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Bevezetés

A sclerosis multiplex (SM) egy néknél gyakrabban eléforduld stilyos betegség, amely
els6sorban a fiatal felndtteket érinti. A klinikai tiinetekért a fokalisan és diffuzan jelentkezd
gyulladas és ezek kovetkezményes elvaltozasai felelosek. Mig klasszikusan a fehérallomanyi
elvaltozasok jellemzoéek a betegségre, a diffuz mikrostrukturalis és neurodegenerativ eltérések
is eléfordulnak. Szamos tiinet jelentkezhet a betegségben, példaul opticus neuritis vagy
szenzoros és motoros zavarok. A klinikai allapot sulyossagdnak felmérésére alkalmas a
kiterjesztett rokkantsagi skala (EDSS). Ez egy konnyen regisztralhato, klinikai szempontbol
széles korben hasznalt skala, mely nem igényel specialis eszkozt. Elonyei mellett néhany
limitacidja van; nem érzékeny a Kisebb valtozasokra és bizonyos funkciok - példaul a kognicio
¢és az oculomotoros eltérések- alulreprezentaltak.

Az magneses rezonancia képalkotasnak (MRI) az SM diagnozisdban, monitorozasaban
és differencial diagnozisaban oriasi szerepe van; valamint az SM biomarker kutatasban szamos
kutatas vizsgalta ezen MRI markerek potencialis szerepét. A fiziologias és koros folyamatokat,
illetve terapiara kialakult valaszt kisérd, objektiven mérheté és értékelhetd jellemzokre
biomarkerként tekinthetiink. Példaul a FLAIR /T2 sulyozott képeken megjelend 1j 1ézio a
klinikailag izolalt szindroma atalakulasat jelzi relapszus-remittalo SM-be. Azonban
Osszefliggése a klinikai statusszal nem egyértelmii. Az SM-ben leirt vér-agy gat sériilés és
gyulladas gadolinium (Gd) halmozo6 1ézioként dbrazolodik. Tovabba, gyenge eldrejelzdje a
hosszu tavi, kumulativ rokkantsagnak és fogyatékossagnak. A hyperintenz Iéziok azonositasara
alkalmas szekvencidk a fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) és a T, stlyozott
felvételek. A klinikai rokkantsaggal kdzepes 0sszefiiggést mutatnak a hyperintenz 1¢éziok, tehat
tovabbi paraméterekre van sziikség a klinikai karosodas teljesebb jellemzésére. Néhany
FLAIR/T2 hyperintenz 1ézi6 hypointenzként jelenik meg a Ti-sulyozott felvételeken, ami
megegyezik a széleskoriien elterjedt ,,black hole”-okkal. A hypointenz 1éziok mérsékelten erds
Osszefliggést mutatnak a klinikai allapottal, és ez erésebbnek bizonyult, mint a hyperintenz
léziok esetében. Az agyi és gerincveldi atrofia jO biomarkernek bizonyult SM-ben. A
normalisnak tiind fehérallomany mikrostrukturalis valtozasok megfigyelhetdek olyan specialis
szekvenciakkal, mint a diffazio tenzor képalkotas és a magnetic transfer imaging. Szamos
mérhetd MRI paramétert azonositottak, melyek a betegség gyulladasos, neurodegenerativ, vagy
mindkettot jellegét reprezentalja. Nem vilagos, hogy a klinikai rokkantsagot a
neurodegeneracio, a gyulladas vagy a ketté egyiittesen alakitja e Ki, de a képalkotdo markerek
kombinacidja képes megjosolni a klinikai allapotot. Tovabba, annak tisztazasa, hogy az egyes

klinikai tiinetek, mint példaul az oculomotoros eltérések, hatterében az egyes mechanizmusok



milyen mértékben vesznek részt, segitheti a jovObeni neuroprotektiv vagy remyelinizaciot
segitd terapidk kivalasztasat.

A diffuzié a molekuldk minden hdmérsékleten megjelend anyagmozgéssal nem jaro6
elmozdulasa. Adott id6 alatt egy részecske elmozdulasa aranyos a diffizios egyiitthatoval. A
diffuzio legegyszeriibb formaja izotropikus, azaz a részecskék barmilyen irdnyba azonos
valoszintiséggel mozognak. Ezzel szemben anizotrop kdzegben a diffuzionak kitiintetett iranyai
vannak. A biologiai szovetekben talalhaté barrierek, mint példaul a membranok, a viz
diffuziojat arra meréleges iranyba korlatozzak, mig a parhuzamos iranyba engedik. Az emberi
kozponti idegrendszerben jol szervezett struktarak, példaul palyakba rendezett idegrostok
talalhatok. Az anizotrop kdzegre jellemez0 irdnyfiiggd difftizids egyiitthato leirasara egy tenzor
modell alkalmas. Legalabb hat nem Kkollinearis diffizios irany elegendé a tenzor
meghatarozasara, azonban a gyakorlatban tobb iranyt hasznalunk a jel-zaj arany (SNR)
novelésére. A tenzor modellbdl szamos szarmaztatott paraméter all rendelkezésre a
fehérallomany minéségi jellemzésére. A frakcionalis anizotropia (FA) egy voxelen beliil a
diffuzios aszimmetriat jellemzi. A geometriai megfeleltetésében, a legelnyujtottabb difftizios
irany és az arra merdleges irany viszonyat irja le. Az atlagos diffuzivitas (MD) és a 0
sajatvektorok (A1, A2, A3) az egyes iranyokba mért diffuzios koefficiensek atlagat, illetve a 16
difftiziés iranyok mentén mért diffuziot jelzik.

A diffuzids tenzor képalkotas (DTI) a fentebb emlitett tenzor modellt alkalmazza, hogy
a szovetek mikrostrukturajat in vivo jellemezze. Mivel a diffazié stlyozott mérést jellemzoen
viszonylag kis SNR jellemzi, a diffuzio kodolasi iranyok szamanak (NDED) novelése
sziikséges. Ezenkiviil a specialis analitikai modszerek érzékenyek lehetnek a tenzor értékének
eltéréseire. A széles korben alkalmazott tract-based spatial statitstics (TBSS) egy konnyen
hasznalhato és robusztus eljaras a DTI képek elemzésére. Az algoritmus egy olyan félautomata
modszer, amely a mikrostrukturat jellemzé DTI paraméterekben megfigyelheté csoport
kiilonbség kimutatasara alkalmas, vagy az ezzel Osszefliggé klinikai vagy viselkedési
paraméterekre. Az NDED-nek konkrét hatasa lehet ezen elemzési modszerre.

Sok mas tiinet mellett SM-ben gyakran jelentkezik oculomotoros eltérés, ami a
paciensek 57-70%-ban fordul el6. Azonban EDSS-ben a szemmozgas zavarok alul vannak
reprezentalva. Jelentdsége abban a megfigyelésben rejlik, hogy a szemmozgasi
rendellenességek jelenléte nagyobb rokkantsaggal és nagyobb fogyatékossag progresszioval
jar. A finom eltérések észrevétleniil maradhatnak a betegagy mellett végzett vizsgalat soran. A
szemmozgas kovetd eszkdzok viszont alkalmasak a szemmozgasok objektiv €s kvantitativ

mérésére €s érzékenyebbek a szubklinikai rendellenességek kimutatasara.



A szemmozgasok célja, hogy a céltargy képét az éleslatas helyén tartsuk. Ezen
akaratlagos ¢és reflexes mozgdsok a gyors, rangasszerli szakkadok, a lassu kovetd
szemmozgasok és a vergens mozgas. Hat kiilsé szemmozgatd izom feleldés ezen bonyolult
szemmozgasok kialakitasaért, melynek koordinalasaban corticalis és subcorticalis teriiletek
vesznek részt. Az akaratlagos szemmozgasok kérgi aktivitasa a frontdlis szemmozgatd
kozpontban (FEF) alakul ki szoros kélcsonhatasban mas kozpontokkal, mint példaul a
szupplementer és pre-szupplementer szemmozgatdé kozponttal, a dorsolateralis prefrontalis
kéreggel és a parietalis kéreggel. A corticalis kozpontokbol az informacid a superior
colliculoson keresztiil kozvetetten és kozvetleniil tovabbitodik az oculomotoros agyideg
magvakhoz. Az informacidaramlas soran kiilonféle subcorticalis, agytorzsi és cerebellaris
kozpontok modulaljak a folyamatot. A finom szemmozgés zavar strukturdlis hattere azonban
SM-ben nem teljesen tisztazott. Az oculomotoros rendszer kiterjedtsége és szoros kapcsolat
mas rendszerekkel alkalmassa teszi, hogy vizsgaljuk szerepét mint potencialis biomarker.

Célkitiizés

SM betegek oculomotor deficitjének vizsgalatat tliztiik ki célul. A betegség korai
szakaszaban a tekintet preciz iranyitasaért felelds kiterjedt halozat karosodhat. A hattérben allo
strukturalis elvaltozas nem teljesen tisztazott. Egy altalunk fejlesztett prosaccade és antisaccade
feladatban teszteltiink SM pacienseket. A rendellenes szemmozgasok magasabb rendii
patologias hatterét ugy vizsgaltak, hogy a viselkedési eltéréseket Osszevetettik az MRI
paraméterekkel, példaul a 1ézi6 helyével vagy a sziirkeallomany atrofiajaval.

Annak érdekében, hogy kutatdsunkat kibdvitsik a szemmozgas zavarokért felelds
fehérallomanyi karosodasok azonositasara is, els6 Iépésként egy masik kutatdsban a DTI
szekvenciankat optimalizaltuk. A rendelkezésre alld6 DTI szekvenciak gyakran iddigényesek,
¢s az optimalis paraméterekre sziikség van a mérési id6 csokkentéséhez, de a bioldgiailag fontos
kiilonbségek felismeréséhez. Mivel az NDED kozvetleniil aranyos a mérési id6vel, annak
csokkentését az alkalmazott statisztikai teszt eredményére vizsgaltuk. Az optimalis protokollok
sziikségesek a kutatasi szekvencidk klinikai gyakorlatba torténd atiiltetéséhez. Célunk az volt,
hogy felmérjiik az NDED hatasat a TBSS teljesitményére adott betegpopulacioban. Miel6tt a
TBSS megkdozelités belép a klinikai rutinba, meg kell értenie az alapvetd felvételi paraméterek

hatasat az elemzési eredményekre.



Modszerek
Résztvevok

Harminckilenc SM-beteg és 34 egészséges kontroll vett részt az els6 és 78 beteg és 126
egészséges egyén a masodik vizsgalatban. Az 6sszes SM résztvevo klinikai adatait rogzitettiik.
A Helsinki Nyilatkozatnak megfeleléen valamennyi alany tajékozott, irasbeli hozzajarulast
adott.

1. tanulmany
Visuo-motoros feladat

A vizsgalati alanyok egy sajat fejlesztésii prosaccade és antisaccade feladatot végeztek.
A szemmozgasokat Tobii TX300 szemmozgas kovetd rendszerrel rogzitettiik. A rogzitett
adatokat offline médon dolgoztuk fel és a szakkadokat automatikusan észleltiik. Az Gsszes
vizsgalatban az elmozdulds-id6 diagramot vizudlisan Gjra ellendriztiik, és a nem megfeleld
vizsgalatokat kizartuk. Ertékeltiik a szakkad latenciat, a csucssebességet, amplitudot, gaint és
idotartamot. A sikeresen elvégzett probakban az antiszakkad latenciat, gaint, csticssebességet
hataroztuk meg valamint az 6sszes probabodl az antiszakkad teljesitményt. Ezenkiviil a szakkad
feladat soran mindkét szemnél egy diszkonjugacios indexet (DI) szamitottunk Ki az abdukalo

¢s az addukald szem sebességének aranyabol.
Magneses rezonancia képalkotads

Az 1. vizsgalatban a magneses rezonancia képalkotast egy 3 T-s GE Discovery 750w
MR szkennerrel végeztiik. Nagyfelbontasu T1 sulyozott anatomiai képeket, CUBE T2 FLAIR-
t a 1éziok detektalasara, CUBE double inversion recovery-t (DIR) és spin echo (SE) TlI
sulyozott képeket készitettiink.

Képanalizis és statisztikak

A 1éziok terhelését manudlisan hatdroztuk meg a periventricularis, infratentorikus és
juxtacorticalis régiokban a FLAIR és DIR képeken majd a viselkedési paraméterekkel
korrelaltattuk. Az SE T1 képeket hasznaltuk a black hole terhelésének meghatarozasara. A nagy
felbontastt T1 stlyozott képeket voxel-alapt morfometrias (VBM) elemzéshez hasznaltuk.
Csoportos kiilonbségeket keresettiink a mért paraméterek kozott mixed ANOVA modell
segitségével. Az MRI markerek és a viselkedési paraméterek kozotti korrelacio analizist

végeztiink.



2. tanulmadny
Magneses rezonancia képalkotas

A 2. vizsgalatban egyl,5 T-s GE Signa Excite HDxt MR szkennert hasznaltunk. T1-
sulyozott képeket és 60 iranyt diffuzié sulyozott felvételeket készitettiink, 6 diffuzid sulyozas
nélkiili referencia képpel.

Képfeldolgozas és irany csokkentés

Az MR képek elemzését az FMRIB Szoftverkonyvtar (FSL, FMRIB) és egy sajat
fejlesztési MATLAB program segitségével végeztiik. Az eredeti adatokbol (60 diffuzid
gradiens irany) a diffuzios kodolasi iranyokat n = 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 értékre
redukaltuk az alabbiak szerint. A teljes szogeloszlasi energia maximalizalasat hasznaltuk a
redukcios eljaras soran ugy, hogy az egyenletes eloszlast megtartsuk. A DTI szamolasba a
csOkkentett szamt diffuziés iranyok részhalmazat alkalmaztuk. Az egyes fehérallomanyi
maszkokat (WM) region-of-interest (ROI)-ként hasznalva, kiszamoltuk az egyes paramétercket
a fehérallomanyba. Megallapitottuk a FA, MD, axialis diffuzivitas (AD) és radialis diffazivitas
(RD) atlagat és szorasat a WM maszkok alatt minden alanyra. Minden alany esetében
kiszamitottuk az eltérést az eredeti 60-iranyt képétdl, azaz a 60-iranyt képet referenciaként
hasznaltuk. A FA, MD, RD és AD eltéréseket szintén kiszamitottuk a kiilonféle fehérallomanyi-
régidkban, oly modon, hogy a WM-maszkot kiilonallé intervallumokra osztottuk, nevezetesen
olyan teriileteket, ahol a 0,2-0,4, 0,4-0,6, 0,6-0,8, 0,8-1 FA érték volt a referencia (60 iranyu)
képen. Kiilon-kiilon elvégeztiikk a TBSS elemzést minden DTI paraméterre, hogy a diffizids
iranyok szamanak hatasat vizsgaljuk a TBSS eredményekre. A két csoport 6sszehasonlitasat
(126 HC és 78 MS) a redukalt iranyok kovetkez6 4 alcsoportjaban hajtottuk végre: a 15, 30, 45,
60 irany. Egy tovabbi elemzés soran a TBSS analizis utols6 lépésének kiiszobértékét ugy
valasztottuk, hogy a skeleton mérete ugyanaz maradjon. Kiszamitottuk a skeletonba levd
voxelek és a szignifikans voxelek szdmat. Megvizsgaltuk tovabbd a FA, MD, RD és AD értékek
atlagat és szorasat a szignifikdns voxelekben. A szignifikdns voxelekben kiszdmitottuk az
atlagos csoportkiilonbségeket.

Eredmények

Oculomotoros valtozasok SM-ben

A szakkad latencia szignifikansan hosszabbnak bizonyult SM betegekben. A
proszakkad csucssebesség enyhén Kisebb volt az SM csoportban, de ez nem bizonyult

szignifikansnak. Két esetben szignifikans interakcios hatast talaltunk: (i) a csoport x mozgas



tipusban, ami azt jelenti, hogy HC-ben megfigyelt gyorsabb addukcidés sebesség az
abdukcioshoz képest megfordult SM betegekben, és (ii) a csoport X tavolsaga, ami azt jelenti,
hogy a HC csoportban a kdzelebbi céltargy esetén tapasztalt lassabb cstcssebesség kissé kisebb
volt az SM csoportban. Jelentés kiilonbség volt a két csoport kozott az antiszakkad
teljesitményben. A HC csoport tobb mint 80% (£ 12,2%) pontossagot ért el, mig ez az SM
csoportban csak 64% (+ 22,5%) volt. A diszkonjugaciés index alapjan 6t betegnél fedeztiink
fel szubklinikai internuklearis ophtalmoparesist (INO).

A T2 1ézi6 terhelés és a 1¢zi6 helye nem mutatott szignifikans 6sszefiiggést a mért MRI
paraméterekkel. Pozitiv 6sszefliggést talaltunk az antiszakkad latencia és a black hole-ok szama
kozott (Spearman rho: 0,45, p = 0,011), valamint negativ korrelaciot taldltunk az antiszakkad
csucssebesség és a black hole-ok szama kozott (Spearman rho: —0,47). , p <0,01) A VBM
elemzés soran azt talaltuk, hogy az antiszakkad cstcssebesség korrelalt a parietalis teriiletek
sziirkeallomanyi valosziniiségével. Vagyis a kisebb antiszakkad cstcssebesség alacsonyabb

sziirkeallomany valosziniiséggel jart a bal parietalis teriileteken.
Az NDED hatasa a TBSS elemzésre

Referenciaértéknek a ,,60 irany” csoport értékét vettilk. Az NDED novekedésével az
AD ¢és FA értékek csokkend tendencidjat tapasztaltuk. Az RD ndvekedett, és az MD allando
volt. Ezenkiviil, a post-hoc elemzés alapjan a 40, 35, 35, 20 iranyok szignifikdnsan nem tértek
el a “60 irany”-0s csoporttol az AD, FA, MD és RD esetében. Az iranyok csokkenésével az
alacsonyabb FA teriiletek nagyobb mértékben tul lettek becsiilve, kivétel az MD esetében. A78
SM beteg és 126 egészséges kontroll TBSS elemzése soran ez eredmények kissé eltértek az
NDED fiiggvényében, amikor a kiiszobérték allandé volt. A skeleton teljes mérete csokkent a
diffizids iranyok szamanak novekedésével. Hasonloképpen csokkent a szignifikdnsan eltérd
voxelek szdma. Amikor azonban a skeleton mérete allandd volt, az FA-ben és RD-ben talalt
szignifikans voxelek szama hasonld volt, mig az MD-ben és AD-ben a 15 iranynal visszaesés
mutatkozott. Ami a csoportkiilonbségeket illeti, a skeleton szignifikans voxelein beliil az
atlagos FA érték csokkend tendenciat mutatott a kodolasi irdnyok emelkedésével. Ez
kifejezettebb volt AD-ben, de MD-ben és RD-ben hianyzott. Ezenkiviil az SM csoport kisebb
FA értéket mutatott minden iranynal, és magasabb értékeket az AD, MD és RD értékekben.
Statisztikailag szignifikans interakcios hatas volt megfigyelhet6 a betegségcsoport és az NDED
kozott minden paraméter esetében, fliggetleniil a skeleton méretre. Ez azt jelenti, hogy a
csoportok atlagos kiilonbsége az irany fliggvényében eltérden valtozik mindkét skeleton méret

esetében.



Diszkusszio

Vizsgalatunkban a vizudlisan irdnyitott pro- és antiszakkad feladatok teljesitményét
vizsgaltuk SM betegekben és a lehetséges kapcsolatukat fokalis agyi eltérésekkel. Szamos
szemmozgds paraméter koziil, megnyult szakkad latenciat és rosszabb antiszakkad
teljesitményt talaltunk SM betegekben. A konjugalt szemmozgasok alapos vizsgalata 5
alanynal szubklinikai INO-t tart fel. Az MRI paramétereket illetden a black hole szammal
Osszefliggést mutatott az antiszakkad latencia és csticssebesség, de a T2 16zi6 terheléssel és
helyével egyik szemmozgés paraméter sem allt sszefliggésben. Kiemelendd, hogy a bal oldali
inferio-parietalis és temporo-parietalis junkcid teriileteinek atrofidgja Osszefliggott az
antiszakkad csucssebesseégével.

Az eltéré paradigmakkal talalt oculomotoros eltérések SM-ben gyakoriak. Korabbi
tanulmanyokban leginkabb a kognitiv folyamatokat jobban igénybe vevd szakkad feladatok
eltéréseit irtdk le. Az antiszakkad teljesitmény érintett ¢és Osszefliggott a kognitiv
teljesitménnyel. Vizsgdlatunkba az antiszakkad cstcssebesség és nem pedig a szakkad
feladatban mért paraméterek, Osszefliggést mutatott a black hole szammal és a temporo-
parietalis tertilet fokalis atrofidjaval. A proszakkad megnyult latencidja tiikrozheti a megkésett
szakkad inditast. Az antiszakkad latencia megnyulds azonban egy elhuzodd akaratlagos
dontéshozasi folyamatot vagy egy, az ellenkez6 irdnyba, megnyult szakkad inditast is jelenthet
vagy mindkett6t egyszerre. A szakkad és antiszakkad latencia kiilonbsége a reflexiv részen tali
1épésekhez sziikséges id6vel allhat 6sszefliggésbe, mint a gatlas vagy vektor inverzio. Ezért a
korrelaciok elsésorban a szemmozgasok magasabb rendii kognitiv folyamatait tiikkrzhetik, nem
pedig a reflexiv részeket. Az antiszakkad nem reflexiv része diszfunkcionalis lehet, ami hibat
okozhat. Bar késik, de nem akkora szinten, hogy az hibat okozzon, annak csak késleltetett
latenciajaban figyelhetd meg. Ez kiilonésen fontos lehet sclerosis multiplexben, ahol a
demyelinizaci6 ¢€s a lasst idegvezetés a betegség jellemzdje.

Tobb kognitiv funkcio (arousal és mentalis terhelhetdség) is sszefliggésbe all a szakkad
csucssebességgel. Kutatasunkban a bal inferior parietalis lobulus, a bal temporo-parietalis
junkcd ¢és a bal V5/MT mozgés szenzitiv vizudlis régio fokalis sziirkedllomanyi variabilitasa
Osszefliggést mutatott az antiszakkad csticssebességgel. Ezen teriiletek megegyeznek a figyelmi
feladatokban részt vevo teriiletekkel. Corbetta és munkatarsai egy feltinden hasonld
paradigmaban az intraparietdlis teriilet aktivitasat irtak le fenntartott figyelmi feladatban és egy
céltargy feltinése soran a jobb temporo-perietalis junkcioban kiilondsen, ha a targy nem vart
helyen jelent meg. Ezen két kondicié a top-down és a bottom-up figyelmi alhalozatokkal

egyezik meg. Tovabba a parietdlis teriiletek direkt 0Osszekottetésbe dallnak a superior



colliculussal és a hidi magvakkal is. Masik lehetdség szerint a parietalis teriiletnek szerepe van
a szakkadok kialakitasaban. A parietélis tekintd kdzpont és a posterior parietalis teriilet szerepet
jatszik a szakkadok kialakitasaban és a téri figyelmi funkciokban. Tovabba human és allat
kisérletek alapjan ezen terlileteknek szerepe van az antiszakkad végrehajtas soran kritikus
vektor inverzids Iépésben.

A szemmozgasokkal szoros kapcsolatban 4alld6 kognitiv eltérések SM-ben
magyarazhatoak a sziirke- ¢és fehérallomany egyiittes karosodasaval. A megfigyelt
oculomotoros eltérések strukturdlis hatterének tovabbi tisztdzasara a fehérallomanyi
mikrostruktara vizsgalata sziikséges. A diffuzid tenzor képalkotas paramétereinek optimalis
kivalasztasa elengedhetetlen a mérési id6 lecsokkentéséhez, de a fennalld patologia megfeleld
detektalasahoz is. Mivel az NDED kozvetleniil aranyos a mérési idével, ennek hatasat
vizsgaltuk a betegség okozta elvaltozasok detektalasaba, kiilonds tekintettel a TBSS
segitségével talalt csoport kiilonbségekre. Az FA és AD értékek tulbecslését talaltuk 30 irdny
alatt. Az alacsony FA értéki teriiletek érzékenyebbek voltak a tilbecslésre. A TBSS analizissel
kapcsolatban, alacsony NDED esetén az FA értékek talbecslése megnovekedett skeleton-hoz
¢s szignifikans voxel szdmhoz vezetett.

A diffuziés iranyok csokkentése az FA és AD értékek tulbecsléséhez, az RD értékek
alulbecsléséhez vezet, de az MD értékeket nem valtoztatja meg. A tulbecslés sokkal
szamottevOobb, ha az iranyok egyenetlentil oszlanak el a térbe. Ahogy korabban hangsulyoztuk,
a tenzorra nagy hatassal van a gradiens iranyok ¢€s az idegrostok relativ kapcsolata, kiilondsen
alacsony irdnyoknal. A kiilonb6zd gradiens elrendezések teljesitményének vizsgalata valos
adatokon sokkal Osszetettebb, mivel az SNR téri és szoveti eltéréseket mutat, valamint a
megjelend egyéb képi mitermékek miatt. A gradiens irdnyok novekedésével az SNR
emelkedését figyelték meg, ami FA esetén 53, mig MD esetén 51 iranynal elérte a platojat a
fehérallomanyban. Tovabba, az FA és AD értékek sokkal nagyobb mértékben érintettek, mint
az ,,izotrop indexek” (MD, RD), mivel ezek tobb irdnybdl szarmazd informaciot atlagolnak
Ossze. A relative magas FA értéki (altalaban nagyobb, mint 0,2-0,3) teriiletek alkotjak a TBSS
megkdozelitésben a skeleton-t, ami 6nmagaban csokkenti a torzitast hiszen az alacsonyabb FA-
vel rendelkez6 teriiletek hajlamosabbak a tulbecslésre. Jelen kutatasban atfogo elvaltozasokat
lattunk az SM betegek ¢és egészséges alanyok fehérallomanyi DTI paraméterei kozott. Ezen
kiterjedt kiilonbségek hatterében a magas elemszam is allhat, hiszen ilyenkor a kisebb
kiilonbségek is felszinre keriilnek. Emellett az SM alanyok nagy szdma is hozzéjarulhat, mivel
bevalogatasukkal a fokalis fehérallomanyi 1éziok, amiknek alacsonyabb az FA és magasabb az

MD értéke, nagyobb szazalékban toltik ki a skeleton-t. A szignifikans voxelekben mért atlagos
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FA és AD kiilonbség csokkent az NDED-e¢l, azaz a két csoport atlagos értékei eltéré mértékben
fliggtek az iranyok szamatol. A legnagyobb kiilonbséget alacsony NDED esetén kaptuk. Az
egyik lehetséges magyarazat az SM-ben megjelend patologiai elvaltozas lehet. A teljes agyban
csokken az FA érték, ami érzékenyebb a talbecslésre. Igy a TBSS modszerrel a skeleton
megallapitasa nem egyértelmi, habar a szignifikans csoport kiilonbség az egyes iranyok kozott
nagyon alacsony. A két skeleton méretet figyelembe véve a DTI paraméterek hasonlo trendet
kovettek. Tovabba, a szignifikans voxelek szama ¢€s a skeleton mérete eltért az egyes mérési
sémakban, és csokkent az NDED-el. A skeleton tulbecslésének hatterében az alacsony FA
teriiletek FA értékének tulbecslése 4llhat. Valamint az emelkedett szignifikdns voxelszam
egyszerlien a tobb voxelbdl ered. Ha a skeleton méretre korrigalunk, ezen hatas eltiinik. Ezzel
szembe az MD és AD-ben talalt szignifikans voxelek szama alacsonyabb volt 15 irany esetén.

Osszefoglalas

Osszefoglalva, a szemmozgasok jelentdsen érintettek SM-ben, mely tobb viselkedési
paraméter valtozasaban is megfigyelhet6. Ezen tilmenben szamos esetben megfigyeltiik az
oculomotoros rendszer szubklinikai eltéréseit, ami a szemmozgés kovetd rendszerek lehetséges
hasznalatara hivja fel a figyelmet, hogy a betegség okozta terhet megfeleléen tudjuk
szamszerlsiteni. A sziirke- ¢és fehérallomanyi eltérések Osszefiiggést mutattak a kognitiv
folyamatokkal, mint példaul a figyelemmel kapcsolatos agyi teriiletekkel. A fehérallomany
integritasanak megfeleld vizsgalatdhoz a difftzid tenzor képalkotashoz hasznalt szekvenciat
optimalizaltuk a diffizids irdnyok fliggvényében. Az iranyok okozta torzitas kifejezettebbnek
bizonyult az alacsony FA értéki teriileteken, és 30 feletti irany esetén allandosulni latszott.
Tovabba, az NDED enyhe hatésat talaltuk TBSS-re, ezért indokolt az eltéré6 NDED-el késziilt
TBSS-vizsgalatok eredményeinek koriiltekinté 6sszehasonlitasa. Az dsszes szarmaztatott DTI
paramétert figyelembe véve 30 irany elegenddnek bizonyulhat, hogy SM ¢és egészséges
alanyokat vessiink 6ssze TBSS analizissel. Fontos szempont, hogy alacsony NDED esetén
magasabb FA hatarértéket hasznaljunk, hogy a fals pozitiv eredményeket elkeriiljiikk. Az
optimalizalt szekvencidval a fehérdllomanyi integritds és Osszefiiggése az oculomotoros
eltérésekkel vizsgalhat6. Mivel a szemmozgas kovetd rendszerek igéretes eszkdzok a betegség
progresszid monitorozasara, a szemmozgasok prediktiv biomarkerként betoltott szerepének

vizsgalatara alanyaink utankovetése alkalmas lehet.
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Koszonetnyilvanitas
Tiszteletemet €s halamat szeretném kifejezni témavezetémnek Dr. Kincses Zsigmond

Tamasnak a segitségéért és utmutatasaért.

Szeretném megkoszonni kollégaimnak és barataimnak Szab6 Nikolettanak, Spisak Tamasnak,
Kiraly Andrasnak, Veréb Danielnek, Kocsis Krisztidnnak, Bozsik Bencének, Faragd Péternek,
Toéth Eszternek, Bodnar Péternek, Katona Melindanak a segitségét és a szakmai
beszélgetéseket. Kiilon koszonetet szeretnék mondani Loczi Brigittanak és Hérak Janos
Benjaminnak, akik hallgatoi munkajukkal segitették a méréseket. Kiilon koszonet Laczi
Janosnak és Toth Zoltannak a segitségiikért és az MRI-vel kapcsolatos gyakorlati tudasuk

megosztasaért.

Szeretnék koszonetet mondani Dr. Vécsei Laszlo és Dr. Klivényi Péter professzoroknak, a
Neurolégiai Klinika korabbi és jelenlegi vezetdjének, amiért lehetdséget biztositottak arra,

hogy munkémat a Neurologiai Klinikan végezhessem.

Koszonettel tartozom a Neurologiai Klinika minden munkatarsanak a segitségért és

tamogatasaért.

Szeretnék koszonetet mondani csaladomnak, feleségemnek €s a barataimnak a tiirelmiikért és

tamogatasukért.

Végiil, de nem utolsoésorban, szeretnék kdszonetet mondani minden olyan alanynak, aki részt

vett a tanulmanyokban és hozzajarult ehhez a munkahoz.



