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1. Bevezetés

In vivo proton MR-spektroszképias (H MRS) mérésekkel a kémiai eltolodas jelensége
alapjan meghatarozhat6 mind az egészséges, mind a patoldgids agy metabolit mintazata.
A huméan MR-késziilékekkel olyan molekulak vizsgalhatéak, amelyek kémiai kotésekkel
hidrogénatomokat tartalmaznak metin- (-CH), metilén- (-CHy), illetve metil- (-CHa)
csoport formdjaban. A mért spektroszkopids jel kvantifikacidjanak megfelel6 szintje
kulcsfontossagti az MRS in vivo alkalmazasaiban.

Az anyagcseretermékek koncentracidjanak kvantitativ mérése nagy jelentéséggel
birna, mivel lehet6vé tenné a kiilonbozé kutatéhelyek adatainak Osszehasonlitasat, és
sziikségtelen lenne az az el6feltétel, hogy legalabb egy metabolitszintnek allandénak kell
lennie ahhoz, hogy a tobbi molekula relativ valtozasai kvalitativ modszerekkel
értékelhetSk legyenek. A mérésekhez sziikséges komplex technikai és elméleti hattér a 6
oka annak, hogy az MRI altal kimutathaté metabolitok abszolat koncentracidjanak
mérése nem terjedt el. Egyértelmiien el6relépést jelenthetne egy olyan mérési és
kiértékelési modszer kidolgozasa, amely nem igényel bonyolult korrekcios lépéseket, igy
lehet6vé vélna, hogy a méréseket a mindennapi klinikai gyakorlatban megfelel6en

képzett radiografusok végezzék.

Az MR-spektroszkopia értékelésének lehetdségei

Az MR-spektroszkopias mérés, adatfeldolgozas és kalibracié soran elvégzett sziikséges
korrekciok (T, T2, B1 stb.) szamatol fliggden az 6sszehasonlitas az ,,abszoltt mennyiségi
mérés” kiillonbozé szintjein valdsithaté meg. Kell6 reprodukalhatésag esetén az ilyen
szekvencia- és gépfliggd szemikvantitativ mérések eredményét un. ,intézményi
egységekben” adhatjuk meg. Ha a spektroszképiai eredményeket kell 6sszehasonlitani
mas modszerekkel, vagy ha az igy kapott koncentraciét kell hasznalnunk a kinetikus,
illetve termodinamikai egyenletekben, akkor a standard biokémiai mértékegységek
hasznélata sziikséges.

A mennyiségi spektroszképias mérésnek harom f6 lépése van: az adatgytjtés (mely
magaban foglalja a lokalizaciot), az adatfeldolgozés (beleértve a modellillesztést) és a
kalibracié (pl. standard koncentracié egységekre val6 atallitas). Utobbihoz meg kell
hatarozni a spektrumban szerepl6 metabolitokhoz tartozé jel mennyiségét, figyelembe

véve az adott metabolitban a protonok szamat.



Ha a mérés és a posztprocesszing sordn elvégezziik a sziikséges korrekcios 1épéseket
(Bo, B1 inhomogenitas, T> relaxacid, parcialis volumenhatas, fazis- és alapvonal-korrekcié
stb.), akkor a cstcsok alatti tertilet kell6 pontossagt és jol reprodukalhaté lesz, valamint
aranyos lesz az adott metabolit koncentracidjaval. Ezt kovetSen egy ismert koncentraciéja
kiils6 vagy bels6 referencidval dsszevetve abszolut koncentraciéértékeket kaphatunk.

A mérés és a spektrumok feldolgozasa soran természetesen elméletben lehetséges a
hibak osszes forrasanak korrekcidja. A klinikai gyakorlatban az esetek dont6 tobbségében
ez nem indokolt, és id6 sincs ra. Minél tobb zavaré tényezét figyelembe tudunk venni a
legnagyobb lehetséges hibaforrdstél kezdve, annal pontosabb lesz a mérési
eredményiink, ezéltal egyre kisebb koncentraciévaltozasokat lesziink képesek
megbizhatéan kimutatni.

Az MR-spektroszképids mérés kvantitativ értékelhetdségéhez kiilonbozé technikai
megkozelitések ismertek, melyek é&ltaldban egy szervezeten kiviili (kiils6) vagy egy
szervezeten beliili (bels6) referencia alkalmazasaval teszik lehet6vé a mérni kivant kémiai
anyagok mennyiségi meghatarozasit. A moédszer mindkét csoportjanak el6nyei és
hatranyai egyarant ismertek. A kiils6 referenciamédszerek alkalmazédsandl sziikséges
kalibraci6 és korrekcié kellemetlenségei kikertilheték megfelel6 bels6 standard
alkalmazaséval, hiszen a mérési koriilmények a referenciaanyag és a metabolitok
esetében teljesen megegyeznek.

A hibak kikiiszobolésére olyan moédszerre van sziikség, ahol a bels6 referenciaként
hasznalt anyag aktudlis mennyiségét meg tudjuk hatdrozni. Az agyban nagy
mennyiségben el6forduld viz esetében ez lehetséges, valamint - az MR-ben mérhet6 -
nagy jel-zaj arany lehet6vé teszi a liquor részleges térfogatanak mérését és elkiilonitését
az intracellularis vizt6l a mért voxelben. Ezaltal a metabolitok kvantitativ
meghatarozasahoz referenciaként az adott voxelben intracelluldrisan elhelyezkedd viz

mennyiségét tudjuk hasznalni, kivédve az extracelluléris vizkompartmentek hatésat.

In vivo agyi viztartalom-meghatdrozds
In vivo agyi viztartalom-meghatdrozasra az els6 kisérletek komputertomografias
modszerrel torténtek. Az MR-képalkotassal hozzaférhet6 fizikai paraméterek (pl. Ty, To,
protondenzitas) szintén alkalmasak az agyi viztartalom meghatdrozasara.

FATOUROS és munkatarsai kidolgoztak egy teériat, amely a T; relaxacios id6 és az agyi

viztartalom kozotti 0sszefliggést magyardzza meg. Ez az elmélet kvantitativ osszeftiggést



allit fel kilonb6z6 térerén mért Ti relaxdcios id6k és a viztartalom kozott. Ezeket a
formulédkat gyorsan cserél6d6 kétallapott modell alapjan hatdroztdk meg, ami feltételezi,
hogy a kicserélédés a szabadviz-molekulédk és a hidratburkot alkot6 vizmolekulak kozott
kelléen gyors. Az adott szovet Ti relaxacids ideje a szabad viz és a hidratburkot alkoté
viz Ti relaxacios id6inek salyozott dtlaga. A hidréaciés frakcio és a teljesviz-tartalom az a
két tényezS, amelyek befolyasoljak a szabad viz és a hidraciés viz hozzajarulasat a
szoveti T1 relaxacios id6hoz. Feltételezhets, hogy a teljes viztartalomnak van dominans
szerepe a relaxacios folyamatokban, és igy a Tp relaxacios id6 alapjan becstilhets a
szovetiviz-tartalom barmely magneses térerén.

Az egészséges human agy viztartalma és T; relaxacios ideje kozti szoros tsszefiiggést

irja le az 1-3. képlet.

1/fw=ax+b/Ty 1. képlet
1/fw=0,935+0,283/Ty; 1T térer6n 2. képlet
1/ fu = 0,921 + 0,341/ Ty; 1,5 T térerdén 3. képlet

Ahol f,: viztartalom [%], mely a kés6bbiekben leirt viztérkép elkészitéséhez sziikséges;
T1: a mért T; relaxacids id6 [s]; ‘a” és 'b’: a térer6tdl és a szoveti hidracids frakciotol figgd
allandok, melyeket a szakirodalmat alapul véve helyettesitettiink be (1 T térerén a = 0,935

ésb=0,283;1,5T térerén a = 0,921 és b = 0,341).

2. Célkittizés

A Kkordbban feltirt és az ismertetett irodalmi eredményeket figyelembe véve a
kovetkezoSket ttiztuk ki célul:

1. Vizsgalatainkban az agy szovetiviz-tartalmat kivantuk belsé referenciaként
felhasznalni az MR-spektroszképids mérés kvantifikalasdhoz.

1.a. Ehhez el6szor sziikséges volt - a kordbban masok altal 1 T térerén - a viz Tp
relaxédcios ideje és az agyszovet viztartalma kozotti osszeftiggést 1,5 T térerén
is validalni.

1.b. A validalt osszeftiggés segitségével MR-spektroszkopids méréssel az agy adott
tertiletében a viztartalmat kivantuk meghatarozni.

1.c. Célul ttztik ki, hogy a szoveti viztartalmat az extracelluldris frakciéval T

relaxaciés id6é meghatarozasdval korrigaljuk; tovabba az igy kapott



viztartalmat bels6 referenciaként felhaszndlva kvantitativ spektroszképias
metabolitmeghatarozast végezziink.
2. Az MR-spektroszképias mérés felbontoképessége, jel-zaj ardnya és mindsége
tekintetében meghataroz6 a berendezés térereje. Az elmult években Magyarorszdgon is
telepitésre kertiltek 3 T térerejli MR-berendezések, ezért célszertinek latszott a korabban
15T térer6n kidolgozott kvantitativ MR-spektroszképids modszer 3T térereji
berendezésre torténd adaptédlasa, mivel a rutin diagnosztikdban alkalmazhat6 ilyen
moédszer mindeddig nem 4llt rendelkezésre.
2.a. Ehhez a 3 T térerejli késziiléken korabban nem alkalmazott viztartalommérés

kalibralasa vélt sziikségessé.

3. A vizsgalat alanyai és médszerei

Vizsgilatunk 1,5 Tesla téreron
A vizsgilat alanyai
Nyolc egészséges feln6tt férfi (27-43 éves, atlagos életkor 32+ 6,1 év) vett részt a

vizsgélatban.

A vizsgilat modszerei - MR-mérések

Az 1T térerén végzett vizsgalatok a Pécsi Diagnosztikai Kozpontban (Siemens Harmony
Impact; Siemens, Erlangen, Germany) késziiléken; a 1,5 T térerén végzett vizsgalatok a
Kaposvari Egyetem Diagnosztikai és Onkoradiolégiai Intézetében (Siemens Magnetom
Avanto; Siemens, Erlangen, Germany) MR-berendezéssel késziiltek. Az 1T térerej
berendezésen 1 csatornds cirkularisan polarizalt tekercset; a 1,5 T térerejli berendezésen
8 csatornas phased-array matrix koponyatekercset hasznaltunk.

Azonos mérési térfogatot (20 x 20 x 20 mm?) és poziciét alkalmazva meghataroztuk 1
és 1,5 T térerén a viz Ti és T» relaxaciés idejét. A fehér- és sziirkedllomanyt tartalmazo
voxelek poziciondlasat egy axialis szelet segitségével (turbofast low-angle shot, FLASH,
szeletvastagsag 20 mm) oldottuk meg. Ez az axidlis szelet alland6 tavolsagra volt a CA-
CP vonaltdl, és sikja megegyezett a CA-CP vonal sikjaval.

A viz Ti relaxacios idejét novekvd repeticios idejli mérésekkel hatdroztuk meg, 1T

térerén a repeticiés id6k 940, 1300, 1700, 2400 és 4000 ms; 1,5 T térerén pedig 1300, 1500,



3000 és 4000 ms voltak. Az alkalmazott STEAM-szekvencia paraméterei identikusak
voltak: echoid6 (echo time, TE) =20 ms (T; relaxaciés id6 meghatarozas), keverési id6
(mixing time, TM) = 10 ms, preparation scans = 2 és akviziciok szdma = 1.

A viz T relaxacioés idejét novekvé echoidejti mérésekkel hataroztuk meg: az echoid6k
1T térerén 30, 100, 200, 400, 600, 800, 1000, 1200 és 1500 ms; mig 1,5 T térerén 20, 50, 80,
110, 140, 170, 200, 230, 270 és 300 ms voltak. Az alkalmazott STEAM-szekvencia
paraméterei identikusak voltak: repeticiés id6 (time of repetition, TR) = 6000 ms (T
relaxaciés id6 meghatdrozdsa), TM =10ms, preparation scans=2 és akviziciok
szama = 1.

A metabolitkoncentraciok meghatarozasara 1,57T térer6n hasznalt vizelnyomasos
(chemical shift-selective /CHESS/ pulzus, savszélesség = 35 Hz) MR-spektroszképids
mérés paraméterei TR/TE/TM = 6000 ms/20 ms/10 ms, akviziciék szdma 64, voxelméret
20 x 20 x 20 mm3. Az ezekkel a paraméterekkel kapott spektrumon a T: és T» relaxacié
hatdsa elhanyagolhaté a rovid echoidének valamint a hosszti repeticios id6ének

koszonheten. A teljes mérési id6 egy voxel esetében 10 perc 6 masodperc.

A vizsgilat sordn nyert adatok feldolgozisa

A spektroszképids nyers adatokat Siemens Leonardo munkadllomason gyari Siemens
Syngo-Spectroscopy programcsomag segitségével dolgoztuk fel. A feldolgozas soran a
viz-, az NAA-, a kreatin-, valamint a kolincstcsok integraljat szamitottuk. A viz T; és T
relaxaciés idejét a kiilonboz6 repeticiéos és echoidével kapott vizestcsintegralokbol
exponencidlis illesztés (nem linedris legkisebb négyzetek mdédszere megbizhatdsagi régié
algoritmussal) segitségével hataroztuk meg.

A T> relaxaciés id6 meghatarozasanal a lassan relaxal6do vizfrakciét a liquorral (LIQU)
azonositottuk (fLiqu). Az abszolut metabolitkoncentracié meghatarozasanal a parcialis
volumenhatas kikiiszobolésére ezzel korrekciot végeztiink.

A molaris szovetiviz-tartalom (MWC) a szoveti viz aranyabdl (fw) és a tiszta viz
moléris koncentraci6jab6l (55,6 mol/l) szamolhat6. Végiil a metabolitok szoveti

koncentracioit a kovetkez6 egyenletbdl (4. képlet) kapjuk.
C=ImXMWCX2/ (DXIW)/(l—fLIQu) 4, képlet

Ahol C: a metabolitkoncentracié [mmol/l]; In: a metabolit integralja; 2: a viz
molekuldjaban gerjesztett protonszamot jeloli; MWC: a szovet molaris viztartalma a tiszta

viz koncentrdcidja és a viztartalomarany szorzata (MWC =55,6mol/l x fy);



n: radiéfrekvencias impulzus hatdsara a metabolitban a megfelel¢ frekvencidn rezonalo
protonok szama; I,: a mért vizjel integrdlja a nulla idSpontra extrapolalva;

fuou: a liquorban 1évé viz aranya/ 100.

Vizsgilatunk 3 Tesla térerén
A vizsgdlat alanyai

Hat egészséges fiatal (22 + 2 év) 6nkéntes vett részt a vizsgalatban.

A vizsgidlat modszerei - MR-mérések

A méréseket a Pécsi Diagnosztikai Kozpontban 1T Siemens Harmony (Erlangen,
Németorszag) tipusa és a 3T Siemens Magnetom Trio A Tim System (Erlangen,
Németorszag) MR-késziilékekkel végeztiikk. A mérések sordn 1T térer6n standard
1 csatornés cirkularisan polarizalt (CP) fejtekercset, 3 T térerén 12 csatornds phased-array
fejtekercset hasznaltunk szintén CP tizemmodban.

3T térerejli MR-késziilékre el6szor a Ti relaxacids id6bol szarmazé viztartalom-
meghatéarozast kellett megvaldsitanunk.

A Kkalibrélas els6 lépéseként az 1T, illetve 3 T térerejti MR-késziilékkel az agy egy
meghatarozott axidlis szeletében (comissura anterior és posterior altal kijelolt sik; AC-
PC-sik) azonos pozicionalassal, ugyanakkora felbontassal és szeletvastagsaggal (field of
view /FOV/ =220 x 220 mm?; a matrix felbontasa 128 x 128; a szeletvastagsag 15 mm) Ty
relaxaciés id6 meghatarozast végeztiink. (Irodalmi adatok alapjan az AC-PC-sik
meghatdrozasa jo reprodukalhatosdgot biztosit) Ezutdn 1T térerén a Ti-értékeket
viztartalomra szamoltuk at, majd ezeket hozzéarendeltiik 3 T térerén a Ti-értékekhez,
mivel a két mérés voxelei identikusak voltak.

1T térer6n a Ti relaxdciés id6k mérését axidlis irdnya szeletsikban - melynek
lokalizélasara egy gyorsan elkészitett To-felvétel volt segitségiinkre -, turbo flash
szekvenciaval, nyolc kiilonboz6 inverzids idével (time of inversion, TI), egy szeletben
végeztiik az alabbi paraméterekkel: TR/TE =10000/1,4 ms;
TI =200, 300, 500, 800, 1300, 1800, 3500, 6000 ms. Egy felvétel elkészitése 30 masodpercet,
a 8TI-vel alkotott mérés ideje egyénenként 4 percet vett igénybe. A FOV
nagysaga 220 x 220 mm?;, a matrix felbontdsa 128 x 128; a szeletvastagsag 15 mm; a

bandwidth 490 Hz/ pixel; az 4tlagolasok szama 4 volt.



Ezt a mtiveletsort (mérés, illesztés, majd T: relaxaciés id6 meghatarozas) elvégeztiik a
kijelolt szelet minden téregységében. A kapott eredményeket sziirkeskalan kép
formajaban megjelenitve T; térképeket kaptunk. A FATOUROS és munkatarsai altal leirt
Osszeftiggés (2. képlet) alapjan a Ty térképbdl viztérképet szamoltunk.

3T térerén a T: relaxdcids idéket turbo spin echo szekvencidval mértiik, mely
szekvencia el6zetes kalibralasa fantommérésekkel mar megtortént. A mérés paraméterei:
TR/TE =3000/11 ms; TI =300, 600, 900, 1400, 2000 és 2800 ms voltak. Egy mérés ideje
45 s volt, a hat kiilonb6z6 TI mérési id6 4,5 perc alatt késziilt el. A FOV 220 x 220 mm?; a
matrixfelbontds 128 x 128; a szeletvastagsdg 15 mm; a bandwidth 300 Hz/pixel volt. A
szeletpozicionaldst az 1 T térerén leirtaknak megfelel6en végeztiik. A 3 T térerén mért Ti
relaxaciés id6k meghatarozdsa a kilonb6zé inverziés id6vel mért adatok

felhasznalasaval Matlab R2007 programmal tortént.

A Ty relaxdcids iddk és a viztartalom kalibrdldsa
Kovetkez6 1épésként a hat alany 1T térerén késziilt viztérképeinek voxelenkénti
térképek homolég voxeleinek T; értékeivel. 3 T térerén az agy viztartalma és a viz T;

relaxécios ideje kozott a kovetkez6 osszefiiggést kaptuk (5. képlet).
ful%]= (T1+1217)/31,85 5. képlet

Az osszefliggés segitségével lehetéségiink volt a T; térképbdl viztérképet késziteni. A
T1 relaxaciés id6kb6l meghatdrozott viztartalomértékeket sziirkeskdlan 4abrazolva
viztérképet kaptunk. A viztérkép az adott képpontnak megfelel$ téregység viztartalmat
mutatja szdzalékban megadva. Az altalunk felallitott 6sszeftiggés alapjan 3 T térerén Ti-

mérés segitségével az agyi viztartalom pontosan meghatarozhato.

Agyi viztartalommeérésen alapuld kvantitativ spektroszkdpia gyakorlati alkalmazdsa 3 T térerejii
késziiléken

A 15T térerejli  késziilékre leirt MR-spektroszképias modszerrel az agyi
metabolitkoncentraciok meghatdrozhatéak. Ehhez az agy viztartalmat hasznaljuk
referenciaként, ami az altalunk meghatarozott Osszeftiggés segitségével (5. képlet)

szamolhato, igy a modszer 3 T térerdn is alkalmazhato.



A proton spektrum mérése

A voxeleket a fehérdllomanyi mérésekhez a frontalis fehérdllomanyban, a
sziirkedllomanyi mérésekhez pedig az occipitalis sziirkedllomdnyban helyeztiik el.
Spektroszképias méréseink sordn 3 T térerén vizelnyomésos (CHESS) PRESS-szekvenciat
hasznaltunk.

A spektrumokat hosszu repeticios idével (6000 ms) és a lehetd legrovidebb echoidével
(30 ms) mértiik azért, hogy a Ti- és Ta-stlyozast a lehet6 legkisebbre csokkentsiik a
spektrumban. A mért voxel mérete 15 x 15 x 15 mm?3 volt, az atlagolasok szama 96; a
pixelenkénti savszélesség (bandwidth) 1200 Hz.

A mért spektrumokat Siemens Leonardo Workstation-6n dolgoztuk fel. Fourier-
transzformacio, fazis- és alapvonal-korrekcié utdn a program illesztette a metabolit
gorbéket, megadva ezzel a koncentrdciok szdmitdsdhoz sziikséges metabolitok
integraljait. A kovetkez6 1épés a metabolitok anyagmennyiségének kiszamoldsahoz az
egy protonra juté gorbe alatti tertilet meghatdrozasa. Ezt a vizjel és a viztartalom

korrelaci6jabol szamolhatjuk ki.

A vizjel mérése
A voxelben meghataroztuk a vizjel integréljat a spektruma alapjan, majd Ti-méréssel az
ehhez tartoz6 koncentraciot.

A vizjelet ugyanazokkal a paraméterekkel mértiik, mint a metabolitspektrumot, azzal
a kulonbséggel, hogy a vizelnyomas nem volt bekapcsolva.

A hat alanyunk vizjeléhez tartozé T: relaxdciés id6k meghatarozdsahoz allando
echoid6 mellett, a repeticios id6 valtoztatdsaval végeztik a Ti-méréseket:
TR = 6000, 5000, 4000, 3000, 2000, 1400, 900, 500 ms; TE =30 ms; bandwidth
2500 Hz/ pixel. A voxel mérete és helyzete megegyezett a metabolit spektruméval.

A Ti relaxaciés id6k meghatdrozdsa a kilonboz6 repeticidos id6vel mért vizjelek
integraljanak felhasznaldsaval Matlab R2007 programmal tortént. A T; relaxaciés idék
alapjan meghataroztuk egyénenként az egyes fehér- és sziirkedlloményi tertiletek

viztartalmat.

T>-mérés és koncentracioszamitas
Az agy szovetiviz- és liquor viztartalmanak elkiilonitését a T» relaxaciés id6 mérésén

alapulva végeztiik el. T>-mérésiink soran az echoidét noveltiik 30, 60, 90, 120, 180, 240,
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400, majd 800 ms-ra, a repeticiés id6 értéke 3000 ms volt. A tobbi paraméter megegyezett
a Ti-mérés paramétereivel.

A két kompartment viztartalmara vonatkozé T» relaxacidos idéket ismételten a
Matlab R2007 programot haszndlva, biexponencidlis egyenlet illesztésével hataroztuk
meg a kordbban ismertetett médon. A metabolitkoncentracié szamitasahoz a szoveti
viztartalomhoz tartoz6 cstcs integraljat behelyettesitettitk a kordbban ismertetett

Osszefiiggésbe (4. képlet).

4. Eredmények

Eredményeink 1 és 1,5 T térerén

A térer6 novekedésével a Ty relaxacios id6 értéke hosszabb lett. Az ebb6l szamolt molaris
szovetiviz-tartalom (MWC) 15T térerén kissé nagyobbnak bizonyult az azonos
voxelpozicionélés ellenére.

A fehéralloményt tartalmazé voxelek esetében a Ti relaxaciés idé szamolasa sordn
biexponencialis tipust relaxacié nem volt megfigyelhet6 (pl. érdemi fuqu hidnya). A
sziirkedllomanyt tartalmaz6 voxelekben mindkét térer6n azonos fuqu-ardnyt kaptunk,
ami a jo reprodukalhatésdgot mutatja (1T térer6n 10+£3% és 1,5T térerén 12 +4%,
p =0,3). A Ty relaxaciés id6 és T2 szdmitasa folyaman a fliggvényillesztés kozel tokéletes
volt, a korrelaciés koefficiens minden esetben R2 < 0,99.

Vizsgalatunkban az NAA-koncentricié a sziirkedllomdnyban (14,02 +1,93 mmol/I)
szignifikansan nagyobb (p < 0,05) volt, mint a fehéralloményban (11,08 + 2,24 mmol/I). A
kreatin  szignifikdnsan (p <0,005) nagyobb koncentraciéban volt jelen a
sziirkedllomanyban (9,98 + 1,03 mmol/l), mint a fehérallomanyban (7,83 + 0,66 mmol/1).
A fehér- és a sziirkedllomany kolinkoncentracidja (2,05+ 0,38 mmol/l  ws.

1,14 £ 0,24 mmol/1) szintén szignifikdnsan (p < 0,005) kiilonbozott a mért voxelekben.

Eredményeink 3 T térerén
Az 1T térerén késziilt viztérképek voxelenkénti viztartalomértékeit korrelaltattuk a 3 T
értékeivel. A pontokra Matlab R2007 program segitségével linearis legkisebb négyzetes

eltérés modszerével egyenest illesztettiink. Az illesztett egyenes paramétereire az
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y = ax + b Osszefiiggésnek megfeleléen a kovetkez6 értékeket kaptuk: a = 31,85+ 0,6% és
b=-1217 +1,0%. A korrelaciés koefficiens (R2) 0,8828 volt.
A paraméterek meghatdrozasdval maér kiszamithatok 3T térerén az agy

viztartalomértékei az aldbbi formuléval (6. képlet):
fwl%]= (T1+1217)/31,85 6. képlet

A mért Ti relaxaciés id6k az 1T és 1,5T térerén mért értékekhez képest a
varakozasoknak megfelel6en nagyobbak. A fehéradllomanyban kapott viztartalomértékek
az irodalmi adatoknak megfelelnek (67,6% vs. 68%); a sziirkedllomanyban moédszertink
az irodalmi adatoknal kissé nagyobb viztartalmat eredményezett (83,5% vs. 80%).

A sziirkedllomanyban adataink szérdsa viszonylag nagy, ennek hatterében parcialis
volumenthatas 4allhat. Az alkalmazott voxelméret (15%15x15mm) esetében
elkertilhetetlentil vizsgalatonként eltér6 mennyiségli fehéradllomanyt is tartalmaz a
vizsgédlati térfogat. Az altalunk alkalmazott voxelpozici6 - a parietooccipitalis
sztirkedllomany régidja - az irodalomban elfogadott sziirkeallomanyi mérési hely.

A szovetek molaris viztartalma a tiszta viz koncentraciéjanak és a szoveti viztartalom
szazalékanak szorzata (MWC=556mol/1x f,). A Kkapott szoveti molaris
viztartalomértékek 3 T térerén sziirkedllomany esetében az 1T és 1,5 T térerén kapott
értékeknél nagyobbak, mig fehérdllomany esetében az 1T és 1,5T térerén kapott
eredményeknél kisebbek voltak.

A biexponencidlis T> relaxdciés id¢ illesztés alapjan a 1T és 1,5T térer6n mért
adatainkkal ellentétben a fehéralloményban is sikeres volt a biexponencidlis illesztés,
igaz, nagymértékl szoérdssal. A sziirkedllomény esetében 3 T térerén a liquor ardanya 1 T
és 1,5 T térer6n mértekhez képest kisebbnek bizonyult.

A 15T térer6n mért adatokkal osszehasonlitva minden vizsgélt metabolit esetében
kisebb értékeket kaptunk 3 T térerén. Vizsgalatunkban az NAA-koncentracioban a fehér-
és a sziirkedllomany esetében (7,79 £ 0,67 mmol/l vs. 8,20 £0,45) nincs szignifikans
kiilonbség. A kreatin szignifikansan (p <0,05) kisebb koncentraciéban volt jelen a
fehéréllomanyban (3,76 + 0,28 mmol/I), mint a sziirkedlloményban (4,76 + 0,18 mmol/1).
A fehér- és a sziirkedllomany kolinkoncentracidja (3,68 + 0,47 mmol/l vs. 2,64 +0,35
mmol/l) szintén szignifikansan (p <0,05) kilonbozott a mért voxelekben, azonban ez
esetben a sziirkedllomanyban volt kisebb a koncentracié. A mio-inozitol szignifikdnsan
(p < 0,05) nagyobb koncentraciéban volt jelen a fehérallomanyban (10,35 + 3,70 mmol/1),

mint a sztirkedlloményban (8,32 + 1,42 mmol/1)
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5. Kovetkeztetések és megbeszélés

Az MR-spektroszképids mérés kvantitativva tételére szamos moédszer taldlhaté az
irodalomban, melynek két f6 csoportja a kiils6 és a bels¢ referenciamodszerek. A vizet
bels6 referenciaként mar kordbban is alkalmaztdk, és egy - a sziirke- és a fehérallomany
alland¢ viztartalmanak feltételezésén alapulé - automatizélt protokollt is kifejlesztettek.
Az agy viztartalma azonban mind életkoronként, mind kiilonb6z6 koros allapotokban
jelentésen megvéltozhat. A FATOUROS vezette munkacsoport 4&ltal kidolgozott
Osszefiiggés lehet6vé teszi a viz Ti-értékein alapulé agyi viztartalom-meghatédrozast,
melyet 1T térer6n validaltak is. Ezt a viztartalom-meghatarozast kulonboz6, az agy
viztartalmanak novekedésével jaré koros allapotokban, példaul agydaganatokban és
traumas agysériilésben is alkalmaztak. A 1,5 T térerén végzett, T1-érték meghatarozason
alapulé vizsgalataink sordn meghatarozott viztartalom a fehérdllomanyban
40,53 £ 0,57 mol/1 és a sziirkedllomanyban 45,13 + 0,44 mol/1. Ehhez képest a 3 T térerén
kapott adatok sziirkedllomany esetében kissé nagyobbak (46,4+1,5mol/l), mig
fehérallomany esetében kisebbek (37,6 £ 0,5 mol/l). Mindkét térer6n kapott adatok a
gravimetrids vagy egyéb MR-moddszereken alapul6 irodalmi adatokkal osszevetve jo
egyezést mutatnak.

A kulonbség - az eltér6 térer6 hatdsain kivil - adédhat a Tp relaxaciés id6
meghatarozasi modjabol. 1,5 T térer6n a FATOUROS és MARMAROU altal kidolgozott
Osszeftiggést hasznéltuk, ami az 1T térereji huméan vizsgalatokon validalt
viztartalomhoz képest a fehér- és sziirkedllomany esetében, ha kismértékben is, de
szignifikdnsan nagyobb értéket eredményezett. Emellett szerepet jatszhat az is, hogy 3 T
térerén a Ty relaxacios id6 és a viztartalom Osszefiiggését kiillonboz6 inverzios ideji turbo
flash szekvencidk segitségével validaltuk.

Az igy kapott viztartalom és a TE =0 id6pontban meghatarozott vizcstcsintegral-
érték alapjan végzett kalibraci6 az irodalmi adatok tartomanyaba es6
metabolitkoncentraciokat eredményezett 15T térer6n. Példaul 15T térerén
fehérallomany esetében meghatarozott metabolitkoncentraciok (NAA
11,08 £ 2,24 mmol/1; kreatin 7,83 +0,66 mmol/1; kolin 2,05+ 0,38 mmol/l) kozel

megegyezdek a kiils6 referenciamédszerrel végzett meghatarozas értékeivel.
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A szurkeallomanyban kapott metabolitkoncentraciokat 1,5T térer6n (NAA
14,02 £ 1,93 mmol/l; kreatin 9,98 + 1,03 mmol/1; kolin 1,14 £ 0,24 mmol/l), 3T térerén
(NAA 8,20 £ 0,45 mmol/1; kreatin 4,76 £ 0,18 mmol/l; kolin 2,64 + 0,35 mmol/]l; mio-
inozitol 8,32+ 1,42 mmol/l) nehezebb 06sszevetni a fehérallomanyban kapottakkal,
tovabba az irodalomban fellelhet6 adatok is nagymértékben kiilonboznek, melynek
hatterében regiondlis kiilonbségek és eltéré parcialis volumenhatasok (fehérallomany,
liquor) allhatnak.

A fehérdllomanyi voxelekben nem sikeriilt a T» relaxdcios gorbe biexponencialis
illesztése sem 1T, sem 1,5T térer6n. 3T térerén az illesztés eredményes volt, a
fehérallomanyban - viszonylag nagy szorassal (SD-érték 2,51) - 2,65%-os kis
liquorfrakciét (fueu) eredményezett. 3T térer6n a mérés alapvetGen nagyobb
érzékenysége allhat az alacsony liquorfrakcié detektalhatosdgénak hatterében.

A T relaxaciésid6-mérés emellett lehet6vé tette a viz-jel extrapolélasat a 0 echoiddre,
igy a 0 echoidénél kapott vizcstcsintegral valéban a teljes viztartalmat jelenitette meg (a
T, relaxacié miatt végzett korrekcio mellett a repeticiés id6 kelléen hosszt volt a Tp
relaxdciés id6hoz viszonyitva). A metabolitok meghatarozdsahoz végzett MR-szekvencia
rovid echoideje alapjan az egyes metabolitokhoz tartozé jelben elhanyagolhaténak
tekinthettiik a T relaxacié hatasat. Ez a megkozelités (kell6en hosszt repeticiés id6 a
teljes T1 relaxdcidhoz és a rovid echoid6 a T» relaxacids hatdsok kivédésére) széles korben
elfogadott az irodalomban.

Az altalunk alkalmazott médszernél két korlatozoé tényezérél beszélhetiink, melyek az
agy viztartalmanak MR-lathatésagéval és a Ti relaxdciés idén alapuld viztartalom-
meghatarozassal kapcsolatosak. Médszertink nagy elénye, hogy e két korlatozoé tényezo
mellett mentes el6zetes feltevésekt6l, nem igényel bonyolult kalibraciét és specialis
feltételeket, melyek a kvantitativ MRS egyéb moddszereinek mindennapi alkalmazasat
nem teszik lehet6vé.

Osszegzéskeént - legjobb tudasunk szerint - ez a munka az els6, mely olyan médszert
mutat be, ahol a kvantitativ agyi MRS a Ti-mérésbo6l szadmitott viztartalom mint bels6
referencia meghatarozasan alapul. Kimutattuk, hogy az agyi viztartalom és a T
relaxédcios id6 kozotti elméleti osszeftiggés alkalmazhaté kvantitativ MR-spektroszkopidn
15T térer6n torténd in wvivo human vizsgédlatokban. Az igy szamitott
metabolitkoncentraciok az NAA, a kreatin, a kolin és a mio-inozitol esetében j6 egyezést

mutatnak a kiilonb6z6 médszerekkel meghatérozott irodalombdl ismert értékekkel.
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Az MR-spektroszképids méréseknél a magasabb téreré jobb jel-zaj viszonyt és a
csticsok jobb szétvalasztasat eredményezi. A kapott spektrumok mindsége jobb, ennek
kovetkeztében a csticsok integrdljainak szamitdsa is egzaktabb. A médszer 3 T térerdre
val6 alkalmazasa sordn a kapott metabolitkoncentraciok - varakozasunk ellenére - nem
mutatnak j6 egyezést korabbi eredményeinkkel és az irodalmi értékekkel. Az okok
felderitése tovabbi vizsgalatokat igényel.

A bemutatott médszer egyszerti és konnyen alkalmazhaté barmely MR-berendezésen

anélkiil, hogy bonyolult korrekcios és kalibraciés 1épésekre lenne sziikség.

Az eredmények gyakorlati hasznositdsa

Az altalunk kidolgozott médszer lehetséges alkalmazasai a klinikai gyakorlatban és a

kutatdsban magukba foglalhatjdk az agy viztartalménak véltozasaval kapcsolatos

allapotok és korképek diagnosztikéjat és kovetését.

A kvantitativ MR-spektroszkoépidra 1,5 T és 3 T térer6n alkalmazott médszertink olyan
allapotok és korképek vizsgélatara alkalmazhatd, melyek az agyszovet T: relaxacios
idejét nem valtoztatidk meg. Igy az agyallomanyt diffazan érinté allapotok (pl.
sugarkezelés és toxikus hatasok, sclerosis multiplexben a normdlis MR-megjelenésti
agyéllomany, pszichidtriai koérképek) korét olelhetik fel a lehetséges alkalmazasi
tertiletek.

A mas modszerekkel végzett kvantitativ. MR-spektroszképidval kapcsolatos
tudomanyos kozlemények beszamolnak tobb lehetséges alkalmazasi tertiletrdl:
¢ A kognitiv funkcié enyhe fokt csokkenését mutaté betegcsoportban az agy kiilonboz6

tertiletein taléltak karakterisztikus metabolitszint-valtozasokat.

¢ Duchenne muszkuléris disztrofia esetében csokkent kolinszintet taldltak a kisagyban
és a temporoparietalis régiéban, emellett a temporoparietalis NAA mennyisége is
kismértékd, de szignifikans eltérést mutatott. Utébbi a betegek kongnitiv funkciéival
is korrelaciot mutatott.

e A gyermekkori neurolégiai folyamatok koziil daganatokban, gyulladasos és fert6zéses
koérképekben, fehéréllomanyt érinté betegségekben és neonatalis kdrosoddsokban irtdk
le a kvantitativ MRS alkalmazhat6sagat. Az agyi metabolitok eltérése fontos
biomarker és prognosztikai értékkel bir perinatalis hypoxia esetében.

e A kvantitativ MRS segithet a low-grade és high-grade gliomdk metabolikus alapon

torténd elkiilonitésében.
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e Sclerosis multiplexben a hagyoméanyos MR-képalkotdssal lathaté agyi eltérések a
betegség tiineteivel, progresszidjaval, valamint a kezelés eredményeivel csak részben
mutatnak korreldciot. Kvantitativ. MR-technikdk - koztik az MRS - el6segitik a
patogenezis, a progresszi6 hétterében allo folyamatok és a kezelés hatasainak
megeértését egyarant.

e Kvantitativ MR mérési moédszerekkel (MR voxel-alaptt morfometria, diffGziés tenzor
képalkotas, funkcionalis MRI és MR-spektroszképia) egyes pszichiatriai kérképekben
egyértelmli neurobiol6giai és biokémiai valtozdsokat sikertilt kimutatni. MR-
spektroszkoépidval skizofrénidban, bipolaris betegségben, hangulatzavarokban (uni- és
bipoléris), major depressziéban, szorongasos zavarokban és figyelemhianyos
hiperaktivitds-zavarban az agy meghatdrozott teriiletein mutathaték ki metabolikus
eltérések.

e A corpus callosumban kvantitativ MR-spektroszképiaval mért csokkent NAA-
koncentracié és a T relaxdciés folyamatokban detektdlhat6 eltérés oOsszefiigg a
skizofrénia patolégidjaval, és aldtamasztja a korabbi kapcsolodas nélkiili callosum
elméletét.

e A kemo- és a sugarterapia agyszovetre gyakorolt hatdasdnak kimutatasara az MR
vizsgalé modszerek széles korét hasznaltdk, az utébbi idében a kvantitativ MR-
technikdk - koztik az MR-spektroszképia is - alkalmazasra keriltek. Az MR-
spektroszképidnak a radidciés nekrézis és a recidiv tumor elkiilonitése mellett a
sugarhatds 4ltal érintett, de normdl megjelenésti agyallomanyban lejatsz6do

valtozasok kimutatasaban is szerepe lehet.



16

6. Uj tudomanyos eredmények

1. Az 1T térer6n validalt T: relaxacidés idén alapulé agyi viztartalom-meghatarozast a
kordbban meghatarozott Osszeftiggés alapjan 1,5T térer6n alkalmaztuk, és
spektroszképids modszerrel megvalésitottuk. Az agy sziirke- és fehérallomanya
esetén az irodalomban leirtakkal egyez6 viztartalmat kaptunk. A szoveti viztartalmat
biexponencialis T, relaxdciés id6 meghatdrozassal az extracellularis frakcidval
korrigaltuk.

2. Sikeresen bebizonyitottuk, hogy 1,5 T térerén MR-spektroszképias moédszerrel mért
viz T relaxacios id6 segitségével megbizhatéan meghatarozhaté a voxel viztartalma,
amit referenciaként hasznalunk. A korabbi irodalmi adatoknak megfelel6
metabolitkoncentraciokat kaptunk ép agyszovetben.

3. Az 1T térer6n korabban validalt, T: relaxdciés idén alapulé agyi viztartalom-
meghatdrozast MRI képalkoté médszerrel kalibraltuk 3 T térer6n az agyi viztartalom
méréséhez. A Ti relaxaciés id6 és a viztartalom Osszefliggését leiré egyenlet
egyttthatoit 3 T térerére meghataroztuk.

4. Az adaptalt modszert alkalmazva 3T térer6n a viztartalmat bels6 referenciaként
felhasznalva az agy sziirke- és fehérdllomdnyaban szintén kvantitativ MR-
spektroszk6pids mérést végeztiink.

5. A megkozelitésiink nagy elénye, hogy bonyolult korrekciés lépések nélkiil
alkalmazhaté barmilyen 15T és 3T térerejii MR-késziilékkel készitett

spektroszkopids mérésnél.
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7. Az értekezés alapjaul szolgal6 kozlemények, absztraktok és el6adasok

Az értekezés alapjdul szolgdlé kozlemények

Az értekezés alapjaul szolgilo kozlemény idegen nyelven

BAjzIK, G. - AUER, T. - BOGNER, P. - ARADI, M. - KOTEK, GY. - REPA, 1. - DOCzI, T. -
SCHWARCZ, A.: Quantitative brain proton MR spectroscopy based on measurement of
the relaxation time T, of water. J. Magn. Reson. Imaging, 2008. 28(1): 34-38.  IF: 2.658

Az értekezés alapjaul szolgilo kozlemények magyar nyelven

BAJZIK G.: A sclerosis multiplex képalkoté diagnosztikajanak aktudlis kérdései. Clin.
Neurosci. (Ideggyogy. Sz.), 2009. 62(3-4): 90-96.

FILE GY. - BAJZIK G. - DOCZI T. - ORSI G. - PERLAKI G. - SCHWARCZ A. - LELOVICS Z8. -
ARADI M.: T1 relaxacids idén alapul6 agyi viztartalom-meghatarozas és kvantitativ 1H
MRS 3 T térerén. Clin. Neurosci. (Ideggyogy. Sz.), 2011. In press. IFzo10: 0.236

Az értekezés alapjiul szolgdlé absztraktok

Az értekezés alapjdul szolgilo absztrakt idegen nyelven

BAJZIK, G. - JULOW, J.: The application of in vivo proton spectroscopy in the follow-up of
cerebral tumours treated with brachytherapy. Magy. Radiol., 2002. 76(4): 162.

Az értekezés alapjaul szolgdlo absztraktok magyar nyelven

BERENYI E. - EGYED M. - BAJZIK G. - BOGNER P.: Terdpids hatas kovetése akut limfoid
leukémias betegeken a csontvel6 in vivo lokalizélt proton NMR-spektroszkopiaval.
[Magyar Onkolégusok Tarsasaga 22. Nemzeti Kongresszusa. Budapest, 1997.
november 10-12.] Magy. Onkol., 1997. 41(4): 268.

BAJZIK G. - BOGNER P. - ESIK O. - JOLESZ, F. - REPA L: A képfeldolgozas és MR-vezérelt
beavatkozasok szerepe a tumorok kezelésében. [Magyar Onkolégusok Tarsasaganak
24. Kongresszusa. Budapest, 2001. november 22-24.] Magy. Onkol., 2001. 45(3): 249.
(Nr. 2))

BAJzIK G.: In vivo MR-spektroszképids vizsgélatok pszichidtriai betegségekben. [8.
Magyar Neuropszichofarmakolégiai Kongresszus. Tihany, 2005. oktéber 6-8.]
Neuropsychopharmacol. Hung., 2005. 7(Suppl. 1): 14.

BAJzIK G. - JULOW J. - REPA I: In vivo proton MR-spektroszképids vizsgalat
agydaganatok brachyterapias kezelését kovetSen. [Magyar Neuroradioldgiai Tarsasag
16. Kongresszusa. Debrecen, 2007. oktéber 25-27.] Magy. Radiol., 2007. 81(7-8): 291.
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BAJziK G. - FILE GY. - DOCz1I T. - ORsI G. - PERLAKI G. - LELOVICS ZS. - ARADI M. -
SCHWARCZ A.: Kvantitativ TH magneses rezonancia spektroszkoépia 3 Tesla térerdn.
[51. Somogyi Egészségtigyi Napok - Pannon Egészségiligyi Napok. Siofok, 2011.
szeptember 2-3.] In: HUNYADY B. - LELOVICS ZS. (szerk.): 51. Somogyi Egészségiigyi
Napok - Pannon Egészségiiqyi Napok eléaddsainak és posztereinek Osszefoglaloi. Kaposvar:
Kaposi Mér Oktaté Koérhéaz, 2011. 5. o.

Az értekezés alapjdul szolgdlé tovdbbi eléaddsok

Az értekezés alapjaul szolgilo tovdbbi eléaddsok idegen nyelven

BAJZIK, G. - JULOW, J. - REPA, L.: Spectroscopic imaging of radiation-induced effects in the brain
after brachytherapy. European Congress of Radiology. Vienna/Austria, 5-9t March
2004.

BAJZIK, G. - EGYED, M. - KARADL, E. - KOLLAR, B. - RUMI, GY. - RAJNICS, P.: The role of in-
phase and out-of-phase magnetic resonance imaging and in vivo H single-voxel magnetic
resonance spectroscopy in the differential diagnosis of monoclonal gammopaties. European
Congress of Radiology. Vienna/ Austria, 4-8t March 2005.

Az értekezés alapjaul szolgilo tovdbbi eléaddsok magyar nyelven

BERENYI E. - BAJZIK G. - HORVATH GY. - KOPA ]. - REPA 1.: Agydaganatok lokalizalt proton

MR-spektroszkopidja. Magyar Orvosok 4. Vilagtalalkozdja. Kaposvar, 1996. augusztus
16-18.

BAJZIK G.: In vivo MR-spektroszkopids vizsgdlatok a daganatok diagnosztikdjiban. 45. Somogyi
Orvosnapok. Kaposvar, 2003. oktéber 10-11.
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Tudomanymetriai adatok az MTMT adatbazis alapjan

Késziilt az MTA kévetelményeinek figyelembe vételével
Bajzik Gabor tablazata megjelenitve: 2011. oktober 5. 19:19
El6z6 fokozat nincs megadva

Myomtatas | Segitség | Levelek [0/0)

Tudomanyos kézlemények attekinté adatai (csak tudomanyos kézlemények)

kozlemény
(fiiggetlen / magyar egyetlen
Osszes nyelvi szerzoként
idézet)

o tudoma kdzlemé 180 123 16

sszes tudomanyos kdzlemény (215/267)
Kényv szerzékent (monografia, szakkonyy, lexikon vagy kézikonyy) 1€3f4)
Konyvszerkesztés 1{0f0)
Kényvrész, kinyvfejezet (monografia, szakkdnyv, lexikon, kézikbnyv

C 3(2/9) 2 0

vagy tanulmany)
Folyoiratcikk (lektoraltnak jelzett vagy IF-es teljes terjedelmil cikk) 38 (208/257) 20 1
Konferenciacikk {min. 4 oldal) 2 (0/0) 3 0
Absztrakt 69 (0f2) 43 2
Szabadalom 0 (0/0) 0 0
Tovabbi tudomanyos kdzlemények 55 (2/2) 55 13
Ojsszeg’zett impakt faktor (IF) /Teljes cikkek / hianyos cikkek / 44.265 /412997 0/ 2.966
varhato IF
Osszes idézet tudomanyos kdzleményekre 267
Fliggetlen idézet tudomanyos kbzleményekre 215
Hirsch-index: "klasszikus", a fliggd idézeteket beleszamolva f csak

h ex. ZIKUS 6/6
fiiggetlen idézetekbdl szamolva




