
Strukturális agyi eltérések vizsgálata 
egészséges alanyokban: MRI 

vizsgálatok 

Ph.D. tézis 

Perlaki Gábor 

Témavezetők: 
Prof. Janszky József, az MTA doktora 

Dr. Schwarcz Attila, Ph.D. 

Programvezető: 
Prof. Janszky József, az MTA doktora 

A doktori iskola vezetője: 
Prof. Komoly Sámuel, az MTA doktora 

 

Pécsi Tudományegyetem 
Klinikai Idegtudományi Doktori Iskola 

PÉCS, 2014 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Pécsi Egyetemi Archívum

https://core.ac.uk/display/84479523?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


 1 

1. Bevezetés 

Az individuális különbségek hátterében álló strukturális eltérések 

vizsgálata ez idáig főként posztmortem szövettani, illetve léziós betegeken 

történő megfigyeléseken alapult. A különböző strukturális mágneses 

képalkotó technikák megjelenésével (pl. MRI volumetria és diffúziós 

képalkotás) azonban lehetőségünk nyílt az egyedi különbségek 

makroszkópikus és mikroszkópikus strukturális hátterének egészséges 

alanyokon, illetve agyi lézió nélküli betegeken történő vizsgálatára is. Míg 

kezdetben ezek a módszerek igen időigényesek voltak, és a végeredményt 

erősen befolyásolta a vizsgált agyterületek szubjektív, kézzel történő 

kijelölése, addig az újabb fejlesztések, mint például az automatizált MRI 

volumetria, a voxel alapú morfometria (VBM), valamint a diffúziós adatok 

Tract Based Spatial Statistics (TBSS) analízissel történő voxel alapú 

elemzése lehetőséget nyújtanak a makroszkópikus és mikroszkópikus 

strukturális változások automatizált, objektív és gyors megítélésére. Ezen 

automatikus módszerek már elegendően érzékenyek ahhoz, hogy képesek 

legyenek viszonylag homogén (pl. egészséges kontroll alanyokból álló) 

csoportokon belüli releváns strukturális különbségek kimutatására. 

A strukturális MRI technikák előnyeit kihasználva, számos tanulmány 

irányult egy adott csoporton belüli (alanyok közötti), illetve bizonyos 

csoportok közötti strukturális eltérések kimutatására. Mind a makro-, mind 

a mikrostrukturális mérőszámok esetén számos faktorral való összefüggést 

találtak. Ilyen faktorok például az életkor, a nem, a kezesség, a 

koffeinbevitel, a testtömeg index, a térbeli tájékozódási tapasztalat, a 

kognitív képességek vagy a nyelvi funkciók. Ezen tanulmányok bizonyítják, 

hogy a strukturális agyi változások számos funkcionális, viselkedési, 

demográfiai, táplálkozási, környezeti és biológiai paraméterrel hozhatók 

kapcsolatba. 
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Az utóbbi időben, a kifinomultabb elemző technikák 

hozzáférhetőségével egyre elterjedtebb, hogy a szélső végletek (pl. beteg vs. 

egészséges alanyok) csoport-összehasonlításán túl viszonylag homogén (pl. 

egészséges kontroll alanyokból álló) csoportokon belüli strukturális 

különbségek után kutatnak. Egy egészséges felnőtt populáción belül is 

olyan számottevő különbségek vannak az agyi struktúrában, melyeknek 

funkcionális és viselkedési kihatásai lehetnek. Az egészséges alanyok 

strukturális változásainak vizsgálata gyarapíthatja jelenlegi tudásunkat az 

emberi agyról, mely egy alapvető lépés, mielőtt betegcsoportok strukturális 

abnormalitásai után vizsgálódunk. 

2. Célkitűzések 

Az értekezés célkitűzése volt a makro- és mikrostrukturális agyi 

változások egészséges alanyokon történő tanulmányozása olyan modern 

képfeldolgozó módszerek segítségével, mint az MRI volumetria, a voxel 

alapú morfometria (VBM) vagy a diffúziós adatok TBSS analízissel történő 

kiértékelése. 

Az első kísérletünkben balkezes alanyokon vizsgáltuk a fehérállományi 

mikroszerkezet és a nyelvi lateralizáció közti kapcsolatot DTI és fMRI 

adatok kombinált kiértékelésével. Korábbi vizsgálatokkal ellentétben, jelen 

kísérlet a nyelvi lateralizáció mikrostrukturális korrelátumainak a teljes 

agyra kiterjedő, voxel alapú TBSS analízissel történő vizsgálatát tűzi ki 

célul. 

Második kísérletünk célkitűzése volt a nemek közti hippokampális 

térfogatkülönbség tanulmányozása automatizált MRI volumetria és voxel 

alapú morfometria (VBM) segítségével, valamint a fejméretre történő 

normalizálás két gyakori módszerét (általános lineáris modell: intrakraniális 

térfogat, mint kovariáns; térfogatarány: az agyszövet intrakraniális 
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térfogathoz viszonyított aránya) alkalmazva. A korábbi nemek közti 

hippokampális térfogatkülönbségre irányuló vizsgálatok nem minden 

esetben vezettek konzisztens eredményre. Feltételezésünk, hogy a korábbi 

vizsgálati eredmények diszkrepanciája részben a különböző fejméret 

korrekciós technikáknak tudható be, amit sajnos gyakran figyelmen kívül 

hagynak. 

3. Anyagok és módszerek 

A fehérállomány mikroszerkezete és a nyelvi lateralizáció balkezesekben: 

Teljes agyra kiterjedő MRI vizsgálat 

A vizsgálatba 16 egészséges balkezes nőt (életkor: 20-25 év) 

válogattunk be. Kizárólag balkezeseket céloztunk annak érdekében, hogy a 

vizsgálaton résztvevő alanyok minél nagyobb százalékban mutassanak 

atípusos beszéd lateralizációt. A beszéd lateralizáció megállapítása belső 

szógenerálás fMRI paradigma segítségével történt. A nyelvi lateralizáció 

mikrostrukturális korrelátumainak meghatározására a diffúziós adatok 

TBSS analízissel való kiértékelését alkalmaztuk. A fehérállomány 

mikrostrukturális szerkezetét a frakcionális anizotrópia (FA) és az átlagos 

diffúzió (MD) mennyiségekkel jellemeztük. 

Nemek közti különbség a hippokampusz térfogatában? Volumetriás és 

voxel alapú morfometriás vizsgálatok 

A vizsgálatba 99 egészséges önkéntes egyetemi hallgatót (66 nő és 33 

férfi; átlagos életkor: 22.9 ± 2.2 és 23.5 ± 2.4) vontunk be, akiknél T1-

súlyozott MR felvételek készültek. A nemek közti hippokampális 

méretkülönbséget automatizált MRI volumetria és voxel alapú morfometria 

(VBM) segítségével, valamint általános lineáris modell és térfogatarány 

alapján történő fejméret korrekciókat alkalmazva vizsgáltuk. 
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4. Eredmények 

A fehérállomány mikroszerkezete és a nyelvi lateralizáció balkezesekben: 

Teljes agyra kiterjedő MRI vizsgálat 

A TBSS analízis segítségével szignifikáns összefüggést találtunk a 

beszéd lateralizáció és a fehérállomány mikrostrukturális szerkezete közt. A 

jobb oldali beszéd lateralizáció a bal oldali superior longitudinal fasciculus 

(SLF), valamint a bal oldali parietális fehérállomány dezorganizációjával 

(csökkent FA és emelkedett MD) mutatott összefüggést. 

Nemek közti különbség a hippokampusz térfogatában? Volumetriás és 

voxel alapú morfometriás vizsgálatok 

Az abszolút hippokampális volumen szignifikánsan nagyobb volt 

férfiakban, mint nőkben. Abban az esetben viszont, amikor az eltérő 

fejméretből eredő különbségeket térfogatarány segítségével korrigáltuk, a 

hippokampusz mérete szignifikánsan nagyobbnak mutatkozott nőkben, mint 

férfiakban. Ugyanakkor nem találtunk nemek közti hippokampális 

méretkülönbséget, ha a fejméretet lineáris modellen keresztül kontrolláltuk. 

A relatív hippokampális térfogat szignifikáns inverz korrelációt mutatott az 

intrakraniális volumennel, mely a térfogataránnyal történő fejméret 

korrekció tökéletlenségére utal. Tizenöt fejméretre illesztett férfi-női pár 

abszolút hippokampális térfogatát vizsgálva nem találtunk nembeli 

különbséget. 

5. Konklúziók 

A fehérállomány mikroszerkezete és a nyelvi lateralizáció balkezesekben: 

Teljes agyra kiterjedő MRI vizsgálat 

Balkezes nőkben erős bizonyítékot találtunk arra vonatkozóan, hogy az 

atípusos beszéddominancia a bal oldali superior longitudinal fasciculus 
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(SLF), valamint a bal oldali parietális fehérállomány mikrostrukturális 

változásaival mutat kapcsolatot. A tézisben bemutatott tanulmány az 

egészséges populációkon belül megfigyelhető egyéni variabilitások 

fontosságát hangsúlyozva gazdagítja a nyelvi hálózat strukturális-

funkcionális összefüggéseivel kapcsolatos jelenlegi szakirodalmat. Adataink 

alapján feltételezhető, hogy a bal oldali, beszédfunkciókhoz köthető 

fehérállományi területek dezorganizációja összefügg a jobb oldali 

beszéddominancia kialakulásával. A jobb féltekei nyelvi dominanciának 

kizárólag a bal féltekei fehérállományi pályák integritásától való függése 

egy hasznos kiindulópont lehet további vizsgálatok számára, melyek az 

atípusos beszéd lateralizáció kialakulását vizsgálják. Eredményeink új 

betekintést nyújtanak a beszéd lateralizációba, illetve a nyelvi rendszer 

strukturális-funkcionális összefüggéseibe. 

Nemek közti különbség a hippokampusz térfogatában? Volumetriás és 

voxel alapú morfometriás vizsgálatok 

A nemek közti hippokampális térfogatkülönbséget különböző 

módszertani megközelítésekben vizsgálva azt találtuk, hogy a GLM és a 

térfogatarány segítségével történő fejméret korrekciós technikák eltérő 

eredményekre vezetnek (nincs nembeli különbség vs. nagyobb 

hippokampális térfogat a nőkben). Vizsgálatunk alapján úgy gondoljuk, 

hogy a hippokampális méret tekintetében nincs különbség a két nem közt, 

és a térfogataránnyal történő fejméret korrekció eredményeként kapott 

látszólagos nembeli különbségnek valószínűleg a fejméretben megfigyelt 

férfi-női különbséghez köthető. A GLM és a térfogatarány fejméret 

korrekciókon alapuló eredmények egyezősége/ellentmondása alapján nem 

célszerű egy adott hipotézis plauzibilitása mellett/ellen érvelni, tekintve, 

hogy a két módszer különböző dolgot reprezentál. Eredményeink alapvető 
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fontosságúak lehetnek olyan esetekben, amikor a fejméretre korrigált 

hippokampális térfogatnak diagnosztikus jelentőséget tulajdonítunk a 

különböző neurológiai és pszichiátriai betegségek súlyosságának 

megítélésében. 
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7. Köszönetnyilvánítás 

A disszertációban bemutatott munka nem jöhetett volna létre számos 

ember önzetlen támogatása nélkül, akiknek hálával tartozom, és szeretném 

megköszönni vitathatatlan hozzájárulásukat a dolgozathoz. 

Köszönettel tartozom témavezetőimnek Prof. Janszky Józsefnek és Dr. 

Schwarcz Attilának az idegtudományi kutatások alapjainak megtanításáért, 

folyamatos támogatásukért, erőfeszítéseikért, valamint az értekezés 

megírásában nyújtott segítségükért. Ugyancsak szeretném őszinte hálámat 

kifejezni Németh Bélának, Dr. Kövér Ferencnek, Prof. Dóczi Tamásnak, 

Prof. Komoly Sámuelnek és Prof. Bogner Péternek, akik a munkám 

eszközbeli és anyagi hátterét biztosították. Mindegyiküknek meghatározó 

szerepe volt a tanulmány létrejöttében. 

Külön köszönetet érdemel Dr. Aradi Mihály és Dr. Orsi Gergely, 

akikkel kutatóként és barátként tudtunk együtt dolgozni. Számos 

kérdésemre válaszoltak türelmesen és fáradhatatlanul, megosztva velem az 

MRI területén szerzett tudásukat. Beszélgetéseinkből rengeteget profitáltam. 

Szintén hálás vagyok a Pécsi Diagnosztikai Központban és a Pécsi 

Tudományegyetemen dolgozó kollégáimnak, elsősorban Dr. Horváth 
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Rékának, Nagy Szilvia Anettnek, Biczó Kristófnak és Bódi Péternek a 

gyümölcsöző közös erőfeszítésekért, melyek céljaink elérését segítették. 

Köszönet illeti PhD-hallgató társaimat, mindenekelőtt Altbäcker Annát, Dr. 

Plózer Enikőt, Darnai Gergelyt, Dr. Tóth Arnoldot és Dr. Horváth Andreát a 

mindennapi segítségükért, tanácsaikért. 

A legnagyobb köszönettel feleségemnek, Zsófiának tartozom a 

folyamatos lelki támaszért, megértésért és bátorításért. Különösen hálás 

vagyok szüleimnek, akik szeretete és megingathatatlan támogatása nélkül ez 

a munka nem jöhetett volna létre. 

A dolgozat a TÁMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0017 „Új 

biomarkerek azonosítása különös tekintettel az idegrendszerben lerakódó 

szabad vas-toxicitására, a vastoxicitás kiváltotta oxidatív stresszre és innate 

immunreakcióra transzlációs vizsgálatokkal” című pályázat támogatásával 

készült. 




