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1. Bevezetés

Jelen dolgozat két, a mély agyi stimulaci6 (DBS)
szempontjabol jelentds régid, a subthalamus és a septum verum
neuroanatdémiai viszonyainak vizsgalatat ¢s bemutatasat tiizte ki

célul.

A DBS egy funkcionalis idegsebészeti beavatkozas, amely
lehetdveé teszi kiilonbozd sziirke- és fehérdllomanyi teriiletek
mikodésének  mikroelektrodokkal — torténd  reverzibilis
modulalasat. Napjainkban a nucleus subthalamicus (STN) az
egyik leggyakoribb stimul4cios célpont elsdsorban a Parkinson-
kérban fellépd tremor kezelésére. Egy relativ gyakori
mellékhatas, a hipomania fellépését tobbnyire az STN medialis,
limbicus funkciokkal rendelkezd részének ¢és a beldle kilépd
rezonancia (MR)-traktografids vizsgéalatok eredményei alapjan

azonban alternativ magyarazatként a medialis eldagyi koteg

crcr

A traktografiaval végzett vizsgalatok alapjan a humén
MFB eltér a ragcsalokban leirtaktol, €s egy infero-medialis
(imMFB) valamint egy supero-lateralis (sSIMFB) agbdl all. Ez
utdbbi a subthalamuson keresztiil halad, majd a capsula interna

eliilsé szaranak (ALIC) ventro-lateralis részén keresztiil jutnak



el a rostjai a nucleus accumbensbe ¢€s a prefrontalis kéregbe. Ezt
az eredményt eddig semmilyen anatomiai vagy szdvettani
madszerrel nem tdmasztottak ala és tobben meg is kérddjelezték
a helytallosagat. Ennek ellenére az sIMFB az elmult évtizedben
igéretes DBS célpontként jelent meg a sulyos affektiv
tiinetekkel, példaul terapiarezisztens major depresszioval kiizd6

betegek korében.

A septum verum a két oldalkamra cornu anteriusat
elvalaszté septum pellucidumtdl ventralisan elhelyezkedd
szlirkeallomany-teriilet. A human septumot a teljes agyhoz
viszonyitott kis mérete miatt sokdig elcsOkevényesedett
struktiraként tartottdk szdmon, amelynek kiilonosebb
jelentéseget vagy funkciot nem tulajdonitottak, igy csak kevés
tanulmany foglalkozott vele. Relativ kis mérete ellenére a
human septum szamos mas agyteriilettel kapcsolatban 4ll, ami
Osszetett funkciokban betoltott szerepét tiikrozi. Jelenlegi
ismereteink alapjan ez az agyteriilet a limbikus rendszer fontos
része ¢€s kulcsszerepe van a kiilonbozd viselkedési- és
memoriafunkcidkban. Klinikai jelentdségét potencialis DBS
célpontként vald alkalmazhatdsdga jelenti tobbek kozott
terapiarezisztens temporalis lebeny epilepszidban valamint
traumas agysériilés kovetkeztében kialakulo kognitiv problémak

esetén.



2. Célkitiizés
A dolgozat célkitiizései a kovetkezOk voltak:

- A subthalamus ¢és Osszekottetéseinek pontos topografiai
leirasa az ezen a teriileten torténé DBS kezelések

biztonsagossaganak és hatékonysaganak novelése érdekében

N4

- Az STN stimulacidja soran fellépd (mellék)hatasok

neuroanatémiai okainak vizsgalata

- A humian MFB mint az irodalom alapjan a
subthalamusszal szoros topografiai viszonyban 1évé struktara

neuroanatémidjanak tisztazdsa

- A septum verum mint potencidlis DBS célrégid
makroszkopos anatomidjanak és 0sszekottetéseinek topografiai
leirasa (a disszertaci6 beadasanak idépontjdban nem publikalt

tanulmany)



3. Modszerek

Mind a subthalamicus régio, mind pedig a septum verum
vizsgalatdhoz formalinban fixalt human cadaver agyak kertiltek
felhaszndlasra a Semmelweis Egyetem Halottkezelési
Szabalyzatanak megfeleléen. A holttesteket a Semmelweis
Egyetem Anatomiai, Szovet- ¢és Fejlodéstani Intézetének

ajanlottak fel oktatasi és kutatési céllal.
Klingler-féle rostpreparacio

A subthalamicus régi6 vizsgélatdhoz 19, a septum verum
esetében 28 hemispherium rostpreparacidja tortént meg a
Klingler-féle modszerrel. A formalinos fixalast minimum 2 hét -
30 °C-on torténd fagyasztds, majd felolvasztds kovette. A
preparativ munka minden esetben mikrosebészeti, valamint sajat
készitésli bambusz/fa eszk6zok felhasznalasaval tortént 7x-es
nagyitasi sztereomikroszkép segitségével. Minden Iépést

kovetden fotodokumentacio késziilt.
Szovettani vizsgalatok

A makroszkopos eredmények validalasa érdekében
szovettani vizsgalatok is késziiltek. Ehhez egy formalinban
fixalt, de nem fagyasztott tovdbbi hemispherium keriilt

felhaszndldsra, valamint a septum verum vizsgalatandl a



preparativ munka soran is tobb régiobol mintavétel tortént. A
paraffinba agyazott szovettani blokkokbdl 8 pm vastagsag
metszetek késziiltek, amelyek festése Krutsay-féle neurofibrilla-
ezlistimpregnacioval ~ valamint Luxol fast blue ¢és
pikrosziriuszvordos kombinacidjaval tortént. Egyes szovettani
metszetek kiértékelésénél a rostkotegek kozotti kontraszt

felerdsitése érdekében polarizalt fény keriilt alkalmazésra.



Magneses rezonancias (MR-) traktografias vizsgalatok

Az sIMFB rekonstrukcioja érdekében a Human
Connectome Project szabadon hozzaférhet6 adatbazisa 100
egészséges alanyanak eléfeldolgozott diffuzios MR-adata keriilt
felhaszndlasra. Teljes agy traktografiak késziiltek minden alany
esetében, melynek soran a rostokat reprezentald streamline-ok
detektalasanak kiindulasi régidja (seed region) a sziirke- ¢és
fehérallomany hatara volt. Az MRTrix nevill ingyenes szofvert
felhasznalva elsd 1épésként minden alany esetében Osszesen 1
millio streamline keriilt meghatdrozdsra 2 kiilonb6z0
rekonstrukcidés modszerrel, diffuzios tenzor képalkotassal (DTI)
valamint multi-shell —multi-tissue constrained spherical
deconvolution (MSMT-CSD) alkalmazasaval. Ezt kovetden az
irodalom alapjan meghatarozott ,,sztir6” régiok (ROI)
felhasznalasaval az MFB rostjait reprezentald streamline-ok
szelektalasa tortént meg a mar korabban rekonstrualt 1 millio
streamline koziil. Az ALIC-on 4thaladd streamline-ok kiilon is
szelektalasra kertiltek annak vizsgélata érdekében, hogy az
sIMFB-nek megfeleld streamline-ok ezeknek mekkora hanyadat
képviselik.



4. Eredmények

Subthalamicus régio

A subthalamus vizsgalata soran a traktografiaval leirt
sIMFB-nek megfeleld rostkoteget a vizsgalt 19 hemispherium
egyikében sem sikeriilt rostozassal azonositani (100%-ban

hianyzott).

Az ansa lenticularis a pedunculus cerebri mentén
elkanyarodo ¢és a fasciculus mamillothalamicustdl kozvetleniil
lateralisan, a lateralis hypothalamuson 4t halado rostkotegként
volt felismerhetd, melynek legnagyobb része a nucleus rubertdl
inferomedialisan ¢és a pedunculus cerebellaris superior
keresztezOdésétdl anterior talalhato tertiletrdl indult és részben
keresztezddott a nervus oculomotorius mesencephalont elhagy6
rostjaival. Rostralis irdnyban a rostjai elérték a globus pallidust,

a ventralis pallidumot és a substantia innominatat.

A fasciculus lenticularis egy lapszerli, a nucleus
subthalamicus dorsalis felszinét boritd, tobb rétegbdl allo
fehérallomany-struktaraként volt felismerhetd, melynek rostjai
a capsula interna kotegei kozott atfurakodva érték el a
subthalamicus régiot, majd éles kanyarral lateral felé fordulva a
fasciculus thalamicus alkotasaban vettek részt. Medialis hatara

elvalaszthatatlanul egybeolvadt az ansa lenticularisszal,



ahonnan caudalis irdnyban tobb vékony koteg a lemniscus

medialishoz csatlakozott.

A fasciculus thalamicus egy kevésbé jol definialt
kotegként volt felismerhetd a nucleus rubertdl és fasciculus
retroflexustol lateralisan. Alkotdsdban tobbnyire bilateralis

cerebellaris rostok, valamint a fasciculus lenticularis vett részt.

A lencse forméaju STN a fasciculus lenticularis caudalis
részEtol ventralisan volt azonosithatd, melynek medialis csticsat
az ansa lenticularis rostjai fedték be. Ez a teriilet
elvélaszthatatlanul egybeolvadt a t6le medialisan elhelyezkedd
hypothalamussal és egy innen induld, az ansa lenticularis
lateralis részében futd rostkoteg a globus pallidus externus
(GPe) eliilsé polusdig, valamint az ALIC-on keresztil a
prefrontalis kéreg iranyaba volt kovethetd. Néhany vékony

rostkoteg a GPe-t elhagyva az ALIC-hoz csatlakozott.

A traktografidval kapott eredmények erdsen fiiggtek az
alkalmazott kiiszobértéktdl [DTI esetén: fractional anisotropy
(FA); MSMT-CSD esetén fiber orientation distribution (FOD)],
kiilondsen az MSMT-CSD alkalmazésa esetén. DTI
alkalmazasakor az irodalomban traktografiaval leirt sSIMFB a
kiiszobérték emelése ellenére minden esetben rekonstrualhato

volt. MSMT-CSD-vel az sIMFB-nek megfeleltethetd



streamline-ok szama a kiiszobérték emelésével parhuzamosan
csokkent, majd a streamline-ok teljesen el is tlintek. Ezzel
szemben a csak az ALIC-ban elhelyezett ROI esetén a
kiiszobérték  emelése  anatdmiailag egyre  korrektebb

eredményhez vezetett.
Septum verum

A septum verum a septum pellucidumtol ventralisan
elhelyezked6, téle azonban ¢élesen nem elhatdrolhatd
szlirkeallomany-teriiletként volt felismerhetd a hemispheriumok
medialis  felszinén.  Legprominensebb  kapcsolata a
precommissuralis ~ fornix  volt, amely a  foramen
interventricularetél dorsalisan hagyta el a fornix fo kotegeét.
Kisebb rostkotegek csatlakoztak a cingulumhoz, valamint a
fasciculus inferior septi pellucidin keresztiil a forceps minorhoz.
Leirasra keriilt tovabba a stria medullaris thalami
postcommissuralis fornixszal, a thalamus azonos oldali eliils6
magcsoportjaval, illetve az adhesio interthalamicaval vald

kapcsolata, valamint a stria terminalis subcomponensei.
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5. Kovetkeztetések
Subthalamicus régio

A rostpreparacids vizsgalatok alapjan a klasszikusan
pallidothalamicus kapcsolatként szamon tartott ansa lenticularis

nem vesz részt a fasciculus thalamicus alkotasaban.

Az MFB egyetlen esetben sem volt jol elhatarolhato
kotegként azonosithatd és valdszintsithetd, hogy monoaminerg

rostjai mas 0sszekottetésekhez csatlakozva érik el céljukat.

Az ansa lenticularis rostjai sok szempontbol a klasszikus
anatomiai irodalomban leirt MFB lefutasat tiikr6zték. Legtobb
rostja a ventralis tegmentalis areabdl és mas kozépvonali
agytorzsi régiokbol volt kdvethetd rostralis irdnyban a lateralis
hypothalamuson at tobbek kozott a substantia innominata és a
ventralis pallidum irdnyaba. Néhany vékony rostkdtege a
fasciculus lenticularis legmedialisabb rostjaival egyiitt az STN-
tél caudalisan a lemniscus medialishoz csatlakozott. A feltart
topografiai viszonyok alapjan feltételezhetd, hogy az emberi
agyban az MFB-t reprezentdld monoaminerg rostok a
subthalamicus régioban az ansa és fasciculus lenticularishoz
csatlakoznak, amely feltételezést majmokban végzett

palyajeloléses vizsgalatok, valamint majom ¢és emberi agyi
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mintdkon  végzett immunhisztokémiai eredmények s

alatamasztanak.

A rostozott preparatumok alapjan a traktografiaval leirt,
sIMFB-nek megfelel6 koteg caudalis szakasza anatomiailag az
ansa ¢és fasciculus lenticularisnak, mig rostralis része az ALIC-
nak felel meg. A traktografiaval végzett vizsgalatok eredményei
is azt sugalljak, hogy az sSIMFB valgjdban alpozitiv streamline-
okbol allo koteg, mely a féleg DTI alkalmazéasakor fokozottan
jelenlévd limitald tényezok (kis térfogategységen beliil tobb
iranyba futo, keresztez0do rostkdtegek) kovetkeztében jon 1étre.
Az sIMFB DBS soran a stimuladldé elektrodat a dolgozat
eredményei alapjan valdjadban az ansa lenticularis rostjai kozé
helyezik, hatdsossagat feltehetben a hozz4d csatlakozo
monoaminerg rostok stimuldcidja okozza, mig a gyakran
tapasztalt oculomotorius tiineteket az ansa lenticularisnak a III-

as agyideg kilép0 rostjaival valo keresztezddése magyardzza.

Az STN medialis csicsa az irodalmi adatokkal
Osszhangban elhatarolhatatlan a szomszédos hypothalamust6l
(,,Jimbic cone region”). Errdl a tertiletrdl szdmos rost kovethetd
a GPe és az ALIC-on keresztiil a prefrontalis kéreg iranyaba,
melyeknek valosziniileg limbicus és asszociativ mitkodésekben

van szerepliik. A GPe-t elhagyva tobb vékony rostkoteg is
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csatlakozott az ALIC-hoz, mely alapjan a pallidumnak ezen
része fontos kapcsoloallomas lehet az STN és a prefrontalis

kéreg kozott.
Septum verum

A septum verum klinikai jelentdségét potencialis DBS
célpontként vald alkalmazhatosiga adja, mely egyeldre csak
allatkisérletek vagy klinikai vizsgalatok keretein beliil valdsul
meg, tobbnyire biztatd eredményekkel. A leendd indikaciok
kozott szerepel a terapiarezisztens temporalis epilepszia illetve

kiilonb6z6 okokbdl fellépd kognitiv problémak.

Egyik legfontosabb ¢és legprominensebb &sszekottetése a
hippocampussal a fornix precommissuralis rostjain keresztiil
valésul meg. A rostprepardciok alapjan egyes, a septum
verumbol eredd rostok a cingulumhoz is csatlakoznak, igy
valoszintsithetd, hogy a subcallosalis cingulum stimulacioja
soran a terapids hatas létrejottében ez az 6sszekottetés is szerepet
jatszik. A septum pellucidum fasciculus inferiorja szintén a
septum verumbodl ered, melynek rostjai irodalmi adatokkal
Osszevetve valosziniileg a fasciculus superior septi pellucidivel
egylitt a forceps minor rostjaihoz csatlakozva a prefrontalis

kéreggel allnak kapcsolatban.
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Egy kevésbé ismert és elfogadott rostkapcsolat a stria
medullaris thalami és a postcommissuralis fornix kozott szintén
leirasra keriilt a dolgozatban. Az irodalomban hosszl ideig
vitatott létezésli ¢és eredetii Osszekottetés 1étét mind a
makroszkopos mind pedig a szovettani eredmények
megerdsitik. A rostok pontos eredete és végzdodése, valamint

funkcionalis jelentdségiik jelenleg még nem ismert.
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