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1. Bevezetés

A multimodalis in vivo (rontgen CT/SPECT/PET/MRI) hibrid fuzios képalkotas
kvantitativ, Osszehasonlithatd, szenzitiv, longitudinalis vizsgalatra alkalmas ¢és
robosztus adatokat szolgaltat, melyek pontosak és precizek. Ezaltal fontos anatomiai
¢s funkcionalis informacidkhoz juthatunk. Azonban a szarmaztatott adatokra és
kiértékelési modszerekre alapozott radiomikai megkdzelités felhasznalasaval tovabb
javithatéak az emlitett paraméterek, illetve csokkenthetd a mintaelemszam. Sét, a
radiomika altal, a morfologiai és biokémiai reakciokat tiikr6z6 folyamatokon
valtozasait is meghatarozhatjuk.

A radiomikai moddszerekkel nyert biomarkerek korai diagndzisokat, terapias
megkozelitések fejlesztését, veszélyeztetett lakossagi réteg felismerését, a
kornyezetszennyezés hatékony monitorozasat, tovabba az ezzel kapcsolatos

intervenciokra vonatkozé dontéseket is eldsegitheti.

2. Célkitiizés

Ezen értekezés célja olyan, in vivo képalkotd eljarasokra épiild radiomikai
adatkezelési modszerek kidolgozasa volt, melyek alkalmasak: 1.) csontgydgyulasi
folyamatok, 2.) 1égszennyezés altal okozott 1égzdszervi betegségek, 3.) a kadmium
(Cd) talajszennyezd hatasainak a foldigilisztdkra (Lumbricus terrestris) kifejtett

hatdsainak — vizsgalatara.

3. Anyagok és modszerek

3.1. Csontgyogyulas model

Csontgyogyulds modelliinkkel néstény Wistar patkanyok (n=5) kaudalis csigolyaba
(C5) transzplantalt poli-(metil-2-metilpropénoat) alapti csontcement graft (PMMA)
¢s albumin bevonatos, antigén mentes, sterilizalt, liofilizalt human csont graft
(HLBC) vizsgalatat és kvantitativ paramétereinek az dsszehasonlitasat végeztik. A
rontgen CT ¢és a Tc-99m-MDP nyomjelzés SPECT vizsgalatokat is multimoalis
multiplex multipinhole NanoSPECT/CT+ (Mediso Ltd, Magyarorszag) késziilékkel



crer

volt. Az 1400 HU alatti attenuacios értékeket kiszurtiik. A C5 csigolya mineralizalt
csontszovet denzitasat és az osteoblast aktivitasat is a C4 csigolya paramétereire
normaltuk (tovabbiakban - radioldgiai értelemben vett — opacitasként, valamint Tc-
99m-MDP aktivitasként hivatkozva). A rekonstrualt voxelek oldalhossza 150 pum
volt és 198 x 198 x 546 pixel matrixban helyezkedtek el.

3.2. Légszennyezés model

Balb/CBYJ néstény egerek egyet csoportjaval (n = 5) 2 % v/v kén-dioxid (SO,) gazt
1élegeztettiink be (SDO csoport), eggyel (n = 5) levegdvel higitott, friss féaramu
cigaretta fiist és 6zon-levego keverékét (SAO csoport) és egy kontroll csoporttal (n =
6) (CON csoport) sziirt és 3040 %-os paratartalmu levegdt. A kezeléseket 14 napig
¢s naponta 20 percen keresztiil végeztiik.

A rontgen képalkotast NanoX-CT (Mediso Ltd, Magyarorszag) Cone Beam CT
késziilékkel, kontrasztanyag nélkiil végeztiikk. A rekonstrualt voxelek oldalhossza 54
um volt és 370 x 370 x 370 voxel matrixban helyezkedtek el. Minden csoportban az
egyes allatok 1égzdszervének a voxeleihez tartozd attenuacios értékek gyakorisagi-
megoszlasi fliggvényét meghataroztuk a Freedman-Diaconis szabaly hasznalataval.
Majd a legkisebb négyzetek moddszerén alapuld algoritmussal (Gnuplot 4.4) a
fiiggvényekre Gauss gorbét illesztettiink és ezek magassag, szélesség és pozicids
értékeit, illetve az atlagukat és a szorasukat (SD) is kiszamitottuk. A végsd
adatfeldolgozast 6t f6lépésben végeztiik (1. Abra). Elészor 1). a teljes attanuacios
értékskalat (-3.000 — +10.000 HU) 100 egymastol elkiiloniild részre osztottuk, a
Freedman-Diaconis szabdly szerint. 2). Egy bizonyos kivalasztott attenuacios
intervallumokhoz (cut-off range (COR)) particiondlt voxel mérete szintén 54 um 370
x 370 x 370 pixel matrix volt és ezekhez a bizonyos attenuacios értékekhez “1-et
vagy ‘“27-t tarsitottunk. 3). Az l-et jelnek vettikk és a 0-t “hattérnek.” Ez altal
minden COR-t binaris képként (binary image (BI)) kezeltink. 4). A “doboz-
szamlalasi algoritmust” (box-counting algorithm) haszaltuk a fraktal dimenziok (FD)
értékének a kiszamitasdhoz, melyek egy-egy Bl-hez tartoztak. §5). A COR-okhoz
tartoz6 FD értékeket abrazoltuk, mint FD — COR fiiggvényt (FCF). Tehat igy az

Osszes csoport Osszes allatdban az adott attenuécios értékii voxelekhez tarsitott 1éguti



és tidoszoveti strukturdk eldgazdsi mintdzatdnak a heterogenitasat fiiggvényen

abrazoltuk. Az igy kapott FCF-eket két Gausz gorbére (A Gausz gorbe és B Gausz

gorbe) valasztottuk szét, a legkisebb négyzetek illesztésének modszerével (Gnuplot

4.4).
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1. Abra A: A mellkasi rekonstrukciok teljes attenudcios savjat 100 kiilonbozd attenuacios
intervallumra osztottuk B: Ezeket mind binaris képpé alakitottuk és a mintazatukhoz tartozé fraktal
dimenzi6 (FD) értékeket kiszamitottuk a “doboz-szamlalasi algoritmussal”. C: Az attenuacios
intervallumokhoz tartoz6 fraktal dimenzidk, fliggvényen abrazolva.

Ezt kovetden a csoportokhoz tartozd6 A és B Gauss gorbék atlagos magassagat,

crer

paraméterek hanyadosaként kiszamitottuk a C paramétereket.

3.3. A kadmium talajszennyezés modellje

A Cd talajszennyez6 foldigilisztakra (Lumbricus terrestris) kifejtett hatasanak '*F-
fluor-dezoxigliikkoz (FDG) nyomjelzés PET/MRI vizsgalathoz elészor a kisérleti
allatok béllumenjét ki kellett {iriteni, valamint immobilizalni 6ket — a hexokinéaz
reakcio befolyasolasa nélkiil. A foldigilisztakat kiilon dobozokban tartottuk, 3 ml/ttg
mennyiségli giliszta Ringer oldatban és immobilizalas céljabol szamos anyagot
kiprobaltunk.

Egy csoport gilisztat (n = 4) 48 oran keresztiil 0,5 mM CdCl, artalomnak tettiink ki,



hogy a kezeletlen kontroll csoporthoz tudjuk hasonlitani. Az allatok nyereg
(clitellum) alatti részébe intacoelomas (ic.) injekcioban 3 MBq FDG-t adtunk be,
mindkét csoportban. Ezt kdvetden, nanoScan PET/MRI (Mediso, Magyarorszag)
eszkozzel, listazé modban, 60 perces akvizicids iddvel rogzitettiik az adatokat. Az
id6 fiiggvényében vizsgalt FDG felvétel 3D rekonstrukcioja 0,3 mm-es voxel
mérettel tortént. A teljes képalkotds 160 percet vett igénybe. 16 szeletet
rekonstrudltunk, 10-10 perces iddtartamokkal, a nyomjelzd beaddsa utdn azonnal
kezdve.

Kiszamoltuk az utolsd, 16. szeletben mért FDG felvétel aranyat az elsé szeletben

mért FDG felvételhez képest, mindkét csoportban.

3.4. Alkalmazott statisztikak

A csontgyogyulds model kiértékeléséhez kétmintds t-probat végeztiink az atlag és a
SD meghatédrozasara az opacitas €s a Tc-99m-MDP aktivitas vizsgalatahoz is.

A légszennyezd modell paramétereinek illesztését nemparaméteres Kruskal-Wallis-
probaval kiviteleztiik. A csoportok Osszehasonlitaisat Mann-Whitney post hoc
(MWph) probaval végeztiik. Chi-négyzet probaval teszteltilk mind a hisztogrammok,
mind az FCF-ek illesztésének a megbizhatosagat (reliability) (p<0.05), illetve a
Gauss gorbék elvalasztasat is.

A foldigiliszta model statisztikai vizsgalatdithoz szintén kétmintds t-probat

hasznaltunk, hogy az FDG felvételi aranyok atlagat és a SD-t is kiszamitsuk.

4. Eredmények

4.1. Csont graftok vizsgalt paraméterei
Az atlagos opacitds n6ét, mig az atlagos Tc-99m-MDP aktivitas csokkent, mindkét
csoportban, a vizsgalt idépontok kozott. A kiilonbség a PMMA ¢és a HLBC csoport
opacitdsa kozt a harmadik héten (n=4, p=0,378) és a nyolcadik héten (n=4, p=0,591)
volt — és egyik eredmény sem mutatkozott szignifikansnak (2.A és B Abra). A két
csoport kozt az atlagos Tc-99m-MDP aktivitas a harmadik héten (n=4, p=0,651) (2.C
Abra), és a nyolcadik héten (n=4, p=0,807) sem volt szignifikans (2.D Abra).
Egyediill a HLBC csoportban a harmadik és a nyolcadik hét kozt volt



szignifikans (n=4, p=0,002) az atlagos Tc-99m-MDP aktivitas csokkenése (2.C és D
Abra).
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2. Abra Atlagos opacitas (fent) és atlagos Tc-99m-MDP aktivitas (alul) a PMMA (kék) és a HLBC
(narancs) csoportban a harmadik (A, C) és a nyolcadik héten (B, D).

Az atlagos opacitds valtozds a PMMA csoportban a HLBC csoporthoz hasonlitva
nem volt szignifikans (n=4, p=0,395) (3.A Abra), akarcsak az atlagos Tc-99m-MDP
aktivitas valtozasa (n=4, p=0,468) (3.B Abra).
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3. Abra Az atlagos opacitas valtozas (A) és az atlagos Tc-99m-MDP aktivitas valtozas (B) a
harmadik és a nyolcadik hét kozott a PMMA (kék) és a a HLBC (narancs) csoportban.

A linedris regresszid analizis erds, pozitiv korrelaciot (r=0,772, p=0,012) tart fel a
HLBC csoportban az atlagos opacitds novekedés és az atlagos Tc-99m-MDP
aktivitas csokkenés valtozo paraméterei kozott (4. Abra). Ezzel szemben, ugyanezek
a paraméterek a HLBC csoportban kdzepes negativ korrelacioban alltak egymassal

(r=0,395, p=0,605) (4. Abra).
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4. Abra Az opacitas novekedési % és a Tc-99m-MDP aktivitas csokkenési % az egyes allatokban a
PMMA (haromszog) és a HLBC (rombusz) csoportban.

4.2. A tiido model vizsgalt paraméterei
A légzdszervek voxeleinek az attenuacidikhoz rendelt gyakorisagi-megoszlasi
hisztogramjéhoz illesztett Gausz gorbék atlagos magassag, szélesség és pozicios

értékei nem mutattak szignifikdns kiilonbséget (5. Abra).



1800
|
o
c
he)
= ~
a5 g@
e =
| -3000
CON SAO

Width

s i\\ )
RN Sl
B R o

I -
~ H i
[~ = }ﬁ%
j e
. 5
CON SAO SDO

1000

Fig. 5. Szélesség ¢s pozicid paraméterek (atlag, SD) az attenuacidikhoz rendelt gyakorisagi-

megoszlasi hisztogrammon.

Az FCF gorbéket két Gausz gobére (“A” és “B”) szeparaltuk (6. Abra).
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6. Abra Az FCF-re illesztett “A” és “B” Gausz gorbe
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Az atlagos magassaga a “B” Gausz gorbének az SDO csoportbol szignifikansan

nagyobb volt a CON csoportéhoz képest (KW p=0,002, MWph p=0,036) és a SAO
csoporthoz képest is (KW p=0,002, MWph p=0,024), de a SAO csoport a CON-hoz



képest nem (7. Abra, B feliil). Az atlagos szélessége a “B” Gauss gorbének a SDO
csoportban szignifikansan (KW p=0,016, MWph p=0,036) n6t a CON csoportéhoz
képes, akarcsak a SAO csoportéhoz képest (KW p=0,016, MWph p=0,024) de a
SAO csoporté nem volt szignifikdns a CON csoportéhoz képest (KW p=0,016,
MWph p=0,429) (7. Abra, B kozépen). A kiilonboz6 atlagos poziciok a vizsgalt
csoportok kozt nem mutattak szignifikans kiilonbséget (7. Abra, B alul). A lathatd
kiilonbség a magassagok aranyai kozt szignifikans volt a SDO és a CON csoport kozt
(KW p=0,005, MWph p=0,0357) ¢és a SDO ¢s a SAO csoport kozt (KW p=0,005,
MWph p=0,024) é¢s a SAO és a CON csoport (KW p=0,005, MWph p=0,042) kozt is
(7. Abra C feliil). Az arany az SDO és a CON csoport szélességei kozt a (KW
p=0,021, MWph p=0,036) és a SDO ¢és SAO csoport kozt (KW p=0,021, MWph
p=0,024) is szignifikans volt (7. Abra, C koézépen), mig a SAO és a CON csoport

kozt nem.
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7. Abra A FCF magassag, szélesség és pozicid paraméterei a CON, SDO, SAO csoportokban.: A. Az
,,A” Gauss gorbe B. A ,,B” Gauss gorbe C. Az ,,A” és a,,B” Gauss gorbék aranyai.

4.3. A foldigilisztak vizsgalt paraméterei

Megfigyelésiink szerint a gilisztdk béllumenje harom napalatt kitiriilt. Az allatokat a

propan-2-ol gbze egy specialis, légmentesen zard, dobozban legalabb 3 Ooraig

mozgasképtelenné tette.

Az allatok els6 részének a rekonstrukcioja a FDG felvétele az injekciot kdvetd 150.



és a 160. perc kozt abrazolva (8. Abra).

8. Abra. A kontroll csoport FDG felvétele az inj. beaddsa utani 150. és 160. perc kozt.

Az étlagos FDG felvételek ardnya az elsd és az utols6 vizsgalt idésavban a Cd
mérgezett csoportban 113,49 % ¢és a kontroll csoportban 146,64 % volt, amik
szignifikans kiilonbséget (n=4, p=0,001) mutattak (9. Abra).
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9. Abra Az atlagos FDG felvételi arany az elsé és az utolsé vizsgalt idésavban a kontroll (z61d) és a
Cd mérgezett (piros) csoportban.

5. Megbeszélés

5.1. A csont graftok hatasa a csontgyogyulasra — képalkotas

A legtobb csont graft feliiletet biztosit a csont endogén gyogyuldsat tdmogatd
szoveteknek. Mindazonaltal a vérellatasnak ¢és a gyulladasos jelatvivok megfeleld
parbeszédének is kulcsfontossagu szerep jut, ezen folyamatban. Ez megmagyaréazza,
ellenére is - csak kisebb kiilonbséget tapasztaltunk a vizsgalat csoportok kozt (2. €s 3.
Abra). Masrészt a multimodalis képalkotas és a radiomikai kiértékelés (gyakorlatilag
linedris regressziot hasznéalva) ravilagitott a latvanyos kiilonbségre a két vizsgalt
csoport kozott (4. Abra). Valoban, a PMMA nélkiilozi az oszteoinduktiv és
oszteokonduktiv hatasokat — a HLBC-vel szemben. Tovabba a HLBC el6nye még,
hogy a revaszkularizacio a lyukacsos implantdtumokban elébb jelentkezik, mint
tomor csontokban, tovabba a kuszd helyettesitéses mechanizmussal (creeping-
substitution mechanism) is elésegiti az érképzddést — akéarcsak az albumin-bevonata

feliilet az osszeointegraciot.

5.2. A légszennyezés hatasai a tiidére — képalkotas



A tlidobetegségek és a légszennyezOk altal okozott artalmak részben atfednek
egymassal. Erre példa a 1égutaknak és a tiidészovetnek a gyulladas okozta duzzanata,
vagy a nyakdugdk és levegObuborékok képzddése. Ez alatdmasztja, hogy az
attenuacios hisztogrammok leird jellegli paraméterei nem fémjelezték a
kiillonbségeket a csoportok kozt szignifikins mértékben (5. Abra). Azonban a
radiomikai adatkezelés és kiértékelés (6. Abra, 7. Abra) nemcsak szignifikans
megkiilonboztetését tette lehetévé a csoportoknak (6. Abra) hanem a 1égzészerv
biologiai tulajdonsagaival is 0sszhangba hozhatd volt. Az alacsonyabb attenuacios
értéktt FCF-bol elkiilonitett ,,A” Gauss gorbe a tiid6 parenchimat, ezen beliil az
alacsonyabb FD értékek a kevésbé elagazo kozépsod 1égutakat, mig a magasabb FD
értekek a sok eldgazast mutatd alsobb légutakat, valamint a tiidéholyagocskakat
reprezentalja (7. Abra) A ,B” Gauss gorbe a felsé légutakat jellemzi, ami az alsd
1égutakkal szemben porcos szdveteket is tartalmaz (7. Abra). Azon voxelek, melyek
- példaul gyulladds miatt - folyadékot tartalmaznak ndvelik az atlagos FD
paramétereket és a magasabb attenuacios értékii voxelek szamat is (7. Abra).

A szulfurdézus gézok valoban irritdnsok ¢és gyulladaskeltok, igy
bonchokonstrikciot és bronchitist okoznak, tovabba fokozzak a nyakképzddést is. Ez
a SDO csoport ,,.B” Gauss gorbéjének a magassag €s szélesség paramétereinek a
novekedésében nyilvanult meg (7. Abra B). A fokozott nyakképzOdés, ami
nyakdugodkat és akadalyokat, valamint részleges torlaszokat alakit ki a légutakban az
atlagos attenuacios értékek és a FD értékek novelésével is hozzajarult ehhez (7. Abra
B). A SAO csoportot ért artalom részeként a fiistbdl szarmazo szilard
nanorészecskék a mélyebb légutakban és a tiiddholyagocskakban dusulnak fel. Ezek
is gyulladaskeltok, melyek a sejtek permedbilitdsat novelik, ez altal novelik a
sejttérfogatot, ami a légutak vastagodasat és besziikiilését okozza, tovabba szintén a
nyakképzoédés fokozodsaval jar. Igy a hatas az ,,A” és a ,,B” Gauss gorbéket is érinti,
ami a ,,C” paraméter valtozasaiban is jol megnyilvanul — a mésik két vizsgalt csoport

paramétereihez képest (7. Abra C).

5.3. Foldigiliszta képalkotasa



A propan-2-ol a sejtmembranokra kifejtett direkt hatdsan keresztiil tette
mozgasképtelenné az éllatokat. Ez a hatds idével megszlint, nem invaziv moédon
kivitelezhetd volt és nem befolyasolta a hexokinaz reakciot sem.

Munkacsoportunk a vildgon eldszor kivitelezett ¢€l6 foldigilisztaban FDG
képalkotast. A foldigilisztak  gliik6z-metabolizal6 adottsagai ¢és a Cd
methalothionenek irdnti affinitdsa a kloragogén sejtek elsddleges szerepére utal, mig
a vesécs€k szerepe - mind az FDG, mind a Cd felvétel tekintetében — mésodlagos.
A Cd direkt oxidativ karosodast okoz, valamint gatolja a transzport-enzimeket — igy
rontja a sejtek metabolizmusat. Ez megmagyarazza az atlagos FDG felvételi aranyok
kozti latvanyos kiilonbséget a Cd artalomnak kitett és a kontrollcsoport kozt (9.
Abra).

6. Kovetkeztetés

Allatkisérletes eredményeink alapjan kijelenthetjiik, hogy a multimodalis in vivo
(rontgen CT/SPECT/PET/MRI) hibrid fuziés képalkotas radiomikai adatkezeléssel €s
kiértékeléssel kombinalva tovabbi, a képalkotd eljarasok természetébdl fakado
elonyokon talmutatd eredményeket produkalt a 1.) csontgraftok altal segitett
csontgydgyulas, 2.) a 1égszennyzok hatasainak a megfigyelésében, valamint 3.) a Cd
talajszennyez6 felismerésében.

Feltételezziik, hogy a modszer, a klinikumba és a kornyezetvédelemi célu tesztekbe
is atliltethet6 — mind a megeldzés, mind a gydgyitas céljaval. Ezenfeliil a radiomikai
moddszer kutatdsi szempontbol is tovabbi értékes morfologiai, €lettani, korélettani €s

toxikoldgiai informacidk lehetdségével kecsegtet.
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