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. Bevezetés

I.1. Problémafelvetés

A magneses rezonancias képalkotast a klinikai gyakorlatban a kvalitativ jellegli képalkotas
dominélja, ami a szovetek kozotti kontrasztképzésen alapul azok eltéré magneses és fiziko-
kémiai tulajdonsagaik kovetkeztében. Az abrazolt jelenségekrol (T1-T2 relaxacio, diffuzio) a
kvalitativ képalkotas csak egy keresztmetszeti képet ad, a valodi hatteriiket nem mutatja. Akkor
képes csak szoveti differencidlasra, ha a kontrasztkiilonbség kelléen nagy, valamint csak
hozzéavetbleges és relativ alapot szolgaltat a nyomon kovetésre €s az Osszehasonlitasra. A
kvantitativ képalkotas ezen tovabblépve a vizsgalt jelenség hatterét is feltarja kvalitativ képek
sorozatanak elemzése altal, igy téve lehetové a pontosabb karakterizalast és az utan kovetést. A
kvantitativ megkdzelités alkalmazasa a klinikai gyakorlatban nem 4altaldnos annak ellenére,
hogy a kutatasban és a tudomanyos MR vizsgalatokban dontden ezt a mddszert hasznaljak.
Ennek a klinikai gyakorlatban valo alul-reprezentaltsagnak a hatterében leginkabb az all, hogy
a modszer kivitelezése id6t és specialis tudast igényel, habar a mai modern scannerek és
szoftware-k ezt probaljak athidalni gyors automatizalt rutinokkal ezaltal meghonositva a
metodikat a hétkdznapi gyakorlatban is. Magyarorszagon csak néhany helyen foglakoznak MR
kutatéssal, ¢és ennek a kevés helynek is csak egy része foglalkozik kvantitativnz MR
képalkotassal. A PhD képzésem alatt a célom az volt, hogy elsajatitsam a kvantitativ MR
modszerek (T1-T2 relaxacid, bi-exponencidlis viz  diffuzid, perfuzid, kvantitativ
spektroszkopia) megfeleld kivitelezését és alkalmazasat tudomanyos munkakon keresztiil,
valamint az igy megszerzett tudast mind a kutatasban mind pedig a klinikai gyakorlatban
alkalmazzam.

1.2 Basics of NMR-MRI

Az NMR jelenség az elemi részecskék kiils6 magneses térben kialakuld elektromagneses
kolcsonhatédsat irja le. Az atomokat felépitd elemi részecskék az 4llando forgd mozgasuk és a
belsd szerkezetiik kovetkeztében sajat magneses teret hoznak létre. Ez a sajat magneses tér
(spin) a kiils6 magneses terekkel szigorti energetikai szabalyok szerint 1ép kdolcsonhatasba.
Alapvetden két kiillonb6zd energidju allapot szerint rendezddhet egy elemi részecske kiilsd
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megegyezik a kiils6 térnek az iranyaval és egy magasabb energiaja allapot, amikor ellentétes. A
két allapot kozotti energiakiilonbség kihasznalasan alapszik az NMR jelenség: az alacsonyabb
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miként térnek vissza Ujra az alacsonyabb energidju allapotba. A részecskék kis méretének
ellenére az alapallapotba torténd visszatérés soran (relaxdcid) a magneses mezejiilk mérhetd
nagysagu aramot indukal a finomra hangolt antenndinkban. Ezt a kis jelet haszndljuk minden
MR kép, spektrum, stb. rekonstrukci¢jahoz.

A human MR scannerek a viz proton(H') rezonancia frekvencidjara vannak rahangolva.
Néhany egyéb molekuldban levd protonnak a rezonancia frekvencidja szintén ebbe a frekvencia
savba esik , ezért egy késziiléken vizsgalhatdak: ilyenek a -CH2 és -CH3 lancok ¢és funkcids



csoportok a zsirokban valamint egyéb molekuldkban mint choline és creatine stb..
Kovetkezésképpen a human MRI az viz proton NMR(I). A tézisem is ennek megfeleld
méréseken alapszik.

1.3 Kvalitativ képalkotas

A kiilonb6z6 szdvetek intenzitas kiilonbség (kontraszt) alapu képi elkiilonitését nevezziik
kvalitativ képalkotasnak. Az MRI-nek a {6 elénye a tobbi képalkotassal szemben az a szovetek
kozotti kontrasztképzésben rejlik. Gyakorlatilag végtelen szamli kombinacidja hozhatd létre a

.....

.....

alkalmazhatd. A f6 cél mindig az, hogy a képalkotashoz hasznalt szekvenciankat ugy allitsuk be,
hogy azok a vizsgalando szovetek kozotti elérhetd legnagyobb kontrasztot hozzak létre. Az MR-
ben mért jelintenzitast mindig tobb jelenség befolyasolja egyszerre (T1-T2 relaxacio, diffuzio,
perfuzio, szuszceptibilitds, stb. ) , tiszta kontraszt gyakorlatilag nem hozhatd létre, ezért
hasznaljuk a sulyozas jelz6t a mérési szekvenciak nevei utan. A cél mindig az, hogy gy allitsuk
be a képalkotasi szekvenciankat, hogy a kivant kontraszt kapja a legnagyobb hangstlyt és a
tobbi jelenség hatdsat minimalizaljuk.

Az elsd képalkotasi szekvencidk a szovetek eltérd T1-T2 relaxdcios tulajdonsagaira voltak
kihangolva. A T1-T2 sulyozott képek olyannyira hasznosnak bizonyultak, hogy a mai napig a
képalkotasi protokollok alapjat képezik. Nem sokkal késébb specidlis mozgas érzékenyitd
standard kontraszt stlyozasi technika hozzaférhet6: T1,T2,T2*, proton denzitas, FLAIR, DWI,
SWLPWI stb. A cél az, hogy mindig azt a szekvenciat valasszuk a méréseinkhez ami a
leginkabb alkalmas a kérdésiink megvalaszolasara.

A hatranyai a kvalitativ képalkotasnak leginkdbb a pontos szamszerisités(kvantifikacio)
lehetdségének a hianya, a kontrasztot 1étrehozo jelenségrdl adott “csak™ egy keresztmetszeti kép
(1. abra)a hattér pontosabb feltardsa nélkiil, valamint, a kontraszt kifejezett érzékenysége a
technikai beallitasokra. Mindazonaltal a gyors mérési idok és az egyszerti alkalmazhat6sag miatt
a kvalitativ képalkotas a hétkoznapi rutin képalkotd diagnosztika elsédleges mérési modszere.

' :‘:;;: 1. Abra. Kvantitativ vs. Kvalitativ képalkotas.

copy 1
——fit 1 copy 2
fit 1 copy 3

T2 stlyozott
keép Az abra kvantitativ mérésekbol illesztett 4
kiilonbozé  szovet T2 relaxacios idé gorbéjét
mutatja. A kvantitativ adatok leirjak a jelvaltozast
az egész T2 relaxdcios jelenség alatt.
TE:100ms-nal lathato keresztmetszeti vonal
reprezentdlja azt az informaciot, amit a T2
sulyozott kvalitativ kép mutat a T2 relaxdcio

jelenségeébol. A megfelelé  sulyozé paraméter
1 megvdlasztasa (pl. echo ido) kritikus a kvalitativ
képalkotasban a megfeleld szoveti kontraszt
eléréséhez, mindazondltal a relaxacio jelensége
egészében egy |, fekete doboz” marad.

Szovet 2

L L L L L L
2 40 80 80 1 120 140

|él] H;D 200
TE(ms)



1.4 Kvantitativ képalkotas

Amig a kvalitativ képalkotas csak egy keresztmetszeti kontraszt alapu informaciot ad, addig a
kvantitativ megkozelités tovabblép ¢és a kiilonbozd jelenségek jelvaltozasat standardizalt
szamszerlsitett modon mutatja (1. abra). A T1, T2 relaxacios, diffuzids-perfizids paraméterek,
vérataramlas mennyisége, metabolit koncentraciok, magnetizacios transzfer hanyados ¢és sok
mas paramétert lehet az MR képalkotassal kvantitative modon meghatarozni. A pontos
feltérképezése a vizsgdlandd jelenségeknek lehetdvé tesz egy sokkal részletesebb és
standardizalt megkozelitést az Osszehasonlitashoz, szoveti karakterizalashoz, és nyomon
kovetéshez. A kvantitativ képalkotdshoz egy részletesebb mérési modszer sziikséges. A
kivitelezése altalaban ugy torténik, hogy egy sorozat kvalitativ kép kontrollalt mérése soran egy
meghatarozott képalkotasi paraméter valtoztatasaval vizsgaljuk a 1étrejovo jelintenzits
valtozést. A kvantitativ paramétert a jelintenzitds valtozas illesztésével nyerjiik a képalkotasi
paraméter fliggvényében (2. abra).

2. 4bra: A T1 relaxometria
meérése soran egy sor Tl sulyozott
_ kepet vizsgalunk, melyek
mérésiikben csak a repeticios id6
] (TR) parameéterében térnek el. Az
abran a mért jel intenzitasa
lathato  kiilonbozé  repeticios
] idokkel  lemérve egy  adott
mintaban. A kiilonbozo intenzitds
értékekre a  repeticios  ido
fiiggvényében gorbét illesztiink,
menynek segitségével a TI idot
. mint  kvantitattv  paramétert
TR(msgglm szdarmaztathatjuk.

! I I I !
1000 2000 3000 4000 5000

Il. A patkany agy 3T-s MR késziilékkel torténé Kvantitativ Proton MRI és MRS mérése
I.1 Bevezetés

A magneses rezonancias képalkotas (MRI) allatokon val6 alkalmazasa a patoldgiai folyamatok
modellezésének in vivo nyomon kovetését teszi lehetdvé, ami &ltal a human patoldgiai
folyamatok vizsgélata soran mérhetd Osszetett jelvaltozasok( pl. multiexponencialis diffi1zid)
modellezhetévé valnak €s a hatteriik a morfologiai vizsgalatokkal feltérképezhetd. A dedikalt
erds gradiens rendszerli kisallat (patkany-egér) scannerek dragak. Sok klinikai alapokkal
rendelkezd kutato (kiilondsen a radioldégusok) ilyen specialis késziilékekhez a hétkoznapokban
nem fér hozza. Vizsgalataink célja az volt,hogy bemutassuk egy 3T-s humdan scanner
képességeit kvantitativ kisallat mérések kivitelezésében. Vizsgalatainkat standard hétkdznapi
tekercsekkel és hétkoznapi szekvencidkkal végeztilk, a hardware-n és a szekvencidkon
semmilyen extra valtoztatast nem hajtottunk végre.



II. 2. Médszerek és ezkozok.

Fantom vizsgalatok

eld. Az oldatokat 3 kiilonboz6 képalkotési protokollal vizsgaltuk a T1 mérések pontossadganak és
megbizhatosadganak feltérképezése szempontjabol: (i) saturation recovery spin echo képalkotas
egy szeletben, (ii) inversion recovery spin echo képalkotds egy szeletben ¢€s (iii) inversion
recovery turbo spin echo képalkotas tobb szeletben. Az (iii) mddszert valasztottuk a késdbbi
kisallat kisérletek méréséhez (lasd alabb). A kisallat és a fantom mérések soran ugyan azt a
tekercs elrendezést hasznaltuk (pl. a toltottségi tényezd valtozatlan volt).

Allatok

A vizsgalatok nyolc Wistar patkdnyon torténtek (250—300 g, harom ndstény, 6t him). Az
anaesthesia a patkdnyoknal intubalds utdn 1.5% isofluran valamint N2O és O2 70/30 aranyu
keverékével tortént. Az allatok rectalis hdmérséklete 36.5 és 37.5 “C kozotti savban volt tartva a
vizsgalatok soran, melyet isothermalis parna segitségével értlink el (Deltaphase®, Braintree
Scientific Inc., Braintree, USA). Az allatok fejét a mérések alatt az altalunk épitett miianyag fej
¢és tekercstartoban rogzitettikk, melyben a fej az RF huroktekercs vételi kozéppontjaban
helyezkedett el (3, abra). Az MRI és MRS mérések utan az allatok isofluran taladagoléssal lettek
tulaltatva. Az agyuk gyorsan parakamraban eltavolitasra majd stlymérésre kertiilt, ami utan 90
‘C°-on konstans sulyig kiszaritasra Kkeriiltek. A viztartalom szazalék (W) agyanként
meghatarozasra keriilt az alabbi képlet segitségével, Eq. (1):

W =100 x (nativ viztartalmu suly — szaraz suly)/nativ viztartalmu suly (1)
A kapott eredmények a spektroszkopias adatok kalibralasahoz is felhasznalésra keriiltek.

3. Abra: Az dltalunk épitett patkdny fejtarté
és a 40mme-es (belso datméré) huroktekercs a
kisallat rogzitése soran. A patkany intubélva

van ¢és anaesthesia hatasa alatt all.

MRI és MRS

A vizsgélatok 3.0T-s klinikai MRI késziilékkel (Magnetom TIM Trio, Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Germany) késziiltek, 40 mT/m erdsségli gradiens rendszeren. A gerjesztés a
test tekercscsel, a jeldetektaléds a tartozék 40mme-es belsé atmérdjii hurok RF tekercscsel tortént
(Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany). A t4jékozodo képek elkészitése utan a
patkany agyon T1, T2 ¢és difftzioés képalkotdsi mérések késziiltek. Az MRI protokollt MRS
mérések kovették.
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(NAA: N-acetyl-aspartate; Cho: choline;
S Cr: dssz creatine).

Az egész mérési protokoll ~36 percig tartott.
Adat feldolgozas

A T1 map-eket a kiilonb6z6 inverzios idokkel késziilt mérésekbdl képpontrol képpontra
illesztettiik a standard kétparaméteres (Eq. (2)) illetve a harom paraméteres képlettel mely az
RF inhomogenitassal is kalkulal (Eq. (3)).

M =|MO * (1 —2 * exp(—-TI/T1) + exp(—TR/T1))| (2)

ahol M az aktualisan mért jelintenzitas, MO a héegyensulynak megfeleld jelintenzitas, Tl az
inverzios 1d6, és TR a repeticios 1do.

M =|A + B % exp(-TI/T1)| (3)

ahol A és B konstansok az MO-t és a tokéletlen RF pulzusokat egyarant magukba foglaljak (pl. a
névleges flip angle-t6l valo eltérést).

T2 map-eket az Eq. (4) képlettel szamoltuk ki, monoexponencidlis jellecsengést feltételezve.

M = MO * exp(-TE/T2)) (4)

Az ADC map-eket szintén monoexponencidlis illesztéssel kalkuldltuk, az alacsony b érték
savban mért jelintenzitasokbol (pl.: b érték = 0, 500 és 1000 s/mm?2). A kész ADC map-eket a
T1 mapekkel kézzel 1is koregisztraltuk szeletenként (pl. 2D széthtizas) az EPI torzitéasi
artefaktok csokkentésére.

A teljes mért b-érték sav adatain a patkany agyban biexponencialis illesztést is végeztiink, és az
ADC értékeket az ADCfast és ADCslow komponensekre bontottuk (Eg. (5)).

M/MO = ffast exp(—b * ADCfast) + fslow exp(—b % ADCslow ) (5)

ahol M a diffuzié sulyozas soran mért jeler6sség, MO a diffuzido stlyozas nélkiill mért
jelerésség,az ADCfast és ADCslow az apparens diffiizids koefficiens értékei valamint az ffast
Szabadkézzel tobbszords regions of interest (ROI) alapt kiértékeléssel analizaltuk a T1, T2 és
ADC mapeket majd a kapott értékekbdl atlagot szamoltunk (6. dbra.). A nyers spektroszkdpias
adatokat Siemens Leonardo Workstation-6n dolgoztuk fel.



Statisztikai feldolgozas

A fantom mérések kiértékelése soran csak egy ROI-t rajzoltunk minden egyes oldatnak
megfelelden, a standard deviacié a T1 variabilitdsat mutatja a ROI-n beliill. A kiséallat mérések
soran két ROI-t rajzoltunk a két féltekei sziirkeallomanynak megfeleléen. (6 abra).Egy allaton
beliil a standard deviaci6 egyiittesen tiikrozi a kétoldali ROI-nak megfelelé adatokat. Az adatok
normalizalasa végett a koefficiencia variancia (CV) is kiszamolasra keriilt, mely a SD ¢és az atlag
hanyadosa.

I1.3 Eredmények

Fantom Kkisérletek

Mindharom modszer: (i) saturation recovery spin echo képalkotas egy szeletben (ii) inversion
recovery spin echo képalkotas egy szeletben és a (iii) tobbszeletes inversion recovery turbo spin
echo képalkotds, hasonld T1 értékeket eredményezett alacsony standard deviacid mellett (1
Tablazat). A két és a harom paraméteres illesztés egyarant pontos eredményt adott a tobbszeletes
inversion recovery turbo spin echo képalkotassal (1 tablazat). A tovabbiakban a tobbszeletes
inversion recovery turbo spin echo szekvenciat valasztottuk az in vivo méréseinkhez, mert
pontos eredményt ad elfogadhatdé mérési idon beliil tobbszeletes kiolvasassal.

Nagy felbontasi MRI

Habar a vizsgalataink célja az a kvantitativ. MRI és MRS volt, beallitasra keriilt egy
nagyfelbontasu 72 sulyozott mérés is, ami jol demonstralja a 3 T human scannerek képességeit (.
5. abra ). Mikroszkopikus 130x130x130um3 -es felbontést értiink el (SNR = 30).

- —

5. abra

Nagy felbontasu (130x130x130um3)
T2-stlyozott kép a patkany agyrol
(turbo spin echo: TR/TE 3000 ms/76
ms).

6. adbra T1 map-ek a patkany agyrol két (a) és harom (b) paraméteres illesztéssel szamolva turbo spin
echo inversion recovery mérésekbdl. A két- paraméteres illesztéssel szamolt T1 map homogénebb képet
mutat az alacsonyabb SD-nak megfeleléen (ldsd 2 Tabldzat).A kortexhez haszndlt ROI-t (a)valamint a

12 (c) és ADC (d) map-ek ugyan arrdl a szeletrél szintén dabrdzoldsra keriiltek.



A T1 map-eket (6. abra) két- és harom-paraméteres illesztésekkel szamoltuk ki. A két-
paraméteres illesztés atlagban 961+£2.5% ms T1-id6t eredményezett a kortexre, mig a harom-
paraméteres illesztés szignifikansan (p < 4.3x10—7, paros t-proba) magasabb T1 értéket
127246.7% ms adott (2. tdblazat). A CV a két-paraméteres illesztésnél alacsonyabb volt (2.
tablazat). A 7. 4bra demonstralja a kiilonbséget a két- és harom-paraméteres illesztések kozott
az in vivo patkany kortexen mért adatokbol. Egyértelmii, hogy a két-paraméteres illesztés nem
egy jo modell (r2 = 0.96), mig a harom-paraméteres illesztés szinte hibatlan illeszkedést
eredményez (r2 = 0.99) (7. abra). Mindazonaltal a magasabb CV kovetkeztében a harom-
paraméteres illesztés kevésbé homogén T1 map-eket eredményezett mint a két-paraméteres. (6.
abra). A T2 map-ek (6. abra) atlagban 75+2% ms T2 id6t mutattak a patkany kortexre. A
standard deviacid alacsonyabb volt mint a T1 méréseknél. (2. tablazat).

Spinecho
Saturation Spinecho Turbospinecho
Gadolinium Recovery Inversion Recovery Inversion Recovery
cc. egy szelet egy szelet tobb szelet
Fitl Fit2
0.266 915+ 2 899 £3 909 + 11 933 +£15
0.2 1184+ 3 1133+ 13 1078 + 32 1068 + 26
0.133 1440 + 2 1335+ 18 1360 + 19 1405+ 19
0.083 1865+ 5 1815 + 28 1726 + 11 1764 + 67
0.053 2038 + 10 2145+ 45 1997 + 21 2129 £ 43

1. Tablazat
A gadolinium oldatokon (mmol/l) mért T; értékek (ms). Az adatokat két- (Fitl) és harom-(Fit2)
paraméterrel illesztettiik. Az illesztésekhez hasznalt képleteket lasd a modszerek leirdsanal.

Tl T2 ADCmono ADCfast ADCSlOW pfast pslow

Fitl Fit2
atlag 961 1272 75 602 936 204 743 257
CV(%) 25 67 2 38 9,7 16 61 175

2. Tablazat A patkany agyban mért kvantitativ MR paraméterek. Az adatokat két- (Fitl) és
harom-(Fit2) paraméterrel illesztettiik. Az illesztésekhez hasznalt képleteket lasd a modszerek
leirasanal. Az atlagok és a koefficiencia variancia(CV) értékek keriiltek dbrazolésra.

AT, és T, id8k millisecundumban, az ADCmono, ADCrast, ADCgiow (10 *mm?s™) egységben,

a Prast €s psiow %0-ban lett feltiintetve.

Diffuzio

Az ADC mapek-et (6. abra) az alacsony b-értékek alapjan illesztettiik (0, 500 és 1000 s/mm?2).
A térbeli felbontdsa az ADC map-nek joval alacsonyabb a T1 és T2 map-ekhez képest valamint
geometriailag is torzabb. Az alacsony képmindség oka leginkabb a scanner gradiens rendszer
limitaltsaga miatt van, nem pedig alacsony jel-zaj viszony kdvetkezménye. A kvantitativ ADC
adatokat a 2. Tablazat mutatja. A DWI mérések soran a nagy voxelméret magas jel-zaj viszonyt
(SNR) eredményezett ami lehetdvé tette a nagy b-faktoros méréseket is. Az SNR > 15 volt még
a legmagasabb: b=6000 s/mm2-es képeken is. A bi-exponencialis illesztések soran az Osszes
mért b-értékre illesztettiink, és a szamitott ADCfast, ADCslow valamint a volumen frakciok
megfeleld standard deviaciot mutattak.



Spektroszkopia

3. tablazat. A patkany agyban proton

Cho Cr NAA spektroszkopiaval mért metabolit
koncentraciok mmol/I-ben.
Az atlagok és a koefficiencia variancidk
atlag 1,77 6,25 8,78 (CV) vannak abrazolva.
CV (%) 21 25 14

A voxel kézi shimm-elése a megfeleld jelmindséghez elengedhetetlen volt. A 4. dbra egy
patkany agyban mért reprezentativ proton spektrumot mutat. Az SNR az NAA cstcsra mérve
~17 ami lehet6vé tenné a kisebb voxelméretet de a PRESS szekvencia gyari limitacioi miatt ez
nem lehetséges. Az atlagos viz koncentracié (W) a patkany agyban 78.0+0.5%-volt, amit a vizjel
kalibralasahoz felhasznaltunk. A mért metabolit koncentraciok az NAA, Cr és Cho-nak
megfelelden a 3.tablazatban lathatoak.

Int.
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II. IV. Konkluzio

A patkany agyrol kvantitativ T1, T2, ADC (bi-exponencialis megkozelitéssel is) valamint MRS
mérések késziiltek 3 T human scanneren. A mért T1, T2 és ADC adatok pontosnak bizonyultak
¢s Osszehasonlithatonak a dedikalt nagy térerejii kisallat késziilékek eredményeivel. Strukturalis
képalkotassal akar mikroszkopikus szintli felbontas is elérhetd. Eredményeink igazoljak, hogy
megbizhato kvantitativ NMR mérések végezhetdek patkany agyban a modern nagy térerejii
klinikai MR késziilékekkel. A kisérletekhez nincs szilikség specidlis hardware vagy software
alkalmazasara. Mindazonaltal a humén scannerek korlatait a gradiens erdsségben ¢€s a softwares
lehetéségekben mindig szem el6tt kell tartani. Az eredményeink remélhetdleg masokat is arra
buzditanak, hogy magas szinvonalu kisallat MRI és MRS méréseket végezzenek klinikai
scannereken.

ITII. Migrénes betegek kronikus fehérallomanyi hyperintenzitasainak kvantitativ MRI

vizsgalata

I11. 1 Bevezetés
A migrén elsddleges fejfajas rendellenesség amit visszatérd fejfajasos attackok jellemeznek

alkalmazott két- és harom- paraméteres
illesztések Osszehasonlitasa. Az alkalmazott
kepletek és egyenletek a tézis modszerek
részbében keriilnek bemutatisra. A patkany
agyban meért jel intenzitast dbrazoltuk az
inverzios ido (ms) fiiggvényében. A szaggatott
és folytonos vonalak a két- és hdarom-
paraméteres illesztéseknek felelnek meg (ebben a



atmeneti autondém idegrendszeri zavarokkal valamint az attackokat atmeneti fokalis aura tiinetei
kisérhetik. MRI kutatasi eredmények alapjan a migrén o©nallo fiiggetlen rizikofaktora a
szupratentoridlis mély fehérallomanyi lézioknak, a "silent" anterior és posterior teriileti
infarctusoknak valamint az infratentorialis hyperintenz 1ézioknak. A fehéralloményi 1ézidk
prevalenciaja az atlagos populacidhoz képest magasabb és jelenlétiik az életkorral nem korrelal.
A 1€éziok kialakuldsanak hatterében allo patogenezis nem ismert teljesen €s hisztopatologiai
analizise sem tortént még meg ezeknek a szdveti elvaltozasoknak. Habar az ismétl6édé migrénes
attackok kiilonboz6 részeit érintik az agynak, a szoveti karosodas predilekcidos helyeiben
regionalis eltérések vannak. A 1ézidkat leginkabb T2-sulyozott és "fluid-attenuated inversion
recovery" (FLAIR) szekvencidk abrazoljak, ugymint tobbszords ovoid vagy kor alaku kortlirt
jel hyperintenzitds a tentorium felett (mély és periventricularis fehérallomany) és alatt
(agytorzs, kisagy) (10. abra). A nem konvencionalis MRI vizsgalatok segithetik az elkiilonitését
a vascularis és nem vaszkularis eredetii kronikus fehérallomanyi 1ézioknak. Altalaban ezek a
mérések axon vesztéssel , glidlis hipocellularitassal és csokkent vératdramlassal jard szoveti
karosodast mutatnak mind a kronikus ischaemias ¢és a demyelinizacids 1éziokban,de az
utobbiban de- és re-myelinizacidé valamint astrogliosis egyarant megfigyelhet. Mivel a fejlett
MRI metodika lehetdséget ad a migrénhez asszocialt fehéralloményi hyperintenz 1éziok(WMH)
hatterében rejld patoldgiai folyamatok vizsgélatara, azt a célt tliztiik ki, hogy kiilonb6z6 szoveti
paramétereket mériink kvantitativ MRI moédszerekkel (pl.diffuzids és perfuzios képalkotas, T1
¢s T2 relaxécios id6k) migrénes betegek supratentoridlis fehérallomanyi hiperintenzitasaikban
interictalis allapotukban. A kapott eredményeket patogenezis szempontjabdl (vaszkularis
hipotézis) értékeltiik.

10.abra —3.0-Tesla-s MRI kép egy 32 éves
aura nélkiili migrénes betegrél. Ovoid magas jel-
intenzitasu teriiletek lathatoak mindkét féltekei
fehérdllomanyban FLAIR (fluid-attenuated
inversion recovery)képeken. A képen a jobb oldal
reprezentdlja a az agy bal oldalat.

111.2 Eszkozok és modszerek

Alanyok.—17 migrénes beteg (15 n6 és 2 férfi, atlag életkor + standard deviacio [SD] 41.1 +
11.2 év, 19-65 év kozott) akiknél mar el6zetesen ismertek voltak a fehérallomanyi hyperintenz
1ézi0k keriilt prospektiv modon vizsgéalatra a Pécsi Orvostudomanyi egyetem Neurologiai
klinikajan, a Fejfajas Ambulancia keretein beliil. A paciensek klinikai adatait a 4. tablazat
mutatja. A betegek 2009-es vizsgalatait 2-5 éves nyomon kovetési periodus elézte meg. Két
csoportra osztottuk 6ket az IHS klasszifikacio alapjan: 10 paciens az aurdval tarsult migrénes
csoportba 7 paciens az aura nélkiili migrénes csoportba keriilt. Minden beteg 2-3 MRI
vizsgalaton esett at az elézetes nyomon kdvetési szakaszban T2, és FLAIR hyperintenzitasokat
mutatva T1 hypointenzitas nélkiil. A vizsgalt betegek egyikének sem volt infratentorialis
jelmenet eltérése, valamint a pontos értékeléshez volt legalabb 1 olyan nagyméretii
supratentorialis fehérallomanyi hyperintenz léziéja aminek a kontralateralis homoldg teriilete
megtartott volt. A vizsgalt fehérallomanyi hyperintenz 1éziok az el6zetes nyomon kovetési
periodusban nem mutattak méret vagy jelintenzitasbeli valtozast, igy a végsd MRI mérések



soran legalabb 2 évesek voltak. Mindezekbdl kifolyolag kronikus fehérallomanyi 1ézidként
definidltuk 6ket. Minden MRI mérés fejfajas és gyogyszer mentes idoszakban késziilt. Minden
pacienst részletes vizsgéalatnak vettetiink ald, hogy kizarjuk a fehéradllomanyi lezidkat okozd
komorbiditasokat (4. Tablazat) valamint az egyéb fejfajast okozd szindromakat. A betegeket a
mérések utan még 1 évig monitoroztuk, de a fizikai allapotukban és a fejfajasukban nem
talaltunk valtozast. Kontroll csoportként 17 korban és nemben egyezd egészséges alany szolgalt
(15 nd és 2 férfi, atlag életkor = SD 40.7 = 11.0 év, 19-65 év kozott), akik fejfajas nélkiili
normalis agy MRI-vel rendelkeztek. A vizsgalatainkat a helyi etikai tanacs helybenhagyta.

Locations
Disease Altack of Voxels
Age Migraine Duration Frequency Chronic Containing

Patients  Gender (years) Type (years) (attack/month) Diseaset Smoking WMHs

1 Female 19 With aura 5 3 Not known No L parietal

2 Female 25 Without aura 10 8 Not known No L occipital

3 Female 32 Without aura 14 2 Not known Noit R frontal

4 Female 38 Without aura 28 2.5 Not known No L frontal

5 Female 40 Without aura 20 3 Not known Noi R temporo-occipital
6 Male 41 Without aura 21 2 Not known No L frontal

7 Female 43 Without aura 25 10 Not known No L frontal

8 Female 43 With aura 24 1 Not known No R frontal

9 Female 44 Without aura 26 3.5 Not known No L frontal

10 Female 44 With aura 28 6 Not known No R frontal

11 Female 45 With aura 25 4 Not known Noi R frontal

12 Female 46 With aura 26 5 Not known No R frontal

13 Female 47 Without aura 25 8 Not known No L parietal

14 Female 50 Without aura 34 4 Not known No R frontal

15 Male 51 With aura 37 1 Not known No L frontal

16 Female 53 Without aura 35 2.5 Not known No L frontal

17 Female 65 With aura 45 5 Not known No L frontoparietal

4. Tablazat— A vizsgalt migrénes betegek klinikai adatai: 1A vizsgalatok kiterjedtek a korabbi fizikalis
vizsgadlatokra, vérnyomds mérésekre, szérum, vizelet és liqour tesztekre,echokardiogrdfiara a hypertenzio
kizarasara,cukorbetegség, pajzsmirigy funkcio, homocysteinemia, hypercholesterinemia, hyperuricemia,
onkologiai, haematologiai, és fertdzé betegségek, vasculitis, sclerosis multiplex, és sziv eredetii
emboliaforras keresésére.

IDohanyzads az anamnesisben

L = bal; R =jobb; WMH = fehér allomanyi hyperintenzitas

MRI mérési protokoll és képanalizis

A vizsgalatok 3.0T-s klinikai MRI késziilékkel (Magnetom TIM Trio, Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Germany) késziiltek, 40 mT/m erdsségll gradiens rendszeren 12 csatornas
phased array fejtekercscsel. A kovetkez6 MRI szekvencidkat hasznaltuk: T1- és T2-sulyozott
valamint (3D) FLAIR képalkotas, diffizidé sulyozott képalkotas (DWI) és perfuzio sulyozott
képalkotas (PWI), proton magneses rezonancias spektroszkopia (1H-MRS), valamint T1 és T2
relaxacios 1d6 mérések.

A fehérallomanyi hyperintenz leziok felismerése.— 3mm-nél nagyobb gocok T2-sulyozott és
FLAIR képeken hyperintenz, TI1-stlyozott képeken hypointenzitas nélkiili megjelenéssel.
Minden betegnél csak 1 1ézi6 keriilt a tovabbiakban vizsgalatra. A vizsgalt gocok legnagyobb
atméroi 6 és 21 mm kozott voltak, és legalabb 3 egymast kovetd szeletben dbrazolddtak (3 és 10
szelet kozott szortak) 3D FLAIR képeken. Minden vizsgalt WMH a szupratentoridlis mély fehér
allomanyban lokalizalodott. Az MRI protokoll 45.5 percig tartott.

Adat feldolgozas.—A T1 - T2 relaxacios idoket voxelenként standard exponencialis illesztéssel
kalkulaltuk. Az ADC értékeket szabadkézi regions of interest (ROI)- modszerrel szamoltuk, a



ROI-kat a fehérallomanyi 1ézidkra illesztve és a b0 képekre rajzolva. A 1ézidknak megfelelden a
kontralateralis homolog fehérallomanyban keriilt a kontroll ROI-k mérése. Minden egyes A
ROI-knak megfeleléen b0, b500, és a b1000 intenzitasok lettek monoexponencidlisan illesztve.
A gorbeillesztés és az adatfeldolgozas Matlab software segitségével tortént a T1, T2, valamint
ADC mérések esetében. A metabolitok kvantitativ feldolgozasahoz LCModel-t hasznaltunk. Az
N-acetyl-aspartate (NAA), glutamate/glutamine (GIx), creatine/phosphocreatine (Cr), choline
(Cho), myo-inositol (ml), és lactate (Lac) metabolitok keriiltek illesztésre (11. abra). A perfuzios
kiértékelést Siemens Leonardo Workstation Siemens Perfusion software -segitségével végeztik.
A relativ agyi vératdramlas (rCBF) valamint a relativ agyi vérvolumen (rCBV) keriilt
kiszdmitasra.

Statisztikai analizis.—A statisztikai teszteket IBM SPSS Software (version 19, SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA) hasznalataval végeztiikk. A normalitas tesztekhez Kolmogorov—Smirnov és
Shapiro—Wilk modszereket alkalmaztunk. Mivel a valtozok a normal eloszlast nem kovették
nem parametrikus Kruskal-Wallis és Mann—Whitney U-teszteket alkalmaztunk a szignifikancia
megitéléséhez. A statisztikai szignifikancia szintjét 0.05 -nél huztuk meg.

III.3 Eredmények
A migrén alcsoportjai kdzott nem volt statisztikai kiillonbség az MRI mérések eredményeiben
aminek kovetkeztében a tovdbbiakban egy csoportként kezeltiik dket.

Diffuziés Analizis.— Az ADC értékek szignifikdnsan magasabbak voltak a WMH+ migrén
voxelekben mint a NAWM voxelekben a migréneseknél (P < .001; 5. Tablazat, 12A &abra) és az
egészséges alanyok kontroll alanyok voxeleinél. (P < .001; Table 5, Fig. 12A). A migrénes és
egészséges kontroll alanyok NAWM voxelei kozott statisztikai eltérést nem talaltunk. (5.
Tablazat, 12A abra).

T1 és T2 Relaxacios idé6 Mérések.— Habar a TI1 relaxaciés id6 a WMH+ migrénes
voxeleknél a tobbi csoporthoz képest hosszabb volt, ez nem volt statisztikailag szignifikans. (5.
Tablazat, 12B abra). A T2 id6 a WMH+ migrénes voxeleknél szignifikdnsan magasabb volt
tobbi csoporthoz képest. (P <.002; 5. Tablazat, 12B. dbra). A WMH- és az egészséges kontroll
csoport voxelei kozott a T1-T2 1d6k kozott nem volt szignifikans eltérés (5. Tablazat, 12B abra).

1H-MRS Mérések.—Az NAA ¢és a Cr koncentracick a WMH+ migrénes voxelekben
szignifikansan csokkentek mind a WMH migrén (NAA P = .031, Cr P = .001; 5. Téblazat,
12C abra) mind az egészséges kontroll voxelekkel dsszehasonlitva (NAA P =.016, Cr P = .002;
5. Téblazat, 12C 4bra). A tobbi metabolittal valdo Osszehasonlitas nem mutatott statisztikai
kiilonbséget a 3 voxel csoport kozott. (5. Tablazat,12C abra). Laktat csucs nem volt mérhetd a
vizsgalatok soran

Perfuzios analizis.—A WMH+ migrén voxel csoportban a rCBF ¢és rCBV értékek
alacsonyabbak voltak mind a WMH- migrén mind az egészséges kontroll voxel csoportokkal
Osszevetve, habar a kiilonbség a statisztikai szignifikancia hatarat nem érte el. (5. Téblazat, 12D
abra).
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12.Abra—Eredményei és dsszehasonlitisa az apparens diffiiziés koefficiensnek (ADC) (4), T1
és T2 relaxacios idoknek (B), agyi metabolit koncentracioknak (C), valamint a relativ agyi
verataramlasnak (rCBF) és a relativ agyi vérvolumennek (rCBV) (D) a 12x12x12 mm single
voxel-ben mérve a megfelelé csoportokban. A csoportok kozotti statisztikailag szignifikdns
kiilonbségeket * jelzi az abrdkon (*P < .05, **P < .01, ***P < .001). NAA = N-acetylaspartate;
GlIx = glutamate/glutamine; Cho = choline, Cr: creatine/phosphocreatine, ml: myo-inositol;

WMH = fehérallomanyi hyperintenzitas.
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dllomanyanak hyperintenz léziojabol (A) valamint a kontralateralis normalis megjelenésii
fehérdllomanybdl (B) egy 38-éves aura nélkiili migrénes betegnél point resolved spektroszkdpids
szekvencidaval mérve (TR/TE: 6000/30 ms). Kvalitative csak diszkrét metabolit eltérések
sejthetoek, mig a kvantitativ megkozelités szignifikans metabolit eltéréseket mutatott. A kép jobb
oldala az agy bal oldalanak felel meg. Cho = choline; Cr = creatine/phosphocreatine; Glx =
glutamate/glutamine; ml = myo-inositol; NAA = N-acetyl-aspartate.

I11. 4 Konkluzio

Kvantitativ. MRI mérések migrénes betegek kronikus fehérallomanyi hyperintenzitasaiban
axonvesztéssel jardo szoveti karosodast, glialis hypocellularitist valamint megndvekedett
viztartalommal és extracellullaris térrel jar6 elvaltozasokat mutattak.

A myelin lebomlédsara, asztroglidzisra valamint anaerob glikolizisre utalo eltérések nem
abrazolodtak. A mért elvaltozasok hasonloak a kronikus ischaemids stroke €s az ischaemids
eredeti néma fehéralloméanyi 1éziokban kordbban leirtakhoz. A kapott eredményeink arra
utalnak, hogy a vizsgalt migrénes betegek fehérallomanyi hyperintenz gocainak kialakulasa
mogott leginkabb microvascularis ischaemiés zavar allhat.

IV. Kbvantitativ MRI analizis huszonkét évnyi neuromyelitis optica korlefolyas utan
fokalis szoveti karosodast mutat az agyban.

IV. 1. Bevezetés

A neuromyelitis optica (NMO) egy gyulladdsos-demyelinizacios betegsége a kozponti
idegrendszernek amit leginkabb relapszald optikus neuritisz €s transzverz myelitisz jellemez.
Anti-AQP4 antitestek a szérumban az esetek 60-90%-ban kimutathato. Az NMO
diagnosztikdjaban a leggyakrabban alkalmazott MRI szekvencidk: T1-stlyozott, T2-sulyozott
¢s  fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) az agyban szamottevd eltéréseket nem



mutatnak. Longitudindlis vizsgalatok mindemellett az esetek 80%-aban jelintenzitasbeli eltérést
irtak le diffuzi6 sulyozott képalkotassal (DWI) (gyorsult diffuzid). Ez kronikus szoveti
karosodasra utal. Kordbban néhany vizsgélat 8 évnél rdvidebb lefolydasu NMO-ban a ‘normalis
megjelenésti fehér allomanyt” (NAWM) vizsgdlva MR spektroszkopival nem talalt eltéréseket
az egészségesekhez képes. Mi azt a célt tiztik ki, hogy multimodalis kvantitativ  MRI

crer

megvizsgaljuk az agyban 22 évnyi NMO korlefolyas utan.

IV.2 .Eset bemutatas, Methodika
A helyi etikai bizottsag ¢s a beteg egyarant beleegyezett a vizsgéalatokba. A vizsgalt nObetegnél
8 éves korban alakult ki bilateralis optikus neuritisz (ON). Azathioprine kezelés ellenére évente
4-5 relapsus Iépett fel. Négy évvel késobb stulyos myelitisz alakult ki. Az MRI hossziranyban
Kiterjedt transzverz myelitiszt mutatott. 10 alkalommal volt myelitisz relapszus az elkovetkez6 3
évben. A szérumbol anti-AQP4 antitestek sejt alapti modszerrel (Euroimmune, Liibeck,
Germany) a beteg 29 éves koraban keriiltek kimutatasra.

20 korban egyezd egészséges alany (30 + 10 years) kvantitativ MRI adatait hasznaltuk fel
kontrollként a diffuzios és spektroszkdpias mérésekhez, melyek ugyan azokkal a szekvencidkkal
¢s paraméterekkel lettek lemérve mint a paciens. Harom rovid tava (3-, 4- és 5 éves betegség
iddtartam) anti-AQP4-szeropozitiv NMO-ban szenvedd beteget is megvizsgaltunk, akiknek nem
volt rutin képalkotéssal ismert agyi 1ézidja.

14. abra. 22 évnyi betegség utin késziilt agyi MRI. A konvencionalis MRI mérések nem mutattak
jelmenetbeli eltéréseket amint azt a reprezentativ szagittalis T1-sulyozott (@ ), korondlis FLAIR (b ) és
axidlis T2-sulyozott ( C )szekvencidk mutatidk. A TI map (d ) és a T2 map (€ ) megvdltozott relaxivitdst
dbrazolt. Az ADC map magas diffuzivitasu fehérallomanyi léziokat mutatott a t6bbi képpel egyiddben
meérve (T)valamint 6 honappal késébb is. (Q ).

A vizsgalatok 3.0 T-s klinikai MRI késziilékkel (Siemens Magnetom TIM Trio) késziiltek.. A
kovetkez6 szekvencidkkal torténtek mérések: pre és post kontrasztos 3D T1-stlyozott, FLAIR ,
DWI, T1 mérés inversion recovery TSE szekvenciaval, T2 mérés Carr-Purcell-Meiboom-Gill



szekvenciaval, kvantitativ proton spektroszkopia, T1, T2 és difftizidos paraméter illesztések
torténtek. A diffuziot bi-exponcialis metodikaval is kiértékeltiik, melyhez a vizsgalando régidkat
a mono-exponencidlis ADC map-eken jeloltik ki: 10-10 fehérallomanyi teriiletet normal és
emelkedett diffuzivitassal az egész agy teriiletében. A kontroll csoportban homolog régiok
keriiltek kiértékelésre. T1 €s T2 analizishez nem volt kontroll csoport mérve, a paciens sajat
normal ¢és eltérd relaxivitasu terliletei keriiltek Osszehasonlitdsra. A kvantitativ  proton
spektroszkopids adatokat LC model-el dolgoztuk fel. Négy fehéralloményi voxel keriilt
lemérésre (12 x 12 x 12 mm3 ): 3 voxelt magas diffuzivitasu teriiletekre és 1 voxelt normal
difftzivitasu teriiletben helyeztiink el. A diffuzios MRI méréseket kétszer fél éves kiillonbséggel
végeztiik el.

A kvantitativ paraméterek statisztikai kiértékeléséhez Mann-Whitney tesztet hasznaltunk. A 3
1ézioban mért spektroszkopias adatokat szintén Osszehasonlitottuk egy egészséges kontroll
csoporttal hogy az alacsony statisztikai megbizhatosdg ellenére az esetlegesen fennallo
tendenciadkat megfigyelhessiik.

IV.3 Eredmények
6. Tablazat 22 évnyi NMO betegség id6tartam utdn a sziirke és fehér allomanyban mért
kvantitativ MRI paraméterek

Quantitative diffusion, T1 and T2 parameters

NAWM control* NAWM patient® Lesion patient” p values®

ADC 6.3£0.6 6.310.4 8.51£0.5 <0.0001
ADCfast 12.3£1.7 11.2£0.7 14.1+0.1.1 <0.0001
ADCslow 1.0+£0.5 1.1£0.4 1.4+0.5 n.s.

pfast 67.2+4.5 68.9+£02.6 76.7x1.3 <0.0001
pslow 32.844.5 31.6£2.6 23.3+1.3 <0.0001
T1, ms 688.1+£27 767.8+35 <0.0001
T2, ms 86.4+5 100.1+9 <0.0007

Quantitative spectroscopic measurements

WM lesion Contralateral WM lesion Healthy p values®
patient? NAWM, patient? average control WM
NAA 7.8 10.1 7.7£0.7 9.0£1.1 <0.05
Cr 5.8 5.1 5403 5.7+0.6 ..
Cho 1.6 1.4 1.6+0.1 1.6+0.2 n.s.
Ins 6.8 5.6 6.9+0.8 4.5+1.0 <0.001
Glx 11.1 6.3 8.0£2.5 8.5£2.0 n.s.

Minden adatot datlag = SD formdtumban dbrdzoltunk. Minden metabolit koncentrdciéo mmol/I-ben lett megadva.
ADCfast és ADCslow a gyors és lassu frakciok ADC értékei (mm2/s*10—4), pfast és pslow a %-os aranyai a gyors
és lassu diffuzioju viz frakcioknak. NAA: N-acethyl aspartate; Ins: myo-inositol; Glx: glutamine, glutamate; Cho =
choline; Cr = creatin, n.s. =nemszignifikans, WM = fehér dllomany.

a 20 korban Osszeilld egészséges kontroll alanynal mérve

b A kvantitativ mérések soran hasznalt ROI-kat az ADC és relaxdcios eltéréseknek megfeleléen rajzoltuk kérbe a
kvantitativ paraméter map-eken, 10 normdl és 10 megvaltozott paraméterii fehérallomdnyi teriiletnek megfelelden
az egeész agyat lefedve ( a kontroll csoportban ugyan ezen régiokat hasznaltuk)

¢ Lezio vs. NAWM a beteg esetében.

d A fehérallomanyi léziok és a megfelelé kontralateralis NAWM teriiletek a kvantitativ mapek-alapjan keriiltek
kijelolésre.

e 3 [ézib kvantitativ spektroszkdpiaval mért atlaga keriilt 6sszehasonlitdsra 20 egészséges kontroll alany adataival



A rutin T1, T2, FLAIR és poszt-kontrasztos 3-D T1 szekvencidkon nem abrazolodott
jelmenetbeli eltérés. Az ADC, T1 és T2 map-ek fehérallomanyi 1ézidkat dbrazoltak emelkedett
ADC értékekkel és megvaltozott relaxacios tulajdonsagokkal. (14. Abra ). Az ADC map alapjan
kijelolt 10 hyperintenz teriilet 6sszehasonlitva 10 normal megjelenésti (NAWM) teriilettel, mind
a mono- mind a bi-exponencialis diffuzids kiértékelés soran szignifikans eltérést mutatott:

crer

crer

c sy

alany adataival hasonlitottuk 0ssze csak a gyors frakcio ADC értéke volt jelzetten alacsonyabb
(p = 0.02) (6. Tablazat) egyebekben eltérés nem volt kimutathat6.A 3 rovid ideje NMO-ban
szenvedo beteg esetében hasonlo foltos eltérések nem voltak kimutathatoak(15. abra).

Az Osszehasonlitd spektroszkopids mérések soran csokkent N-acethyl aspartate (NAA) és
emelkedett myoinositol (Ins) valamint glutamine és glutamate (GIx) szintek &brazolodtak a
kvantitativ paraméter eltéréseket mutatd teriileteken az ép teriiletekkel Osszehasonlitva (6.
Téblazat). Ugyanezen adatokat az egészséges kontroll csoporttal dsszehasonlitva a 1éziokban az

crer

rovid ideje NMO-ban szenvedd betegek NAWM -je nem mutatott szignifikdns eltérést az
egészséges kontrollokhoz képest. A 6 honappal késobb megismételt MRI analizis ugyan azt a
1ézi6 mintdzatot mutatta a hosszu ideje fennallo6 NMO-ban szenvedd betegnél mint kordbban
(14. Abra).

15.Abra. 3 beteg
kvantitativ MRI képei
akik rovid ideje
szenvednek NMO-ban

Kvantitativ TI1, T2 és
ADC mapek nem
mutattak foltos
fehérallomanyi

teriileteket emelkedett
diffuzioval és T1-T2
relaxacios  idokkel a
rovid ideje beteg NMO
csoportban. A betegség
fennallasa: 3 év (1), 4 év
(2) és 5 év (3).




IV. 5. Konkluzié-Diszkusszio

A hosszu ideje fennalld (22 év) NMO betegség ellenére,a rutin T1 és T2 képalkotassal az agy
normdlis megjelenést mutatott a vizsgalt betegnél. Ezzel szemben az ADC értékek a
fehérallomanyon beliil szamos teriileten szignifikdnsan magasabb értékeket mutattak, ami
fokalis szoveti karosodasra utalhat még azokon a teriileteken is ahol az AQP4 expresszié nem
kiemelkedden magas. A diffuzios méréseknél a vizsgalt b-érték sav kiterjesztése egy mélyebb

ey
ey

ey

valtozas 10-15% koriil van, ami alacsony kontrasztot ad a T1- és T2-sulyozott képeken, ezért
ezek a teriiletek is normadlis megjelenéstinek tlinhetnek. A kordbbi nem kvantitativ proton
spektroszkopia normalis metabolit aranyokat mutatott. Mi kvantitativ metabolit koncentracid
méréseket végeztiink rovid TE és hosszii TR idokkel, hogy a T1 és T2 stilyozast a spektrumban
minimalizaljuk a kordbbi vizsgéalatokkal ellentétben. A vizsgalataink soran a tényleges metabolit
relaxacids idoket nem mértiik meg a rendelkezésiinkre all6 limitalt mérési id6 kovetkeztében, de
a vizmolekulak eltéré T1 és T2 relaxacids iddi egyértelmiien utalnak azok megvaltozott voltara,
igy a rovid TR(1500-2000ms) és a hosszii TE(135ms) amit az el6zd vizsgalatokban hasznaltak
nem optimalisak és elfedhetik a tényleges eltéréseket. A méréseink soran a megvaltozott
kvantitativ paraméterekkel rendelkezo teriiletekben csokkent NAA ¢és emelkedett Ins volt
mérhetd, az ép teriiletekkel (és a kontroll csoporttal) szemben. A metabolit szint valtozasok, a
megvaltozott diffuzidés és T1-T2 relaxdciés paraméterek egyiitt axonvesztéssel jard szoveti
degeneraciora utalnak 22 év betegség lefolyas utan NMO esetében, amik legalabb 6 honapig
bizonyosan perzisztalnak. Hasonlo eltéréseket a 3 rovid ideje fennallo NMO-s betegnél nem
lehetett kimutatni. Mindazonaltal a foltos elvaltozasok eloszlasa és mérete sokkal kiterjedtebb
volt mint mas véletlenszerlien felismert agyi 1ézi6 esetében mas betegeknél. Raadasul a
konvencionalis képalkotassal ezek a fehérallomanyi 1éziok nem is voltak kimutathatoak.

Ilyen jellegli fehérallomanyi patologia tobb pusztan a myelitisz kdvetkeztében kialakuld
masodlagos elvaltozasnal, és sokkal inkdbb primer patologids folyamatra utal a fehér és
sziirkeallomanyban, ahogy ezt mar mas vizsgalatok is felvetettek,

Osszefoglalva az altalunk elvégzett multimodalis MRI mérések eredményeit hosszi ideje
fennallo NMO esetében: (1) normalis megjelenés a konvencionalis MRI képeken; annak
ellenére, (2) hogy alapos kvantitativ MRI analizis egyértelmiien extenziv foltos teriileteket
abrazolt a normalisnak tiind fehérallomanyban, megvaltozott diffliziés ¢és relaxacios
paramétereket mutatva a rovid fennallasi idejit NMO-val szemben, (3) ezekben a megvaltozott
paraméterekkel rendelkezd teriileteken definitiv metabolit koncentracid valtozadsok mérhetoek,
melyek axon vesztésre és szoveti degeneraciora utalnak, (5) a mért elvaltozasok 6 honapig
bizonyithatéan fennaltak.
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Koszonetnyilvanitas.
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