az agyi víztartalom kóros emelkedØsØt jelenti az agyszövetben. Az agyödØma 
kezelØs komoly kihívÆst jelent az idegsebØszeti klinikai gyakorlatban, ugyanis egy 
idegsebØszeti osztÆlyon, az ott fekv� betegek kb. 1/3-a szenved agyödØmÆban [46, 47].  
CØlkit�zØsünk volt, hogy vazogen ödØmÆban víztartalom meghatÆrozÆst vØgezzünk MR 
módszerek segítsØgØvel, egerek agyÆban, direkt fagyasztÆsos ödØma modellel in vivo.  
 
Módszerek 
`llat kísØrletek 
A kísØrleteket 15db BalbC fajtÆjœ 24-29g sœlyœ egØren vØgeztük. Öt Ællat tartozott a kontroll 
csoporthoz Øs 10 Ællatban indukÆltunk vasogen ödØmÆt.  
A fagyasztÆsos agyödØmÆt egy 6mm ÆtmØr�j� folyØkony nitrogØnben leh�tött rØz pÆlca 
segítsØgØvel idØztük el�. Az MRI vizsgÆlatokat az agyödØma indukciójÆt követ�en 18-24 
órÆval vØgeztük. 

  
NMR vizsgÆlatok 
Az MRI vizsgÆlatokhoz egy VARIANUNITY INOVA 400 spektromØtert (Varian, Inc., Palo 
Alto, CA) hasznÆltunk, ami 9,4 Tesla mÆgneses tØrer�n üzemelt. A T 1 Øs M0 mØrØst egy 
inverzió visszatØrített spin echo szekvenciÆval vØgeztük, különböz � inverziós id �kkel.  

 
Víztartalom meghatÆrozÆs az agyödØmÆban 
A kØpalkotÆs utÆn az Ællatok altatÆsÆra szÆnt gyógyszereket tœladagoltuk, ami az Ællatok 
halÆlhoz vezetett. Ezt követ�en az Ællatokat dekapitÆltuk, Øs az agyat eltÆvolítottuk. Az 
ödØmÆs terület Øs a normÆl szürke ÆllomÆny víztartalmÆt (W) a következ�k szerint hatÆroztuk 
meg kiszÆrítÆsos módszerrel: 

 
W = 100 x (nedves tömeg � szÆraz tömeg)/ nedves töm eg 

 
AdatkiØrtØkelØs 
A rØgiót, ahol az adatkiØrtØkelØst vØgeztük (region of interest - ROI) az egØr agyban, szabad 
kØzi körberajzolÆssal definiÆltuk (2.Æbra). A fagyasztÆssal el�idØzett ödØmÆs agyterületet 
körberajzoltuk, majd egy ellenoldali, azonos elhely ezkedØs�, agyterületet is meghatÆroztunk 
az adatkiØrtØkelØshez. 
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2.Æbra In vivo, inverzió visszatØrített spin echo kØp egØr agyról, a fagyasztÆsos sØrülØs utÆn 
20 órÆval. A jobb oldalon lÆtható hyperintenz terület felel meg a fagyasztÆsos sØrülØs okozta 
vazogen ödØmÆnak. A kiØrtØkelØshez hasznÆlt, szabad kØzzel kijelölt rØgiókat is mutatja az 
Æbra. Az ÆbrÆn a corpus callosum, az oldal kamrÆk Øs a nucleus caudatus feje könnyen 
felismerhet�. A kØpet a radiológiai konvencióknak megfelel �en mutatjuk: az egØr jobb oldala 
a kØp bal oldalÆn lÆtható. 
 
T1 Øs M0 adatokat a következ � kØplet segítsØgØvel szÆmítottuk ki az inverzió visszatØrítØses 
spin echo szekvencia mØrØsi eredmØnyeib�l: 

 
I = |(M(0) � M 0)*exp(-TI/T1) + M0| 

 
M(0) a longitudinÆlis mÆgnesezettsØg t=0 id�pontban, M0 a mÆgnesezettsØg a termÆlis 
egyensœlyban, I a mØrt mÆgnesezettsØg intenzitÆsa, TI az inverziós id �, T1 a longitudinÆlis 
relaxÆciós id�.  

 
Statisztikai kiØrtØkelØs 
LineÆris regressziót alkalmaztunk, hogy a mØrt MR paramØterek illetve a kiszÆrítÆsos 
módszerrel meghatÆrozott víztartalom ØrtØkek között korrelÆciót mutassunk ki. A korrelÆció 
er�ssØgØt �r� korrelÆciós koefficiens jelöli. 
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EredmØnyek 
 

KorrelÆció a T1, M0 ØrtØkek Øs a kiszÆrítÆssal meghatÆrozott víztartalom ØrtØkek között 
A víztartalom (W) az ödØmÆs agy szövetben 84,3% Øs 88,1% között vÆltozott. A 
fagyasztÆssal sØrtett ödØmÆs Ællatokban a kontralaterÆlis szürke ÆllomÆny W ØrtØke (79,1% 
–0,6%) nem mutatott szignifikÆns eltØrØst a kontrol Ællatokhoz kØpest (79,2% –0,5%). Az 
ödØmÆs agyterületben a T1 ØrtØkek emelkedtek Øs 2,62s - 4,06s között vÆltoztak. 
Szoros lineÆris korrelÆció (r=0,98) volt megfigyelhet� az 1/T1 Øs az 1/W ØrtØkek között 
(3.Æbra). 
 

 
3.Æbra Szoros korrelÆció ÆbrÆzolódik a T1 ØrtØkek reciproka Øs a kiszÆrítÆsos módszerrel 
meghatÆrozott, azonos rØgiókból nyert agyi víztartalom ØrtØkek (W) reciproka között. A T1 
ØrtØkeket mÆsodpercben a W ØrtØkeket a szÆzalØkoknak megfelel�en 0 Øs 1 között hatÆroztuk 
meg. 

 
Hasonlóan szoros lineÆris korrelÆció (r=0,98) volt megfigyelhet� az M0 Øs a víztartalom 
ØrtØkek között. Ha egy kØmcs�ben lemØrt tiszta víz M0 ØrtØkØvel is kiegØszítjük az adatsort 
(4.Æbra) akkor a korrelÆció er�ssØge tovÆbb növekedett (r=0,99).  
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4.Æbra Az termÆlis egyensœlyban tapasztalható mÆgnesezettsØg (M0, mØrtØkegysØg nØlkül) Øs a 
víztartalom (W) szÆzalØkban mØrve szoros lineÆris korrelÆciót mutat (folytonos vonal). Ha az 
adatsort a tiszta vízben mØrt M0 ØrtØkkel is kiegØszítjük, a korrelÆció mØg er�sebbØ vÆlik 
(szaggatott vonal).  

 
ÖsszefoglalÆs 
Ismereteink szerint els�kØnt mØrtük meg a T1 ØrtØkeket normÆl egØr agyban a fehØr Øs a 
szürke ÆllomÆnyban, kØpalkotÆs segítsØgØvel 9,4 TeslÆn. Igazoltuk, hogy magas tØrer�n, in 
vivo Øs in vitro a T1 ØrtØkek reciproka Øs a víztartalom ØrtØkek reciproka szoros korrelÆciót 
mutat. A vizsgÆlataink sorÆn a termÆlis egyensœlyban tapasztalható mÆgnesezettsØg (M0) is 
szoros korrelÆciót mutatott a víztartalommal. A T1 vagy M0 ØrtØken alapuló víztartalom 
meghatÆrozÆs ödØma ellenes gyógyszerek hatÆsossÆgÆt tudja követni in vivo, vagy 
kalibrÆcióul szolgÆlhat kvantitatív proton spektroszkópiÆs metabolit mØrØsekhez az 
agyszövetben.  
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5.Agyi víztartalommØrØsen alapuló kvantitatív MR 
spektroszkópia 
Bevezet� 
Az agyi metabolitok egy rØsze in vivo MR spektroszkópiÆs (MRS) vizsgÆlattal kimutatható Øs 
koncentrÆciójuk meghatÆrozható. Az MRS alkalmazÆsa agyi kóros Ællapotokban sokszor 
segítheti a diagnózis felÆllítÆsÆt vagy a betegsØg lefolyÆsÆt tudja követni, illetve a betegsØg 
kimenetelt megjósolni.  
A tanulmÆny f� cØlja, hogy egy œj, kvantitatív MRS vizsgÆló módszer alkalmazÆsÆt mutassa 
be, ami a T1 ØrtØkekb�l szÆmított szöveti víztartalmat veszi alapul a metabolitok 
kvantifikÆlÆshoz.  
 
Módszerek 
MR vizsgÆlatok 
Összesen 8 egØszsØges fØrfi (Ætlag Øletkoruk: 32–5 Øv) vett rØszt a vizsgÆlatban. Az MRI 
vizsgÆlatokat egyrØszt egy 1 TeslÆn m�köd � klinikai kØszülØken mÆsrØszt egy magasabb 
tØrerej� 1,5 TeslÆn m�köd � klinikai kØszülØken vØgeztük. 
A szöveti vízmolekulÆk T1 Øs T2 relaxÆciós id�it mindkØt tØrer�n meghatÆroztuk ugyanolyan 
voxel mØretet (20x20x20 mm3) Øs voxel pozíciót alkalmazva egy alanyon belül (5 .Æbra).  

   
5.Æbra. A 20 mm szeletvastagsÆgœ turbo-FLASH lokalizÆló kØp. A szeleten belül a voxelek 
(mØret: 20x20x20 mm3) a frontalis fehØrÆllomÆnyban Øs a parietooccipitalis 
szürkeÆllomÆnyban lÆthatók az MRS vizsgÆlathoz. 

   
A T1 relaxÆciós id�t egy repetíciós id � (TR) sorozattal mØrtük, a T2 relaxÆciós id�t egy echo 
id� (TE) sorozattal mØrtük. A metabolitok mØrØsØt csak 1,5 TeslÆn vØgeztük stimulÆlt echo 
alapœ MRS (STEAM) szekvenciÆval.  

 
AdatkiØrtØkelØs 
A T1 Øs T2 id�ket œgy hatÆroztuk meg, hogy a vízjel alatti területet (intenzitÆs ØrtØk) 
illesztettük a TR vagy a TE függvØnyØben a következ � egyenleteket felhasznÆlva: 
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   I = I0 x (1-exp(-TR/T1) 
 

I = I0liquor x exp(-TE/T2liquor) + I0szövet  x exp(-TE/T2szövet ) 
 
A függvØnyekben az I az aktuÆlisan mØrt vízjel intenzitÆs (görbe alatti terület), az I0 a 
termÆlis egyensœlyban mØrt összes jel intenzitÆs, ami a T2 biexponenciÆlis illesztØs Æltal 
felbontható a szöveti vízhez (I 0szövet ) illetve a liquorhoz (I0liquor) tartozó jel intenzitÆsra.  
A biexponenciÆlis T2 illesztØs sorÆn a lassabban relaxÆlódó komponenst a liquornak 
tulajdonítottuk Øs szÆzalØkos megoszlÆsÆból (fliquor) a parciÆlis voxel effektusra tudtunk 
korrigÆlni a metabolit koncentrÆcióknÆl. 
 
fliquor= I0liquor / (I0liquor + I0szövet ) 
 
A szöveti szÆzalØkos víztartalmat (W) az adott voxelben a T1 id�kb�l szÆmítottuk mind a kØt 
tØrer�n a megfelel� egyenletek segítsØgØvel [48]:   
1 TeslÆn: 1/W=0.935+0.283/T1 

1,5 TeslÆn: 1/W=0.921+0.341/T1   
 
A molÆris szöveti víztartalmat (MVC) a W ØrtØkekb�l szÆmítottuk figyelembe vØve a tiszta 
víz molÆris �koncentrÆciójÆt� (55,6mol/liter). 
VØgül az abszolœt metabolit koncentrÆciókat a következ� egyenlet segítsØgØvel szÆmítottuk: 
 
C = IM*MVC*2/(n*IW)/(1-fliquor)   
 
Az egyenletben �C� a metabolit molÆris koncentrÆciója, �n� a gerjeszthet � protonok szÆma,  
IM az adott metabolit intenzitÆsa (görbe alatti terület nagysÆga) Øs IW a vízjel intenzitÆsa TE=0 
id�pontra extrapolÆlva, fliquor pedig, a liquor frakció szÆzalØkos nagysÆga a voxelen belül. 

 
EredmØnyek 
A fehØr illetve szürke ÆllomÆnyból nyert tipikus metabolit spektrumok a 6.ÆbrÆn lÆthatók. Az 
agyi spektrum jellemz� csœcsai, N-acetyl-aszpartÆt, kreatin, kolin, könnyen felismerhet�ek. 
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6.Æbra A frontalis fehØrÆllomÆnyból (a) Øs a parietooccipitalis szürkeÆllomÆnyból (b) nyert 
spektrumok (STEAM, TR=6000ms, TM=10ms, TE=20ms). Az egyes csœcsokhoz tartozó 
metabolit (NAA- N-acetyl-aszpartÆt, kreatin, kolin) koncentrÆciókat nyilak mutatjÆk. 
 
Jelen tanulmÆnyban az N-acetyl-aszpartÆt koncentrÆciója a szürkeÆllomÆnyban (14.02–1.93 
mmol/L) magasabb volt (p<0.05) mint a fehØr ÆllomÆnyban (11.08–2.24 mmol/L). A kreatin 
koncentrÆciója szintØn a szürke ÆllomÆnyban (9.98–1.03 mmol/L) magasabbnak mutatkozott 
(p<0.001), mint a fehØr ÆllomÆnyban (7.83–0.66 mmol/L). Fordított irÆnyœ különbsØg 
figyelhet� meg a kolin esetØben: szürke ÆllomÆnyi koncentrÆció szignifikÆnsan (p<0.001) 
alacsonyabb (1.14–0.24 mmol/L), mint a fehØr ÆllomÆnyi koncentrÆció (2.05–0.38 mmol/L).  

 
ÖsszefoglalÆs 
Ismereteink szerint ez az els� tanulmÆny, ami T1 mØrØsen alapuló víztartalom meghatÆrozÆst 
ajÆnl MR spektroszkópiÆs mØrØsek kalibrÆlÆsÆhoz. A teoretikus Øs empirikus összefüggØs a 
T1 Øs a víztartalom között lehet �sØget nyœjt agyi metabolit koncentrÆciók meghatÆrozÆsÆra, 
klinikai körülmØnyek között, 1,5 Tesla tØrer �n. A módszerrel nyert N-acetyl-aszpartÆt, 
kreatin Øs kolin koncentrÆciók jó egyezØst mutatnak az irodalmi adatokkal.  
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6.Agyi vízterek jelent�sØge a diffœziós MR mØrØsekben: in 
vivo agyödØma vizsgÆlatok  
Bevezet� 
A diffœzió sœlyozott kØpalkotÆs (diffusion weighted imaging - DWI) Øs a lÆtszólagos 
diffœziós koefficiens mØrØse (apparent diffusion coefficient - ADC) fontos szerepet jÆtszik az 
agyi kórfolyamatok diagnosztikÆjÆban. Az ADC vÆltozÆsok szÆmos betegsØgben 
megfigyelhet�k, pØldÆul stroke-ban [49, 50], diffœz axonÆlis kÆrosodÆsban [51], 
daganatokban [52] vagy epilepsziÆban [53]. A DWI módszer ugyan szØles körben elterjedt, 
de az ADC vÆltozÆsok mögött Ælló szöveti vagy sejtszint� mechanizmusok nem ismertek 
teljesen.  
A tanulmÆnyunk cØlja az volt, hogy megvizsgÆljuk a kompartmentalizÆció hatÆsÆt a diffœzió 
sœlyozÆs alatt tapasztalt biexponenciÆlis jel lecsengØsre. A vizsgÆlatok sorÆn az agyi víz 
molekulÆk diffœziójÆt vizsgÆlatuk egy kiterjesztett b-ØrtØk skÆlÆn globÆlis ischemiÆban Øs 
fagyasztÆsos agysØrülØsben. Az utóbbiban a kompartmentalizÆció a fagyasztÆs roncsoló 
hatÆsa miatt megsz�nik. A vizsgÆlatokat kiegØszítettük centrifugÆlt vörösvØrsejt szuszpenzió 
mØrØseivel is, ahol az extracellulÆris teret a centrifugÆció megsz�ntette.  

 
Módszerek 
`llatok 
A kísØrleteket 27db hím C57BL/6 fajtÆjœ 25-30g sœlyœ egØren vØgeztük. Az egerek random 
kerültek a 3 vizsgÆlati csoport egyikØbe: kontroll, fagyasztÆsos agysØrülØs, globÆlis ischemia. 
A fagyasztÆsos agyödØmÆt egy 6mm ÆtmØr�j� folyØkony nitrogØnben leh�tött rØz pÆlca 
segítsØgØvel idØztük el�, a pÆlcÆt az egerek lÆgyrØszekt�l megtisztított koponyacsontjÆhoz 
Ørintettük. GlobÆlis ischemia sorÆn az altatÆshoz hasznÆlt altató szert tœladagoltuk, mely az 
Ællat halÆlhoz vezetett. 
 

 
Szövettani vizsgÆlatok fØny Øs elektronmikroszkópiÆhoz 
HÆrom egØr az MRI vizsgÆlatoktól függetlenül fagyasztÆsos agysØrülØsben rØszesült. Egy 
nappal kØs�bb az Ællatokat œjra elaltattuk, majd transcardialisan perfundÆltuk. A 
cerebrumokat coronalisan vibratommal metszettük, 15 0µm-es szeletvastagsÆggal. Minden 
ötödik metszetet fØnymikroszkóppal is megvizsgÆltuk. A fØlvØkony szeletek 0,5 µm 
vastagsÆgœak voltak, amiket toluidine kØkkel festettük meg. ElektronmikroszkópiÆhoz 
vØkony szeleteket (40 nm) hasznÆltunk, amiket ólom citrÆtban Øs uranyl acetÆtban festettünk 
a szokÆsos módon. 

 
VörösvØrsejt preparÆtum kØszítØse  
VØrt vettünk egØszsØges önkØntesekt�l. A vörösvØrsejteket hÆromszor Ætmostuk fiziológiÆs 
sóoldattal, majd vØgül 30 percig 13000g sebessØggel centrifugÆltuk. Ezekkel a centrifugÆlÆsi 
paramØterekkel a vörösvØrsejtek œgy szedimentÆlódnak, hogy az extracellulÆris tØr 
elhanyagolható nagysÆgœ lesz [54].  
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MR vizsgÆlatok 
Az MRI vizsgÆlatokhoz egy VARIANUNITY INOVA 400 spektromØtert (Varian, Inc., Palo 
Alto, CA) hasznÆltunk, ami 9,4 Tesla mÆgneses tØrer�n üzemelt. A diffœziós kØpalkotÆst egy 
diffœzió sœlyozott sok-szeletes spin-echo szekvenciÆval vØgeztük.  
A diffœziós jel lecsengØst az egerek esetØben 11 kØpen vizsgÆlatuk, ahol a b-ØrtØk 0 Øs 10000 
mm-2s között vÆltozott. A vörösvØrsejtek esetØben 30 kØpet gy�jtöttünk az analízishez, egyre 
nagyobb b-ØrtØkkel (maximÆlis b-ØrtØk 17000 mm-2s volt). 
 
AdatkiØrtØkelØs 
A rØgiót ahol az adatkiØrtØkelØst vØgeztük (region of interest - ROI) szabad kØzi 
körberajzolÆssal definiÆltuk. Az fagyasztÆssal el�idØzett ödØmÆs agyterületet, majd az 
ellenoldali, azonos elhelyezkedØs� agyterületet rajzoltuk körbe. Hasonló mØret � Øs pozíciójœ 
ROI-kat hatÆroztunk meg a kontroll Øs a globÆlis ischemiÆs egerek agyÆban is az MRI 
kØpeken. A vörösvØrsejt koncentrÆtumról kØszült kØpeknØl a teljes keresztmetszeti kØpet 
ROI-kØt definiÆltuk. 
Az ADC ØrtØkeket Øs a megfelel� volumen frakciókat a következ � függvØny illesztØsØvel 
hatÆroztuk meg: 

 
 I/I0 = fgyorsexp(-b*ADCgyors) + flassœexp(-b*ADClassœ) 
 

�I� a mØrt jelintenzitÆs a bekapcsolt diffœziós gradiensek mellett, I0 pedig a jelintenzitÆs 
diffœziós gradiensek nØlkül. ADCgyors Øs ADClassœ pedig, a megfelel� gyorsabban Øs lassabban 
diffundÆló vízfrakciók lÆtszólagos diffœziós koefficiens ØrtØkei, fgyors Øs flassœ a gyorsabban, 
illetve a lassabban diffundÆló víz frakció szÆzalØkos megoszlÆsa (azaz, az összes jel hÆny 
szÆzalØkÆt szolgÆltatja a lassan vagy a gyorsan diffundÆló vízfrakció). AzØrt, hogy az ADC 
vÆltozÆsokat az egyes vízfrakcióknak megfelel�en megjelenítsük ADC gyors Øs ADClassœ 
tØrkØpeket hoztunk lØtre az agyszeletekr�l.  
 
EredmØnyek 
FØny Øs elektronmikroszkópos eredmØnyek fagyasztÆsos agysØrülØsben 
A  fagyasztÆs sœlyosan kÆrosította az egØr agy cortexØnek egy rØszØt, s�t, kÆrosodÆst talÆltunk 
a subcorticalis fehØrÆllomÆnyban is (7.Æbra).  
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7.ábra. Fény (a,b,c) és elektronmikroszkópos képek (d,e,f) a fagyasztással sértett (a,b,d,e) és 
kontroll, intakt cortexben (c,f). Az a �  b �  d �  e képeken látható négyzet alakú rész 
nagyítása mindig a következ�  képnek felel meg. A metszeteket toluidine kékkel (b,c) vagy 
ólom citrát / uranyl acetáttal festettük (d,e,f). Az „a” képen a fagyasztással sértett agy terület 
világosnak látszik, míg a normál cortex sötétebb. A képeket fázis kontraszt alkalmazásával 
készítettük a vibratomos metszés után. A „b” képen az apró fekete pontok vörösvérsejteknek 
felelnek meg, míg a nyílvégek extrémen duzzadt neuronokat mutatnak, a nyíl pedig a dura 
matert jelzi az agy felszínen. A „c” képen a normál szürkeállományban a neuronok és a 
dendritjeik világosabbnak t� nnek a háttérhez képest. Az átt� n�  fehér járatok ereknek felelnek 
meg, nyíl jelzi itt is a dura matert a „b” képhez hasonló irányban. A „d” képen a nyíl egy 
dezintegrálódott neuron sejtmagjára mutat. A „d” és „e” képeken a csillagok felfújódott, 
dezintegrálódott neuron nyúlványokat mutatnak, melyek bels�  tartalma már nem 
felismerhet� , azonban a plazma membránok még néhol láthatók. Az „e” képen a kör egy 
kitágult extracelluláris teret mutat. Az „e” és „f” képeken a nyilak membrán kett� zeteket 
mutatnak, a kett� zetek között látható a normális extracelluláris tér. A méretvonalak a 
következ� knek felelnek meg: „a” 2mm, „b és c” 50µm, „d” 5µm, „e és f” 1µm.  

 
 


