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Eloszo

A magneses rezonancias képalkoté (MRI) technikdk elsajatitasat 2005-ben kezdtem a PTE
Orvostudomanyi Kar PhD hallgatdjaként. Bar igyekeztem minél tobb eljarassal
megismerkedni (diffuzié stlyozott képalkotas (DWI), diffuziés tenzor képalkotas (DTI),
volumetria, relaxometria, MR spektroszkopia), az eredményeim nagy része a Pécsi
Diagnosztikai Kozpontban taladlhat6é alacsony térerejii (1T) szkenneren végzett funkcionalis
MRI (fMRI) vizsgalatokrol szoltak. Témavezetdim és Dr. Janszky Jozsef iranyitasaval az
orszagban eldszor vezettiik be az fMRI rutinszeri hasznalatat a miitét el6tti kivizsgalasban.
Részt vettem a képalkotds ¢és a kiértékelés optimalizadlasdban, valamint a klinikai
felhasznalhatosdg meghatarozasaban, bdvitésében. Ebben nagy segitséget jelentett a Max
Planck Intézet gottingeni NMR laboratoriumaval valé kozds munka, amelybdl két
modszertani cikk is sziiletett. A Neurologiai Klinikaval és a PDK-tal vald egyiittmiikodés
eredményeként lehetdségem volt tobb klinikai betegség ¢és normal kognitiv folyamat
vizsgélatara, melyekbdl dsszesen 4 magyarorszagi és 7 kiilfoldi publikacio sziiletett.

A klinikankon elérhetd, 1T-s, human MR késziilékre beallitott fMRI eredményességét mar
félezer sikeres vizsgalat mutatja; de legalabb ilyen fontos az a tobb mint szaz mérés, amely

félszaz beteg gyogyitasat segitette.



Koszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani a PhD dolgozatomhoz sziikséges munkaban kozremtikodo és
segitséget nyujto személyeknek.

Ko0szonom témavezetdim, Doczi Tamas professzor ur és Schwarcz Attila folyamatos, lelkes
tamogatasat és értékes javaslataikat, melyek alapveté mértékben hozzajarultak a dolgozat
illetve a tudomanyos kdzlemények megsziiletéséhez.

Kiilon koszonet illeti Komoly Samuel professzor urat és Janszky Jozsefet, akik amellett, hogy
lehetoséget adtak a Neuroldgiai Klinika erdforrasainak hasznélatdra, az idegtudomaényi
ismereteikkel és barati timogatasukkal segitették munkamat.

Halés koszonet illeti Gallyas Ferenc professzor urat a kezdetektdl nyujtott timogatasért és a
szamos elmélyiilt beszélgetésért, melyek hatasara nemcsak a kdzponti idegrendszer, hanem az
€16 szervezet miikodésérol alkotott képem nagymértékben kibdviilt.

Halaval tartozom Németh Bélanak, Kovér Ferencnek és Bodi Péternek a lehetdségért, hogy a
PDK-ban az MRI vizsgalatokat elvégezhettem. Az 6 tdmogatasuk is alapvetéen hozzajarult a
kozlemények, valamint a PhD dolgozat megsziiletés¢hez.

Ko6szondm tovabbd Jens Frahm professzor urnak és munkatarsanak Klaus-Dietmar
Merboldtnak, akik kibdvitették ismereteimet az MR képalkotés és a fMRI-kiértékelés terén.
Végiil, de nem utolsé sorban koszondm csalddom odaadd szeretetét és folyamatos

tamogatasat.
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Bevezeto

Mig a magneses rezonancias képalkotdé (MRI) vizsgéalatok kiilfoldon a hagyoményos
strukturalis diagnosztika mellett mar alapvetd szerepet jatszanak az agy mikrostruktura €s az
agymuikodés feltérképezésében, addig Magyarorszagon csak az alapvetd rutin diagnosztikus
mérésekre nyilik lehetdség. Ennek 6 oka a késziilékek nagy leterheltsége; de ugyanilyen
fontos az is, hogy a kutatdék tobbsége meg van gyézodve rola, hogy az ilyen térerejii (0.5-
1.5T) szkennerek nem képesek a mai modern képalkotdi eljarasok joO mindségli elvégzésére.
Ily moédon a magyar neuroradiologia MRI technikakkal foglalkoz6 teriilete nagymértékben
elmaradt a vilag ¢lvonalatol. Dolgozatom egyik f6 mondanivaldja, hogy a képalkotas és a
kiértékelés megfelelo beallitisa mellett a hazai klinikai késziilékek igenis alkalmasak a
modern diagnosztikai eljarasok rutinszerti alkalmazasara; st akar idegtudomanyi kutatoi

munka is végezhetd veliik.

Agymiikédes vizsgalata

Az idegsebészeti miitétek tervezésénél az egyik legfontosabb szempont, hogy a beavatkozas a
lehetd legkisebb mértékben karositsa az agyi funkciokat. Az un. elokvens agyteriiletek
megovasahoz ismerniink kell azok pontos egyedi elhelyezkedését. Ennek megallapitdsara
szamos invaziv eljaras létezik: a karotiszba adott amobarbitdl (Wada) teszt segitségével
meghatdrozhato, hogy az adott funkcidért felelés kozpont melyik féltekében van. Ennél
pontosabb lokalizaciot tesz lehetdvé az elektromos stimuldcid szubdurdlis elektrodak
alkalmazésaval vagy az intraoperativ szenzoros kivaltott valasz vizsgalata. A vizsgalatok
hatranya, hogy kivitelezésiikh6z specidlis eszkozok sziikségesek, ¢és nagymértékben

invazivak; esetleg kiilon miitétet is igényelnek.



Napjainkban egyre nagyobb teret nyer6 fMRI alkalmas az agyi funkcidk vizsgalatara,
rdadasul mindezt nagy tér- és idobeli felbontassal €s invaziv beavatkozastél mentesen. Az
irodalomban szamos koézlemény sziiletett annak bizonyitasara, hogy az fMRI megbizhatdsaga
megegyezik az invaziv eljarasokéval. Mindez lehetdvé teszi, hogy egy elvaltozasrol (pl. tumor
vagy epilepszids goc) megallapithassuk, hogy részt vesz-e bizonyos — fMRI-vel jol
vizsgalhato — agyi funkciokban. Ezzel anélkiil ndvelhetd a miitéti biztonsag, hogy sziikség
lenne tovabbi preoperativ, invaziv beavatkozasokra, melyek egyrészt a beteget és a kezeld
személyzetet, masrészt az egészségiigyi kiadasokat is terhelik.

Roy ¢és Sherrington mar 1896-ban felfedezte, hogy az agyi tevékenyég fokozodasara
novekszik az aktiv terlilet vérellatasa is. Erre a megfigyelésre ¢€piil a pozitron-emisszios
tomograf (PET) vizsgalat is. Fox és mtsai. megfigyelték, hogy az aktiv agyteriiletben jobban
novekszik az artérids vérbedramlds, mint az oxigén-felhaszndlds. Ez pedig azzal jar, hogy a
deoxihemoglobin szintje lokalisan lecsokken, mintegy kimosddik. Ogawa és mtsai. ezt a
megfigyelést felhaszndlva vizsgéaltdk az idegi aktivitdst az agyteriileten aramlo vér
oxigenizaltsagi fokanak megvaltozasatol fiiggben (blood oxygenation level dependent:
BOLD) MRI segitségével.

Aktiv agyteriiletekben a paramagneses tulajdonsagi deoxihemoglobin, szintje csokken. Ezért
lokalisan a magneses szuszceptibilitds csokken, ami — egy arra érzékeny un. T,«-stlyzott

képalkotassal regisztralt — jelintenzitas fokozddasahoz vezet.

FMRI kiértékelése
Bar a funkciondlis adatok kiértékelésére szdmos akéar kereskedelmi forgalomban 1évo
program(csomag) is rendelkezésre all, még mindig vannak a kiértékelésnek nem egyértelmii

vagy fejlesztésre vard pontjai. Talan a legfontosabb kérdés az aktivacids kiiszob



meghatarozasa, hiszen ettdl fligg, hogy egy teriiletet aktivnak mondunk-e; azaz az épségére a
miitét soran kiemelt figyelmet kell-e forditanunk.

A legelterjedtebb eljaras egy statisztikai kiiszobot és az aktivacios teriilet (klaszter)
kiterjedtségét hasznalja. Az els6vel meghatarozza azon voxeleket, melyek szignifikans
jelvaltozas mutattak a vizsgalat soran; majd a masodikkal csak azokat az aktiv klasztereket
fogadja el ,,valodi” aktivacionak, amelyek legalabb a kiiszobként megadott szamu szomszédos
voxelt tartalmaznak. A modszer legnagyobb hatranya, hogy nagymértékii szubjektiv
»allitgatast” igényel. Példaként, amikor egy miitét elott a beavatkozas kornyékén a maximalis
nagysagu aktivaciot akarjuk megjeleniteni, csokkenteniink kell a statisztikai kiiszobot.
Ilyenkor azonban szamos, ,.elszort” aktivacid jelenik meg, melyik nagy része fals. Ezeket
kizarhatjuk a klaszter-kiiszob alkalmazasaval/ndvelésével. Sok esetben azonban eléfordulhat,
hogy az ,,elszort” aktivacios klaszterek — a statisztikai kiiszob csokkenésével — egy nagyobb
klaszterré olvadnak 0ssze, amit mar nehéz kizarni.

Egy masik megoldas az irodalomban egy ideje mar ismert a Kettds Kiiszobti Korreldcionak
(TTC) nevezett eljaras, melyet a gottingeni NMR laboratériumban fejlesztettek ki tobb ezer
kiértékelés tapasztalatai és élettani magfontolasok alapjan. Az eljaras keresztkorrelacidval
vizsgélja a voxelek jelmenetét, majd az eredményiil kapott korrelacids koefficiensek (CC)
eloszlasa alapjan hatdroz meg két statisztikai kiiszobot. Az ingerlés nélkiili vizsgalatok
igazoljak, hogy alapesetben a CC eloszlasa joO megkozelitéssel Gauss-szerti. Ingerlést
alkalmazva erre ratevodik az aktiv és deaktiv voxelek pozitiv és negativ CC eloszlasa, ami a
végsd eloszlasgorbe két szélének a Gauss-gorbétdl vald eltérését okozza. Ezen eloszlasok
elkiilonitésére szolgal a két kiiszob. A magasabbhoz (p = 0.0001) tartoz6 erdsen aktiv és
deaktiv voxelek alkotjdk az aktivacids klaszterek ,,magjait”, amikhez a veliikk szomszédos
alacsonyabb — de még az alsobb kiiszobot meghaladé — CC-ii voxelek tartoznak. Més széval,

a felsd kiiszob hatarozza meg a klaszterek helyét, mig az alsé azok kiterjedését. Ennek alapjan



a fenti példaban az aktivacid kiterjedése az also kiiszob csokkentésével novelhetd anélkiil,

hogy mashol ,,elszort” fals aktivacid jelenne meg.

FMRI csoportanalizis

Az egyre bonyolultabb agyi funkcidk vizsgalata soran gyakran olyan paradigmakat
alkalmazunk, amelyek kismértékii valtozast okoznak az idegi aktivitdsban. Ez az érzékelendd
jelintenzitas-valtozas csokkenéséhez vezet, ami megneheziti a kiértékelést. Tovabba, a hossz-
¢s keresztmetszeti vizsgalatok sordn altalaban olyan aktivaciét kereslink, ami egy csoport
agymukodését jellemzi. Ilyen esetekben csoportanalizist kell végezniink. Ez a funkci6 szintén
megtalalhatd a legtobb szoftvercsomagban, melyek bar jol felépitettek és a statisztikdban
jératos személyek szamara szamos lehetdséget biztositanak; a bonyolultsdguk — mely mar az
egyes mérések kiértékelésnél is tapasztalhatdé — megakadéalyozza az ,.atlag”-felhasznald
szamara az atlathatosagot. Ez sok esetben vezethet téves eredményekhez.

Masrészrol a kordbban bemutatott TTC eljaras nemcsak a fals aktivaciokat mérsékeli, de —
igazodva az adott méréshez — jelentésen csokkenti a hibaforrasok tobbségét okozd
felhasznaloi beavatkozast. A TTC eldnyei azonban mindeziddig csak az egyes mérések

kiértékelésénél hasznalhattuk ki.

FMRI szerepe az idegsebészeti miitétek tervezésében

Idegsebészeti miitéteknél a beteg életén kiviil vigyaznunk kell a legfontosabb agyi kdzpontok
épségére is. Ez kiilondsen igaz az epilepszia sebészeti kezelésénél, 1évén nem ,.¢Eletmentd”
miitét. Bizonyos kognitiv folyamatok hal6zatokhoz kotottek (vagy kétoldali reprezentacioval
birnak), és az egyes kdzpontok kiesését a haldzat tobbi eleme (példaul az ellenoldali kozpont
képes kompenzalni. Ez megeshet példaul egy miitét utan, de akar még a miitét elott is a koros

idegi mikodés (epileptogén goc) hatasara. Azon kozpontokat viszont, melyek mitkodése



elengedhetetlen bizonyos agyi tevékenységhez ,.elokvens” teriileteknek nevezziik. Ezen
tertiletek épsége kiemelten fontos az idegsebészeti beavatkozasok soran. Szamos tanulmany
kimutatta, hogy az fMRI képes kivaltani a koltséges és megterheld invaziv eljarasokat.

Az egyik leggyakoribb beavatkozas az epilepsziasebészetben a temporalis lebeny epilepszia
(TLE) mitéti kezelése, mely elsddleges a gyogyszeres kezeléssel szemben ¢€s az esetek 60-
90%-aban rohammentességhez vezet. Ezen miitétek soran gyakran el kell tavolitani a
meziotemporalis struktarakat is, ami — a mitét utan — memoriakarosodashoz vezethet. Eddig a
Wada-teszt szamitott ,,standard” eljardsnak a mutét utdni karosodas megitélésében, de tobb
tanulmany kimutatta, hogy ez az fMRI segitségével konnyebben, gyorsabban és legalabb
olyan pontossaggal megbecsiilhetd.

A beszédkészség megdrzése érdekében a miitétek eldtt tudnunk kell, hogy hol helyezkednek
el a beszédkozpontok. Az fMRI a tanulméanyok szerint ugyanolyan helyességgel tudja ezt
megitélni, mint a Wada-teszt, rdadasul nem csak féletekei pontossaggal.

A memoria- és beszédkdzpontok mellett a vizudlis és szenzomotoros kéreg is rutinszertien
abrazolhato fMRI segitségével, ami megkOnnyiti a miitéti tervezésnél — vagy funkcionalis
neuronavigdcioval akar miitét koézben is — a reszekcid mértékének biztonsagos

meghatarozasat.

Epilepszids rohamok vizsgalata fMRI-vel.

Jelenleg az EEG-vel egyidejlileg végzett TMRI vizsgalat képes az epilepszia funkcionalis
eltéréseit a legnagyobb tér- és iddbeli felbontissal abrazolni. Bar a modszer a legtobb
idegsebészeti kozpontban még nem elérhetd, a jovoben ez lehet az egyik legfontosabb eszkdz
az epilepszia koros elektrofizioldgiai eseményeinek és azok kiindulasi helyének azonositasara
(,spike mapping”). Ujabban az alvas és zavarainak vizsgalatiban is eredményesen

alkalmazzak.



Minden eldnye mellett azonban az eljarasnak korlatai is vannak. A skalp EEG az elektromos
mez6t csak a forrdstol bizonyos tavolsagra képes érzékelni, igy sok — elsdsorban mélyebb —
aktivitast nem tud felderiteni. Az invaziv intrakranidlis EEG-vel jol regisztralhato a
szubkortikais elektromos aktivitas — de csak az elektroda kozelében. Mivel az egész agyat
nem tlzdelhetjiik tele elektrodokkal, igy a mintavételezés hibaja szinte mindig fennall; és az
elektrodoktodl tavol eso teriiletek epilepszids aktivitdsat nem tudjuk érzékelni. PET és SPECT
vizsgalatok csak a jeloldanyag halmozddasa alatti epilepszias aktivitast tudjak detektalni; igy
altalaban jol abrazoljak a rohamterjedést, de a kiindulast nem.

Az mar régota ismert, hogy az iktalis aktivitds egyiitt jar a helyi perfuzié emelkedésével.
Réadasul az epilepszias aktivitds tobbnyire joval nagyobb mértékii, mint a ,,normal” agyi
aktivitdas. Ebbdl kovetkezik, hogy egy epilepszids roham altaldban joval nagyobb
hemodinamikai valtozéast okoz, mint a ,,normal” agymiikddés. Vagyis egy epilepszids roham
alatt végzett (iktalis) fMRI-vel jo tér- és iddbeli felbontdssal vizsgalhatdé a roham alatti
agymiikodés az egész agyban és az egész roham alatt. Bar az irodalomban egyre tobb iktalis
fMRI vizsgalatot kozolnek klinikai és szubklinikai rohamokrol, eddig egyetlen tanulmany
sem sziiletett, mely az egész agyban az egész roham alatt vizsgalta volna az epilepszids

aktivitas keletkezését és terjedését térben és idoben.

Diffuzios Tenzor Képalkotads

FMRI-vel jol vizsgalhatok az egyes agyteriiletek, de alig ad informaciét azok kapcsolatairol
valamint a fehéralloméanyrol. Az aktivacid kiesését — példaul koponya-agy sériilés utan —
okozhatja az agyteriilet sériilése, de akar az agyteriilet kapcsolatainak karosodasa is. Mindez
feltétlentiil indokolja olyan modalitadsoknak a bevonasat az MR vizsgalatba, amely a karosodas

pontos helyérdl és mértékérdl, valamint a rehabilitacio esélyeirdl informaciodt adhat.



A diffuziés tenzor képalkotds (DTI) képes abrazolni a fehérallomanyi struktarakat. Bar
szigoru értelembe véve nem funkciondlis eljaras — mivel nem egy dinamikus valtozast mér —
az altala szolgaltatott informécid6 az agyteriiletek kapcsolatairol kiegésziti a fMRI
eredményeit.

A DTI alapjait jelentd difftizio sulyozott MR képalkotads mar a 80-as évek kozepe Ota ismert.
Segitségével mikroszkopikus szinten vizsgalhatéak az agyi vizmolekuldk és kornyezetiik:
diffuzié sulyozott képalkotds soran a vizmolekuldk atlag 10-15um-es utat tesznek meg, €s
ekozben kapcsolatba keriilnek a kiillonbdzd szoveti struktarakkal: pl. sejtmembranokkal,
rostokkal és makromolekuldkkal. Patologias folyamatokban azonnali diffuzidés valtozasok
figyelheték meg, igy a rutin vizsgéalatként is elterjedt diffuzid sulyozott képalkotas példaul az
akut agyi iszkémia kimutatasanak talan legérzékenyebb modszere.

A difftzi6 ugyanakkor egy haromdimenzids folyamat ¢és a viz diffuzios sebessége a tér egyes
iranyaiban nem feltétleniil egyforma, izotropikus, amit a 80-as évek végén mar megfigyeltek a
kozponti idegrendszer fehérallomanyédban. Ez a diffuzids anizotropia abbdl fakad, hogy a
kiilonboz6 strukturdk, foleg az iranyultsaggal rendelkezOk (pl. a myelinhiively) az egyes
utalhat az idegrostok irdnyara. Ennek meghatarozasara vezették be a diffuzids tenzor (DT)
fogalmat. A tenzor egy matematikai forma, amely arra szolgal, hogy leirjon egy tulajdonsagot
— jelen esetben a diffuzidt — egy adott koordindtarendszer tengelyeinek — jelen esetben a tér
kiilonboz6 iranyainak — megfelelden. A DT-adatok értékelése segitségével meghatarozhaté a
viz diffizios profiljanak jellemzésére szolgald frakcionalis anizotropia (FA), melynek értéke 0
(tokéletesen izotropikus — gdmb profilu — diffuzio) és 1 (végteleniil anizotropikus — végtelen
hosszt, henger profila — diffuzio) kdzott valtozhat.

A DTI legelterjedtebb felhasznalasa az un. fiber-tracking (FT), azaz ,rost-kovetés”, mely a

diffiziés tenzorok kovetésével képes kirajzolni az egyes idegpalyakat. Ez a modszer



Oonmagaban alkalmas lehet palyadk karosoddsanak és egyéb eltéréseinek diagnozisara pl.
koponyatrauma utan, vagy agydaganat, illetve szklerdzis multiplex esetében; tovabba koros
agyi kapcsolatok kimutatasara dyslexiaban vagy szkizofréniaban. FMRI-vel kombinalva a FT

segithet felderiteni az adott feladat végzésében résztvevo agyi halozatot.

Alacsony magneses térerd

A hemodinamikai valasz a mikroszkopikus magneses szuszceptibilitas valtozasatol fiigg, amit
nagysaga elvileg aranyos a statikus magneses tér erdsségével. Mindezidaig csak kevés szamu
alacsony térerén végzett fMRI tanulméany késziilt. Tovabbad az Osszes Osszehasonlitd
vizsgalat, amelyben EPI-szekvenciat hasznaltak alacsony és magas térerdn, a nagyobb térerd
megkérddjelezhetetlen eldnyét hozta ki. Ezért azok a szerzdk, akik sikerrel végeztek fMRI
vizsgélatot 1T térerén, az eredményeiket sokszor ,,vitathatonak” érezték. Ugyanakkor a
magasabb térerd érzékenyebb a makroszkopikus magneses szuszceptibilitasi miitermékekre is,
ami szamos klinikai esetben (pl. meziotemporalis vagy mads a levegdvel telt liregekhez, illetve
szinuszokhoz kozeli struktirdk vizsgalata) kifejezetten hatranyos. Ilyen eset példaul az
idegsebészeti mitétek utdn allapot is, amikor az agykoponyan hiany marad vissza. Ilyen
esetekben az EPI méréseket stilyosan megzavarja a hidny okozta szuszceptiblitasi miitermék a
mitét kornyékén — éppen ott, ahol mérni szeretnénk.

Hazankban a legtobb MR-késziilék alacsonyabb térerén (max. 1.5T) miikddik, és a legtobb
gyartd jabb, nagyobb térerejli késziilékek vasarlasara buzdit annak alapjan, hogy azok — a
jobb jel-zaj ardnynak koszonhetéen — alkalmasak az Ujabb eljarasokra. Azonban a mai
alacsony térerejii késziilékekkel is jobb homogenitas és megfeleld érzékenység érhetd el a
technikai fejlodésnek koszonhetden. Ezért azok az eljarasok, melyek kordbban nagyobb

térerdt igényeltek (mint az fMRI is), most alacsonyabb térerdn is sikerrel hasznalhatoak. Ezért



valt lehetévé, hogy a tobbnyire 1-1.5T-ndl is alacsonyabb térerejii intraoperativ. MRI
késziilékekkel is végezhessiink fMRI vizsgalatokat.

A képalkotas és a kiértékelés megfeleld beallitisa mellett — melyek elég érzékenyek az
aktivacio detektalasara alacsony térerén — az ijabb képalkotoi eljardsok szélesebb korben is
hozzaférhetéek lesznek az ideggydgyaszati/idegsebészeti betegek és orvosok szamara; az
alacsonyabb térerejii (és olcsobb) késziilékek hasznalatdval bevethetdek lesznek akar

szirdvizsgalatokra is; tovabba tobb kutatohely is profitalhat az tjabb eljarasok eldnyeibdl.

FMRI korlatai

A tobbi képalkoto eljarassal (SPECT, PET) osszevetve az fMRI nem igényel semmilyen
radioaktiv kontrasztanyagot. Jelen tud4sunk szerint teljesen artalmatlan, igy egy alanyon akar
tobbszor is végezhetd kovetéskor, szliréskor vagy bonyolult kognitiv vizsgalatoknal. Térbeli
felbontasban és hozzaférhetéségben (mind elérhetdség, mind koltségek terén) is messze
megeldzi a tobbi eljarast.

Masrészrdl az fMRI rendelkezik a legalacsonyabb érzékenységgel, igy a vizsgalatok sordn az
adott inger tobbszori alkalmazisa sziikséges, ami er0sen meghatarozza, hogy milyen
vizsgalatok végezhetéek. Egyszeri vagy ritka (nem befolyasolhatd); illetve hosszantartd
események — mint példaul egy epilepszids roham vagy egyéb rohamszerii folyamatok —
nehezen vagy egyaltalan nem detektalhatdak fMRI-vel. A masik f6 korlatozo tényezd, hogy
nem mindenkin végezhetd MRI: példaul epilepszias betegek roham alatti nagy mozgésokkal,
»mozgékony” kisgyerekek, szivritmus-szabalyzdval vagy tetovalassal rendelkezd betegek. De
akar a nagy haskorfogat is komoly akadaly lehet, ami egyre nagyobb problémat jelent példaul
az Egyesiilt Allamokban.

Bar nem létezik mindenre alkalmas eljaras, és sokszor nincs is valasztasi lehetdségiink; mégis

— a fent emlitett elénydk miatt — az fMRI egyre inkabb kivaltja és hattérbe szoritja a tobbi



funkcionalis képalkotd eljardst mind a rutin diagnosztikaban, mind az idegtudomanyi

kutatasokban.



Célkitiizések
1. (i) alacsony térerén végzett fMRI vizsgalatok képalkotdsanak és a kiértékelésének
optimalizalasa, ¢és (i) a megbizhatosdganak ellenérzése 3T térerén végzett

vizsgalatokkal dsszehasonlitva

2. alkalmazhat6saganak demonstraldsa a rutin diagnosztikaban: az idegsebészeti miitétek
tervezésében, a mitét alatti funkcionalis neuronavigacioban, valamint a miitét utani

ellen6rzésben

3. () egy U, a TTC elonyeit felhaszndld eljards kidolgozdsa a fMRI adatok
csoportanaliziséhez, és (i1) a megbizhatésaganak igazoldsa ugyanazon adatok SPM-

mel vald kiértékelésével Osszehasonlitva

4. alacsony térerdn, epilepszids roham alatt végzett iktalis-fMRI segitségével (i) a kezdeti
hemodinamikai valtozas (vagyis a feltételezett rohamindité teriilet) meghatarozasa, és

(i1) a rohamterjedést kisérd hemodinamikai valtozas abrazolasa

5. sulyos koponya-agy sériilése okozta funkciondlis és strukturdlis kdrosodas szintjének

meghatarozasa alacsony térerén végzett fMRI és DTI-FT kombindldsa, valamint az

DTI-FT eredmények egy egészséges alanyéival valo dsszehasonlitasa altal

6. idegi aktivitds abrazolasa Déja Vu (DV) alatt agyi képalkoto eljarassal (SPECT)



Eredmények

1. Agyi aktivitas abrazolasa MRI segitségével alacsony téreron

1.1. A képalkotas paramétereinek és a kiértékelés optimalizalasa

A jel/zaj viszony maximalizalasahoz alacsony térbeli felbontast (3.1 x 3.1 x 5 mm), hosszabb
repeticids id6t (TR = 2000 ms) és az elérhetd legalacsonyabb savszélességii spektralis ablakot
(BW = 752 Hz) alkalmaztuk. Az optimalizdland6 paraméterek koziil kiemelenddé a hosszabb
echo-id6 (TE = 80 ms), ami megfeleléen kompenzalja az alacsonyabb térerd kisebb
érzékenységét a magneses szuszceptibilitisra. Hosszabb TE mellett a jel/zaj viszony
drasztikusan csokken, ugyanakkor a T,+-bol eredd kontraszt nd.

Késobb — a térbeli felbontas novelése érdekében — megnoveltiik a repeticids id6t 2500 ms-ra;
igy sikertilt elérniink a 3 x 3 x 3 mm-es (izotropikus) felbontast. Ezekkel a paraméterekkel jo
mindségli MR képeket nyertiink a klinikailag relevans paradigmék — a belsé szdgeneralés

(IWG), az yjjérintés (SFO), passziv ujjmozgtas (PFM) és a mentalis navigacid — soran.

1.2. 1T és 3T téreron végzett fMRI osszehasonlitdsa

Alacsony térerén nyert méréseink eredményeit nagy térerén (3T) végzett fMRI mérések
eredményeivel is 6sszehasonlitottuk. Mindkét esetben az idébeli (TR = 2500 ms) és térbeli (3
x 3 x 3 mm) felbontés azonos volt, mig a tobbi paramétert a téreréknek megfelelden allitottuk
be. Mindkét esetben ugyanazon a nyolc alanyon vizsgaltuk az IWG, az SFO és a PFM
paradigmak altal kivaltott agyi aktivitdst. A kiértékelést a széles korben elterjedt SPMS
szoftveren kiviil TTC eljarassal is kiértékeltiik.

Az egyes mérések SPM5-tel végzett kiértékelése 3-szor tobb aktivalodott pixelt mutatott 3T,
mint 1T térerén a vizsgalt Broca- és szenzomotoros régiokban. A TTC-vel végzett analizis

azonban azonos mennyiségli aktivalt pixelt eredményezett mindkét térerdn; és ez a szam



megegyezett az SPMS5-tel kiértékelt 3T-s vizsgalatok eredményével. Az SPM5-tel végzett
csoportanalizis kozel azonos mennyiségli aktivalddott pixelt mutatott mindkét térerén.

A vizsgalattal igazoltuk, hogy a képalkotds (elsdsorban a TE) és kiértékelés megfeleld
beallitdsa mellett jo felbontassal, j6 mindségli fMRI végezhetd alacsony térerén is a rutin
diagnosztikdban leggyakrabban hasznalt paradigmakkal. A mérések kozotti variabilitast
jobban figyelembe vevé TTC kiértékeld eljarassal pedig még nagyobb érzékenység érhetd el

alacsonyabb térerdn.

2. FMRI hasznalata a diagnosztikaban (miitétek tervezése, funkciondlis neuronavigacio)
Magyarorszadgon elséként alkalmaztuk a fMRI-t a rutin diagnosztikaban. 48 betegen dsszesen
114 vizsgélatot végeztink az IWG, a szoveghallgatas, az SFO, a PFM paradigmakkal.
Szamos esetben a miitét alatti neuronavigéaciot is kiegészitettiik a fMRI eredményeivel.
Eredményeink igazoljak, hogy megfeleld bedllitdisok mellett (a) a klinikailag relevans
paradigmék konnyen hasznalhatdak; (b) alacsony térerén is megbizhatd, jO mindségi
eredményeket nyujtanak; (c) nagy pontossdggal abrazoljak az elokvens teriileteket; (d)
hasznalhatoak mind az idegsebészeti mitétek tervezésénél, és a funkciondlis
neuronavigdcioban egyarant. Pontos, rugalmas és akar valos idejii funkciondlis informéaciot
nyUjt az idegsebésznek, kivaltva a korabbi, invazivabb és megterheldbb eljarasokat. (e) Végiil,

ezek a vizsgalatok elvégezhetdek a hazankban elérhetd legtobb klinikai szkenneren.

3. Uj, csoport analizisre szolgdlé eljdrds

Nyolc alanyon végeztiink fMRI vizsgalatot SFO és IWG paradigmakat hasznélva 3T térerdn.
A képeken mozgaskorrekciot, standard MNI térhez vald normalizalast és Gauss filtert
alkalmaztunk. A TTC modszert alapul véve meghataroztuk az egyes alanyokhoz tartozo

korrelacids koefficiens (CC) térképeket. Az Osszes alany 0Osszes voxeléhez tartozdo CC



eloszlasa alapjan meghataroztuk a csoportra jellemzo két, a p = 0.0001 és p = 0.05 értékekhez
tartozd CC kiiszobot. A kiiszoboket ezutan a csoport CC térképére alkalmaztuk, amely egy
adott voxelhez tartozo maximalis (MAX), vagy atlagos (MEAN) CC értékeket tartalmazta.
Mig a TTC MAX eljarassal az SPM-éhez nagyon hasonl6 képet kaptunk, addig a TTC MEAN
egy sokkal konzervativabb eredményt adott, mely sokkal inkdbb azokat a voxeleket mutatta,
melyek nemcsak néhany alanynal aktivalodtak.

Az 1) modszer atlathatd, egyszerli, gyors; az adott vizsgalat adataihoz igazodva jobban
figyelembe veszi a fiziologiai variabilitast; és a TTC modszerbdl fakadoan sikeresen — és az
SPM-nél (és egyéb, egyetlen statisztikai kiiszobot alkalmazd modszereknél) nagyobb

mértékben — eliminalja a fals aktiv voxeleket.

4. Epilepszias agyi aktivitas abrdazoldsa

Egy 20-éves ndbeteget vizsgaltunk jobb arcfél kloénussal. A strukturalis képeken epileptogén
1€zi6 nem volt lathatd. Az iktalis-fMRI vizsgalatot 1T térereju klinikai szkenneren végeztiik.
A kiértékeléshez TTC eljarast hasznaltunk egy belsé hemodinamikai referencia gorbével, amit
a szajklonusért felelés bal motoros terliletbél nyertiink. A referencia gorbét léptetve
meghatdroztuk az egyes iddpontokban aktiv agyteriileteket, majd azok jelmenetébdl az
aktivaciok kezdetét. ,Lag-map” segitségével szinkodolva abrazoltuk az egyes régiok
aktivalodasi idopontjat.

(a) Az elsd aktivacid tobb mint egy perccel a roham klinikai kezdete eldtt a bal inzuléris
kéregben jelentkezett. (b) A jobb archoz tartozd motoros teriileten 6t masodperces preiktalis
fazist talaltunk. Tovabba, kiillonboz6 idépontokban aktivacidt figyeltiink meg az azonos oldali
bazalis ganglionokban, és az azonos oldali nagyagy- és kisagykéreg kiilonbozo teriiletein.

A leirt moédszerrel az epilepszias aktivitds és a roham terjedése is vizualizalhatd. Tudomasunk

szerint ez az els6é tanulmany, amely térben ¢és idoben egyszerre dbrazolja az egész agyban az



aktivitast egy klinikai roham alatt. Megfigyeléseink segithetnek megérteni a roham
terjedésének korélettanat, tovabba a rohamindité teriilet azonositasaval nagyban segithetik a

sebészek munkajat.

5. FMRI kombindlasa DTI-FT eredményeivel

Egy sulyos koponya-agysériilést szenvedett beteget fMRI és DTI segitségével vizsgaltunk 1T
téreron. A DTI-mérést — az 0sszehasonlitas érdekében — egészséges alanyon is elvégeztik. A
kiértékelés a TTC eljaras segitségével (fMRI), valamint a DTIstudio (DTI) szoftverrel tortént.
Alacsony térerdn készitett DTI képek (a) lathatova tették az egyes idegpalyakat; (b) a klinikai
vizsgalatokkal 0sszhangban igazoltdk a stulyos koponya-agysériilt beteg palyakarosodasait; (c)
magyarazatot szolgaltattak a fMRI eredményeinek értékeléséhez.

Az alacsony térerdn végzett DTI — megfelelden optimalizélva — (a) megbizhatd; (b) hasznos
lehet koponya-agysériilést elszenvedett beteg vizsgalata soran, és segitséget nyujthat szamos
mas, idegpalyakat érintd betegség diagnosztikdjaban. (c) Végiil, ez a vizsgalat elvégezhetd a

hazénkban elérhetd legtobb klinikai szkenneren.

6. Idegi aktivitdas abrazolasa SPECT segitségével, modositott SISCOM-analizist hasznalva

A betegiinkén mélyagyi stimulaciot (DBS) végeztiink a bal globus pallidus interna (GP1i)
teriletén a perinatalis agykarosodas kovetkeztében fellépd szekunder hemidystonia
kezelésére. A miitét eldtt fMRI vizsgalatot végeztiink a beszéddominancia meghatarozasara.
A mitét utan strukturalis MRI segitségével ellendriztiik az elektrodak helyzetét. A DBS
paraméterinek bedllitdsa soran, olyan stimulacios beallitast talaltunk (steady-state), mely alatt
a beteg reprodukalhaté DV-rél szamolt be, igy lehetségiink nyilt annak részletes

vizsgélatara; a beteg eldzetes beleegyezése alapjan. Egy honappal a miitét utan SPECT



vizsgalatot végeztiink a DV alatti agyi aktivitas vizualizalasara. A SISCOM analizis sordn — a
TTC eljarasnal leirt médon — két kiiszobot alkalmaztunk.

A preoperativ fMRI jobb oldali beszéddominanciat mutatott. A posztoperativ MR alapjan, az
elektroda athatolt a GPi-n, de nem érte el a meziotemporalis struktirakat. A steady-state alatt
a beteg oOranként 3-5, reprodukalhatdé DV-t észlelt, de csak ha a szeme nyitva volt, és
kérdéseket intéztiink hozza. A DV-k néhany masodpercig tartottak, és nem kisérték Oket
hallucinaciok vagy illuziok. A SISCOM analizis alapjan a DV alatt hiperperfiizié volt lathato
a jobb oldali hippocampus-ban, a gyrus parahippocampalis-ban és a kisagyban, valamint bal
oldalon a kisagyban, az inzuldban és a gyrus temporalis medius-ban. Ugyanakkor,
hipoperfuziot lattunk a kétoldali szenzomotoros kéregben és mads frontalis és parietalis
tertileteken.

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a déja vu létrejottét tobb kortiilmény is (GPi

stimulacidja, beszéddominancia, kiilsé stimulusok) befolyasolhatja.
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