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A dolgozatban hasznalt roviditések jegyzéke

CA-CP commissura anterior - commissura posterior

CHESS  chemical shift-selective saturation (spektrilis — frekvencia szelektiv -

szaturdcio)
CP cirkularisan polarizalt
CSI Chemical Shift Imaging (kémiai eltoloddson alapulo képalkoto eljdrds)
CT computer tomographia (komputertomogrifia)
FID free induction decay (szabad indukcids jel)

FLASH turbofast low-angle shot
FOV field of view (ldtomezo)
LIQU liquor

MRI Magnetic Resonance Imaging (mdgneses rezonancia vizsgdlat)

MRS Magnetic Resonance Spectroscopy (mdgneses rezonancia
spektroszkopia)

MWC molar tissue water content (moldris szovetiviz-tartalom)

NAA N-acetyl aspartate (N-acetil-aszpartit)

NMR Nuclear Magnetic Resonace (migneses magrezonancia)

ppm parts per million (1 ppm = 0,0001%)

PRESS  Point-REsolved SpectroScopy (pontfelbontisos spektroszkopia)
STEAM STimulated Echo Acquisition Mode (stimuldlt echo mérési modszer)
TE echo time (echoidd)

TI time of inversion (inverzios idod)
™ mixing time (keverési idod)

TR time of repetition (repeticios idd)
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1. Bevezetés és irodalmi attekintés

Az atomok magneses tulajdonsagainak felfedezése és vizsgalata nagy
jelentéséggel bir napjainkban is az orvosi diagnosztikai képalkotas
szempontjabol, valamint a biolégiai anyagok szerkezetének kutatasi tertiletein.
A magneses magrezonancia (Nuclear Magnetic Resonance, NMR)
spektroszkopia fiatal tudomdnydg, még szdz év sem telt el annak a
kozleménynek a megjelenése 6ta, mely ezt a - ma maér a legfontosabbnak
szdmité - nagymiiszeres vizsgalati modszert Gtjara inditotta. Negyedszazadon
at a magrezonancia-jelenség kizardlag az elméleti fizikusok sztik korét
érdekelte, s csak az 6tvenes évek kezdetétdl fordult felé - a tudomanyok koziil
masodikként - a kémia, és igy a vegyészek figyelme. Ma mér szinte minden
tudomanyag mindennapos vizsgalomoédszerként alkalmazza az NMR-t sokféle
probléma tanulmanyozasidra, vagy hasznat veszik az A4ltala kapott
eredményeknek.

Tobb mint egy évtizedes klinikai magneses rezonancia spektroszkoépidban
szerzett tapasztalatok utan a 'H, a 3P és a 13C magneses rezonancia
spektroszkopia (Magnetic Resonance Spectroscopy, MRS) technikdk értékes
klinikai kutatdsi eszkozzé valtak. A lokalizalt 'H MRS-t - kulonosképp
napjainkban - az agyi anyagcseretermékek noninvaziv vizsgalatanak
eszkozeként alkalmazzak, azonban a kordbban vart szerepét a klinikai rutinban
még nem tolti be. A technolégidban és modszertanban tortént Oridsi
elorelépéseknek, kiilondsen az automatizdlasnak koszonhet6en ez a helyzet
valtozéban van. Val6jaban tobb helyen NMR-spektroszképids szakember
nélkiil is mar készek a TH MRS sikeres, rutinszer(i alkalmazasara.

Klinikai vizsgalatokban az MRS egydiitt haszndlhat6 a méagneses rezonancia

képalkotassal (Magnetic Resonance Imaging, MRI). A TH MRS vizsgélatok f6
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szerve az agy volt, a legtobb kozzétett technikat az agyi alkalmazasokra
fejlesztették ki. Proton MR-spektroszképidval tobb mint hisz kiilonbozé
anyagcseretermék mutathaté ki az emberi agyban (korladtozott mobilitasuk
kovetkeztében a makromolekuldk nem mutathatok ki). Az egészséges
agyallomany H MR-spektroszkopids szempontbél a kimutathaté metabolitok
meghatdrozott mennyiségével és aranyaval jellemezhets. Egyes neuroldgiai
betegségek diagnosztizdlhatok az anyagcseretermékek csokkent vagy
emelkedett szintjének a normal szinttel torténd osszehasonlitasaval. Az MR-
spektroszkopids vizsgalatok sordn a diagnosztikai informdcié a kilonb6z6
anyagcseretermékek koncentraciévaltozdsanak kimutatasdban rejlik.
Vizsgalatom a TH MRS-re korlatozodik, és f6ként az egyedi voxel lokalizacids
technikara 6sszpontosit, azonban az eredmények varhatdéan kémiai eltol6dason
alapul6  képalkoté eljarasokra (Chemical Shift Imaging, CSI) is

vonatkoztathatdk lesznek.

1.1. NMR-spektroszképia

Az NMR-spektroszképia talan az egyik legsokoldalubb technika az anyag
Osszetételének és struktardjanak vizsgédlatdban az atom szintjétél a
makroszképikus szintig, kezdve a kvantumhatdsok vizsgalatatél, a
makromolekuldk térszerkezetének értelmezésén at az in vivo human agy
vizsgélataig. Az NMR-spektroszkopia azonban sikeresebbnek mutatkozik egy
kémcs6ben, bonyolult problémak molekuléris szintli megvélaszolasaban, mint
klinikai kérdések - in vivo - megoldasaban. A rendelkezésre all6 eszkdzok kozti
nyilvanval6 kiilonbségek mellett a f6 okok a két tertilet céljainak alapvetd
eltérései. Mig a nagy felbontdsi NMR esetén a cél gyakran az ismeretlen
vegylilet azonositdsa, a spinrendszereik és felépitésiik vizsgalata, addig a

klinikai MRS célja a metabolitkoncentracié valtozasanak mérése. A kifinomult
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multikvantum és tobbdimenziés NMR moédszerek ennek kovetkeztében sokkal
kisebb szerepet jatszanak a klinikai MR-spektroszképiaban, ahol a vélasz szinte
sohasem egyértelm( ‘igen’ vagy ‘'nem’, hanem egy érték, melynek ismerjiik a
hibajat és a szignifikancigjat. Az in vivo NMR sikeres klinikai alkalmazasahoz

ezért a mennyiségek mérése a kulcs.

1.2. A modszer rovid torténete

A magneses magrezonancia elméleti alapjanak sziil6atyja WOLFGANG PAULI
volt, aki  1924-ben  kozzétett —munkdjaban -  elektronszinképek
finomszerkezetéb6l - arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az atommagoknak
magneses momentuma, ,spin”’-je van. (A spin az elemi részecskék
impulzusmomentuma, mely az elemi részecske sajat tengelye kortili allandé
precessziés /forgd/ mozgasat jelenti.) E zsenidlis 6tletbdl fejlédott ki az NMR-
spektroszkopia. DENISSON egy tovabbi feltevéssel toldotta meg PAULI
hipotézisét, miszerint a magmomentum kvantalt, vagyis az atommagoknak
kiilonb6z6 magneses energiadllapotai vannak, s ezek kozott energia
elnyeletésével atmenetek hozhatok létre. A megfelel6 energiaelnyelési
maximumok alkotjak az NMR-spektrumot.

PAULI és DENISSON hipotézisének gyakorlati megvalositasdra 1939-ig kellett
varni. A PAULI-DENISSON-feltevések bizonyitdsara olyan kisérletek latszottak
alkalmasnak, amelyekben maégneses tér jelenlétében kiilonboz6 frekvenciajua
elektromagneses sugarzast bocsatunk az atommagokra, s azt észleljiikk, hogy a
vizsgélt magfajta csak egyetlen meghatarozott frekvenciakomponenst képes
abszorbealni: azaz az energiafelvétel rezonanciaszerti. A magneses momentum
anyagi jellemz6, ezért az ered6 magneses momentummal rendelkezé
atommagok adott magneses térben csak egyetlen frekvenciakomponenst

nyelnek el a méagneses térer$ fliggvényében. ISIDOR ISAAC RABI az atommagok



Kvantitativ in vivo 1H MR-spektroszképids mddszer fejlesztése és optimalizélasa egészségesekben * 8

magneses rezonancidjan alapulé mérési modszert dolgozott ki, mellyel 1934-
ben meghatarozta a proton méagneses nyomatékat. RABI modszere szamos 4j
mérési eljards alapjaul szolgalt. 1944-ben Nobel-dijjal ttintették ki, igazolva
PAULI feltevését az atommagok magneses momentumarol.

1952-ben FELIX BLOCH és EDWARD MILLS PURCELL kozos Nobel-dijat kapott e
technika folyadékokra valamint szilard anyagokra val6é alkalmazéasaért és
tovabbfejlesztéséért. BLOCHEK a vizmolekula, PURCELLEK a paraffin hidrogénjein
mutattdk ki a rezonanciat. Késébb kidertilt, hogy a hidrogén atommag a
legérzékenyebb magfajta: mdas magoknal akéar tobb nagysadgrenddel is
érzékenyebb az NMR-kisérletben. 1991-ben RICHARD ERNST nyert kémiai Nobel-
dijat a kémiai elemzésekben fontos NMR-spektroszképia felbontasanak
noveléséért. Munkdja nyomén a modszer a kordbbindl szazszor érzékenyebb

lett, és alkalmassa vélt szdmos - bioldgiai szempontbdl - fontos molekula

szerkezetének egzakt meghatarozasara®?.

1.3. Az NMR alkalmazdsi lehetdségei

Az NMR nagymértékben hozzjarult a kiilonb6z6 anyagokrol, molekuldkrol
szerzett ismeretekhez. Felvilagositast ad a molekuldk szerkezetérdl, a
molekuldkon Dbeliili atomtavolsagokrol, az elektronok elrendez&désérdl.
Széleskortien alkalmazzak a gyoégyszerkutatdsokban, az asztrofizikaban, a
régészetben és mas teriileteken is az anyagok 0sszetételének vizsgalatahoz.

Az MR-képalkotas sordn olyan molekuldkat vizsgalunk, melyek paratlan
tomegszdmu, egyben paratlan protonszamd atomokat tartalmaznak. A
kutatasokban elterjedt vizsgalhat6é atomok kozé tartozik a hidrogén (H'), a szén
(C13), a nitrogén (N1), a fluor (F19) és a foszfor (P3!). A humdén vizsgalatokra
alkalmazott késziilékekkel ezek koziil a hidrogén vizsgalhat6 legegyszertibben,
mivel az emberi testben legnagyobb mennyiségben, kb. 63%-ban el6fordulé

molekula a - molekulanként két hidrogénatomot (protont) tartalmazéd - viz
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(H20). Az MR-vizsgalat kiilonosen alkalmas a nagy viztartalma kozponti
idegrendszer (65-88%) leképezésére. Tovabba a nagy hidrogéntartalom miatti
egyszerti mérés kovetkeztében a human MR-késziilékek a hidrogénatomokra
vannak hangolva.

Az in vivo human vonatkozasi NMR egyik irdnyvonala a magneses
rezonancia képalkotas, mely olyan képalkot6 eljaras, ami forradalmasitotta az
orvosi képalkot6é diagnosztikat. Az MRI alkalmas él6 szervezetek tetszSleges
irdnyd metszetérdl nagy felbontast felvételeket késziteni, melyek anatémiai,
morfoldgiai és bizonyos esetekben funkcionalis informaciékkal is szolgalnak.

A képalkotas sordn a kapott felvételeket szamos, a magneses rezonancia
jelenséggel Osszefliggd fizikai jellemz6, a vizmolekuldk kornyezetével és
mozgasaval kapcsolatos paraméterek, valamint fiziol6gids folyamatok
befolyasoljak. Az MR-mérések beéllitasait megfelel6en meghatarozva az egyes
fizikai paraméterek szerepe a keletkez6 kép kontrasztviszonyaiban el6térbe
helyezhets. Igy kiilonboz6 stlyozast felvételeket kapunk, melyek az adott
vizsgélati régi6 vagy koros folyamat multiparametrikus jellemzését teszik
lehet6vé.

A human MR masik in vivo noninvaziv alkalmazasi teriilete a magneses
rezonancia spektroszképia, mely az el6bbiekben emlitett MRI képalkotési
modszereket a sejtmetabolizmus allapotdnak kiértékelésével egésziti ki. Ezzel a
metodikdval mérhet6k az anyagok normalértékhez viszonyitott mennyiségi
eltérései, emellett kimutathaté lehet korjelz6 anyagok megjelenése a
spektrumon. Ezaltal a médszer alkalmas szdmos betegség diagnosztizalasara,
etiologidjanak  kideritésére, a  tumorok  szovettani  malignitdsanak
megallapitasara?®”>, progresszidjanak vizsgalatira, valamint az utékovetésre
anélkiil, hogy mindez az érintett agyszovet biopszids mintavételét tenné
sziikségessé!240,

A daganatos elvaltozasokon tul hasznos informaciét nyujt epilepszidban az
epilepszids fokusz azonositdsaban, stroke-ban, fejlédési rendellenességekben -

a myelin és az idegsejtek dysgenesisében -, trauma okozta fejsériilések
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értékelésében?, melyek egyszertibb MR-moddszerekkel nem &brézolhatok.
Sclerosis multiplexben, valamint degenerativ megbetegedésekben (pl.
Alzheimer-kérban) és az agy anyagcsere-valtozasaival jaré betegségekben
(panikbetegség,  depresszid,  skizofrénia  stb.)  MR-spektroszképiaval
kimutathaté eltéréseket taldltak a mas képalkotd eljarassal normélis
megjelenésti agyalloméanyban?.

Az MRS a szovetekben elhelyezked6 magneses tulajdonsaggal bir6
atommagok magneses rezonancids frekvenciaspektrumédnak analizalasan
alapul. Az id6 fuggvényében mért jel gyorsan lecseng6 nagyfrekvencids rezgés,
un. szabad indukciés lecsengés (free induction decay, FID). Fourier-
transzformdacié utjdn ezt a rezgést frekvencia-osszetev6kbdl spektrumma
alakitjak at. A Fourier-transzformacié egy matematikai algoritmus, amely a
mért jeleknek az id6tartomanybél (a fizikailag mért jelbSl) a
frekvenciatartomanyba (a kijelzett spektrumba) val6 atforditasara szolgal®e.

A spektroszképias mérések sordn a széles spektrumu radidfrekvencias
impulzus kozvetitésével a vizmolekuldban 1év6 hidrogénatomokon kiviil az
agyban megtalalhaté metabolitokat felépit6 mas protonok is gerjesztédnek.
Kulonboz6 vegytiletekben a hidrogén atommagokat a kémiai kotések
elektronjai az eltér6 molekulédris kornyezet miatt a kiils6 mégneses térrel
szemben véltoz6 moédon 4arnyékoljak. A magneses teret ezért lokalisan
megvaltoztatjdk, ezéaltal valtozik a gerjesztési frekvencia is. Az eltéré
rezonanciafrekvencidk eredményeképpen a gerjesztett protonok jelei szintén
kiilonboz6 pozicidkban jelennek meg az MR-spektrumban. Ily médon lehet6ség
nyilik molekulakomponensek, valamint teljes molekulak megkiilonboztetésére
és azonositdsdra. A rezonanciafrekvencidnak a kémiai kornyezetek
kiilonboz6ségébdl adodo ezen eltolodasat kémiai eltolédésnak (chemical shift)
nevezzik. Bar az eltérés nagyon kicsi - a magneses térerésség milliomod (10°)
részében [ppm egységekben] mérhetd -, azonban elegendéen érzékeny és nagy

felbontiast méréssel kimutathato.
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A mai MR-késziilékek a spektroszkopids elemzést egy meghatdrozott
tertileten pontrél pontra el tudjak végezni, és az eredményt frekvenciaeloszlas
gorbék (spektrum) vagy CSI-mérés esetén akar szinkoédolt kép formajaban
képesek abrazolni.

A vizsgélt szovetben az anyagcseretermékek kvantifikacidjat kétféleképpen,
abszolut és relativ moédon végezhetjik el. A spektroszkopids vizsgalatok a
mérés és a kiértékelés pontossaga alapjan pedig mindségi (kvalitativ) vagy
mennyiségi (kvantitativ) informdciét szolgaltatnak. Kvalitativ spektroszkoépias
vizsgélattal a szovetekre jellemzd és az adott méréssel detektalhatd szerves
molekulak mutathaték ki, egymashoz képest aranyuk megadhaté. Szamos
tanulmany szerint a szoveti metabolitok relativ. mennyisége, vagyis
koncentracidiknak egymadashoz viszonyitott ardnyai, illetve ezek eltérései jol
korrelalnak az adott kozponti idegrendszeri betegségekkel. Viszonyitaskor a
kreatin ardnylag alland6é mennyiségét veszik alapul, azonban kimutattak, hogy
szamos korfolyamatban a kreatin mennyisége is megvaltozik, ami a szdmolt
metabolitaranyok jelent6s véltozasat eredményezi, a mérés megbizhatésagat
pedig megkérddjelezi.

Az in vivo MR-spektrum kiértékelése soran a metabolitardnyok
meghatdrozasa a gyakorlatban leginkabb haszndlt modszer, elénye a mérés
valamint kiértékelés gyorsasdgdban 4&ll, ami a mai orvosldsban nem
elhanyagolandé tényez6. Ezzel szemben a kvantitativ spektroszkopias vizsgalat
id6igényesebb, az eredmények értékelése tobb energiat, szakmai tudast vesz
igénybe. Ezzel a metodikdval az anyagcseretermékek pontos mennyiségi
(kvantitativ) analizise végezhet? el, és a frekvenciaspektrumon feliil megadja a

mért metabolitok koncentréacidjat is®>77.
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1.4. Az agyban mérheté metabolitok

In wvivo kvantitativ proton MR-spektroszképias (TH MRS) mérésekkel
meghatdrozhat6 mind az egészséges, mind a patologids agy metabolit
mintdzata. A huméin MR-késziilékekkel olyan molekuldk vizsgalhatoak,
amelyek kémiai kotésekkel hidrogénatomokat tartalmaznak metin- (-CH),
metilén- (-CH>), illetve metil- (-CHs3) csoport formajaban. Az 1. tdbldzat
Osszefoglalja - a spektrumban elfoglalt rezonanciahely szerinti sorrendben - az
egészséges human agyban mérhet6 metabolitok szerepét a szervezetben,
valamint hogy milyen betegségekben fordulnak el$ és milyen jellegti valtozas

jellemz6 az adott betegségre.

1. tdbldzat. In vivo (‘H) MR-spektroszkopiaval human agyban mérheté metabolitok

Osszefoglalé tablazata

Metabolit Rezonancia- Funkcié, szerep Mennyiségi | Milyen eltérésekben
hely a eltérés jellemzg?
spektrumban3? irdnya

Glutamat 3,75 ppm neurotranszmitter novekedés | hippocampalis

(Glu) sclerosis,

Glutamin epilepszia,

(Gin) funkcidkarosodassal
jaré méjbetegségek

Mio-inozitol 3,56-4,06 ppm | gliasejtek markere, novekedés | astrocytoma,

(Ins) ozmoregulétor gli6zis®s,
Alzheimer-kor,
hepaticus
encephalopathia

Glicin 3,56 ppm aminosav novekedés | astrocytoma,

(Gly) glioblastoma,
medulloblastoma,
ependymoma
agytalyog

Taurin 3,30 ppm ozmoregulaci6, novekedés | astrocytoma,

(Tau) membranstabilizalas medulloblastoma

Kolin 3,20 ppm neurotranszmitter, novekedés | primer agyi

(Cho) sejtmembran-alkot6 tumorok,
gyulladasok,

Kolintartalma slerosis multiplex's,

Osszetevok fokozott
membrénszintézis
vagy -lebomlas
(pl. tumorok)

A tablazat a kévetkezd oldalon folytatodik.
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Metabolit Rezonancia- Funkcié, szerep Mennyiségi | Milyen eltérésekben
hely a eltérés jellemzg?
spektrumban3? iranya

Kreatin 3,03-3,93 ppm | celluléris csokkenés astrocytoma,

(Cr) energiafolyamatok vagy hiany | schwannoma,

markere metasztazisok,
meningeoma

energiahordozo, sclerosis multiplex!?

neuromodulator,

neurotranszmitter és

neuroprotektiv

szerep!!
ritka velesziiletett
korképek
(kreatinhiany-
szindréma)!

Foszfo- energiahordoz6 és csokkenés talyog

kreatin neuroprotektiv hatas, | vagy hiany

(PCr) véd a excitotoxikus hianyaban kevesebb

1ézioktol0 hippokampalis idegi
kapcsolat jon létrel?

N-acetil- 2,02-2,60 ppm | neuronélis marker, csokkenés idegsejtpusztuldssal

aszpartat gliasejtekben nem jaro korképek,

(NAA) fordul els, tumorok, hipoxia,

funkcidjanak gyulladas,
pontos részletei nem sclerosis multiplex!s,
teljesen tisztazottak®” degenerativ
koérképek?s
novekedés | Canavan-szindréma

Gamma- 1,90-3,00 ppm | az agy legf6bb gatldo | csokkenés motoros tanulas

amino-butirat neurotranszmittere vagy hiany | zavara®,

(GABA) Down-szindréma®?,
autizmus,
epilepszia,
Tourette-szindroma,
skizofrénia®

Alanin 1,50 ppm aminosav novekedés | meningeoma,

(Ala) glioblastoma,
medulloblastoma
agytalyog

Laktat 1,30-4,10 ppm | anaerob glikolizis novekedés | nekrotikus

(Lac) szovetrégiok,
talyog,
oxigénhiany,
sejtpusztulés

Lipidek 0,90-1,50 ppm | zsiranyagcsere- novekedés | malignus tumorok,

termékek

nekrézis
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A spektrumok széles hullamu alapvonaldnak kialakitdsaban dont§ szerepet
jatszanak a makromolekuldk, melyek kozé tartoznak a foszfolipidek, a

proteinek, a DNS-ek és az RNS-ek.

1.5. Az MR-spektroszkopids mérés lokalizdldsa

Az in vivo agyi MR-spektroszkopids vizsgélatok soran tobbfajta lehet6ség nyilik
a vizsgaland6 térfogat lokalizdlasara. A leggyakrabban hasznalt moédszer a
single voxel technika. A tér hdrom iranyaban gradidnsek és radiofrekvencias
pulzusok segitségével l1étrehozott gerjesztett szeletek metszeteként kapjuk - a
spektroszkopias jel forrasaként - a vizsgalt térfogatot.

Kulonboz6 lokalizaciés szekvencidkat haszndlhatunk (Point-Resolved
Spectroscopy, PRESS; Stimulated Echo Acquisition Mode, STEAM). A PRESS-
szekvencia elénye a magasabb jel-zaj viszony, mig a STEAM-szekvencidnal
rovidebb echoidéket tudunk alkalmazni. A mérend6 metabolitok
viszonylagosan alacsony szoveti szintje miatt a mérendd térfogat nem lehet
talzottan kicsi, jellemz&en 4 cm3-nél nagyobbnak kell lennie. A kisebb méretti
vagy heterogén elvéltozasok esetében ez a felbontas informdcidvesztéssel jar,
ugyanis a legnagyobb gondossaggal sem biztosithato, hogy a vizsgalt térfogatot
teljes egészében az adott elvaltozas homogénen kitoltse. Az Ohatatlanul
bekeriil6 egyéb szovetek vagy inhomogén tertiletek parcialis volumenhatasa az
adott elvéltozasra jellemz6 spektroszkopias eltérést elfedheti.

Tovabbi faziskédol6 gradienssel vagy gradiensekkel a - hagyomanyos MR-
képalkotashoz hasonldéan - gerjesztett térfogaton beliil a spektroszképias jel
forrdsa kodolhat6, ebben az esetben 2D vagy 3D CSI-mérésrél beszéliink. A
térbeli felbontés jelent6sen, akar 1 cm3-nyi mérettire javithat6. Az alkalmazott

taziskodolo 1épések a mérési id6t megnovelik.
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1.6. Az MR-spektroszkopia értékelésének lehetdségei

Az in vivo MR-spektroszképia lehetévé teszi az agy kémiai Osszetételének
noninvaziv  értékelését nugy egészségeseknél, mint kilonboz6 agyi
megbetegedésekben szenvedSk korében. MRS segitségével példaul az
agydaganatok - a patologiai felosztasnak megfeleléen - osztalyozhatok
lehetnek?75, és a vizsgalat prognosztikai érték(i lehet a zart fejsériilések
kimenetelének  el6rejelzésében®>. A kvantifikdcid6  megfelel6  szintje
kulcsfontossagti az MRS in vivo alkalmazasaiban.

Annak ellenére, hogy az irodalomban szamos tanulmany all
rendelkezéstinkre az MR-spektroszképiardl, az agyi anyagcseretermékek
abszolut koncentracidjat ritkdn prezentaljadk. A relativ metabolitszintek
valtozédsait gyakrabban kotik az adott betegséghez. Ezzel szemben az
anyagcseretermékek koncentraciéjanak kvantitativ mérése nagy jelent6séggel
birna, mivel lehet6vé tenné a kiilonb6z6 kutatéhelyek adatainak
Osszehasonlitasat, és sziikségtelen lenne az az elé6feltétel, hogy legalabb egy
metabolitszintnek dllandénak kell lennie ahhoz, hogy a tobbi molekula relativ
valtozédsai kvalitativ moddszerekkel értékelhet6k legyenek. A mérésekhez
sziikséges komplex technikai és elméleti hattér a f6 oka annak, hogy az MRI
altal kimutathat6 metabolitok abszolut koncentraciéjanak mérése nem terjedt el.

A koncentracié kifejezés szigortan véve ebben az Osszeftiggésben a mért
metabolitok térfogati mennyiségét adja meg, azonban a szoveti heterogenitas
miatt helyesebb szoveti tartalomrol beszélniink. A két kifejezést szinonimaként
hasznaljdk az  MR-spektroszképidban és  helyenként a  biokémiai
szakirodalomban is, ezért dolgozatomban hasonléan haszndlom; az atlagos
szoveti metabolittartalmat jelolom vele a vizsgalati térfogatban [mmol/1]. Az
»abszolat mennyiségi meghatarozas” fogalmat a szakirodalom szintén kissé
onkényesen haszndlja. Azt a moédszert fogadjak el abszolatnak, ahol az
eredményeket valamelyik metabolit koncentraciéjanak becslése nélkiil nyerték,

és az eredményeket biokémiai egységben ([mmol/l] stb.) adtdk meg.
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Mindazonéltal, ha alaposan megvizsgaljuk ezeket a technikakat, azt talaljuk,
hogy a legtobb esetben valamilyen alapvet6 - mint példaul a szoveti
megoszldsra vagy akdr a viztartalomra vonatkozd - feltételezésre
tdmaszkodnak, igy ezeket a méréseket csak bizonyos mértékig lehet
abszoltutnak nevezni. Szigordan véve kizardlag invaziv eszkozokkel lehetne
abszolit méréseket végezni. A koéros allapot megallapitdsdhoz arra van
sziikség, hogy kvantitativan 0Osszehasonlithassuk a betegekb&l kapott
spektrumokat az egészséges kontrollokkal vagy ugyanazon alany kiilonboz6
id6pontokban késziilt vizsgalatainak eredményét vessiik Ossze.

Az MR-spektroszképids mérés, adatfeldolgozas és kalibraci6 soran elvégzett
sziikséges korrekciok (Ti1, Tz, B1 stb.) szamatdl fliggéen az 6sszehasonlitds az
»abszolat mennyiségi mérés” kiilonbozd szintjein valdsithaté meg. Kell6
reprodukalhatésag esetén az ilyen szekvencia- és gépfliggd szemikvantitativ
mérések eredményét un. ,intézményi egységekben” adhatjuk meg. Ha a
spektroszkopiai eredményeket kell osszehasonlitani méas modszerekkel, vagy
ha az igy kapott koncentraciét kell hasznalnunk a kinetikus, illetve
termodinamikai egyenletekben, akkor a standard biokémiai mértékegységek
hasznalata sziikséges. Igy az MRS diagnosztikus alkalmazésai rendszerint nem
igénylik a biokémiai egységekre torténé atalakitast, mig a korélettani
vizsgélatok sordn ez sziikséges lehet.

A korélettani kérdéseket altalaban betegcsoportokban lehet vizsgalni, ezért a
sziikséges kalibraciés vizsgdlatokat az egyének egy masik csoportjan is
elvégezhetjiik. A klinikai diagnosztikus vizsgalatokndl fontos feltétel, hogy az
egyén szintjén nydyjtsanak informaciét, valamint a mérési id6 elviselhet6
hossztusagt legyen, ezért ezeket altaldban tgy kell Osszedllitani, hogy ne
tartalmazzak a standard mértékegységekhez sziikséges kontrollméréseket. A
klinikai diagnosztikai gyakorlatban altaldban elégséges, ha az MR-
spektroszkopids mérés reprodukélhatosaga jo, és ismerjiikk az egyének kozotti

varidcié mértékét. A korélettani vizsgalatokhoz a pontossag elengedhetetlen.
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1.6.1. Kvantitativ elemzés — kalibrdcio

A mennyiségi spektroszképias mérésnek harom {6 lépése van: az adatgydijtés
(mely magdban foglalja a lokalizaciét), az adatfeldolgozds (beleértve a
modellillesztést) és a kalibracioé (pl. standard koncentracié egységekre vald
atallitas). Dolgozatom szempontjabol e harom 1épés koziil a kalibracié kiemelt
szerep(, ezért ezt részletesen targyalom.

Ha a spektroszképids mérésiink jol reprodukélhato, és a nyers adatok
feldolgozasat megfelel¢ algoritmussal végezziik, akkor eredményeink
kvantifikalasdhoz a kovetkezd 1épés a kalibraci6. Ehhez el6bb meg kell
hatdrozni a spektrumban szereplé metabolitokhoz tartozé jel mennyiségét,
figyelembe véve az adott metabolitban a protonok szamat. Sziikséges a pontos
meghatdrozashoz a radiéfrekvencids pulzus altal okozott inhomogenitasok
korrekcidja is. A kapott spektrum alkalmas egyszerti vizudlis értékelésre,
azonban az adott metabolit mennyiségére - kiilondsen in vivo koriilmények
kozott - nem az adott cstics magassaga, hanem a cstcs alatti tertilet utal. A
cstcs alatti tertilet kiszamitdsa egy dimenzié nékiili szamot eredményez,
melybdl az egyes metabolitok aranyai adhatok meg.

Ha a mérés és a posztprocesszing sordn elvégezziik a sziikséges korrekcios
lépéseket (Bo, B1 inhomogenités, T> relaxacid, parcidlis volumenhatas, fazis- és
alapvonal-korrekci6 stb.), akkor a cstacsok alatti tertilet kell6 pontossagu és jol
reprodukdlhaté lesz, valamint ardnyos lesz az adott metabolit
koncentracidjaval. Ezt kovetSen egy ismert koncentracidju kiilsé vagy bels6
referencidval 0sszevetve abszolut koncentraciéértékeket kaphatunk?’:32,

A mérés és a spektrumok feldolgozasa soran természetesen elméletben
lehetséges a hibak osszes forrasanak korrekcidja. A klinikai gyakorlatban az
esetek dontd tobbségében ez nem indokolt, és id6 sincs ra. Minél tobb zavaré

tényez6t figyelembe tudunk venni a legnagyobb lehetséges hibaforrastol
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kezdve, annal pontosabb lesz a mérési eredményiink, ezéltal egyre kisebb
koncentraciovaltozasokat lesziink képesek megbizhatéan kimutatni.

A kalibraci6 soran azt az Osszefiiggést hasznaljuk ki, hogy az
anyagmennyiség (protonszdm) aranyos a spektrumban az adott anyaghoz
tartoz6 csucs alatti teriilettel (integral), ezért ha meghatarozzuk az egy proton
jeléhez tartozd gorbe alatti tertilet nagysdgat, akkor az anyagmennyiség
pontosan szadmolhat6vé valik. Az egy protonra es6 gorbe alatti tertilet barmely
- a spektrumban szereplé - metabolit segitségével meghatdrozhat6, ha egy
ismert anyagmennyiségl oldatahoz tartoz6 spektralis integralt megmérjiik. Az
ismert anyagmennyiségt oldatot referenciaoldatnak nevezziik.

Az MR-spektroszképids mérés kvantitativ értékelhet6ségéhez kiilonbozé
technikai megkozelitések ismertek, melyek altalaban egy szervezeten kiviili
(kiils6) vagy egy szervezeten beliili (bels6) referencia alkalmazéasaval teszik
lehet6vé a mérni kivant kémiai anyagok mennyiségi meghatarozasat. A
modszer mindkét csoportjanak elényei és hatranyai egyarant ismertek. A kiilsé
standard alkalmazédsa a Bo és B: inhomogenitasok korrekcidjat igényli3?33, ami
komoly technikai kihivas. Ha kiils6 referenciaként ismert koncentraciéja oldatot
hasznalunk, akkor a tekercs terhelését, geometriai érzékenységét is figyelembe
kell venntink!54346. Tovabbi hibaként szerepelhet, ha az oldatok nem megfelel6
koncentracioban vannak elkészitve, nem helyesen vannak tarolva, esetleg a
kornyezetbdl kiilonboz6 szennyez6 anyagok kertilnek a keverékekbe, vagy ha a
korabban elhasznal6dott oldat poétlasa nem torténik meg.

A kils6 referenciamédszerek alkalmazasdndl sziikséges kalibracio és
korrekci6  kellemetlenségei  kikertilhet6k  megfelel6 bels¢ standard
alkalmazasaval®®, hiszen a mérési koriilmények a referenciaanyag és a
metabolitok esetében teljesen megegyeznek. Kezdetben az allando
koncentracidjunak feltételezett kreatint (10 mmol/1) alkalmaztak a koncentracioé
meghatarozasahoz, igy tulajdonképpen a kapott koncentraci6 az adott
metabolitmennyiség kreatinhoz viszonyitott aranyanak felelt meg. KésSbb

bebizonyosodott, hogy az MR-spektoszképids modszerekkel meghatarozott
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kreatinszint kb. 25%-kal alacsonyabb az invaziv tton mérhet6nél, tovabba a
mérés pontossagat nagymértékben csokkentheti, hogy a kreatin szoveti
mennyisége egyes betegségekben megvaltozik?”. Masok, pl. WHITTALL és
munkatarsai’# a szovetiviz-tartalmat allandoénak tekintve (44 mol/1) a vizsgalt
térfogatban mérhet6 vizjelet hasznaltak fel a kvantifikdcié soran. A hibaforras
az el6z6 esethez hasonldéan abban rejlik, hogy szdmos kérképben és az életkor
valtozédsaval is az agyi viztartalom eltér6 lehet.

A hibdk kikiiszobolésére olyan modszerre van sziikség, ahol a bels6
referenciaként hasznélt anyag aktualis mennyiségét meg tudjuk hatarozni. Az
agyban nagy mennyiségben el6fordulé viz esetében ez lehetséges, valamint - az
MR-ben mérhet6 - nagy jel-zaj ardny lehet6vé teszi a liquor részleges
térfogatanak mérését és elkiilonitését az intracelluldris vizt6l a meért
voxelben3233.  Ezédltal a metabolitok kvantitativ. meghatarozasahoz
referenciaként az adott voxelben intracelluldrisan elhelyezked6 viz mennyiségét
tudjuk hasznalni, kivédve az extracelluldris vizkompartmentek hatasat.

Helytelen lehet azonban az a feltételezés, miszerint az agy viztartalma
viszonylag alland6%¢*, mivel példaul a fehérdllomany viztartalma a
fiziologiasnak tekinthet6 40 mol/l értékr6l 48 mol/1 értékre is emelkedhet
agyodéma esetében?®l. Emellett nagy kiilonbségek lehetnek a csecsemdk, a
feln6ttek és az id6sek agyviztartalma kozott3+47. Ennek kovetkeztében a
metabolitok  koncentracidjanak  pontos méréséhez ~minden esetben
elengedhetetlen a voxelben 1év6 agyszovet viztartalmanak meghatarozasa.

Kordbbi kutatasok erds korrelaciot talaltak az agyszovetben 1évs viz Ti
relaxacios ideje és az agyszovet viztartalma kozott in vivo 1T térerén, és mas
térer6re is meghatdroztdk a T:1 relaxdciés id6 és a viztartalom

Osszefliggését?122.60,
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1.7. In vivo agyi viztartalom-meghatdrozds

In  wvivo  agyi = viztartalom-meghatdrozdsra az  els6  kisérletek
komputertomografidss modszerrel torténtek, amikor is az agyszovet
sugdrelnyelésének véltozasabol kovetkeztettek az agyszovet viztartalmérad.
CT-modszerrel a pontos viztartalom-meghatdrozds azonban nehézségbe
ttkozik, fé6ként a kalibracié nem kell6en megbizhat6é volta miatt?!, tovabba az
ionizalé sugédrzas miatt nem alkalmazhaté ismételt meghatarozasra sem. Az
MR-képalkotassal hozzatérhet6 fizikai paraméterek (pl. T1, T2, protondenzitas)
szintén alkalmasak az agyi viztartalom meghatdrozasara. A protonstiriiség
meghatdrozdsa - ami idedlis esetben aranyos az MR-jelet adé protonok
szamaval, és igy aranyos a viztartalommal - lehetne a gold standard médszer
az agyi viztartalom meghatdrozasaral41957.3871 KOVER és munkatérsai leirtak?,
hogy a  protonstirtiség  meghatarozasara  alkalmazhatunk  kiils6
referenciamoddszereket, azonban ezt szdmos technikai kihivas és instabil mérési
kortilmény neheziti (Bo, B1 inhomogenitas, 6rvényaramok).

A Ti- és Tr-értékek tobb indukélt agyodéma-kisérletben szoros korrelaciot
mutattak az agyi viztartalommal'622596071,72° A protonstirtiség-meghatarozassal
szemben a Ti- és To-mérés kevésbé érzékeny a Bo, B1 inhomogenitasra, és nem
igényel bonyolult kalibraciés eljarasokat. FATOUROS és munkatérsai kidolgoztak
egy tedriat, amely a Ti relaxdcids id6 és az agyi viztartalom kozotti Osszeftiggést
magyardzza meg?22. Ez az elmélet kvantitativ sszeftiggést allit fel kiilonbozé
térer6n mért T1 relaxacids id6k és a viztartalom kozott, mivel a Tq relaxacid
térerofiiggs. A Ti relaxdciés idén alapuldé viztartalom-meghatarozas
megvalosithatosagat emberen is demonstralta példaul a RALF DEICHMANN altal
vezetett munkacsoport!®. A viz elénye, hogy egyszeri, mindig jelen 1évé

vegytletr6l van sz6, melynek mérése nem igényel sok id6t.
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Az egészséges human agy viztartalma és Ti relaxacios ideje kozti szoros

Osszefliggést FATOUROS és munkatérsai?? irtak le (1-3. képlet):

1/fw=ax+b/Ty 1. képlet
1/fw=0,935+0,283/T1; 1 T térer6n 2. képlet
1/fw=0,921 +0,341/T1; 1,5 T térer6n 3. képlet

Ahol

fw: vizkoncentraci6 [%], mely a késSbbiekben leirt viztérkép

elkészitéséhez sziikséges;

a mért Tq relaxaciés id6 [s];

: a térer6tol és a szoveti hidracids frakciotdl fuggd allandok, melyeket a

szakirodalmat alapul véve helyettesitettiink be (1T térerén a = 0,935

ésb =0,283;21,5T térerén a = 0,921 és b = 0,341).

Mindenképp emlitést érdemel azonban, hogy a Ti relaxéciés idén alapulé

agyi viztartalom-meghatarozas problémas lehet olyan esetekben, amikor a Ti

relaxacios id6 valamilyen egyéb okbdl valtozik, példaul a hemoglobin lebontési

termékek miatt (intracranialis vérzés, traumas agysériilés vagy miitétet koveto

korai fazisban). Hasonléan a fejl6d6 agyban a myelinizacié folyamata jelent6s

véaltozasokat hoz létre a T1 relaxacios id6ben2s.
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2. Célkittizés

A korédbban feltart és az ismertetett irodalmi eredményeket figyelembe véve a

kovetkezbket tliztiik ki célul:

1. Vizsgalatainkban az agy szovetiviz-tartalmat kivantuk belsé referenciaként
felhasznélni az MR-spektroszképias mérés kvantifikalasahoz.

1.a. Ehhez el6szor sziikséges volt - a kordbban mésok 4ltal 1 T térerén - a
viz T1 relaxacios ideje és az agyszovet viztartalma kozotti 6sszefiiggést
1,5 T térerdn is validalni.

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

1.c. Célul ttiztik ki, hogy a szoveti viztartalmat az extracellularis
frakcioval T2 relaxaciés id6 meghatarozasaval korrigaljuk; tovabba az
igy kapott viztartalmat bels6 referenciaként felhaszndlva kvantitativ
spektroszkopids metabolitmeghatarozast végezziink.

2. Az MR-spektroszképias mérés felbontoképessége, jel-zaj ardnya és mindsége
tekintetében meghataroz6 a berendezés térereje. Az elmult években
Magyarorszagon is telepitésre kertiltek 3T térereji MR-berendezések, ezért
célszertinek latszott a kordbban 1,5T térerén kidolgozott kvantitativ MR-
spektroszkopids modszer 3 T térerejli berendezésre torténé adaptalasa, mivel a
rutin diagnosztikdban alkalmazhaté ilyen moédszer mindeddig nem allt
rendelkezésre.

2.a.Ehhez a 3T térerejli késziiléken kordbban nem alkalmazott

viztartalommérés kalibraldsa valt sziikségessé.
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3. A vizsgalat alanyai és mddszerei

3.1. Vizsgdlatunk 1,5 Tesla térerén

3.1.1. A vizsgdlat alanyai

Nyolc egészséges feln6tt férfi (27-43 éves, atlagos életkor 32 £ 6,1 év) vett részt a
vizsgélatban. A vizsgalat el6tt részletes tdjékoztatast adtunk a vizsgélat pontos
menetérdl és a lehetséges szovédményekrdl. A vizsgéalatok minden esetben az

azzal kapcsolatos beleegyezé nyilatkozatok aldirdsa utan torténtek.

3.1.2. A vizsgilat modszerei - MR-mérések

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

Azonos mérési térfogatot (20 x 20 x 20 mm3) és poziciét alkalmazva
meghataroztuk 1 és 1,5T térerén a viz Ti és T» relaxaciés idejét. Azonos
alanyokndl az identikus pozicionalds eléréséhez mindkét berendezésben a
commissura anterior - commissura posterior (CA-CP) vonal meghatarozasahoz
nagy felbontast Ti-salyozott kozépvonali szagittalis lokalizalé felvételeket
készitettink. A fehér- és sziirkedllomanyt tartalmazé voxelek pozicionalasat

egy axialis szelet segitségével (turbofast low-angle shot, FLASH,
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szeletvastagsag 20 mm) oldottuk meg. Ez az axialis szelet alland6 tavolsagra

volt a CA-CP vonaltdl, és sikja megegyezett a CA-CP vonal sikjaval (1. dbra).

1. dbra. FLASH lokalizaciés MR-kép 20 mm szeletvastagsaggal, a frontalis fehérallomanyt és

a parietooccipitalis sziirkeiallomanyt tartalmazo voxelek (20 x 20 x 20 mm3) feltiintetésével

A viz T relaxacios idejét novekvd repeticios idejli mérésekkel hataroztuk
meg, 1 T 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: echoidé (echo time, TE) = 20 ms (T:1 relaxacios
id6 meghatarozés), keverési id6é (mixing time, TM)=10ms, preparation
scans = 2 és akviziciok szama = 1.8

A viz T relaxéciés idejét novekvé echoidejli 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) =6000ms (T2 relaxaciés id6 meghatarozasa), TM =10 ms,
preparation scans = 2 és akviziciok szama = 1.

A metabolitkoncentrdciok meghatarozasdra 15T térer6n hasznalt
vizelnyomasos (chemical shift-selective /CHESS/ pulzus, sdvszélesség = 35 Hz)
MR-spektroszképias mérés paraméterei TR/TE/TM = 6000 ms/20 ms/10 ms,

akviziciok szama 64, voxelméret 20 x 20 x 20 mm3. Az ezekkel a paraméterekkel
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kapott spektrumon a Ti és T» relaxaci6 hatdsa elhanyagolhaté a rovid
echoidének valamint a hosszt repeticiés idének koszonhetéen®3. A teljes mérési
id6 egy voxel esetében 10 perc 6 masodperc, ebbdl 6 perc 36 masodperc a
metabolikoncentraciok  meghatdrozdsahoz  sziikséges id6, és 3 perc
30 masodperc a teljes T1 és T» relaxaciés idé meghatdrozasara szolgalé

méréssorozat ideje.

3.1.3. A vizsgilat sordn nyert adatok feldolgozdisa

A spektroszkoépias nyers adatokat Siemens Leonardo munkaallomason gyari
Siemens Syngo-Spectroscopy programcsomag segitségével dolgoztuk fel. A
feldolgozas sordan Hanning-filtert és 2048 adatpontra zero fillinget
alkalmaztunk a Fourier-transzformacioé el6tt. Alapvonali és faziskorrekcié utan
a Fourier-transzformalt spektrumon automata-illesztést alkalmaztunk; és a viz-,
az NAA-, a kreatin-, valamint a kolincsticsok integraljat szamitottuk. A viz Ty és
T> relaxdciés idejét a kilonboz6é repeticios és echoidével kapott
vizcsticsintegralok fuggvényében exponencidlis illesztés (nem linearis legkisebb
négyzetek modszere megbizhatésagi régié algoritmussal) segitségével

hataroztuk meg a kovetkez6 Osszefiiggések (4-5. képlet) alapjan.

-TR
Izlox(l—exp T ] 4. képlet
1

Ahol

I: az aktualisan mért jelintenzitas;

Io: a h6egyenstlynak megfelel$ intenzitas;

TR: a két gerjesztés kozott eltelt repeticids id6 [ms];

T1: a meghatarozott T1 relaxacios id6 [ms].
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-TF -TF
I:IOLIQU x GXP[T—} + IOSZOVET X exp(—] 5. képlet

2LIQU 2SZOVET
Ahol
I: az aktualisan mért jelintenzitas;
Io: a h6egyenstlynak megfelel? jelintenzités;
TE: az impulzus alkalmazésa és a jel megjelenése kozott eltelt echoid6 [ms];

Ta: T2 relaxacios id6 [ms].

A Tz relaxaciés id6 meghatarozdsanal a lassan relaxalodé vizfrakciot a
liquorral (LIQU) azonositottuk (friqu). Az abszolut metabolitkoncentréacié
meghatdrozasandl a parcidlis volumenhatas kikiiszobolésére ezzel korrekciot
végeztunk.

Az adott voxelben a szovetiviz-tartalom meghatarozasa a Ti relaxacios
idéb6l 1 T és 1,5 T térerén a FATOUROS és munkatérsai?!?? altal meghatarozott

Osszefliggések alapjan tortént (6-7. képlet).

1/fw=0,935+0,283/T1; 1 T térer6n 6. képlet
1/fw=0,921 +0,341/T1; 1,5 T térer6n 7. képlet
Ahol

fw: a szoveti viz aranya.

FATOUROS és MARMAROU?! ezeket a formuldkat gyorsan cserél6dé
kétallapotti modell alapjan hataroztdk meg, ami feltételezi, hogy a kicserélédés
a szabadviz-molekuldk és a hidratburkot alkoté vizmolekuldk kozott kell6en
gyors. Az adott szovet T1 relaxacids ideje a szabad viz és a hidratburkot alkot6
viz T1 relaxaciés id6inek sulyozott atlaga. A hidracios frakci6 és a teljesviz-
tartalom az a két tényez6, amelyek befolyasoljak a szabad viz és a hidraciés viz
hozzdjaruldsat a szoveti Ti1 relaxdciés id6hoz. Feltételezhets, hogy a teljes

viztartalomnak van dominans szerepe a relaxaciés folyamatokban, és igy a Ti
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relaxaciés id6 alapjan becstilheté a szovetiviz-tartalom barmely mégneses
térerén?l.

A molaris szovetiviz-tartalom (MWC) a szoveti viz aranyabdl (fw) és a tiszta
viz moldris koncentraciéjabol (55,6 mol/1) szdmolhat6. Végiil a metabolitok

szoveti koncentracioit a kovetkez6 egyenletbdl (8. képlet) kapjuk.

C=ImxMWCx2/ (nxIw)/(1-fLiqu) 8. képlet
Ahol

C: a metabolitkoncentracié [mmol/1];

Ln: a metabolit integrélja;

2: a viz molekuldjaban gerjesztett protonszamot jeloli;

MWC: a szovet moldris viztartalma a tiszta viz koncentracidja és a
viztartalomarany szorzata (MWC = 55,6 mol/1 x fy);
n: radidfrekvencids impulzus hatdsara a metabolitban a megfelel6

frekvencian rezondl6 protonok szdma;

Lw: a mért vizjel integrélja a nulla id6pontra extrapolalva;
fuqu:  aliquorban 1évé viz aranya/100.

3.2. Vizsgdlatunk 3 Tesla térerén

3.2.1. A vizsgilat alanyai

Hat egészséges fiatal (22 £ 2 év) Onkéntes vett részt a vizsgédlatban. A vizsgalat
elott részletes tajékoztatast adtunk a vizsgalat pontos menetérdl, esetleges
szovédményeirSl. A vizsgalattal kapcsolatos beleegyez6 nyilatkozatok alairdsa

is megtortént.
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3.2.2. A vizsgilat modszerei - MR-mérések

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

3T térereji MR-késziilékre el6szor a Ti relaxaciés id6boél szarmazo
viztartalom-meghatarozast kellett megvalésitanunk.

A kalibralas els6 1épéseként az 1 T, illetve 3 T térerejli MR-késziilékkel az agy
egy meghatdrozott axidlis szeletében (comissura anterior és posterior altal
kijelolt sik; AC-PC-sik) azonos poziciondlassal, ugyanakkora felbontassal és
szeletvastagsaggal (field of view /FOV/ =220 x 220 mm? a matrix felbontasa
128 x 128; a szeletvastagsag 15 mm) T; relaxaciés id6 meghatarozast végeztiink.
(Irodalmi adatok alapjan az AC-PC-sik meghatarozasa j6 reprodukalhatésagot
biztosit. Ennek alapjan terveznek idegsebészeti sztereotaxids beavatkozasokat is
milliméteres pontossaggal'8.) Ezutan 1T térerén a Ti-értékeket viztartalomra
szamoltuk at, majd ezeket hozzarendeltiik 3 T térer6n a Ti-értékekhez, mivel a
két mérés voxelei identikusak voltak.

1T térerén a Tr relaxacios id6k mérését axidlis irdnyu szeletsikban - melynek
lokalizéldsara egy gyorsan elkészitett To-felvétel volt segitségilinkre -, turbo
flash szekvencidval, nyolc kiilonb6z6 inverzids idével (time of inversion, TI),
egy szeletben végeztiik az alabbi paraméterekkel: TR/TE =10 000/1,4 ms;
TI =200, 300, 500, 800, 1300, 1800, 3500, 6000 ms.  Egy  felvétel elkészitése
30 mésodpercet, a 8 TI-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 atlagolasok szama 4

volt3l.
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A mért T1 relaxacios id6k illesztését a 9. képlet alapjan végeztiik

Matlab R2007 programmal:

-T7 - TR
I=1, % (1 —2xexp——+exp ] 9. képlet
T T

Ahol

I: az intenzitas;

Io: a h6egyenstlynak megfelel$ intenzitas;
TI: az inverzids id6 [ms];

T1: a mért T1 relaxéaciés id6 [ms];

TR: a repeticios id6.

Ezt a miveletsort (mérés, illesztés, majd T: relaxaciés id6 meghatarozas)
elvégeztik a kijelolt szelet minden téregységében. A kapott eredményeket
sztirkeskalan kép formdjaban megjelenitve T térképeket kaptunk (2. dbra). A
FATOUROS és munkatarsai?? altal leirt Osszeftiggés (2. képlet) alapjan a Ti

térképbdl viztérképet szamoltunk.

3 T térerén a T1 relaxacids id6ket turbo spin echo szekvencidval mértiik, mely
szekvencia el6zetes kalibrdldsa fantommérésekkel mar megtorténts. 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 kulonbozd TI mérési id6 4,5 perc alatt
készilt el. A FOV 220 x 220 mm?; a matrixfelbontas 128 x 128; a szeletvastagsag
15 mm; a bandwidth 300 Hz/pixel volt. A szeletpozicionaldst az 1T térerén
leirtaknak megfelel6en végeztiik. A 3 T térerén mért Ty relaxacios idSket pedig
a kovetkez6 képlettel illesztettiik® voxelrdl voxelre, és T1 térképet kaptunk (10.

képlet):

I=

—-T7
A+ Bxexp T‘ 10. képlet
1

Ahol
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I az intenzitas;

A és B: konstansok (Io-t is magukban foglaljak);

TI: az inverziés id6 [ms];
T1: a Tq relaxaciés id6 [ms].

3.2.3. A T relaxdcios idok és a viztartalom kalibraldsa

Kovetkez6 1épésként a hat alany 1T térerén késziilt viztérképeinek
voxelenkénti viztartalomértékeit korreldltattuk a 3 T térer6n mért identikus
felbontasu és pozicidju T1 térképek homolog voxeleinek T; értékeivel.

Az illesztés soran a 10. képlet paramétereinek meghatarozasaval a kovetkez6
Osszefliggést (11. képlet) kaptuk 3T térerén az agy viztartalma és a viz Ti

relaxacios ideje kozott:

T +1217

(y =
S.1%] 3185

11. képlet

Az Osszefliggés segitségével lehet6ségiink volt a Ti térképbdl viztérképet
késziteni. A Ti1 relaxdciés id6kb6l meghatarozott viztartalomértékeket
szuirkeskalan abrazolva viztérképet kaptunk (3. dbra). A viztérkép az adott

képpontnak megfelel6 téregység viztartalmat mutatja szdzalékban megadva.
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2. abra. Ty térkép 3 T térerdn a sziirke- és a fehérallomanyi T; relaxacios id6k jelolésével

3. dbra. Viztérkép 3 T térerdn, melyen a fehérallomanyi és sziirkeallomanyi szazalékos
viztartalmak vannak feltiintetve, illetve a szinskalan a 0%-ot a fekete, a 100%-ot a fehér szin

jelenti
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Ezutan 3T térer6n Ti-mérés segitségével az agyi viztartalom pontosan
meghatarozhat6. A gyakorlatban ezt akar a kvantitativ spektroszképidban is
lehet alkalmazni, de barmilyen mas esetben is, amikor a viztartalom

meghatarozasa fontos (példaul agyodéma nyomon kovetés).

3.2.4. Agyi viztartalommérésen alapulé kvantitativ spektroszkopia  gyakorlati

alkalmazisa 3 T térerejii késziiléken

A 15T térereji késziilékre leirt MR-spektroszképids modszerrel az agyi
metabolitkoncentraciok meghatdrozhatéak. Ehhez az agy viztartalmat
hasznaljuk referenciaként, ami az A&ltalunk meghatarozott 0Osszefiiggés
segitségével (11. képlet) szamolhato, és igy ezentul a modszer 3 T térerén is
alkalmazhat6. Ennek gyakorlati alkalmazasat egy fehér- és egy sziirkeallomanyi

voxelen mutatom be.

3.2.5. A proton spektrum mérése

A voxeleket a fehérallomanyi mérésekhez a frontalis fehérallomanyban, a
szuirkedllomanyi mérésekhez pedig az occipitalis sziirkeallomanyban helyeztiik
el. Spektroszképidas méréseink soran PRESS-szekvenciat hasznaltunk#51. A
szekvencia egy 90 °-os és két 180 °-os radidfrekvencias impulzust tartalmaz. A
metabolitok koncentracidja a vizhez képest harom-négy nagysagrenddel kisebb,
ezért az altaluk sugarzott jelmennyiség is ezerszer kisebb. Ahhoz, hogy a
metabolitcsticsok a spektrumban elkiilonithet6ek legyenek, a vizjelet el kell
nyomni. Ehhez CHESS-technikat alkalmaztunk.

A spektrumokat hosszt repeticiés id6vel (6000 ms) és a lehet legrovidebb

echoidével (30 ms) mértiik azért, hogy a T1- és Tz-stilyozést a lehet6 legkisebbre
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csokkentstik a spektrumban. A mért voxel mérete 15 x 15 x 15 mm3 volt, az
atlagolasok szdma 96; a pixelenkénti sdvszélesség (bandwidth) 1200 Hz.

A mért spektrumokat Siemens Leonardo Workstation-on dolgoztuk fel.
Fourier-transzformaci6, fazis- és alapvonal-korrekci6 utdn a program illesztette
a metabolit gorbéket, megadva ezzel a koncentracidok szadmitasdhoz sziikséges
metabolitok integraljait (Im).

A kovetkez6 1épés a metabolitok anyagmennyiségének kiszamoldsahoz az
egy protonra juté6 gorbe alatti teriilet meghatarozasa. Ezt a vizjel és a

viztartalom korrel4ci6jabol szamolhatjuk ki.

3.2.6. A vizjel mérése

A voxelben meghatdroztuk a vizjel integraljat a spektruma alapjan, majd Ti-
méréssel az ehhez tartoz6 koncentraciot.

A vizjelet ugyanazokkal a  paraméterekkel mértik mint a
metabolitspektrumot, azzal a kiilonbséggel, hogy a vizelnyomas nem volt
bekapcsolva.

A hat alanyunk vizjeléhez tartozé Ti relaxaciés id6k meghatarozasdhoz
alland6é echoidé mellett, a repeticiés id6 véltoztatdsaval 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 meghatdrozasa a kiilonboz6 repeticios idével mért
vizjelek integrdljanak felhasznéldsaval a fent megadott Osszeftiggés alapjan
Matlab R2007 programmal tortént (4. képlet). A Ti relaxaciés idék alapjan
meghataroztuk egyénenként az egyes fehér- és sziirkedlloményi teriiletek
viztartalmaét (11. képlet).

Mivel az agyszovetben mérhetd viztartalom nem csupan szovetiviz-tartalmat

jelent, hanem a liquor viztartalmat is, ezért a valds szoveti - liquormentes -
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viztartalom szdmoldsahoz ezeket kiilon kell valasztani. Ehhez meg kell
hataroznunk az agyszovet szazalékos viz- és liquortartalmat. A két

kompartment viztartalmanak elkiilonitése a T2 relaxéciés id6 mérésén alapul.

3.2.7. Tr-mérés és koncentrdcioszamitds

Az agyban és a liquorban 1évé protonok Tz relaxacios gorbéje alapvetden eltér
egymastol. Ez azt jelenti, hogy ha megmérjiik a voxelben a T> relaxaciés gorbét,
akkor nem egy, hanem két exponencialis gorbével tudjuk pontosan illeszteni - a
két kompartmentnek megfeleléen - a mérési adatainkat. E két gorbe
segitségével a kompartmentek ardnya pontosan meghatarozhato.

Tr-méréstink sordn az echoid6t noveltiik 30, 60, 90, 120, 180, 240, 400, majd
800 ms-ra. A liquor gerjesztett protonjainak relaxdlédasahoz tobb id6
sziikséges, ezért terjesztettiik ki a detektalast 800 ms-ig, a repeticios id6 értéke
3000 ms volt. A tobbi paraméter megegyezett a T1-mérés paramétereivel.

A két kompartment viztartalmara vonatkozé T> relaxacids idSket ismételten
a Matlab R2007 programot haszndlva, biexponencialis egyenlet illesztésével
hataroztuk meg a korabban ismertetett moédon (5. képlet).

Az illesztéssel kalkulalt Ip értékekbdl meghataroztuk az adott voxel szoveti
viz- és liquortartalmat (Ioossz = Ioiqu + loszover), melybdl szazalékszamitdssal (12-

13. képlet) megkaptuk a kompartmentek aranyait.

1
liquor¥%=—"2"x100 12. képlet
00SSZ
o IOAGY -
szovet %= —-2—x100 13. képlet
00SSZ
Ahol

liquor%: a voxelben mért agyszovet szdzalékos liquortartalma;

szovet%: a kijelolt agyszovet szazalékos viztartalma;
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Ioou:  a héegyensulynak megfelel6 jelintenzitas a liquorban;
Toacy: a héegyensulynak megfelel6 jelintenzits az agyszovetben.

A metabolitkoncentracié szamitdsdhoz a hozza tartozé csics integraljat

behelyettesitettiik a korabban ismertetett sszefiiggésbe (8. képlet).
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4. Eredmények

4.1. Eredményeink 1 és 1,5 T téreron

A 2. tabldzat mutatja a szoveti T1 relaxdcios id6, a moléris viztartalom és a friqu-
atlagos értékeket (£ SD) fehér- és sziirkedllomany esetében. Ahogy vérhato is, a
térer6 novekedésével a T1 relaxacios id6 értéke hosszabb lett. Az ebb6l szdmolt
molaris szovetiviz-tartalom (MWC) 1,5 T térerén kissé nagyobbnak bizonyult

az azonos voxelpozicionalas ellenére.

2. tdblizat. A Ty relaxaciés id6, a molaris viztartalom és a fuu atlagos értékei (+ SD) a fehér- és

sziirkedllomanyban 1T és 1,5 T térerén

T1 viz Molaris viztartalom Suou
[ms] [mol/1] [%]
1T 15T 1T 15T 1T 15T
Fehérallomany 599 +19 | 757 +31 | 39,51 +0,47 | 40,53 + 0,57* - -
Sziirkedllomany 889 +37 | 1098 +41 | 44,46 +0,42 | 45,13 +0,44* | 103 12+4

* p <0,05 moléris viztartalom 1T és 1,5 T térerén a fehér- és sziirkedllomanyban mért adatok

kozott

A fehérallomanyt tartalmazé voxelek esetében a T relaxacios idé szamolasa
soran biexponencidlis tipust relaxacié nem volt megfigyelhet6 (pl. érdemi fuiqu
hidnya). A sziuirkedllomédnyt tartalmazé voxelekben mindkét térerén azonos
fugu-aranyt kaptunk, ami a j6 reprodukalhatosagot mutatja (1 T térerén 10 3%
és 1,5 T térerén 12 £ 4%, p = 0,3). A T relaxécios id6 és T2 szadmitasa folyaman a
tiggvényillesztés kozel tokéletes volt, a korrelacios koefficiens minden esetben
R?2 < 0,99.

A 4. dbra tipikus metabolitspektrumokat mutat a frontalis fehérallomanybol

és a parietooccipitalis sziirkedlloménybol. J6l felismerhetSk a karakterisztikus
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metabolitcsticsok (NAA, kreatin, kolin). Az 5. dbrdn megfigyelhet6 a
alapvonal-korrekcié  és

szamolasdhoz  végzett

metabolitkoncentraciék

cstcsillesztés mindsége.

NAA
12,77 mmolL.
1.0 4

|

Creatine

0.8 —
minolL

g
3

=] 7

06 <
2,34 mmollL

0.4

ppm

T

0.2
1

0.0 H
T

T T
3 2
4. dbra. Reprezentativ fehér- és sziirkeallomanyi spektrumok a mért metabolitkoncentraciok

a
megjelolésével 1,5 T térerdn. a) Frontalis fehérallomany; b) Parietooccipitalis sziirkedllomany

05—+

iy ety

0.0+
T
1

ppm
T b ]

0.0
T T
3 1
5. dbra. a) Fehérallomanyi spektrum Fourier-transzformaciot és faziskorrekciot kovetSen;

a 4
b) Automata alapvonal-korrekcio és a metabolitcstacsok illesztése 1,5 T térerén
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A szamitott metabolitkoncentracidkat fehér- és sziirkedllomanyok esetében a

3. tabldzat tartalmazza.

3. tabldzat. A fehér- és sziirkeallomanyban szamitott metabolitkoncentracidk atlag- és SD-

értékei 1,5 T térerén

Kiilonb6z6 metabolitok koncentraciéja 1,5 T térerén
[mmol/I]
NAA Kreatin Kolin
Fehérallomany 11,08 + 2,24* 7,83 +0,66** 2,05 £0,38**
Sziirkeallomany 14,02 +1,93 9,98 +1,03 1,14+0,24

* p <0,05 moléris viztartalom 1T és 1,5 T térerén a fehér- és sziirkedllomanyban mért adatok
kozott

** p < 0,005 a fehér- és sziirkeallomanyban mért adatok kozott

Vizsgalatunkban az NAA-koncentracié a szuirkedllomanyban
(14,02 £1,93 mmol/l) szignifikdnsan nagyobb (p<0,05) volt, mint a
fehérallomanyban (11,08 2,24 mmol/l). A kreatin szignifikdnsan (p <0,005)
nagyobb koncentraciéban volt jelen a sziirkedllomanyban (9,98 + 1,03 mmol/1),
mint a fehérdllomanyban (7,83 £ 0,66 mmol/1). A fehér- és a sziirkedllomany
kolinkoncentraciéja (2,056 +0,38 mmol/l wvs. 1,14 +0,24 mmol/l) szintén

szignifikansan (p < 0,005) kiilonbozott a mért voxelekben.

4.2. Eredményeink 3 T térerén

Az 1T térer6n készult viztérképek voxelenkénti viztartalomértékeit
korrelaltattuk a 3 T térer6n mért identikus felbontasa és pozicidja Ti térképek
homolég voxeleinek Ti értékeivel. A pontokra Matlab R2007 program
segitségével linedris legkisebb négyzetes eltérés modszerével egyenest

illesztettiink (6. dbra).
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6. dbra. A viztartalom és a T; relaxacios id6 osszefiiggése 3 T térerén

A viztartalom és a Ti relaxdcios id6 linedris korreldcijanak erdsségét a
korrelacios koefficiens (R?) adja meg, mely jelen esetben R?=0,8828 volt. Ez
rendkiviil szoros Osszefliggést mutat, és egyben igazolja az illesztés

megbizhatésdgat és pontossagat. Az illesztett egyenes paramétereire az

y = ax + b Osszefliggésnek megfelelden a kovetkez6 értékeket kaptuk:
a=23185+0,6%,
b=-1217+1,0%.

(A szazalékos értékek a szords és az atlag hanyadosat mutatjdk: variancia-
koefficiens.) A paraméterek meghatarozasaval mar kiszamithatok 3 T térerén az
agy viztartalomértékei az aldbbi formulaval (11. képlet):

T +1217

(y =
S.1%] 3185

11. képlet
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A 4. tablazat 3T térerén a fehér- és sziirkedllomanyi voxelek Ti relaxacios

id6k alapjan meghatarozott viztartalmat mutatja.

4. tablizat. Az agy viztartalma és a Ty relaxacids id6 értékei 3 T térerén

Vizsgaltak Fehérallomany Sziirkeallomany
viztartalma T: relaxaciés id6 viztartalma T1 relaxaciés id6
[%] [ms] [%] [ms]
Atlag 67,64 937 83,53 1443
Szoras 0,92 29 2,79 89

A mért T relaxaciés id6k az 1T és 1,5 T térer6n mért értékekhez képest a
varakozasoknak megfeleléen nagyobbak. A fehérdllomanyban kapott
viztartalomértékek az irodalmi adatoknak megfelelnek (67,6% wvs. 68%); a
szuirkedllomanyban moddszertink az irodalmi adatoknal kissé nagyobb
viztartalmat eredményezett (83,5% vs. 80%)?1.74.

A szuirkedllomédnyban adataink szérasa viszonylag nagy, ennek hatterében
parcidlis volumenthatas allhat. Az alkalmazott voxelméret (15 % 15 x 15 mm)
esetében elkertilhetetleniil vizsgalatonként eltéré6 mennyiségt fehéralloményt is
tartalmaz a vizsgalati térfogat. Az altalunk alkalmazott voxelpozici6 - a
parietooccipitalis sziirkeallomany régi6ja - az irodalomban elfogadott
szuirkedllomanyi mérési hely.

A szovetek molaris viztartalma (5. tdbldzat) a tiszta viz koncentracidjanak és

a szoveti viztartalom szazalékanak szorzata (MWC = 55,6 mol/1 x fy).

5. tablazat. A szovetek molaris viztartalma 3 T térerén

Fehérallomanyi MWC Sziirkeallomanyi MWC
[mol/I] [mol/I]
Atlag 37,6 46,4
Szo6ras 0,5 1,5
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A Kkapott szoveti moléris viztartalomértékek 3T térerén sziirkedllomany
esettben az 1T és 15T térerén kapott értékeknél nagyobbak, mig
fehérallomany esetében az 1T és 1,5 T térerén kapott eredményeknél kisebbek
voltak.

A biexponencidlis T relaxaciés id6 illesztés alapjan a gyorsan relaxal6dé
vizfrakciot az intracellularis vagy szoveti viztartalomnak, a lassan relaxalédo
frakciét a liqgournak feleltettiik meg (loossz = Iouiqu + loszover). A szdzalékszamitas

a kompartmentek ardnyait eredményezte (6. tdbldzat).

6. tdbldzat. Az agyszovet szazalékos liquortartalma és intracellularis viztartalma

Agyszoveti liquortartalom Intracellularis viztartalom
[%] [%]
fehérallomany | sziirkeallomany | fehéridllomany | sziirkedllomany
Atlag 2,65 6,41 97,35 93,59
Szoras 2,51 2,09 2,51 2,09

Az 1T és 1,5T térer6n mért adatainkkal ellentétben a fehérdllomanyban is
sikeres volt a biexponencidlis illesztés, igaz, nagymértékli szérassal. A
szuirkedllomany esetében 3T térer6n a liquor ardnya 1T és 1,5T térerén
mértekhez képest kisebbnek bizonyult.

A 7 és a 8 dbrin a fehér- illetve sziirkedllomdnybdl kapott tipikus
spektrumokat csucsillesztés csticsok

lathatjuk a eredményével és a

integraljaival.
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7. abra. A fehérallomanyi metabolitok spektruma 3 T térerén mérve

8. dbra. A sziirkedllomanyi metabolitok spektruma 3 T térerén mérve

A 7. tabldzat a fehér- és sziirkedlloménybdl kapott metabolitspektrumok
cstcsintegraljaibdl a viz - mint referencia - segitségével szamitott, a szoveti
viztartalom frakcidjara korrigalt szoveti NAA-, kreatin-, kolin- és mio-inozitol-
koncentracidit mutatja. A 1,5 T térerén mért adatokkal 6sszehasonlitva minden

vizsgélt metabolit esetében kisebb értékeket kaptunk 3 T térerén.
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7. tabldzat. A fehér- és sziirkeallomanyban szamitott metabolitkoncentraciék atlag- és SD-

értékei 3 T térerén

Kiilonb6z6 metabolitok koncentraciéja 3 T térerén
Sorszam [mmol/I]
NAA Kreatin Kolin Mio-inozitol
Fehérallomany 7,79 £0,67 3,76 £0,28* 3,68 £0,47* 10,35 + 3,70*
Sziirkedllomany 8,20+ 0,45 4,76 £0,18 2,64+0,35 8,32+1,42

*p < 0,005 a fehér- és sziirkeallomanyban mért adatok kozott

Vizsgalatunkban az NAA-koncentraciéban a fehér- és a sziirkedllomény
esetében (7,79 £ 0,67 mmol/l vs. 8,20 +0,45) nincs szignifikdns kiilonbség. A
kreatin szignifikdnsan (p <0,05) kisebb koncentraciéban volt jelen a
fehérallomanyban (3,76 £ 0,28 mmol/1), mint a szuirkedllomanyban
(4,76 £ 0,18 mmol/1). A fehér- és a sziirkedllomany kolinkoncentracidja
(3,68 £ 0,47 mmol/1 vs. 2,64 +£0,35 mmol/l) szintén szignifikansan (p < 0,05)
kiilonbozott a mért voxelekben, azonban ez esetben a sziirkedllomanyban volt
kisebb a koncentraci6. A mio-inozitol szignifikdnsan (p <0,05) nagyobb
koncentracidban volt jelen a fehérdllomanyban (10,35 £ 3,70 mmol/l), mint a

szuirkedllomanyban (8,32 £ 1,42 mmol/I).
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5. Kovetkeztetések és megbeszélés

Az MR-spektroszkopids mérés kvantitativva tételére szdmos modszer talalhatod
az irodalomban, melynek két f6 csoportia a kiils¢®233 és a bels§3253%69
referenciamédszerek. A vizet bels6 referenciaként maér korabban is
alkalmaztak3923969, ¢és egy - a szlirke- és a fehérdllomény allandé
viztartalménak feltételezésén alapulé - automatizalt protokollt is
kifejlesztettek®. Az agy viztartalma azonban mind életkoronként, mind
kiilonboz6 kéros allapotokban jelentésen megvéltozhat. A PANOS P. FATOUROS
vezette munkacsoport altal kidolgozott 6sszefliggés?? lehetévé teszi a viz Ti-
értékein alapul6 agyi viztartalom-meghatarozast, melyet 1 T térerén validéaltak
is?l. Ezt a viztartalom-meghatarozast kiilonb6z6, az agy viztartalmanak
novekedésével jar6 koros allapotokban, példaul agydaganatokban*>?! és
traumas agysériilésben*! is alkalmaztdk. A 1,5T térerén végzett, Ti-érték
meghatdrozason alapulé vizsgalataink sordn meghatdrozott viztartalom a
fehérallomanyban 40,53 + 0,57 mol/1 és a szuirkedllomanyban
45,13 £ 0,44 mol /1. Ehhez képest a 3 T térerén kapott adatok sziirkedllomany
esetében kissé nagyobbak (46,4 +1,5mol/l), mig fehérdllomany esetében
kisebbek (37,6 £ 0,5 mol/1). Mindkét térerén kapott adatok a gravimetrids vagy
egyéb MR-modszereken alapulé irodalmi adatokkal#?147 &sszevetve jo
egyezést mutatnak.

A kiulonbség az eltérd téreré hatdsain kiviil adédhat a Ti relaxaciés id6
meghatdrozasi modjabol. 1,5T térer6n a FATOUROS és MARMAROU?' altal
kidolgozott Osszefiiggést hasznaltuk, ami az 1 T térerejli human vizsgalatokon
validalt viztartalomhoz képest a fehér- és sziirkedllomany esetében, ha
kismértékben is, de szignifikdnsan nagyobb értéket eredményezett. Emellett 3 T
térerén a Ti relaxdciés id6 és a viztartalom Osszeftiggését kiilonb6z6 inverzios

idejti turbo flash szekvencidk segitségével validaltuk.
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Az 1igy kapott viztartalom és a TE=0 idS6pontban meghatarozott
vizcstcsintegral-érték  alapjan  végzett kalibraci6 az irodalmi adatok
tartomanyaba es6 metabolitkoncentraciokat eredményezett 1,5T térerén?2.
Példaul 15T térerén fehérallomany esetében meghatarozott
metabolitkoncentraciok (NAA 11,08 + 2,24 mmol/1; kreatin 7,83 + 0,66 mmol/];
kolin 2,05+ 0,38 mmol/l) kozel megegyez6ek a kiilsé referenciamddszerrel
végzett meghatarozas értékeivels.

A sziirkedllomédnyban kapott metabolitkoncentracidkat 1,5 T térer6n (NAA
14,02 £ 1,93 mmol/1; kreatin 9,98 + 1,03 mmol/1; kolin 1,14 £ 0,24 mmol/1), 3T
téreron (NAA 8,20+ 0,45 mmol/l; kreatin 4,76 £ 0,18 mmol/l; kolin
2,64 £ 0,35 mmol/]; mio-inozitol 8,32 +1,42 mmol/l) nehezebb 0Osszevetni a
fehérallomanyban kapottakkal, tovabbd az irodalomban fellelheté adatok is
nagymértékben kiilonboznek, melynek hatterében regiondlis kiilonbségek és
eltérd parcialis volumenhatasok (fehérallomany, liquor) allhatnak?2.

3T térer6n a fehérallomanyban az NAA 7,79 £0,67 mmol/l; a kreatin
3,76 £ 0,28 mmol/]; a kolin 3,68 £ 0,47 mmol/]; a mio-inozitol
10,35 + 3,70 mmol/1 metabolitkoncentracio-értékek koézill a mio-inozitol
esetében taldltunk erds korrelaciot (R? =0,89) az alacsonyabb térerén kordbban
kapott irodalmi adatokkal3?2. Az NAA-koncentracié kismértékdi, nem szoros
korrelaciot (R?=0,34) mutat ezen fellelt értékekkel, mig az altalunk kapott
kreatin- és kolinkoncentracié értékei kiviil esnek az irodalomban talalt
atlagértékek tartomanyan. A voxelen beliili szoveti viztartalom aranya 3T
térerén a kordbbi 1 T és 1,5 T térerén végzett méréseinkhez képest nagyobbnak
bizonyult, ami részben magyarazhatja a kisebb metabolitkoncentracidkat.

A 3T térer6n kapott kisebb metabolitkoncentraciok hatterében emellett
részben a mérési paraméterek és a Tz relaxacios hatasok kolcsonhatasa is allhat.
A kilonb6z6 metabolitok T> relaxacios ideje 3 T térerén jelentésen roévidebb,
mint 1,5T térerén. (3T térerén: NAA 247 £19 ms; kolin 207 £ 16 ms; kreatin
152+ 7ms. 1,5T térer6n: NAA 388+11ms; kolin 395 +55ms; kreatin

207 £4 ms). Az altalunk 3 T térerén alkalmazott PRESS-szekvencia lehetséges
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legrovidebb echoideje 30 ms volt. Ez alatt az id6 alatt a gyorsabb T relaxaci6 a
metabolitok esetében nagyobb mértékli jelvesztést eredményezhetett, mint a
1,5T térerén alkalmazott STEAM-szekvencia 20 ms-os echoideje alatt lezajlo
lassabb T relaxdciés folyamat. Ez a hipotézis azonban tovabbra is csak
részlegesen magyardzza a lényegesen kisebb metabolitértékeket, hiszen a
30 ms-os echoid6 a kiilonbozé metabolitok 3 T térerén mért T> relaxacios
idejéhez képest kelléen rovid ahhoz, hogy igazan jelentSs jelcsokkenést
okozzon'”.

Az els6 méréssorozatban a kiilonboz6 echoid6vel végzett vizsgalatoknal -
technikai okokbol - az elérhet6 legnagyobb echoid6 1,5 T térerén 300 ms és 1T
térer6n 1500 ms volt. Az fuqu-értékek a sziirkedllomanyban identikus
voxelpoziciéban szignifikansan (p=0,3) nem kilonboztek, bizonyitva - a
relative rovid echoidé hasznélata ellenére -, hogy a kapott eredmények
reprodukalhatésdga és megbizhatosdga megfelel6. A kapott fuqu-értékek az
irodalmi adatokkal szintén j6 korrelaciéot mutatnak?. A fehérallomanyi
voxelekben nem sikertilt a T2 relaxaciés gorbe biexponencidlis illesztése sem
1T, sem 15T térer6n. 3T térer6én az illesztés eredményes volt, a
fehéréllomanyban - viszonylag nagy szorassal (SD-érték 2,51) - 2,65%-o0s kis
liquorfrakciét (fuqu) eredményezett. 3 T térerén a mérés alapvetéen nagyobb
érzékenysége allhat az alacsony liquorfrakci6 detektalhatésaganak hatterében.

A Tz relaxaciésid6-mérés emellett lehet6vé tette a viz-jel extrapolédlasat a
0 echoid6re, igy a 0echoidénél kapott vizcsacsintegral valéban a teljes
viztartalmat jelenitette meg (a T2 relaxacié miatt végzett korrekcié6 mellett a
repeticiés id6 kelléen hosszt volt a Ti relaxaciés id6hoz viszonyitva). A
metabolitok meghatarozasahoz végzett MR-szekvencia rovid echoideje alapjan
az egyes metabolitokhoz tartozé jelben elhanyagolhatonak tekinthettiik a T2
relaxacié hatasat. Ez a megkozelités (kellen hossza repeticiés id6 a teljes T1
relaxacidhoz és a rovid echoid6é a T. relaxdcios hatasok kivédésére) széles

korben elfogadott az irodalomban?02646.75,
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Az &ltalunk alkalmazott moédszernél két korlatozo tényezo6rdl beszélhetiink,
melyek az agy viztartalmanak MR-lathatésagaval és a Ti relaxdciés idén
alapul6 viztartalom-meghatarozassal kapcsolatosak. Médszeriink nagy elénye,
hogy e két korlatozo tényez6 mellett mentes elézetes feltevésektsl, nem igényel
bonyolult kalibraciét és specidlis feltételeket, melyek a kvantitativ MRS egyéb
modszereinek mindennapi alkalmazéasat nem teszik lehet&vé?2.

Az irodalom nem egységes abban, hogy az agy viztartalmanak mekkora
részét képesek az MR-modszerek kimutatni. Korabban ROLAND KREIS és
munkatarsai azt talaltdk3?, hogy az agy viztartalmanak jelent6s része nem
lathaté az MR-mérés soran, mert a myelinben 1év6 viz gyors T» relaxacidja ezt
megakaddlyozza. Késébbi vizsgalatok azonban kideritették, hogy az agy
viztartalménak kevesebb, mint 6t szdzaléka nem detektalhaté MR-rel; ez a
frakcié olyan kicsi, hogy az ebbdl szarmazé mennyiségi meghatarozasi hiba
nem haladja meg a tobbi MR-moddszer hibdjanak mértékét'4. Emellett a
kombindlt - kiils6 és bels6 - referenciat hasznalé tanulmanyok kimutattak,
hogy a viztartalom bels6 referenciaként torténé felhasznalasa kell6 pontossagu,
megegyezden a mi eredményeinkkel?*70. Eredményeink alapjan kismértékd, de
szignifikans kiilonbség mutatkozik az 1T és a 15T térer6bn mért
viztartalomértékek kozott. A 3 T térerén végzett méréseink eredményei tovabbi
eltéréseket mutatnak mind a fehér-, mind a sziirkedllomany esetében.

Ha elfogadjuk, hogy 1 T és 1,5 T térer6n a voxel pozicionalasa azonos és a Ti-
mérés megfelel6 pontossagt volt, akkor a PANOS P. FATOUROS és munkatarsai
altal kidolgozott Osszefiiggés®> 1T térer6n kisebb viztartalmat eredményez,
mint 1,5 T térer6n mind a fehér-, mind a sziirkeallomany esetében. A méréshez
hasznalt tekercsek kiilonbozésége (1T térerén cirkularisan polarizalt; 1,5 T és
3 T térerén phased-array) olyan meghatarozé tényez6 lehet, ami befolyasolhatta
a T1-méréseket, ezéltal a viztartalomértékeket. Meg kell jegyezni tovabba azt is,
hogy a viztartalom szdmitasara hasznalt osszefliggés emberben csak 1 T térerén
keriilt validalasra?l. Az a szisztémas hiba azonban, amit ez a kisebb viztartalom

okoz, kevesebb mint 2-5% eltérést eredményezhet a
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metabolitkoncentraciokban. Az irodalmi adatok agyi tumorok?!, vazogén
0déma*® és traumds agysériilés*! esetében allnak rendelkezésre, ezért a Ti-
értékekbdl torténd viztartalom-szamitds pontossdga meghatarozasra var egyéb
olyan szitudciékban, melyekben a Ti relaxaciés id6 jelentésen médosul (mint pl.
vérzések vagy a fejl6d6 agyban torténé myelinizacio).

Osszegzésként - legjobb tudasunk szerint - ez a munka az els6, mely olyan
modszert mutat be, ahol a kvantitativ agyi MRS a Ti-mérésbél szamitott
viztartalom mint bels6 referencia meghatarozasan alapul. Kimutattuk, hogy az
agyi viztartalom és a Ti relaxdciés id6 kozotti elméleti Osszefiiggés
alkalmazhat6 kvantitativ MR-spektroszképian 1,5T térerén torténd in vivo
humén vizsgalatokban. Az igy szamitott metabolitkoncentraciok az NAA, a
kreatin, a kolin és a mio-inozitol esetében j6 egyezést mutatnak a kiilonb6z6
modszerekkel meghatérozott irodalombdl ismert értékekkel.

Az MR-spektroszképias méréseknél a magasabb térers jobb jel-zaj viszonyt
és a csucsok jobb szétvalasztasat eredményezi. A kapott spektrumok minésége
jobb, ennek kovetkeztében a cstcsok integraljainak szamitdsa is egzaktabb. A
modszer 3 T térerére valéd alkalmazdasa 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 korrekcids és kalibraciés 1épésekre lenne

sziikség.

5.1. Az eredmények gyakorlati hasznositdsa

Az Altalunk kidolgozott modszer lehetséges alkalmazasai a klinikai

gyakorlatban és a kutatdsban magukba foglalhatjdk az agy viztartalmanak

valtozéasaval kapcsolatos allapotok és korképek diagnosztikajat és kovetését.
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A kvantitativ  MR-spektroszképidra 1,5T és 3T térerén alkalmazott
modszeriink olyan allapotok és kérképek vizsgélatara alkalmazhato, melyek az
agyszovet Ti relaxaciés idejét nem valtoztatjzk meg. Igy az agyallomanyt
diffazan érint6 allapotok (pl. sugarkezelés és toxikus hatasok, sclerosis
multiplexben a normélis MR-megjelenésti agyallomany, pszichiatriai kérképek)
korét olelhetik fel a lehetséges alkalmazasi tertiletek.

A mas moédszerekkel végzett kvantitativ MR-spektroszképiaval kapcesolatos
tudomanyos kozlemények beszamolnak tobb lehetséges alkalmazasi tertiiletrdl:

e A kognitiv funkcié enyhe foka csokkenését mutaté betegcsoportban az
agy kilonboz6 tertiletein talaltak karakterisztikus metabolitszint-
valtozasokat”®.

e Duchenne muszkuléris disztréfia esetében csokkent kolinszintet talaltak a
kisagyban és a temporoparietalis régioban, emellett a temporoparietalis
NAA mennyisége is kismértékdi, de szignifikdns eltérést mutatott. Utébbi
a betegek kongnitiv funkciéival is korrelaciot mutatott3.

e A gyermekkori neurolégiai folyamatok koziil daganatokban, gyulladasos
és fert6zéses korképekben, fehérallomanyt érint6 betegségekben és
neonatalis kdrosodasokban irtdk le a kvantitativ MRS alkalmazhat6sagatis.
Az agyi metabolitok eltérése fontos biomarker és prognosztikai értékkel
bir perinatalis hypoxia esetében®®.

e A kvantitativ.z MRS segithet a low-grade és high-grade gliomak
metabolikus alapon torténd elkiilonitésében”s.

e Sclerosis multiplexben a hagyoméanyos MR-képalkotassal lathaté agyi
eltérések a betegség tiineteivel, progresszidjaval, valamint a kezelés
eredményeivel csak részben mutatnak korrelaciét. Kvantitativa MR-
technikak - koztuk az MRS - el6segitik a patogenezis, a progressziod
hatterében all6 folyamatok és a kezelés hatdsainak megértését
egyarant!2356,

e Kvantitative MR mérési modszerekkel (MR voxel-alapt morfometria,

diffaziés tenzor képalkotds, funkciondlis MRI és MR-spektroszkoépia)
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egyes pszichiatriai kérképekben egyértelmii neurobioldgiai és biokémiai
valtozasokat sikeriilt kimutatni. MR-spektroszkoépiaval skizofrénidban,
bipolaris betegségben, hangulatzavarokban (uni- és bipolaris), major
depresszidban, = szorongasos  zavarokban < és  figyelemhidnyos
hiperaktivitds-zavarban az agy meghatarozott tertiletein mutathatok ki
metabolikus eltérések?.

e A corpus callosumban kvantitativ MR-spektroszképidval mért csokkent
NAA-koncentraci6 és a T> relaxdcios folyamatokban detektalhato eltérés
Osszefligg a skizofrénia patologidjaval, és aldtamasztja a korabbi
kapcsolodas nélkiili callosum elméletét’.

e A kemo- és a sugarterdpia agyszovetre gyakorolt hatdasdnak kimutatasara
az MR vizsgalé modszerek széles korét hasznaltadk, az utoébbi id6ben a
kvantitativ. MR-technikak - koztik az MR-spektroszképia is -
alkalmazasra kertiltek®2. Az MR-spektroszképidnak a radiaciés nekrézis és
a recidiv tumor elkiilonitése mellett a sugarhatas altal érintett, de normal
megjelenésti agyéalloményban lejatsz6dé valtozasok kimutatasdban is

szerepe lehet304457,
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6. Uj tudoményos eredmények

1. Az 1T térer6n validalt T relaxdciés idén alapulé agyi viztartalom-
meghatarozast a kordbban meghatarozott osszeftiggés alapjan 1,5 T térerén
alkalmaztuk, és spektroszképias modszerrel megvalositottuk. Az agy
sziirke- és fehérallomanya esetén az irodalomban leirtakkal egyez6
viztartalmat kaptunk. A szoveti viztartalmat biexponencidlis T relaxacids
id6 meghatédrozéssal az extracellularis frakciéval korrigaltuk.

2. Sikeresen bebizonyitottuk, hogy 15T térer6n MR-spektroszkoépias
modszerrel mért viz Ti relaxaciés id6 segitségével megbizhatoan
meghatdrozhaté a voxel viztartalma, amit referenciaként hasznalunk.
A korabbi irodalmi adatoknak megfelel6 metabolitkoncentracidkat kaptunk
ép agyszovetben.

3. Az 1T térer6n kordbban validalt, T: relaxaciés idén alapulé agyi
viztartalom-meghatarozast MRI képalkot6 modszerrel kalibraltuk 3T
térerén az agyi viztartalom méréséhez. A Ti relaxéciés id6 és a viztartalom
Osszefliggését leir6 egyenlet egytitthatoit 3 T térer6re meghataroztuk.

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

5. A megkozelitésiink nagy elénye, hogy bonyolult korrekciés 1épések nélkiil
alkalmazhat6 barmilyen 1,5T és 3T térereji MR-késziilékkel készitett

spektroszkopids mérésnél.
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7. Az abrak és tablazatok jegyzéke

7.1. Az dbrdk jegyzéke

1. 4bra. FLASH lokalizaciés MR-kép 20 mm szeletvastagsaggal, a frontalis
fehérallomanyt és a parietooccipitalis sziirkeallomanyt tartalmazoé

voxelek (20 x 20 x 20 mm?3) feltiintetésével

2. abra. Ty térkép 3 T térerdn a sziirke- és a fehéralloményi Ti relaxacios
id6k jelolésével
3. dbra Viztérkép 3 T térerén, melyen a fehéréllomanyi és

szuirkedllomanyi szazalékos viztartalmak vannak felttintetve,
illetve a szinskéalan a 0%-ot a fekete, a 100%-ot a fehér szin jelenti
4. abra. Reprezentativ fehér- és sziirkeallomanyi spektrumok a mért
metabolitkoncentraciok megjelolésével 1,5 T térerén. a) Frontalis
fehérallomany; b) Parietooccipitalis sziirkedllomany
5. bra. a) Fehérallomanyi spektrum Fourier-transzformaciot és
faziskorrekciot kovetsen;
b) Automata alapvonal-korrekci6 és a metabolitcsticsok illesztése

1,5 T térer6n

6. bra. A viztartalom és a T1 relaxacios id6 osszefiiggése 3 T térerén
7. abra. A fehéralloményi metabolitok spektruma 3 T térer6n mérve

8. abra. A szuirkedlloményi metabolitok spektruma 3 T térer6n mérve
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7.2. A tablazatok jegyzéke

1. tablazat. In vivo (*H) MR-spektroszképidval human agyban mérhet6
metabolitok 0sszefoglal6 tablazata

2. tdblazat. A Tirelaxacids id6, a molaris viztartalom és a fLiqu atlagos értékei
(£ SD) a fehér- és sziirkedllomédnyban 1T és 1,5 T térerén

3. tablazat. A fehér- és sziirkeallomanyban szamitott metabolitkoncentraciok
atlag- és SD-értékei 1,5 T térerén

4. tablazat. Az agy viztartalma és T1 relaxacios id6 értékei 3 T térerén

5. tdblazat. A szovetek molaris viztartalma 3 T térerén

6. tablazat. Az agyszovet szazalékos liquortartalma és intracelluléris
viztartalma

7. tablazat. A fehér- és sziirkedllomanyban szamitott metabolitkoncentraciok

atlag- és SD-értékei 3 T térerén
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10.5. Osszefoglalé tudomdnymetriai tablazat
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Készult az MTA kovetelményeinek figyelembe vételével

MNyomtatas | Segitség

Bajzik Gabor tablazata megjelenitve: 2011, szeptember 26. 9:02
Elgzd fokozat nincs megadva
Tudomanyos kiézlemények attekintd adatai (csak tudomanyos kézlemények)
kazlemény
(fuggetlen /| magyar nyelv(i |egyetlen szerzdként
Bzszes idézet)

Osszes tudomanyos kézlemény 77 (227/254) 121 15
kKanyv szerzdként (monografia, szakkonyy, lexikon vagy kézikanyy) 1(3/4) o] 0
Kanyvszerkesztés 1(0/0) a 0
Kenyurész, kényvfejezet (monografia, szakkodnyy, lexikon, kézikoényy vagy tanulmany) 3(2/3) 2 o]
Folyoiratcikk (lektoraltnak jelzett vagy IF-es teljes terjedelmd ckk) 39 (220/244) 20 1
Konferenciacikk (min. 4 oldal) 3(0/0) 3 o]
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sszegzett impakt faktor (IF) /Teljes cikkek / hianyos cikkek / varhaté TF 44.265/41.299/0/2 966
Osszes idézet tudomanyos kozleményekre 264
Flggetlen idézet tudomanyos kozlemeényekre 297
Hirsch-index: "klasszikus", a fliggd idézeteket beleszamalva / csak fuggetlen idézetekbél szamolva B/B
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