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Brain Extraction Tool

Cluster headache (cluster fejf4jas)

Diffusion tensor imaging (diffizios tenzor képalkotas)
Fractional anisotropy (frakcionélis anizotropia)

FMRIB’s Automated Segmentation Tool

FMRIB’s Diffusion Toolbox

FMRIB’s Integrated Registration and Segmentation Tool
FMRIB’s Linear Registration Tool

FMRIB’s Software Library

General linear model (4ltaldnos linedris modell)

Mean diffusivity (atlagos diffuzivitas)

Magnetic resonance imaging (magneses képalkotas)

Radial diffusivity (radialis, fétengelyre merdeleges diffuzivitas)
Region-of-interest (vizsgalat szempontjabol érdekes, koriilhatarolt teriilet)
Structural Image Evaluation, using Normalization, of Atrophy
(single-time-point estimation)

Statistical Package for Social Sciences

Threshold free cluster enhancing approach

(kiindulasi kiiszobérték nélkiili klaszterezés)

Voxel-based morphometry (voxel alapti morfometria)

Ventral intermedial nucleus (thalamus)

Ventral oral posterior nucleus (thalamus)



1. Bevezetés

Minden emberi agy pontos alakja - beleértve annak mikro- és makroszkopikus jellemzdit -
olyan egyedi, mint az ujjlenyomatok, ami egyéni anatomiai valtozékonysagot eredményez.
Az elmult két évtizedben ezen variabilitas megértésének dramai elérehaladdsa nemcsak a
kortikalis mintazatok, anatomiai jellemzok (pl. kortikalis vastagsag, térfogat, forma), illetve a
mikroszkopikus szinten meghatarozott sejtmintazatok leirdsdban érhetd tetten, hanem az agy
anatomiai ¢és funkciondlis kapcsolatainak vizsgalatdban is. A fenti tulajdonsagok
feltérképezéséhez, valamint az eredmények értékeléséhez sziikség van egy szabvanyositott
3D-koordinata-keretrendszerre, mely lehetdvé teszi, hogy szamos alanytdl szdrmazo adatot
(strukturdlis vagy funkciondlis) egyesitsenek a populacié szintii atlagok I1étrehozéasa
érdekében. Ezaltal, ha az egyéni eltérés ettdl az atlagtol elég erds ahhoz, hogy kimutathatd
legyen, lehetévé valik az egyéni variancia feltérképezése. A térbeli standardizacidé két
alapvetd Osszetevot igényel: (i) a 3D-s szabvanyos koordinata tér meghatarozasa, és (ii) egy
leképezési fliggvény, amely egy 3D-s agyi képet igazitja a "nativ" helyrél az adott
szabvanytérig. Az elsé komponenst altaldban egy reprezentativ 3D MR képet jelent, mely a
leképezési fiiggvény céljaként szolgadl (sablon vagy atlasz). A nativ képetet ehhez az
atlaszhoz igazitjuk a leképezési fiiggvénnyel, amely a kisérleti tervezéstdl fiiggd szamu
szabadsagfokot tartalmazhat. Az atlasz és a leképezés optimalis véalasztasa fligg az életkortdl,
a nemtdl, a féltekei aszimmetridtol, az anatomiai megfeleltetéstdl, a térbeli normalizacios

madszertantol és a vizsgalt korképtol.

Vizsgalataink soran néhany ilyen szempontot vizsgaltunk, pl. 1) hogyan befolyésolja a nem
jatszik a oldalpreferenciat mutatdé neuroldgiai betegségekben (pl. fejfajasban), 3) a
progressziv neurodegenerativ rendellenességek, mint példaul a Huntington-koér, milyen
hatassal vannak az agy szerkezetére, vagy 4) az idegsebészeti beavatkozasok esetében, mint a
thalamotomia gydgyszeres rezisztens tremor terapia esetén, képesek vagyunk-e kezelni az

egyéni variabilitast.

1.1.  Nemi kiilonbségek
Szamos normal funkcid, valamint neuropszichiatriai és fejlddési rendellenesség
kiilonbozoképpen jelenik meg a két nem kozott. Mivel a fenti folyamatok alapvetden az

idegrendszer felépitésében gyoOkereznek, a szexudlis dimorfizmus alapjdul szolgalo
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neuroldgiai struktirdk azonositasa fontos betekintést nyujthat a betegségek eredetébe és a
lehetséges kezelési célpontokba. Mig a tanulméanyok altaldban egyetértenek abban, hogy a
férfiak esetében nagyobb az abszolut agyi térfogat és a fejméret, addig a nék altaldban
szubkortikalis sziirkedlloméanyi (GM) strukturak, beleértve az amygdala, nucleus caudatus,
accumbens, hippocampus, amygdala, pallidum, putamen ¢és thalamus szexudlis
dimorfizmusara. Tekintettel arra, hogy a bazilis ganglionok nagy stlirliségben tartalmaznak

nemi hormon receptorokat, a nemeknek fontos szerepe lehet a fenti struktirak térfogatara.

1.2.  Eletkor

M¢ég egy normal kognicidval rendelkezd "egészséges" agyban is eléfordulhatnak olyan
kismértékii, de MRI-vel mar esetleg kimutathaté neurodegenerativ folyamatok, melyek
fokozott kockdzatat jelenthetik a késobbi kognitiv hanyatlasnak. Ezeknek a finom
eltéréseknek az észlelése, illetve a fizikai vagy kognitiv (dys)funkcidokhoz vald kapcsoldsa az
oregedés folyamatanak soran lehetdvé teszi szdmunkra, hogy megértsiik az agy normalis
oregedésének biologiai alapjait. Szdmos keresztmetszeti MRI vizsgélattal mutattak mar ki az
¢letkorral Osszefiiggd, szovettipusonként sokszor eltérd valtozasokat a regiondlis agyi
térfogatokban. Altaldnossagban elmondhatd, hogy a kozelmultban végzett kutatasi
eredmények kovetkezetesek abban, hogy a "normal" 6regedés megndvekedett agy-gerincveldi
folyadék (CSF) térfogattal, csokkent teljes agyi és a sziirkeadllomanyi térfogattal, valamint
vékonyabb regiondlis kortikalis vastagsaggal jar (elsdsorban a frontalis és a temporalis lebeny
teriiletén). Az egyes szubkortikalis struktardk életkor szerinti térfogat valtozasaval
kapcsolatos eredmények még ellentmondasosabbak. Az oregedésnek a fehéralloméanyra

gyakorolt hatasaval kapcsolatos eredmények szintén igen szertedgazdak.

Az ¢letkor ¢és a nem kozotti egyiittes hatdsok vizsgalata arra utal, hogy a sziirkeallomany
csokkenése fokozott férfiak esetében. A vizsgalatok kozotti eltérések kiilonbozd korosztalyok
vagy kiilonboz0 elemszamok hasznéalatabol, valamint kiilonb6z6 képfeldolgozasi és
statisztikai (tobbnyire egyvaltozos) modszerek alkalmazasabol adédhatnak. Mig a kor, a nem
¢s a fejméret (intracranialis térfogat) a legéltalanosabban hasznalt "zavard" valtozok a
képfeldolgozas sordn, a vizsgalatok sokszor eltérnek abban, hogy az analizisekben ezek koziil

melyik valtoz6 szerepel, illetve milyen mddszert hasznalnak korrekciora.
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Elsé tanulményunkban az oregedés és a nemek szerepét, illetve ezek egyiittes hatasat

vizsgaltuk a szubkortikalis struktirdk méretének esetében.

1.3.  Lateralizdcio

Az agyféltekék régiok kozotti strukturdlis kapcsolatainak (akar nagy-, akar kisléptéki
kapcsolddasi mintdk) aszimmetridja fontos téma a lateralizalt agyi funkciok idegi alapjainak
vizsgalataban. Egyes neuroldgiai betegségekre jellemzd lehet, hogy a tiinetek csak az egyik
vagy masik oldalt érintik, esetleg az egyik oldalon elkezdédve valnak késébb kétoldaliva.
Elébbire tipikus példa a cluster fejfajas, utdbbira pedig a Parkinson-kor. Az ilyen korképek
esetében, az adatok kutatasi célu feldolgozasa soran, gyakran haszndlnak pool-ozott adatokat,
azaz pl. az MR felvételeket a tlinetek alapjan forgatjak ugy, hogy a végén a tlinetek minden
alany esetében virtudlisan ugyanazon oldalra esnek. Ezt a megkozelitést alkalmazzak sokan
annak ellenére, hogy bebizonyosodott, hogy pl. normadlisan is aszimmetria van a
fehérallomanyi diffuzidés paraméterekben. Ilyen aszimmetriat irtak le rendre a fasciculus
arcuatusban ¢és a cingulumban. Hasonloképpen, a szubkortikalis struktirdk diffuzios
paramétereit is aszimmetrikusnak talaltak egészséges egyéneknél.

Masodik vizsgalatunk sordan a szubkortikdlis sziirkedlloméanyi strukturdk —diffazios
paramétereinek normal és megvaltozott lateralizaciojat vizsgaltuk epizodikus cluster fejfajas
esetén. A cluster fejfajas egy elsddleges fejfajas tipus, kiemelkedd jellemzdje a rendkiviil
sulyos, mindig egyoldali, periorbitalis fajdalom, azonos oldali autoném tiinetek. A
rosszullétek rendszerint néhany hétig tarté klaszterekben fordulnak eld, melyeket hosszabb

fejfajasmentes id6szak kovet.

1.4.  Huntington-kor

A Huntington-kér (HD) egy autoszomalis domindans mddon o6roklédé neurodegenerativ
betegség. A 4. kromoszoman kodolt Huntingtin gén (IT15) CAG triplet expanzidja
els6sorban a striatalis neuronok pusztulasat okozza. Bar a mutans Huntingtin fehérje pontos
viselkedését nem teljesen értjiik, tigy tlinik, hogy a sejtkdrosodas hatterében toxikus (vagy
nem kelléen hatékony védekezd) mechanizmusok 4llhatnak, melyek mar az intrauterin
¢letben is elkezdddhetnek. A korai tiinetek a striatum funkcidjanak és kapcsolatainak
tulajdonithatok (mozgasszabalyozas, hangulat, magasabb szintii kognitiv funkciok). A
tiinetek kialakuldsanak kezdete, mely a CAG ismétlédés szamatdl erdsen fiigg, altalaban a

korai felnéttkorra tehetd, ugyanakkor a neurodegerativ valtozasok mar évekkel korabban
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megjelenhetnek. A diagnoézis a tiineteken és a genetikai vizsgdlatokkal is aldtdmasztott
csaladtorténeten alapul. A CAG ismétlddés hossza a tlineteinek életkori megjelenésének és az
elérehaladds mértékének kb. 60%-aért felel. A hosszabb ismétlddés korabbi kezdetet és a
tiinetek gyorsabb elérehaladasat eredményezi. A fennmarad6 40%-ot kdrnyezeti tényezok és
mas, a betegség mechanizmusat esetlegesen befolydsold gének teszik ki. A képalkoto
technikdkkal, mint példaul a CT és az MRI, a nucleus caudatus atrofiaja a korai, az teljes agyi
atrophia pedig a betegség eldrehaladott stddiumaiban lathatok. Az atrophia mintajara
vonatkoz6 eredmények azonban igencsak szornak.

Harmadik vizsgalatunkban 24 hoénapon &t vizsgaltuk az agyi atrophia mértékét

presymptomatikus Huntington-kdros betegek esetében.

1.5.  Egyének kozotti variabilitas

A terapia rezisztens tremor kezelésére korabban a szelektiv sztereotaktikus termolézids
technikdt, manapsdg a thalamus ventralis intermedius magjanak (Vim) -elektromos
stimulacidjat hasznaljak. Idedlis esetben ezt az eljarast helyi érzéstelenitéssel végzik a beteg
¢ber allapotaban. A beavatkozas sordn egy homérséklet-kontrollalt elektrodat vezetnek a
thalamusba. Amennyiben Ekkor nemkivanatos hatds nem 1ép fel a beszéd, a nyelv, a
koordinacié és az esetlegesen még meglévd tremor tesztelése soran, a szondat ismét
felmelegitik, hogy egy kb. 3 mm-es allando 1€zi6 jojjon létre. Idedlis esetekben a 1€éziot
kovetéen a remegés véglegesen megsziinik, anélkiil, hogy megzavarna az érzék- vagy a
mozgasvezérlést. Az pontos célzds kulcsfontossaghi a sikeres sebészeti beavatkozas
szempontjabol. A kivant thalamikus magot altaldban sztereotaktikus koordinatak
alkalmazaséaval végzik el, amelyek az commissura anterior — commissura posterior (AC-PC)
vonalhoz viszonyitva hstidroztdk meg. Ugyanakkor ez a moddszer nem veszi kell6képen
figyelembe az egyéni anatomiat. A kozelmultban a valdszinliségi traktografiat sikeresen
alkalmaztdk a funkciondlis idegsebészeti beavatkozas két f6 thalamikus célpontjanak - a
ventralis intermedius (Vim) és a ventralis oralis posterior (Vop) magok - kapcsolati
profiljanak feltérképezéséhez. Ezenkiviil lehetdség van a thalamikus magok szegmentalasara
az MR diffuzios traktografidval meghatarozott kapcsolodasi mintak alapjan is.

Negyedik tanulményunkban megvizsgaltuk a funkciondlis idegsebészet szamara fontos

thalamus magok helyének normalis térbeli variabilitasat.



1.6.  Moddszertani dttekintés

1.6.1. Teérfogatmérés

Az elmult évtizedekben a magneses rezonancia képalkotas (MRI), a képfelbontas és a szoveti
kontraszt kivalo szintje miatt, az in vivo makroszkopos neuroanatomia vizsgalatanak alapvetd
modszerévé valt. Az agyi képalkotdsban az egyes agyteriiletek térfogatanak és alakjanak
pontos és mennyiségi mérése, illetve ezek idébeli valtozasanak kovetése fontos. Ugyanakkor
a kortikalis és szubkortikalis teriiletek pontos és robosztus szegmentalasa nagy kihivast jelent
mind a kézi, mind az automatizalt modszerek szamara. A kézi mddszerektdl eltéréen a félig
automatizalt és automatizalt modszerek nem igénylik az agystruktardk kézi meghatdrozésat.
Ezek a modszerek olykor bar kiilonb6z0o matematikai megkdzelitéseket hasznalnak ugyanarra
a célra, ugyanakkor ko6zos jellemzdkkel is rendelkezhetnek, példaul kiillonb6zé geometriai
paramétereknek a haszndlata a térbeli normalizacid sztereotaxids sablonjara vald
hivatkozashoz, vagy a szdveti intenzitas kiilonbségeinek felhasznaldsa a szegmentalashoz és
referencidhoz torténd igazitdshoz, esetleg az eldbbi kettének a kombindcidja. Ezek a térbeli
transzforméciok lehetdvé teszik a csoportos Osszehasonlitdsokat, mivel homoldg
agyteriileteket lehet dsszehasonlitani az alanyok vagy - az agyi aszimmetria elemzésekor - a
feltekék kozott. Tanulmanyainkban az FSL (FMRIB Szoftvercsomag) részét képezd
automatizalt modszereket (FIRST, SIENAX and VBM) hasznaltuk, mivel széles korben és
konnyen hasznélhaté, jol dokumentélt, tobbplatformos, kellden pontos és robusztus,

parhuzamos szamitasi képességekkel rendelkezd és szabadon hozzaférheto.

1.6.2. Diffuzios tenzor képalkotds

A diffuzios sulyozott képalkotds (DWI) vizmolekuldk Brown-mozgasan alapul. A diffuzios
tenzoros képalkotas (DTI) a difftizids képalkotds egyik alkalmazasa, mely lehetévé teszi a
fehérallomany jellemzdinek nem invaziv vizsgalatat. Ezzel a megkozelitéssel, bar a
képalkotas térbeli felbontasa milliméteres tartomanyban van, az informdacié a szdvet
mikrostruktarajat jellemzi.

A tobb iranybol megmért diffuziot leird ellipszoid feliiletnek van egy f6 hosszanti és két
kisebb, az el6zdre €s egymasra merdleges tengelye, amelyek leirjak az ellipszoid szélességét
és mélységét. A tengelyek mindegyike merdleges egymasra €s az ellipszoid kdzéppontjan
keresztezik egymast. A tengelyek irdnya és hossza egyszerli matematikai algoritmussal
(szingularis érték dekompozicid) becsiilhetd. Ebben az elrendezésben a tengelyeket

sajatvektoroknak, azok hosszat sajatértéknek nevezziik. A hossziusagokat a gordog A betl
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jeloli. Mivel a diffuzid jelentdsen nem gatolt az axonok mentén, a leghosszabb vektor
parhuzamos a f0 rostirdnnyal (Al - axidlis / parhuzamos diffuzivitas vagy AD). A
leghosszabbra merdleges két kisebb vektornak a hossza A2 és A3 (sugarirdnyu vagy merdleges
diffuzivitas) lesz. A két kisebb tengely diffuzivitasait gyakran atlagoljak a radialis diffuzivités
(1, vagy RD) méréséhez. Az atlagos diffuzivitasi (MD) vagy latszolagos diffuzios egyiitthato
(ADC) - amely a teljes diffuzivitast 6sszegzi - a harom {6 diffizids irany atlaga. Ez az érték
nagyobb, ha a vizmolekuldk a gomb minden irdnydban nagyobb tavolsagokba
folyadékban (CSF) 1évééhez képest). A diffuizids tenzorbol kiszémithaté a frakciondlis
anizotropia (FA), mely a fehérallomany helyi integritdsara utal. A frakciondlis anizotropia
(FA) megkozelitéleg 1 az anizotrép (ellipszoid, ahol a radidlis diffuzivitds kisebb, mint
axialis) és nulla az izotrop (gomb alaku, ahol a diffuzivitds egyenld minden iranyban)

kozegekben.

1.6.3. Valoszintiségi traktogrdfia

Amint azt fentebb leirtuk, a diffizionak jol strukturdlt szovetekben, példaul a
fehérallomanyban, van egy jellemzd irdnya. Mivel a sejtmembranok gatoljak a diffuziot,
annak nagysaga viszonylag kicsi a f0 rostirdnyra merdlegesen, ugyanakkor azzal
parhuzamosan valtozatlan. A diffuziés MRI-vel a diffuzi6 6 iranya - amely a f6 rostirdnyt is
jeloli - minden voxelben meghatarozhatdé a legnagyobb mértéki diffuzié mérésével. A {6
difftiziés irdny vektorainak feltérképezésével a fehérallomanyi palydk leképezhetok.
Traktografiai modszerekkel igy teljes fehérallomanyi palydk rekonstrualhatoak a lokalis
hasznalt, algoritmus 1étezik, de a valdszinliségi megkdzelitések kiilondsen vonzoak, mert az
egyes agyi régiok kozott valdszintiségi kapcesolodasi térképeket hozhatunk Iétre, illetve a
palyak a sziirkedlloményba is kovethetéek. A valdszinliségi traktografia egy érdekes
alkalmazasi lehet6sége a szubkortikalis strukturak kapcsolati rendszer alapi szegmentalasa,
melyet eldszor Behrens és Johansen-Berg irtak le. Ebben a megkdzelitésben minden egyes
thalamikus voxel kapcsolatanak valdszinliségét 10 kortikalis célteriilethez megbecsiilték.
Ezzel a moédszerrel a thalamus kapcsolodasi mintdja jol illeszkedett a thalamus ismert

mikroszkopikus belsd szerkezetéhez.
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2. Célkitiuzés

Ennek az értekezésnek a célja az életkor, a nem, a normal féltekei lateralizacio és az egyének
kozotti  variabilitdas  hatdsainak vizsgédlata az egészséges, a cluster fejfajasban,
gyogyszerrezisztens tremorban szenvedd vagy Huntington-kéros alanyokon végzett
tanulmanyainkon keresztiil. Tovabba bemutatjuk bizonyos thalamus magok retrospektiv

azonositasat négy, sztereotaxias Vim és Vop thalamotomidn atesett, beteg esetében.

3. Alanyok

3.1.  Agyi atrdfia tiinetmentes Huntington-korban

Hét tlinetmentes, HD mutaciot hordozo (atlagéletkor: 36,43 £ 10,29 év) és tiz egészséges
kontroll alanyt (atlagéletkor: 37,1 + 9,23 év) mértiink le. Az utankdvetéses vizsgalathoz hat
betegtdl szdrmazo adat allt rendelkezésre. Az MRI méréseket harom alkalommal ismételtiik
meg: kezdeti mérés, majd 12 és 24 honap mulva. A betegeknek nem volt motoros (a Unified
Huntington’s Disease Rating Scale megfelel¢ szakasza alapjan) vagy kognitiv tiinete a
vizsgalati id6szaka alatt (a Mini Mental State Examination, Digit Span Test, Backward Digit
Span, Listening Span Task és Semantic Fluency Task eredményei alapjan). A kontroll

alanyok sem neurologiai, sem pszichiatriai korképben nem szenvedtek.

3.2.  Szubkortikalis sziirkedllomanyi strukturak egészséges alanyokban

3.2.1. Nemi kiilonbségek és életkor

A vizsgalatban 53 egészséges férfi (atlagéletkor: 31,08 + 10,03 év) és 6tven, korban illesztett
egészséges nd (atlagéletkor: 33,00 + 11,34 év) vett részt. Az alanyokndl semmiféle

neurologiai vagy pszichiatriai rendellenesség nem fordult eld.

3.2.2. Lateralizdcio

Kilencvennyolc egészséges alany (atlagéletkor: 32,59 + 10,43 év, férfi: 50 f0) vett részt a
vizsgalatban. A kontrollok befogadasi kritériumai: 18-80 évesek, nincs neuroldgiai (beleértve
az elsédleges fejfajast ¢és mas, tartdos fajdalommal jaré korképeket) vagy pszichiétriai

betegségekiik. Minden résztvevd jobbkezes volt.
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3.2.3. A thalamus magok lokalizaciojanak egyének kozotti variabilitasa
Kilenc egészséges, neuroldgiai vagy pszichiatriai betegségben nem szenvedd alanyt vettiink
be a vizsgélatba (atlagéletkor: 28,36 = 7,09 év, férfi: 3 £0). Ezenkiviil négy, sztereotaxias

thalamotomidn atesett beteg vett részt (az eredményeket lasd az Esetriportoknal).

3.3.  Szubkortikalis sziirkedallomanyi strukturak cluster fejfajasban

A cluster fejfajasos (CH) betegek bevonasi kritériumai: 18-80 éves korig, elsddleges cluster
fejfajas a Nemzetkozi Fejfajas Térsasag diagnosztikai kritériumai szerint, nem részesiiltek
intervallum kezelésben, nem volt kiséré neurologiai (beleértve egyéb elsddleges fejfajast és
mas, tartés fajdalommal jard korképeket) vagy pszichiatriai betegséglik, nem szedtek
rendszeresen neuropszichidtriai gydgyszert, negativ rutin MRI vizsgalat. Kiilonds figyelmet
forditottunk a depresszié kizarasara, amelyhez a Hamilton-kérddivet hasznaltuk (>16 pont
szerepelt kizarasi kritériumként). A cluster fejfajos csoportban 12 bal oldali fejfajos (LHS-
CH) ¢és 10 jobb oldali fejfajos (RHS-CH) alany volt. Minden résztvevo jobbkezes volt.
Huszonhét cluster fejfijos beteg vett részt a vizsgalatban. Ot beteg keriilt kizarasra
megsziint = masodlagos cluster fejfajas), illetve az MRI-vizsgalatok sordn észlelt strukturalis
rendellenesség miatt. Végiil huszonkét beteg vett részt (atlagéletkor: 38,10 + 11,33 év, férfi:
19 £6) a vizsgalatban.

Olyan klinikai valtozok, mint pl. a betegség id6tartama, az fejfajasos periodusok kozott eltelt
1d6 ¢és a rosszullétek atlagos id6tartama, minden beteg esetében rogzitésre keriilt. Ezenkiviil
az Osszes beteg szamara megbecsiiltiik a beteg teljes élettartamara vonatkoztatott cluster
fejfajassal telt napok szamat.

A kontroll csoport azonos volt a szubkortikalis sziirkeallomanyi struktarak lateralizaciojanak

vizsgalatahoz hasznalttal.

A tanulményokat a Szegedi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaga (hatdsagi szam: 87/2009)

hagyta jova, valamint az dsszes alany irdsos beleegyezését adta.
4. Képalkotas
A képalkotast egy 1,5 teslds GE Signa Excite MRI-scannerrel végeztiik.

Nagy felbontasu axidlis T1 stlyozott képek (3D IR-FSPGR: TR / TE / TI: 10,3 / 4,2 / 450 ms,

és diffuzio sulyozott képek (DTI: 60 iranyu diffuzié sulyozott képek 6 nem diffuzid stlyozott
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referencia képpel, TR / TE: 13500 / 93,8 ms, kitéritési szog: 90 °, FOV: 23x23 cm, matrix:
96x96, sikbeli felbontés: 2,4x2.4 mm, melyet a szkenner 0,89x0,89 mm-esre Uijraszamolt,
szeletvastagsag: 2,4 mm, b: 1000s / m2, NEX: 2, ASSET: 2) késziiltek minden résztvevordl.
A cluster fejfajos betegek esetében az MR képalkotas legaldbb egy honappal az utolsod
fejtajas vége utan tortént.

A thalamotomian ates6 tremoros betegek esetében a preoperativ vizsgélatok a kontroll
alanyoknal alkalmazott szekvencidkkal egyeztek meg. A mitét utdn harom honappal
torténtek a posztoperativ vizsgalatokat, mely soran nagy felbontdsu T1 stulyozott képek (a

preoperativakkal azonos paraméterekkel) és sagittalis 3D FLAIR képek (3D FLAIR: TR / TE

szeletvastagsag: 2 mm) késziiltek a thalamotomias 1€zi6 lokalizalasara.

5. Képfeldolgozas
Az adatok feldolgozdsdhoz az FMRIB szoftvercsomagbdl (FSL 5.0, Oxford Centre for
Functional MRI of the Brain (FMRIB), www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) szdrmaz6 programokat

hasznaltuk.

5.1.  Agyszovettipusok térfogatai

A teljes intracranialis, a térfogati skaldzasi tényezd (v-scale, melyet a késdbbiekben a
fejméret normalizéldsdra hasznalhatunk fel), valamint a sziirke- és fehérallomanyi
térfogatokat SIENAX-szal becsiiltilk meg. Az agy €s nem agyi szovetek szegmentaldsara a
SIENAX egy deformalhatd modellt (gomb alaku tesszellalt feliiletet) alkalmaz, amely a
modellnek az agyfelszinhez torténd illesztéséhez egy sor lokalis adaptiv algoritmust, valamint

intenzitas alapu szovetszegmentaciot hasznal.

5.2.  Kortikdlis vastagsag

A csoportok kozotti helyi sziirkedlloményi térfogat / topografiai kiillonbségek vizsgalatara az
FSL ‘"optimalizalt" VBM protokolljat alkalmaztunk. A szdvettipusok szegmentaldsat
kovetéen kapott sziirkeallomanyi képeket az MNI152 standard térhez igazitottuk. Ezeket a
képeket atlagoltuk, hogy egy tanulmany specifikus sablont hozzunk létre, amelyhez a nativ
szlirkeallomanyi képeket nem-linedrisan Ujra regisztraltuk. Végiil permutédcio-alapu nem-
paraméteres teszteléssel voxelenkénti linearis modellt (GLM) alkalmaztunk. A modell

kédolta a csoport hovatartozast a Huntington-korral kapcsolatos agyi atrophia azonositdsara.
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A kiiszob meghatarozasat egy kiindulasi kiiszobérték nélkiili klaszterezd technikaval

(threshold-free cluster enhancing, TFCE) végeztiik.

5.3.  Szubkortikalis sziirkedallomanyi strukturak térfogata

A szubkortikalis strukturdk térfogatainak szegmentalasara FIRST elemzést alkalmaztunk. A
FIRST egy modell alapt szegmentaldsi / regisztracids modszer. Ez a megkozelités a
szubkortikalis struktirdkra (amygdala, nucleus caudatus, hippocampus, pallidum, putamen és
thalamus) specifikus deformalhato feliileti halot hasznal, lehetdvé téve a forma és az
intenzitas kozotti valoszinliségi kapcsolatok teljes kiaknazasat. A modellt 15 kiilonb6zd
szubkortikalis struktaran tréningezték 336 kézzel szegmentalt T1 stlyozott MR kép
felhasznalasaval. A nucleus accumbens nem vizsgiltuk a nem kelléen megfeleld

szegmentacid miatt.

5.4.  Szubkortikalis sziirkedllomdanyi strukturak diffuzios paraméterei

A szubkortikdlis sziirkedlloméany strukturdk belsé mikrostrukturdjanak elemzéséhez
mindegyikiikre diffuziés paramétereket becsiiltiink, majd azokat Osszehasonlitottuk a két
csoport kozott. Ehhez az FDT alprogrammal eldszor korrigaltuk az orvénydramokat és a
mozgasi miitermékeket a nyers diffuzids adatoknak az elsé nem diffizié sulyozott referencia
képhez torténd 12 szabadsagi foku linearis regisztralasaval. Ezt kdvetden minden voxelre
diffuzios tenzort illesztettiink. Az agy minden egyes voxelére kiszamitottuk a frakcionalis
anizotrépiat (FA), az atlagos diffuzivitast (MD), a parhuzamos / axialis diffuzivitast (AD) és
a fo diffuzios irdnyra merdleges / radialis diffuzivitast (RD). Az egyes alanyok FIRST
elemzéssel szegmentalt szubkortikalis strukturdinak bindris maszkjait FLIRT segitségével 6
szabadsagi fokkal (csak forgatds és eltolas) regisztraltuk az alanyok sajat diffuzio stlyozott
felvételeihez. A regisztralt maszkokat 0,5-es értéken kiiszoboltiik, majd wjra binarizaltuk,
hogy elkeriiljiik a regisztralds miatt bekovetkez6 méretnovekedést. Az dsszes regisztralt képet
vizualisan ellendriztiik és korrigaltuk ugy, hogy ne tartalmazzanak részeket a szubkortikalis
strukturdkhoz kozel esé agykamrdkbol vagy fehérallomanybol. Az atlagos diffuzids

paramétereket az ily médon lefedett teriiletek alatt szamitottuk ki.

5.5.  Valosziniiségi traktogrdfia
A diffuzi6 sulyozott adatokra vonatkozo kezdeti eléfeldolgozasi 1épések megegyeznek az 5.3.

szakaszban leirtakkal. A képekrdl ezutan a koponyat eltdvolitottuk a BET alprogram
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alkalmazéséaval, majd a diffuzié sulyozott képeket a FLIRT segitségével egy 6 szabadsagi
foku linearis regisztralassal a nagyfelbontasti T1-stlyozott képhez igazitottuk. Valamennyi
voxel esetében a palydk iranyultsdganak valdszintsithetd eloszldsat az FDT-ben elérhetd
valdsziniiségi traktografia tobbszalas kiterjesztésével végeztiik.

A thalamus és az agykérgi célpontok bindris maszkjait kézzel készitettiik el minden egyes
alany szamara. A valoszintségi traktografiat 5000-szer inditottuk el a thalamikus maszk
minden egyes voxelébdl. A szamlalokat minden alkalommal noveltiik, amikor egy egyedi
utvonal elérte a kortikalis célteriiletet. Az igy kapott talamikus voxelekben tarolt értékek azt a
valoészinliséget abrazoljak, hogy azok a voxelek hany alkalommal kapcsoldédtak az adott
kortikalis célpont maszkhoz. A thalamotomidhoz hasznalt célmagok lokalizaciojanak
alanyok kozotti variabilitdsanak vizsgalatdhoz egy specifikus tavolsag megoérzo regisztracios
modszert hasznéltunk, valamint tovabbi 1épéseket tettiink a DTI és a Tl-sulyozott képek
kozotti esetleges regisztralasi torzuldsok kikiiszobolésére.

A thalamotomidn atesett betegek esetében a posztoperativ FLAIR képeket 6 szabadsagi foku
linedris regisztracioval igazitottuk a preoperativ T1-sulyozott strukturalis képekhez azért,
hogy megfeleltethessiik a thalamotomids 1ézi6 helyét a Vim mag valoszinliségi
traktografidval eldre jelzett, valdszintisithetd helyzetével. Ideélis esetekben a thalamus
operativ elvaltozasa, amelyet a posztoperativ FLAIR képeken azonositottunk, a thalamus

crer

premotoros kéreghez.

6. Statisztika

6.1.  Agyi atrdfia tiinetmentes Huntington-korban

Voxelenkénti 4altalanos linearis modellt (GLM) hasznaltunk permutacié alapti nem
parametrikus tesztelés (5000 véletlenszer(i permutacid) alkalmazasaval. Az ANCOVA jellegii
GLM design, amelyet a VBM elemzéshez hasznaltunk, kodolta a mérés iddpontjat és a
nemet. A kiiszOb meghatarozasat egy kiindulési kiiszobérték nélkiili klaszterezd technikdval
(TFCE) végeztik. Az eredményeket tObbszords Osszehasonlitasra korrigdltuk, és a

szignifikancia kiiszobeként p <0,05 értéket valasztottunk.
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6.2.  Szubkortikalis sziirkedallomanyi strukturak egészséges alanyokban

6.2.1. Nemi kiilonbségek és életkor

A nyers és a fejméretre normalizalt térfogatokat, valamint a szubkortikalis struktarak
diffuziés paramétereit a csoportok kozott Osszehasonlitottuk. Az egyes szegmentalt
szubkortikalis strukturdk atlagos diffizids paramétereket szintén megbecsiiltiink. A
statisztikai elemzéshez az életkort segédvaltozoként kodold tobbvaltozds variancia analizist
(MANCOVA) hasznaltunk (IBM SPSS Statistics 20). Mindkét csoport esetében kiszadmoltuk
a szubkortikdlis struktarak, a sziirke- / fehérallomanyi arany, az egyes agyszovettipusok
térfogata és az ¢életkor kozotti Osszefliggéseket (IBM SPSS Statistics 20). Az életkori
szdmoltuk ki. Az eredményeket Bonferroni szerint korrigaltdk (peorr) €s p<0,05 értéket

valasztottuk a szignifikancia kiiszobértéknek.

6.2.2. Lateralizacio

A szubkortikalis strukturdk méretének ¢€s diffuziés paramétereinek bal-jobb aranyat a
paraméterek bal/jobb hanyadoséaval becsiiltiik meg. Az 1-nél nagyobb ardny nagyobb, mig az
1 alatti érték kisebb struktirdkat vagy diffizids paramétereket jelol a bal oldalon. A
lateralizacid tesztelésére egymintas t-probat hasznaltunk. Az eredményeket a 6.3. fejezetben

leirt bootstrapping modszerrel teszteltiik.

6.2.3. A thalamus magok lokalizdaciojanak egyének kozotti variabilitasa

Minden alany estében kiszamoltuk az euklideszi tdvolsagot a thalamus (Vop esetében)
premotoros, valamint (Vim esetében) motoros kéreghez legnagyobb valdszinliséggel
kepcsolodo voxelének, illetve a standard tér (Oxford Thalamic Connectivity Map) megfeleld
voxelének koordinatai kozott. Ugyanezt megtettiik az 0sszes lehetséges parositasban minden
alany kozott, megkapva az atlagos paronkénti tdvolsagot mind a Vim, mind a Vop esetében.
Az igy kapott maszkok (alanyok kozotti) poziciobeli hasonldsdganak megitéléséhez az egyes
maszkparok atfedését a Crum és munkatarsai altal javasolt moédszer szerint szdmitottuk ki. Az
atfedés mértékét a Tanimoto-koefficiens (TC) szerint hatdroztuk meg, amely a két régio
metszéspontjaban 1évé voxelek szdmanak aranyat jelenti a két régid unidjaban 1évo voxelek

szdmahoz képest.
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6.3.  Szubkortikalis sziirkedallomanyi strukturak cluster fejfajasban

A csoport kiilonbségeket olyan standard altalanos linedris modell (GLM) alkalmazésaval
vizsgaltuk, ahol a modell a csoporttagsagot, nemeket és az életkort kddolta. A regresszios
modell megoldasat a legkisebb négyzetek moddszerével becsiiltik meg. Mivel a kontroll
csoportban €s a betegcsoportokban az alanyok szadma jelentdsen kiilonbozott, bootstrap
megkozelitést hasznaltunk a megéllapitasok stabilitasanak igazolasara. Hasonlé megkozelitést
alkalmaztunk a klinikai valtozok, a térfogatok és a diffuzios paraméterek kozotti korrelaciok

vizsgélatahoz.

7. Eredmények

7.1.  Agyi atrdfia tiinetmentes Huntington-korban

A VBM analizissel a vizsgalat két éve alatt fokozatos sziirkedllomanyi atrophiat figyeltiink
meg a kétoldali frontalis régiokban, a temporalis és az insularis, valamint az eliilsé és hatulso
cingularis kéregben. A szubkortikalis strukturdk tekintetében a bal oldali nucleus caudatus

fejének allomanya csokkent a vizsgalati iddszak alatt.

7.2.  Szubkortikalis sziirkedllomanyi strukturak egészséges alanyokban

7.2.1. Nemi kiilonbségek

A MANCOVA (atlagéletkor = 32,02 ¢év) azt mutatta, hogy a koponya méretére torténd
normalizalas nélkiil a szubkortikalis strukturdk és az egyes agyszovettipusok térfogata
szignifikansan nagyobbak voltak a férfiaknal, mint a néi csoportban. A sziirke-/fehérallomany
arany nem mutatott szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott. Nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a szubkortikalis strukturdk bal / jobb térfogat aranyai kozott. Figyelemre méltd
azonban, hogy csak a férfi csoport esetében a jobb oldali nucleus caudatus és a bal oldali
thalamus nagyobbak voltak, mint az ellenoldali parjuk.

A koponya méretére torténd normalizaldas utan a MANCOVA (atlagéletkor = 32,02 év)
szignifikdnsan nagyobb szubkortikalis sziirkeadllomanyi térfogatokat mutatott a bal és a jobb
oldali hippocampusndl a ndi csoportban. Meglepd modon azt taldltuk, hogy a ndk
csoportjaban a teljes €s a kortikalis sziirkeallomany nagyobb volt a férfiakéhoz képest. A férfi
csoportban a jobb oldali nucleus caudatus és a bal oldali thalamus térfogatai szignifikansan

nagyobbak voltak, mint ezeknek a struktiraknak az ellenoldali parja.
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A csoportok kozott a szubkortikalis struktarak diffizios paramétereiben nem volt kiilonbség.
Ugyancsak nem taldltunk kiilonbséget a csoportok kozott ezen strukturdk diffuzios

paramétereinek bal / jobb ardnyaban sem.

7.2.2. Eletkor (nemenként kiilon, koponya méretre torténd normalizdlassal és anélkiil)

A férfiak csoportjdban a teljes és a kortikalis sziirkeallomanyi térfogatok, valamint a jobb
oldali thalamus térfogata negativ korrelaciot mutatott az ¢életkorral tobbszords
Osszehasonlitasra torténd korrigalassal. A bal oldali thalamus térfogatat tekintve szignifikans
negativ korrelaciot mutatott az életkorral. A ndéi csoportban a jobb oldali hippocampus,
valamint a teljes és a kortikalis sziirkeallomany, a bal és a jobb oldali thalamus szignifikans
negativ korreldciét mutatott az ¢letkorral. A sziirke- / fehéradllomény aranya negativ
korrelaciot mutatott az életkorral mind a férfiak, mind a nok esetében. Azonban a korral
Osszefiiggd sziirke-/ fehérallomany ardny magasabb volt a néi csoportban. Erdekes modon a
hippocampus bal / jobb térfogat aranya szignifikans pozitiv korreldciét mutatott az életkorral
a ndi csoportban.

A férfi csoportban a koponya méretre normalizalt teljes agytérfogat, a teljes és a kortikalis
sziirkedllomanyi térfogat, a bal €s a jobb putamen, a jobb nucleus caudatus, valamint a bal és
a jobb oldali thalamus térfogata szignifikdns negativ korrelacidét mutatott az életkorral. A n6i
csoportban az életkorral szignifikans negativ korrelaciot mutattunk ki a koponya méretre
normalizalt teljes agytérfogat, a teljes és a kortikalis sziirkeallomanyi térfogat, valamint a bal
és jobb thalamus térfogatdnak esetében. Erdekes modon a normalizalt sziirkealloméanyi
térfogat életkorral torténd csokkenése gyorsabban zajlott a férfiak esetében, mint a ndknél.

A bal oldali putamen FA értéke csak a férfiak esetében mutatott pozitiv korrelaciot az
¢letkorral. Egyebekben, az életkor és a szubkortikalis sziirkedlloményi strukturdk difftzios
paraméterei kozott nem volt Osszefiiggés, sem a férfi, sem a ndi csoport esetében. Nem
talaltunk kiilonbséget a szubkortikalis sziirkeallomanyi struktirdk diffuzidés paramétereinek

bal / jobb aranya és az életkor korrelacioiban a férfi és n6i csoportok kozott.

7.2.3. Lateralizdcio

A szubkortikalis strukturak méretének és diffuzids paramétereinek lateralitasat 94 egészséges
alanyon vizsgaltuk. A jobb oldali nucleus caudatus, a bal oldali putamen és a bal oldali
thalamus koponya méretre normalizalt térfogatai szignifikansan nagyobbak voltak, mint ezen

strukturdk ellenoldali parjanak a térfogata. A bal oldali amygdala, nucleus caudatus, putamen
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¢s a jobb oldali pallidum FA értéke magasabb volt, mint ezen struktirak ellenoldali parjanak
az FA értéke. Az Osszes jobb oldali struktara AD és MD értéke - a thalamus kivételével -
magasabb volt, mint az ellenoldali parjuké. A jobb oldali amygdala, nucleus caudatus,
pallidum, putamen és a bal oldali hippocampus RD értéke magasabb volt, mint az ellenoldali
parjuké.

Ezek az eredmények azt mutatjdk, hogy a szubkortikdlis struktirdk mérete és difftzios

paraméterei szignifikans lateralizalodast mutatnak egészséges alanyokban.

7.2.4. A thalamus magok lokalizaciojanak egyének kozotti variabilitasa

A manualis 6sszehasonlitds soran az EPI torzitdsok nem befolyasoltak a thalamus alakjat és
még mindig minimalis volt (az AC és PC esetén 0,6 = 0,5 mm). A harmadik kamra szélessége
nem kiilonbozott az alanyok kozott, illetve a corpus callosum legmagasabb pontjanak
helyzete csak egyetlen alany esetében mutatott 1 mm-es eltérést a tobbiekhez képest. A
premotorosok kéreggel kapcsolatban all6 thalamikus magok kovetkezetesen lokalizalodtak
minden egyes alanyban, mivel azonban az egyes alanyok agyanak alakja kiilonbozott
egymastol, a Vop és Vim magok pontos helyzete 1ényegesen kiillonbozott az alanyok kozott.
Az alanyok esetében legnagyobb valosziniiséggel meghatarozott Vop atlagos tavolsaga az
Oxford Thalamic Connectivity térkép altal jelzett varhatdo helytél 5,08 mm volt. Az
egyenértékll tavolsag 6,26 mm volt a Vim esetében. Az alanyok kozotti atlagos paronkénti
tavolsag a Vop esetében 7,33 £+ 3,37 mm (tartomény: 0-14,56 mm), a Vim esetében pedig 7,42
+ 3,35 mm (tartomany: 2 - 14,28 mm) volt. A traktografidval meghatdrozott Vop és Vim
koordinatak atlagos tavolsaga a Hyam modszerrel meghatarozott sztereotaktikus célponttol
7,19 + 4,36 mm (tartomany: 2,45 - 14,89 mm) volt a Vim és 9,58 = 4,82 mm (tartomany: 3,0 -
17,12 mm ) a Vop esetében. A Tanimoto-koefficiens altal kiszamitott atlagos paronkénti
atfedés a Vim esetében 31,8% (tartomany: 3,2% - 66,2%), mig a Vop esetében 40,2%
(tartomany: 15,5% - 66,2%) volt.

7.3.  Szubkortikalis sziirkedllomanyi strukturak cluster fejfajasban

7.3.1. Terfogatok és diffuzios paraméterek

Mivel elemzésiink az egészséges alanyok szubkortikalis struktarainak térfogatainak é&s
diffiiziés paramétereinek szignifikans lateralizacidjat mutatta, a bal €és a jobb oldali fejfajos

betegeket kiilon csoportként kezeltiik, és a betegek felvételeit nem forgattuk a midsagittalis
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tengely koriil. A viszonylag kisebb csoportméretek miatt bootstrap statisztikakat hasznaltuk a
megallapitasaink stabilitdsdnak tesztelésére. A GLM analizis azt mutatta, hogy a jobb oldali
amygdala FA értéke szignifikdnsan magasabb volt a CH ¢és az LHS-CH betegeknél, mint az
egészséges személyeknél. Hasonld tendenciat taldltunk a bal amygdala esetén az RHS-CH
betegeknél. A jobb oldali amygdala MD és RD értékei egészségeseknél magasabbak voltak a
CH, valamint az LHS-CH betegekhez képest. Hasonld tendenciat talaltunk az RHS-CH
betegeknél. A jobb oldali nucleus caudatus AD értéke magasabb volt a CH, az RHS-CH ¢s az
LHS-CH betegeknél az egészséges alanyokhoz képest. Hasonld tendenciat tapasztaltunk a CH
¢s az LHS-CH betegek MD ¢és RD értékeivel. A jobb oldali pallidum esetében az FA
alacsonyabb volt a CH és az LHS-CH betegeknél a kontrollokhoz képest. A jobb oldali
pallidum RD értéke magasabb volt a CH ¢és az LHS-CH betegekben, mint az egészséges
személyeknél. A jobb oldali pallidum koponya méretre normalizalt térfogata kisebb volt az
RHS-CH betegeknél, mint az egészséges alanyoknal. A teljes agytérfogat vagy a sziirke- és a

fehérallomany térfogata nem kiilonbozott a csoportok kozott.

7.3.2. Korrelaciok a klinikai paraméterekkel

A teljes agy és a kortikalis szilirkedllomany koponya méretre normalizalt térfogata pozitiv
korrelaciét mutatott a CH betegek fejfajasos napjainak Osszesitett szaméval. Hasonld
Osszefiiggést talaltunk az LHS-CH betegek esetében. A teljes sziirke- és fehéralloményi
térfogattal valo korrelacio hasonld, de nem szignifikans tendenciat mutatott a CH betegekben.
A bal ¢és a jobb hippocampus, valamint a jobb oldali caudatus koponya méretre normalizalt
térfogata pozitiv; a bal és a jobb oldali thalamus AD értéke, illetve a bal oldali hippocampus
AD, MD ¢s RD értéke negativ korrelaciét mutatott a CH betegek fejfajasos napjainak
Osszesitett szamaval.

A bal oldali pallidum, a bal és jobb oldali thalamus koponya méretre normalizalt térfogata
pozitiv; a bal oldali hippocampus AD értéke negativ, a bal oldali pallidum MD értéke negativ
korrelaciot mutatott a fejfajadsos napok Osszesitett szamaval az RHS-CH betegeknél. A bal
hippokampusz koponya méretre normalizalt térfogata pozitiv korrelacidt mutatott az LHS-CH

betegek fejfajasos napjainak Osszesitett szamaval.

7.4. A thalamotomidval kapcsolatos esetriportok
Négy alany esett at stereotaxias thalamotomidn. A sebészi 1ézidk minden alany esetében —

tobbnyire - a megfeleld lokalizdcidban (a thalamus Vim / Vop magjanak teriiletén) voltak.
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Ugyanakkor, a beavatkozds utdn minden alany statusiban megjelent néhdny nem vart
mellékhatds. Az ezek hatterében allo kapcsolatrendszeri eltéréseket a 1€ziokbol a kortex

iranyaba futtatott valdszinliségi traktografia eredményei magyaraztak.

8. Diszkusszio

Tanulmanyaink sordn vizsgaltuk az életkor, a nem ¢és a lateralizacié hatasait a szubkortikalis
szlirkeallomanyi strukturdk térfogataira és diffuzidés paramétereire, valamint megmutattuk az
egyéni variabilitds jelentOségét az emberi agy egyes jellemzdinek esetében.

Ennek soran harom egymast kovetd vizsgalatban egy teljes sor elemzést végeztiink: A)
szubkortikalis struktarak szegmentaldsara egy automatizalt, deformalhat6 feliileti halo alapu
modszert hasznaltunk (FSL-FIRST); B) az egyes agyszovettipusok térfogatait intenzitas alapu
szegmentaciés modszerrel hatdroztuk meg (FSL-SIENAX); C) a kortikdlis vastagsag
mérésére voxel-alapu morfometriat hasznaltunk (VBM); D) diffuziés tenzor képalkotast
(DTI, FSL-FDT) hasznaltunk a szubkortikdlis struktirdk diffuziés paramétereinek
meghatarozasdhoz (melyet a belsd mikrostruktura hataroz meg); E) a thalamus (FSL-
PROBTRACKX) valészinliségi traktografia alapu szegmentéaciojat futtattuk, hogy

kimutassuk a thalamikus Vim és Vop magok helyzetének egyének kozotti variabilitasat.

Vizsgalataink legfontosabb eredményei a kovetkezoképpen foglalhatok dssze:

(1) Altaldban véve a férfiak agyat (mind a sziirke- és fehéralloméany, mind a szubkortikalis
struktarak tekintetében) nagyobbnak talaltuk, mint a nékét. Azonban a legtobb kiilonbség
eltint, miutan a koponya méretére normalizaltunk. Tovabba, a teljes intracranialis térfogat
korrekcigjat kovetden a ndk esetében nagyobb kortikalis és szubkortikalis szlirkeallomanyi
térfogatok voltak. Figyelemre méltd, hogy a hippocampus térfogata a ndi csoportban
szignifikdnsan nagyobb volt a férfiakhoz képest. Szignifikans féltekei hatasat csak a férfiak
csoportjaban észleltiikk: a jobb oldali nucleus caudatus és a bal oldali thalamus térfogata

nagyobb volt az ellenoldali parjukhoz képest.

(2) Megallapitottuk, hogy a szubkortikalis sziirkedllomédny mennyisége életkor fiiggd
csokkenést mutat. Ez szignifikdns maradt a nucleus caudatus, a putamen és a thalamus
esetében bilateralisan a férfiaknal, illetve a thalamus esetében bilateralisan a noknél a
koponya méretére torténd korrekcié utan is. A 21 és 58 év kozotti korosztilyban a

sziirkedllomanyi térfogat lineéris csokkenését tapasztaltuk az dregedéssel. Meglepd modon ez
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a folyamat gyorsabban jelentkezett a férfiaknal. Ezenkiviil, csak a férfi csoportban, a bal

oldali putamen névekvd FA értékeit talaltuk az életkorral.

(3) Az egészséges alanyokban a méret (nucleus caudatus, putamen ¢€s thalamus esetében) és a
szubkortikalis sziirkeallomanyi strukturdk diffuziés paramétereinek jelentds féltekei
lateralizacidjat talaltuk. Ezt az lateralizaciot az egészséges személyek nagy csoportjan
demonstralva megmutattuk, hogy az egyoldali tiinetekkel jar6 betegekségeknél az adatok
¢rintett oldalto]l fiiggd Osszevondsa (felvételek forgatdsa) nem javasolt a megfigyelések

szamanak noveléséhez.

(4) Megallapitottuk, hogy a mag méretéhez képest a thalamotomids Vim és a Vop célmagok
térbeli elhelyezkedésének ingadozasa jelentds. Eredményeink felhivjdk a figyelmet annak a
fontossagara, hogy az ilyen kicsi célpontokat személyre szabottan kell meghatarozni, illetve
az altalunk hasznalt megkozelités erre a célra megfeleld és a kozzététel 6ta mar hasznélatban
is van. Azt is kimutattuk, hogy a négy sikeres thalamotdémian atesett beteg esetében a mutéti
1€zi6 valdban a - traktografia alapi szegmentiacidval meghatarozott - célmagok teriiletén

talalhato.

(5) Megmutattuk, hogy mar a klinikai tiinetek megjelenése eldtt is progressziv
szlirkeallomanyi térfogat csokkenés tapasztalhatdé Huntington-koros betegeknél. Ez a
szlirkeallomanyi atrofia a betegségért feleldés genetikai elvaltozas altal okozott progressziv

neurodegeneraciora utal.

Meglatasunk szerint, a fenti megéllapitasainknak két szempontbol van jelentdsége: (i) a
szubkortikalis struktarak vizsgalatinak moédszertana, valamint (i) a nem és az dregedéshez

kothetd sziirkedllomanyi atrofia lehetséges funkciondlis kdvetkezményei.

8.1.  Moddszertani megfontolasok

Mig az oregedéssel csokkend teljes agyi és sziirkedllomanyi térfogatok szempontjabdl a
kutatdsi eredmények daltaldban konvergalnak egymashoz, szerintiink a szubkortikalis
szlirkeallomanyi térfogatok életkori és nemi vonatkozasu eltéréseirdl szold megallapitasok
kovetkezetlensége a modszertani kiilonbségekbdl és a viszonylag kis mintaméretekbdl ered.

A korabbi tanulmédnyok tobbsége VBM megkozelitést alkalmazott a nemi kiilonbségek



23

azonositdsdra a szubkortikdlis magokban. Bar a VBM kivalé eszkéz a fokalis
szlirkeadllomanyi denzitds valtozasainak vizsgalatdhoz, a deformdlhaté felszini halomodell
alapu megkdzelitések, mint példaul a FIRST, kozvetlentil a szubkortikalis struktirak térfogati
analizisére lettek hangolva. Bar az életkor, a nem és a fej mérete (intracranialis térfogat) a
leggyakrabban hasznalt "zavaro" valtozok, a vizsgalatok nagyban kiilonbdznek abban, hogy a
valtozok melyikét alkalmazzak és milyen modszert hasznalnak a korrekcidra. Mindazonaltal
fontos, hogy megfeleléen kommunikaljuk a transzformacidos megkdzelitések ¢és az
intracranialis  térfogat hasznalatdhoz kapcsolddd megfontoldsokat a szubkortikalis
szlirkeallomanyi struktirakkal kapcsolatos megéllapitasaink sordan, mivel ez szamos
lehetdséget vonhat maga utdn az eredmények értelmezésekor.

A szubkortikalis sziirkedlloményi strukturdk diffuzios paramétereirdl csak néhany tanulmany
késziilt eddig. Vizsgalatainkban az egészséges személyek egy nagyobb csoportjat hasznaltuk,
valamint féltekei aszimmetriat talaltunk a kiilonb6z6, 60 iranyt mérésbol szarmazo diffuziods
paraméterekben.

A pontos sztereotaxids atlaszok ellenére, amelyeket a célzds hagyoméanyos modszerei soran
hasznalnak, jelentds egyének kozotti variabilitas all fenn. Eredményeink alapjan a Vop és Vim
magok helyzetének szignifikdns valtozékonysagat jelzik, kiilondsen akkor, ha figyelembe
vesszilk a mag ¢s a mitéti 1ézi6 méretét. Fontos hangsulyozni az, hogy a variabilitds
becslésében csak fiatal, egészséges egyének szerepeltek. Az agy patologidja tovabb novelheti

ezt a valtozékonysagot.

8.2.  (Patho) biologiai megfontolasok

8.2.1. Agyi atrdfia tiinetmentes Huntington-korban

Huntington-korban az atrofia jelentOsen gyorsabb, mint az egészséges dregedés esetén. Bar
vizsgalatunkban nem talaltunk Osszefliggést a kortikalis vastagsag és a CAG ismétlédésének
szdma kozott, korabbi tanulmanyokbdl tudjuk, hogy a magasabb CAG ismétlés a tlinetek
korai megjelenéséhez és gyorsabb progresszidjaval jar. A betegek nagyobb csoportjdban a
CAG ismétl6dé szamdnak 1-gyel torténd novekedése az agyi atrofia fokozddasat évente

0,12%-kal novelte.

8.2.2. Az életkor és a nemek hatasa az agyi (mikro) strukturara
A mogottes sejtszintli, molekuldris és funkcionalis mechanizmusok azok a szempontok,
melyeket figyelembe kell venni a sziirkedllomanyi térfogat kor és nemi vonatkozasu

eltéréseinek vizsgalata soran. Korabban elsdsorban a neuronalis és a szinaptikus ritkulas
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kritikus szerepét feltételezték. Azonban a post mortem szdvettani vizsgalatok eredményei azt
sugalljak, hogy a normal Sregedéssel jelentkezd sziirkeallomanyi atrofia hatterében inkabb a
sejtek méretének, mint azok szdmanak a csOkkenése all. A legfrissebb eredmények az
oregedés sziitke- és fehéralloményi diffuzios valtozasokra gyakorolt hatdsat is magukba
foglaljak, ami megmagyarazhatja a kognitiv variabilitast, s6t akar a hanyatlast is.

A férfi és ndi sziirkedllomanyi mennyiségek aranytalan valtozasdnak hatterét még nem
tisztaztak, de a hormonszintek valtozédsa és az agy kovetkezményes érzékenysége a
hormonalis hatdsok tekintetében minden bizonnyal része a jelenségnek. A nemi hatidsok
mellett a kdzelmultbeli eredmények kiemelik az agyféltekei lateralizacio hatasat a struktura-
funkcio Osszefiiggésekre, ugy mint az egyes strukturak (pl. bal hippocampus) és az adott
képességek (pl. szokincs) szempontjabol relevans funkciok kozotti specifikus kapcsolatokra.
Feltételezhetd, hogy ez a kiilonbség a kezességhez kapcsolodik, azonban mi nem talaltunk
ilyen kapcsolatot. Egy friss tanulméany, amely egészséges felndttek szilirkedllomanyat
vizsgalta magneses susceptibilitds sulyozott képalkotas (SWI) alkalmazasaval, nem mutatta ki
a kezességgel valo kapcsolatot.

A DTI metrikdk korral 6sszefliggd valtozasainak értelmezése a bazalis ganglionok esetében
eltérd és bonyolultabb lehet, mint a fehérallomanyban. A fehérallomany mikrostruktarajaval
ellentétben a bazalis ganglionok féleg neuronokbol és glia-bol allnak. A szubkortikalis
sziirkedllomanyi struktirdk koziil a nucleus caudatusnak és a putamennek megegyezik a
filogenezise, azonban a globus pallidus kés6bb alakul ki. A nucleus caudatus és a putamen
neuronjai gdmb alakt dendritikus arborizacioval rendelkeznek, amely siliriin van boritva
dendrit tiiskékkel. Ez lehetdvé teszi a viz szabadon torténd diffundalasat ezen szerkezetekben.
Ezzel szemben a globus pallidus neuronalis dendritjei hossztiak, simék és ritkan elagazdak. A
globus pallidus rostjait myelin boritja és az egyes rostok kotegekbe vannak rendezddve, igy a
viz difftzioja korlatozottabb és iranyitottabb. Leirtdk mar a striatumban 1évod idegsejtek
szaméanak csokkenését is az életkorhoz kothetd térfogatcsdokkenés hatterében. A
fennmarado6 atr6fids neuronok sejtmembranjai kevésbé folyékonyak és merevebbek lesznek
az Oregedéssel, tovabba az erek falai dregedés sordn bizonyos mértékli hyalinos degeneraciot
mutatnak, vastagabba valnak, ezaltal az érfalon keresztiil torténd vizdiffuzio nehezebbé valik.
Az extracellularis és intracelluléris vizfrakcionak a diffuzioés jelhez vald hozzajarulasa szintén
nem egyforma. A diffuziés paraméterek valtozasainak kombindcidja az extra- és az

intracellularis vizfrakciok (példaul a szerkezet globalis zsugorodasa vagy intracellularis
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gatoltsagat. Ezenkiviil a striatum, kiilondsen a putamen, olyan régiod, amely bdséges
vérellatottsaggal rendelkezik az egyéb agyi régiokhoz képest. Ezért a vérmozgas altal okozott

pszeudo diffuzios hatés itt fokozott lehet.

8.2.3. Szubkortikalis sziirkedallomanyi strukturak cluster fejfajasban

A kozelmultban végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy a neurodegeneracio diffuzios
valtozasokat eredményezhet a kapcsolodo bazalis ganglionokban.

A mi vizsgalatunkban mindkét oldali amygdala FA értéke magasabb volt. Az amygdala a
fajdalom érzelmi és affektiv aspektusainak fontos kézpontjaként ismert. Ezenkiviil a karos
ingerek feldolgozdsanak fontos elosztd pontja, strukturalis és funkciondlis kapcsolatokat
mutat a fajdalom feldolgozassal érintett agykérgi és szubkortikdlis strukturdkkal. Szamos
tanulmany kimutatta, hogy az amygdala kronikus fajdalomban jelentds plaszticitast mutat,
melyet a félelemmel kapcsolatos emlékek kialakitasaval hoztak Osszefiiggésbe, legaldbbis

annak kulcsfontossagu tényezdjeként emlitették.

8.2.4. A szubkortikalis sziirkeallomanyi strukturdk finomszerkezeti meghatarozasanak
szerepe funkcionalis idegsebészeti beavatkozasok soran

A pontos sztereotaxids atlaszok ellenére, amelyeket a célzds hagyoméanyos modszerei soran
hasznalnak, jelentds egyének kozotti variabilitds all fenn. A nagyobb 1éptékii thalamikus
morfoldgia kiilonbségei mar ismertek: a capsula interna helyzete altal definialt medio-lateralis
aspektus, valamint a thalamus magassadga az egyének kozott valtozik. A pulvinar rendszer
helyzete még az azonos AC-PC tavolsdggal rendelkezd személyek kozott is valtozik.
Tovabba, mint azt Morel is hangsulyozta, ezek az eltérések még a thalamuson beliil sem

homogének, kiillondsen a medio-lateralis tengely mentén.

9. Limitaciok

Ezeknek az elemzéseknek vannak 1ényeges korlatai is. El8szor is, ezek keresztmetszeti (egy
idépontos) vizsgalatok a szubkortikalis sziirkedllomanyi struktirdk fokalis zsugorodasanak
vagy a diffuzids paraméterek megvaltozasanak tekintetében. Az agyi atrophia és a difftzios

paraméterek dinamikajanak mélyrehaté megértése érdekében utankdvetéses vizsgalatokra van
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szlikség, amelyek ugyanakkor nehezen kivitelezhetéek az oregedés szempontjabdl érdekes
iddkeretben.

Cluster fejfajas esetében nincs pontos informacié az utolsd rosszullét ota eltelt idoérol.
Tovabbi hatranya a masodlagos elemzések viszonylag alacsony teljesitménye (bal €s jobb
oldali fejfajos csoportok kiilon-kiilon) a korlatozott elemszamt betegcsoportok miatt.
Tekintettel a hypothalamus kozponti szerepére cluster fejfajasban, dontd fontossagu ennek a
méretének és mikrostruktirdjanak a vizsgdlata. Sajnos a hypothalamus szegmentalasat a
kornyez6 struktardkhoz képest alacsony intenzitéas kiilonbség korlatozza.

Meg kell jegyezni, hogy a thalamotomids esetekben a miitét elétt nem terveztiik a célteriilet
meghatdrozasat traktografia alapt szegmentacioval. Az analizis egyik lehetséges limitacioja,
amelyet nem lehet figyelmen kiviil hagyni, az a téves regisztralas, amikor a nagy felbontdsu
T1-stlyozott és diffuzios sulyozott képeket egymashoz igazitjuk. A diffuzié sulyozott
felvételek jelentds torzulast szenvedhetnek a susceptibilitdsi mitermékek miatt, azonban
elemzésiink azt mutatta, hogy ez a torzitas a thalamus régidban minimalis volt. E tanulmany
kiterjesztése a sztereotaxids idegsebészeti eredmények Osszehasonlitasara traktografids
célzassal és anélkiill dontd fontossagli. Tovabbi fejlédésre lehet szamitani, ha tovéabbi
képalkotasi modokat (pl. relaxometria, fMRI) is alkalmazunk. Fontos hangstlyozni az, hogy
a variabilitds becslésében csak fiatal, egészséges egyének szerepeltek. Az agy patologiaja

tovabb novelheti ezt a valtozékonysagot.

10. Koészonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani Vécsei Laszlé Professzor Urnak munkam tamogatasaért és a
lehetdségért, hogy munkdmat a Neuroldgiai Klinikdn végezhessem. Szeretném kifejezni
legmélyebb halamat témavezetomnek, Dr. Kincses Zsigmond Tamasnak, a kitlind
utmutatasért és tiirelméért. Nagyon koOszondm munkatirsaimnak és bardtaimnak a sok
gyakorlati segitséget, valamint a lehetdséget, hogy munkamat egy kivald, barati 1égkorben
végezhessem. Kutatdsom nem lett volna lehetséges a segitségiik nélkiil. Koszonom

csalddomnak, hogy mindvégig tdmogattak €s jo szavakkal batoritottak engem.



