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Az elmilt években az invivo képalkotas jelentds teret nyert a preklinikai
gyogyszerkisérletekben és az egyetemi élettani kutatasokban A NanoSPECT/CT-nek
koszonhetden a kutatok kisallatokban a molekularis folyamatokat nanoliteres
felbontéassal tudjak vizsgalni - pontos anatomiai lokalizacidval. A kisallatokon végzett
kisérletek sordan kapott nagy mennyiségi képi informacié feldolgozasaban nagyon
fontos a hatékony és gyors automatikus orvosdiagnosztikai céli adatliértékelés. A
feladat a multimodalis képalkotd rendszerek segitségével kapott 3D rekonstrukeidk
feldolgozéasa és diagnosztikai értékal algoritmusok fejlesztése. Cél a multimodalis
rendszerek eldnyeit kihasznald, a manuéalis képfeldolgozas helyettesitésére szolgalo
automatikus vagy szemiautomatikus szegmentacids eljarasok kidolgozasa és
validalasa. A feladat masik része automatikus kvantifikécids eljarasok kidolgozasa

nagy ateresztoképességl diagnosztikai mérédsek céljara.
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Bevezetés

Az elmilt években a kisdllatokon végzett in vivo képalkotds jelent8s teret nyert az
élettani kutatidsokban. A humadn betegségek jelentSs része megtaldlhatd ragcesaldkban,
melyek a laboratériumokban kontrolldlt koriilmények kozott vizsgdlhatok. A
hagyomdnyos kisdllat-vizsgdld moddszerek az dallatok elpusztitisit és szovettani
preparacidjat  igénylik, ami f{6leg az élettani, funkciondlis oldalrél vizsgdlhaté
jelenségek korét leszikiti, az idébeli véltozdsokrdl kaphaté informéciét pedig egy-egy
allatcsoporton beliili statisztikai 4tlagokra korldtozza. Napjainkban az 1j tomogréfiai
képalkoté berendezéseknek koszonhetben lehetség nyilik nagyszamud in  vivo
allatkisérlet lefolytatdséara, és elérhetdvé vdltak a hosszu tavu, dinamikus vizsgdlatok,
mivel ugyanazon egyedrdl szamos alkalommal készithet6k tomografids rekonstrukciok,
igy a terdpids vdlaszt hosszabb tdvon, teljes folyamatiban nyomon tudjuk kovetni. A
kapott nagymennyiségili képi adat gyors és automatikus kiértékelése feltétele annak,
hogy a fejlett képalkot6 berendezés daltal szolgéltatott jelentSs tobbletinformaciot
megfeleld hatékonysdggal tudjuk kihaszndlni. Szdmos szoftvercsomag all a kutatok
rendelkezésére a kiilonbozd modalitdsokkal késziilt felvételek szegmentdcidjara és
diagnosztikai céli kiértékelésére, azonban maradtak egyel6re feltérképezetlen
lehetdségek. Ilyen az anatomiai modalitdsokndl sikerrel alkalmazhaté morfometriai
analizis kiterjesztése funkciondlis képalkotdssal kapott rekonstrukcidkra. Munkdm sorédn
egy a legmodernebb multimodalis NanoSPECT/CT berendezés segistégével kapott
hiaromdimenziés rekonstrukciok morfometriai kiértékelését végzd programcsomagot
fejlesztettem, azt egy ismert bioldgiai kiséletet leir6 CT adatsorra validdltam, majd

vizsgéltam az eljards SPECT-felvételek kiértékelésében vald alkalmazhatdsdgat.



NanoSPECT/CT

A NanoSPECT/CT kisallatok vizsgdlatara alkalmas dudl-modalitasd in vivo képalkotd
rendszer, mely a funkcionélis (SPECT) és anatémiai (CT) képalkoto eljardsokat egyesiti.
A funkciondlis és a morfolégiai képalkotds idSben rogton egymadst koveti, ami
lényegesen leegyszer(isiti a vizsgdlatok végzését, a rekonstrudlt képek fuzidjat,
értékelését, és megnoveli a diagndzis pontossdgat. A vildgon az els6 olyan funkciondlis
tomografiai berendezés, amivel a radiofarmakonok eloszldsa tizedmilliméteres
tartomdnyban vizsgalhat6. A NanoSPECT/CT négy nagyfelbontdsu, gamma-detektort
tartalmaz, melyek tiz apertirds multi-pinhole kollimatorokkal vannak felszerelve. A
multi-pinhole képalkotds egyesiti a single-pinhole rendszerek felbontdsdt és a
parhuzamos kollimdtorral szerelt rendszerek érzékenységét. A berendezés egyediildlld
moédon lehetdséget nydjt helikdlis SPECT gydjtésre a CT-berendezéseknél mar ismert
moédon, a detektorok forgdsdval egyid6ben egy nagypontossidgd, finom Iéptetési
motorral 1éptetve a vizsgdlati dgyat. A helikélis adatgy(jtés kikiiszoboli az axidlis irdnyu
mitermékeket, és megnoveli a forgdsi tengely irdnyd latémez6t 27 cm-re, igy lehetové
teszi akar a patkdny egésztest vizsgdlatokat is. [1] A humdn klinikumban hasznalt
SPECT-berendezésekt6l eltér6en a helikdlis mozgasu adatgy(jtésnek és tobbszoros
tllyuku technolégianak koszonhetSen a SPECT-felvételek kvantitativan kiértékelhetSek.
Par szdzalékos pontossdggal, abszolit értékben meg lehet hatdrozni, hogy a vizsgélt
egyed célszervében mennyi az aktivitds, a teljes beadott mennyiség hany szdzaléka
halmozddott fel. A funkciondlis képalkotds sordn kapott informdcié altaldban korldtozott
anatomiai-morfoldgiai informdcidkat nyujt. A  nagy felbontasu (akar 100 pm
rekonstrudlt felbontdsd) rontgen CT ugyanazon a gantry-n helyezkedik el, mint a
SPECT, ami lehetdvé teszi az automatikus képfuzidt. A funkciondlis és anatdmiai
informdcid egyiittes megjelenitése a human diagnosztikdban mar megismert elényoket
nyujtja. Az integralt kialakitdsnak koszonhet6en a berendezés konnyen hasznélhat6 és

kis helyfoglalasu.



Morfometria

A biolégiai morfoldgia (alaktan) az €16 szervezetek, szervek és az ezekbdl szdrmazd
szovettani mintdk kiils6 megjelenését irja le. Foglalkozik a minta geometriai
tulajdonségaival, ideértve a méretet, az alakot, a tagozddast és a belsd szerkezetet, de a
szin, tapintds, feliileti mintdzat is a morfoldgiai leirds része lehet. Azzal 6sszhangban,
hogy a morfoldgiai kutatdsok egyre inkabb funkciondlis célokat szolgdlnak, dllandéan
novekszik a morfoldgiai kép kvantitativ kiértékelésének igénye is. A morfoldgiai
jellemzdk kvantitativ leirdsdval a morfometria foglalkozik, melyet kiillonb6z6képpen
definidlt geometriai paraméterek mérésével illetve szamitdsaval valdésit meg. A
hagyomdnyos morfometriai vizsgdlat a biol6giai anyag elSkészitését igényli
(anyagprepardlds, fixdlds, kimosds, viztelenités, bedgyazds, metszetkészités, metszet
festése), melyet hisztolégiai vizsgédlat kovet. A hdromdimenzids jellemzk
meghatdrozdsa sztereoldgiai modszerekkel torténik, ami azt jelenti, hogy a Delesse-elv
alapjan a térbeli viszonyokat a kétdimenziés metszeteken megjelend struktirdk
mennyiségi viszonyaibdl szdmitjdk. [2] Mindez a gyakorlatban azt jelenti, hogy a
morfometriai jellemz6k megéllapitdsakor relative nagy pontatlansaggal terhelt, a mérést
végz8 személy mddszerétdl is fiiggd eredményekhez jutunk, rdadasul igen koriilményes

modon.

Az in vivo képalkotdson alapulé6 morfometriai analizis hdaromdimenzids
rekonstrukciokat értékel ki algoritmikus uton. A hiromdimenzids paraméterek
roncsoldsmentesen, jO térbeli felbontds mellett kozvetleniil mérhetSek. Az élettani
kutatdsokban 6ridsi jelentdségili eredmény, hogy a folyamatok iddbeli lefolydséat az €16
kisérleti 4llatban tudjuk nyomonkd&vetni, melynek egy gyakorlati kovetkezménye, hogy a
modszer az in vitro vizsgédlatokban felhaszndltnél sokkal kevesebb dllatmodellt igényel,
ugyanis nincs sziikség az egyes idOpontokban ledlt dllatmintdn beliilli szords
kompenzdldsara. A hidromdimenzids kvantitativ morfometria kézenfekv6 alkalmazési

teriilete az anatomiai képalkotdssal kapott rekonstrukcidk kiértékelése, ugyanakkor nem



zéarhat6 ki a funkciondlis képalkotdsban valé alkalmazhatésdg sem, mely azonban még

részletes vizsgalatra szorul.

Célkitiizés

A diplomamunkdm sordn elsddleges célom volt egy morfometriai kiértékelést végzd
programcsomag fejlesztése, tavlati célként pedig annak funkciondlis képalkotdssal nyert
rekonstrukciok kiértékelésében valé alkalmazhatosdgdnak vizsgdlata. A megvaldsitott
kiértékeld fiiggvények validaldsdhoz sziikkségem volt egy ismert, mas modon
kvantifikdlhaté bioldgiai folyamatot leir6 adatsorra. A kvantifikdlt jellemz&k
Osszevetésérdl azonban éppen a hagyomdnyos kiértékelési modszerek ismertetett
korldtozottsdgai és eltérd megkozelitése miatt a jelen munkdban le kellett mondanom. A
validdldsndl tehat kvalitativ 6sszehasonlitdsra szoritkoztam: megegyezik-e a folyamatok
modszeriink 4altal jelzett irdnya és nagysdgrendje a bioldgiai problémardl szoléd
eldismereteink és a kordbbi leifrdsok alapjan varttal? Konzisztensek-e a kiértékeld
modszer 4ltal szolgdltatott egyes jellemzOk egymadssal? Melyek azok a jellemzdok,
amelyek a legmegbizhatébban irjdk le a folyamatot, és melyek azok, amelyeket nem

alkalmazhatunk az adott folyamat leirasara?

A biolégiai probléma: csontregeneracio

Az egyre éaltaldnosabba valo civilizdciés €s kornyezeti artalmak hatdsdra ma mér
népbetegségnek szamitanak a kiilonbozd sulyossdgu szdjnyalkahdrtya sériilések,
szdjiregi gyulladasok, szuvas leziok és fogagybetegségek. Ezek az 1d6 eldrehaladtdval
nagymértéki 1agy- és csontszoveti veszteséget idéznek eld, és végiil a fogak eltdvolitdsat
indikéljak, de ezen tudl sidlyos, az egész szervezetet fenyegetd dllapotokat is kivalthatnak.

Mindez gyors fejlddésnek inditotta a kiilonb6zd dentélis implantdcids technikékat,



melyek sikerességének kozos alappillére az implantdtum osszeointegracidja, mds szdval
a csont regeneraldddsa oly médon, hogy kozte és az implantatum feliilete kozott direkt
strukturdlis és funkciondlis kapcsolat jojjon létre. A fogazati rehabilitacié sikerének
tovabbi feltétele a csontregenerdcié gyorsasdga, ugyanis szdjliregi sériiléseknél a
csontregeneraciéval parhuzamosan egy vele versengd - é€s ezt meghidsitd - mdsik
életfontossdgu folyamat is lejdtszodik: a sériilés hatdsdra a nydlmirigyekben megnd az
epithelsejt novekedési faktor (EGF) szekrécidja, mely a fed§ epithelsejtréteg
stimuldcidjaval gyors sejtburjanzasat idéz eld, ilyen moddon elzdrva a sériilést a
kiilvildgtol. A csontra felkiszé epithelsejt réteg elvdlasztja a csont €s az implantdtum
felszinét, mely csokkent rogziilést vagy az implantditum kilok6dését eredményezi. Az
implantdtum stabilitdsa tehat attdl fiigg, képes-e az implantitum felé halado
csontregeneracié megel6zni az implantatum koriili nyédlkahartya epithelsejt burjanzast.
A bonyolult és sokdig tartd (6-10 hoénap) konszolidaciés folyamat gyorsitdsdnak
érdekében a figyelem olyan bioaktiv anyagokra és szoveti regulatorokra irdnyult, melyek
in vitro sejtélettani kutatdsok eredményei alapjan alkalmasak lehetnek in vivo
koriilmények kozott adaptdlva a csontregenerdcié hatékony meggyorsitdsara. Felmeriilt
tehat az igény egy olcsd, konnyen kivitelezhetd experimentdlis csontregeneracid
vizsgdlé modszer kifejlesztésére, mellyel egységes rendszerben vizsgédlhatok a
csontképzddés, a csontképzddésre in situ és/vagy szisztémdsan haté faktorok,
gyogyszerek hatdsai, valamint az implantdtum anyagosszetétel, felszini struktira

variansai.

A munkdm sordn kiértékelt adatok dr. Blazsek J6zsef csontregenerdcié- és implatdtum
beépiilési kisérletébdl szdrmaznak, aki a fenti igényeket megfogalmazva sajat
csontregeneraciés modellt allitott fel. A kisérleti célra leggyakrabban alkalmazott
allatokndl (egér, patkdny) az eredeti célteriilet, az dallkapocs csontok nehezen
hozzéaférhetdek, és csekély térfogatuk miatt implantdcids alapkisérletekre praktikusan
nem hasznalhatéak. A csontkutatisban, igy a dentdl-implantoldgiai kisérletekben is a

leggyakrabban alkalmazott modell az egér femur, tibia illetve calvaria, melyek azonban -
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a fogagyat alkoté csontokkal ellentétben - jelentés mennyiségben tartalmaznak
hematopoetikus szovetet. [4] Figyelembe véve, hogy a vérképzés és a csontszoveti
regeneraci élettanilag szorosan Osszefon6dd funkcidk, sziikségessé valt egy, az
allkapocscsont hematopoetikus aktivitdsidt jobban megkozelitd, de anatémiai méretek
tekintetében kedvez6bb modell megkeresése. Dr. Blazsek Jozsef a fenti megfontolasok,
valamint a csontos fogdgy morfolégiai szerkezete alapjan a patkdnyfarok csigolyat
taldlta a legalkalmasabb modellnek a szijiiregi csontregenerdcié vizsgdlatara. [3]
Kutatdsdban a csontregenerdci6 morfolégidja és az osszeointegracié kvantitativ
biomechanikai mérdszamai (pl. huzdszildrdsag) kozotti osszefiiggést vizsgdlta, valamint
arra a kérdésre kereste a vdlaszt, hogy szisztémds gyogyszeres kezeléssel hogyan

befolyasolhatdk a fenti jellemzdk.

A csontregeneracios modellallat el6készitése

A kisérletet Charles River vonalid 250-370 g testsilyd Crl(Wi)Br Wistar n6stény
patkdnyokon végezték, melyeket a Semmelweis Egyetem NET kozponti, 1égkondicionalt
allathdzaban tartottak, forditott fényciklusban ad libitum folyadék- és tapfelvételen
(LATI standard patkanytdp). A kisérleti anesztéziat intraperitoneélis injekcidban
natrium pentobarbitallal (Nembutal 40mg/tskg) végezték. A patkdnyfarok borét feliileti
vizes lemosdssal és sebészi fertStlenitd oldatos dztatdssal megtisztitottdk, majd a
faroktonél kettds ligatdrdval felfiiggesztették a keringést a mitét idejére. Steril
eszkozokkel és kornyezetben a 4/5 farki csigolya izesiilését6l disztdlisan 5-6 mm-re
korbemetszettték a bort, majd az iziiletnél elvalasztottdk csigolydkat. A szabaddd valo
csigolya disztalis, porcszovettel boritott izfelszinét centrdlisan tengelyiranyban egy 2
mm atmérdji faréval 5 mm mélységig kifurtdk kialakitva egy ,,miivi csontosoddsi
kazettit”. Ebbe az iiregbe helyezték az osseointegracié fizikdlis mérésére szolgald

specidlis mini-implantdtumot, mely egy 1 mm &tmérdjli csavarmentes, homokfivassal

kezelt feliiletli titan-stift. Szintén a mivi csontkazttaba helyezhet6k a csontosodasi



folyamat  reguldldsdara  kivalasztott lokalis bioldgiai faktorok illetve
kristdlykézpb/bioadheziv kémiai anyagok. Az implantitum behelyezése utdn a farok
bérének atraumatikus suturdjaval zartdk a sebet. A varrat utdn a bdrfeliiletet ujbol

fert6tlenitették, és egy vékony fedShértyaval bevonva izoldltik.

Képalkotas

A csontdllomédnyban kialakitott kazetta csontosoddsi stddiumét, a regenerdalodds
mineralizal6dasi folyamatit az implantatum-stiftek beiiltetését kovetd 3. és 8. héten
késziilt, 50 um-es felbontdsu kipsugaras microCT felvételeken kovették nyomon. A fém
implantatumokat tartalmazé patkdnyfarok mintdkat teljes fordulattal 0,7 fokonkénti
1épés-intervallumokkal szkennelték. A sugarkeményedés korrekcidjara egy 0,5 mm
vastagsdgd aluminium filtert alkalmaztak. A fémfelszin/csont hatdrdn keletkezett zajt

fizikai és szoftveres modszerrel eliminaltak.

1. abra: Patkdny farokcsigolya az implantdtum behelyezése utdn 3
héttel: A) horizontdlis metszet, B) medidn szaggitdlis metszet

Az alsé preparalt csigolya feletti csigolya (C4) referenciaként szolgdlt, melyet a
munkdm tovdbbi részében "kontroll"-nak nevezek. Ez a megnevezés tehdt nem a
kezeletlen és szisztémadsan kezelt prepardlt csigolydk megkiilonboztetésére szolgal,

hanem az egészséges, beavatkozdstol mentes csigolyat jeloli. Az el6bbi két csoportot
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nem kiillonboztettem meg, mert amint a tovabbiakban kideriil, a benniik lezajlé
folyamatok irdnya megegyezik, a kvalitativ vizsgdlat szempontjabol kozos értékelésiik

helyes eredményre vezethet.

A csontregeneracios kisérlet eredménye

A hisztoldgiai vizsgalat és a CT felvételek azt mutattdk, hogy a csontosoddsi kazettdban
valtozd intenzitdssal megindult a csontképzés, a trabekuldk szdma és denzitdsa nétt. Az
implantdtum koriili szivacsos, finomszerkezet(i, regenerdlédott dj csontdllomany az
implantatum feliileténél szorosan értintkezd csontlemezt képez, ami az osszeointegracid

1étrejottét bizonyitja.

. A csontkazettaban
« (a szaggatott piros vonalon beliil
az Ojonnan képzodott csont

2. abra: Osszeointegrdlt csigolyatest, az implantdtum
kimozditdsa elétt, egy medidn szaggitdlis miivi metszési sikban

A kezelt dllatokban markdnsan tobb és robosztusabb csonttomeg fejlédott, mint a
prepardlt kezeletlen csoportokban, de az osszeointegracié minden esetben megindult, a

stiftek kihulldsdra nem volt példa.
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3. abra: Patkdny farokcsigolydk csontosoddsi kazettdjaban létrejott uj
csontszovet microCT rekonstrudlt képe kontroll placebo kezelt és
amino-biszfoszfondt (Zometa) kezelt dllatokban

Szegmentacio

A diagnosztikai céli digitélis képfeldolgozds egyik legfontosabb 1épése a szegmenticio,
mely a kép pixeleinek kiilonb6z6 osztidlyokba soroldsat, csoportositasdt jelenti. A cél
tipikusan egy-egy valds objektumnak a képen valé elkiilonitése, vagyis egy valds
objektum - képi osztdly megfeleltetés 1étrehozdsa. Az elkiilonitendé képi objektumok
jellegétdl és a feladat megfogalmazasatol fiiggden ez egy igen Osszetett feladat lehet,
azonban néhdny esetben mar egészen egyszerli eljardsokkal sikeres megfeleltetést
érhetiink el. Néhdny egyszer(sitd feltételt téve ilyen esetnek tekinthetd a csontnak a
lagyszoveti hattértdl valo elkiilonitése. A Bioscan NanoSPECT/CT szkennerben elérhetd
50 keV energidji rontgen fotonokra egy 2 g/cm?® siirliségli kortikalis csontdllomdny
linedris gyengitési egyiitthatdja 0.4242 1/cm, mig a vizé 0.2269 1/cm. Hounsfield-
skdlara atszamolva ez 2739 HU gyengitést jelent (a viz 0 HU gyengitéséhez képest). Ha
a lagyszovetek elnyelését a vizével tekintjiik kozelitéleg azonosnak, akkor ez azt jelenti,

hogy két igen eltérd intenzitdsi tartomdnyba leképezd fazist kell elkiiloniteniink a képen,

mas szdval jé negativ kontrasztot kapunk. Természetesen a szivacsos csontvel$ linedris
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gyengitése kisebb (~1000 HU) mint a jéval kompaktabb kérgi dllomdnyé, ugyanigy
ahogy a kot6szovetek elnyelése is a valésdgban nagyobb (~50 HU), mint a vizé. Ezen
elnyelési adatok azonban még mindig elegendden tdvoli tartomédnyokba esnek ahhoz,
hogy kijelenthessiik: a leképezett tartomany, amennyiben a csontszovetet szeretnénk
elkiiloniteni, két fazisra esik szét, amelyekhez rendelt intenzitdsok eléggé kiillonbozék
ahhoz, hogy az elkiilonités egyediili alapjat képezzék. A szegmentdcié e megfontolds
alapjan vélasztott modszere a sziirkeszin thresholding, mely nem mds, mint egy kontans
fényességértéknél sotétebb és fényesebb voxelek kiilonvdlasztdsa. [S] A gyakorlatban
nem abszoldt, hanem a kép legfényesebb pixeléhez viszonyitott szdzalékos threshold
szintet (a tovdbbiakban: cutoff) adunk meg. Ennek oka az, hogy a rekonstrudlt képeken
végrehajtott korrekcids algoritmusok a sziirkeszin diagramot (5. dbra) felvételenként
kiilonbozd mértékben eltoljak, dtskdlazzak. A 4. dbra bal felsd része példaul egy "30%-
os levagast" szemléltet: ez annyit jelent, hogy a képen taldlhaté legfényesebb voxelnél
30%-kal fényesebb képpontokat az elkiilonitendd objektumhoz (csonthoz) tartozonak

tekintjiik, az ennél sotétebbeket pedig egyéb szovetnek illetve hattérnek.

"“__ ~d

50% 60%

4. abra: Kiilonboz6 szdzalékértéknél térténd levdgdsokkal
szegmentdlt szagittdlis metszeti képek

Arra a kérdésre, hogy hol is hizzuk meg a levdgdsi kiiszobot, a képrdl késziilt
hisztogram alapjidn adhatunk legegyszeriibben valaszt. Ezen a grafikonon, mely az egyes

sziirkedrnyalatokhoz az adott arnyalatot hordozé voxelek szdmét rendeli, a csontra
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jellemzd fényesség-tartomdny felett egy jellegzetes csucsot latunk. Ez a csics szabad
szemmel nem mindegyik grafikonon felismerhetd, és dltaldban véve megallapithatjuk,
hogy a hisztogram nem latszik aldtdmasztani a f4zisok éles elkiiloniilésérdl tett
fejtegetésiinket. Szerencsére azonban algoritmikusan egy vizsgdlt esetben sem okozott
nehézséget a csucs alsé hatdrdnak megéllapitdsa, és az ez alatti fényességli voxelek
kioltdsa utdn a vart burkoléfeliiletli objekumokat kaptuk. Ahogy arra mar utaltam, a
csucs helyzete az eltérd szoveti elnyelés - voxelérték kalibrdcié miatt képr6l-képre
kiilonbozott, azonban a csucs alakja jO hasonldsdgot mutatott az egyes felvételekrdl
készitett hisztogramokon. Emiatt elmondhatjuk, hogy ha a hisztogramon torténd
csucskivalasztason alapuld szegmentacié nem is lenne optimalis megoldas, ezzel csak

egy valamennyi képre j6 kozelitéssel dllando, rendszeres hibdval terheljiik az eljarast.

Farokesigolya hisztogram
70000 T T T T

T T
‘hisin.txt”  +

60000 | -
50000 -
40000 | R

30000 [ -1

20000 B

10000 -
csont-cslics

0

0 5000 10000 15000 20000 ES(I)OO 3[]'000 35000
5. abra: Farokcsigolya hisztogram

Amint az a fentiekb6l mar kideriilt, nincsenek teljesen hatdrozott fogalmaink arrdl, hogy

mi szamit optimdlis szegmentdcionak. Tokéletes bioldgiai klasszifikdcidra tobb okbdl

sem torekedhetiink: ezek egyike a felbontdsi hatar alatti szerkezeteket, csontos és nem-

csontos dlloményt egyarant tartalmazo voxelek jelenléte. A masik ok maganak a csontos

allomanynak a definidlatlansdga, amennyiben a csontosoddsi telepeknél 1étrejové

legfinomabb mikroszkdpos architektiraszerkezetre gondolunk: ezeken a teriileteken a
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kotészoveti rostok sejtkozotti dllomdnydban mar megindult a mészsék lerakdsa és a

csontgerenddk hdlézatanak kialakuldsa, 0sszefiiggd csontdllomény azonban még nincs.
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0 100 200 300 400 500 600 700

6. abra: C4 és C5 csigolydk eredeti és hisztogram alapjan szegmentdlt képe szagittdlis
metszeten

A morfometriai parametrizdcié sordn egy-egy kivételtdl eltekintve nem keriilnek
szamitdsba a szegmentdlt objektum konkrét voxelfényességei, ugyanakkor, amint majd
latni fogjuk, bizonyos esetekben 1ényeges konnyebbséget jelent a binaris targyalasmod
(ez esetiinkben nem jelentett aritmetikailag bindris dbrazoldst). Ezért a szegmentaciod

27 2

sordn a képet "binarizdltuk": a csontnak mindsitett voxeleknek 1, a héttérnek pedig O
értéket adtunk. Szintén a késébbi szdmitisokat megkonnyitendd a "csont" és "hattér"
osztdlyok mellé bevezettiink két tovabbi osztélyt, amelyek a fiiggvények nagy részében
"hattér" mindségben keriilnek szdmitdsba: ezek a zart (-2) és nyilt pérus (-1) osztalyok.

Zart porusnak tekintiink minden olyan csonttal koriilhatarolt nem-csontos térrészt mely
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nem 4ll direkt 6sszekottetésben (nem dtjarhatd) a kép tulajdonképpeni hatterével, a nyilt
porusok pedig a csontos objektum 1 voxel nagysidgrendi atmérdjli nem-csontos
betiiremkedései. Mindkét tipusu térrészt sziikséges kiilon osztalyozni, ha a volume of
interestet mint az objektum kiilsd burkoldja dltal hatdrolt teljes - csontos €s nem-csontos
- teriiletet definidljuk. Az aldbbi dbrdn egy csigolya transzverzdlis metsztén bejelolt

osztdlyokat lathatjuk.

Hattér

Nyilt pérus

Zart porus

Csont

L]

7. abra: Szegmentdcios osztdlyok transzverzalis
metszeten

A zart pérusok azonositdsa a definicié alapjan konnyen megtehetd: minden olyan voxel
idetartozik, amely nem "folyaszthat6 Ossze" a kiils6 térrel. A nyilt porusok keresésekor a
csontot egy voxellel dilatdltuk és Gjra elvégeztiik a zart porus keresést. Azok a pérusok,
melyek a dilatdlt csontban zdrt poérusként, az eredetiben pedig kiilsd térként
jelentkeztek, nyilt porus jelolést kaptak. A dilatdcié miatt a nyilt pérus belsd, ~1 voxel
vastag szegélyén ez az azonositdsi mod hibds eredményt ad, amelyet ezuttal a nyilt

porus teriiletének a kiilsé tér ellenében valé dilatdciéjaval kompenzatunk.
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Morfometriai paraméterek

A morfometriai paraméterek szamitasakor két eltér6 geometriai megkozelitést
alkalmaztam. A paraméterek egy részét a kép egy irdnyban vett valamennyi
keresztmetszeti szintjére egyenként szamitottam, és az igy kapott eredményeket a teljes
képre atlagoltam (kétdimenzids vagy szeletenkénti, "slice-by-slice" analizis). Az
alkalmazott irdny a NanoSPECT/CT késziilék axidlis iranya, mely az eddig vizsgalt
anatomiai elrendezések esetén kedvezd vagy kozombos volt. A masodik megkozelités
egy hiromdimenzids térfogati modellt alkalmaz, mely a targy alakjat haromszogletd
oldallapokkal hatérolt poliéderrel kozeliti (haromdimenzids analizis). Ez utébbi modell
bevezetése legf6képpen azon paraméterek esetében indolkolt, melyeknél a digitalizacid
jelentds hibdt okoz (ilyen paraméter pl. a feliilet, ahol a voxelizdcié okozta feliileti

egyenetlenségek osszeadddnak).

8. abra: A két geometriai megkozelités szemléltetése

A hdromdimenziés analizis sordn a program lehetdséget ad az egyes diszkrét (mds
szegmentdcids osztéllyal teljesen koriilhatdrolt) objektumok paramétereinek kiilon
szamoldsdra (ezt a lehetdséget a jelen tanulmdnyban nem tudtam hasznositani, de tobb
szegmentacids osztdlyt tartalmazéd kép, pl. tobb kiillondllé anatémiai képlet vizsgalata
esetén sziikségessé valhat). A szeletenkénti analizis sordn pedig lehet6ség van az egyes

keresztmetszeteken szamolt paraméterek kiilon kiexportdlasara.
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Valamennyi szdmolds az el6zetesen kivélasztott (szegmentdlt) képteriileteken torténik,
ezért a jelentéssel bird, értelmes eredmények érdekében kulcsfontossdgui a pontos és a

mintan beliil konzisztens szegmentacio.

Masirozo kockak algoritmus

A hiromdimenziés térfogati modell a masiroz6 kockdk (marching cubes) algoritmuson
alapul. [6] A probléma, amelyre ezt az algoritmust kifejlesztették egy diszkrét
mintdkbdl 4116 haromdimenzids fiiggvény szintfeliiletének kirajzolasa. Legyen adott az
f(xx, yx, z) fliggvény, ami a 3D tér diszkrét pontjaithoz egy-egy értéket rendel.
Szeretnénk kirajzolni azt az implicit feliiletet, ahol a fliggvény egy adott kiiszobértékkel
egyenld, ha f(xy, yx, zx) egy 3D tombbel (vagyis egyenl6 térk6zonként vett mintdival)
adott. A térre ratesziink egy kockaracsot, €s mindegyik kocka-csucspontrol eldontjiik,
hogy a feliilet melyik oldalan van (vagyis f(xy, yx, Zx) ottani értéke nagyobb vagy kisebb,
mint a kiiszobérték). Ha egy él két végpontja kiilonb6z6 oldaldn van a feliiletnek, akkor
ott egy metszéspont van (a metszéspont helye a konkrét fiiggvényértékek alapjan
interpoldlhatd), ha azonos oldalon vannak, akkor nincs metszéspont. (Itt elhanyagoltuk
azt a lehet&séget, hogy egynél tobbszor is metszhet egy élet a feliilet.) Mindegyik
kockéba kis feliilet-darabokat rajzolunk, az alapjan, hogy melyik élén van metszéspont.
Azt, hogy milyen metszéspont-elrendezések esetén milyen feliilet-darabokat kell
rajzolni, tdblazatbol allapitjdk meg az erre irt programok. Az Osszes kockdba rajzolt

feliiletelemek egyditt kiadjdk a feliilet kozelitd képét.

A jelen munkdban a masiroz6 kockdk algoritmus alapelvét nem térfogati vizualizdcidra
haszndltam, hanem a paraméterek szamitidsdhoz (pl. egy hiaromdimenzids objektum
felszine a hdromszogleti feliiletdarabok feliiletosszegével, térfogata az 4ltaluk hatérolt

elemi poliéderek térfogat-osszegével egyenld). A vizualizdcié mell6zése azzal az
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elénnyel jar, hogy a metszéspontok konkrét elhelyezkedése érdektelenné valik, amint "a
kocka elmasirozott" az adott helyrdl, elég az éppen szamitott paraméter értékét
inkrementdalni. Az algoritmus eredeti forméjdhoz képest tovabbi egyszertisitést jelent az,
hogy a binarizdlt képen a metszéspontok helyét nem sziikséges interpoldlni, hiszen az
mindig az adott él felezGpontjdban van. Emiatt a legtobb (kés6bb bemutatamdo)

paraméter alapjdul szolgdl6 elemi felszin- és térfogat értékeket a program tdbldzatokbdl

veszi, ami nagyban meggyorsitja az eljdrast.

Haromdimenzidos morfometriai parametérek

Az aldbbi tdblazatokban feltiintettem valamennyi szdmolt paraméter nevét és két
elterjedt nevezéktan szerinti szimbdlumat: a "paraméter szimbélum" sorban elsé helyen
az "altaldnos tudomdnyos", a mdsodik helyen az ASBMR (American Society for Bone
and Mineral Research) altal javasolt jelolés olvashaté. [7] A szdmitott paraméterértékek
megaddsatdl eltekintettem, csak a folyamatokrdl kvalitativ tdjékoztatast nyujté relativ
megviltozdsok atlagit tiintettem fel az alabbi formula szerit:
A0) =L 3 o o0) 10 3 S
1145 11 = P

1

ahol 11 4llatbSl 4116 mintéra dtlagoltunk, a P’ a P paraméter értéke az i. 4llatban a 3.

heti felvétel alapjan, P? pedig ugyanez a 8. heti felvétel alapjan szdmolva. Szintén
lényeges informdciét hordoz a relativ megvdltozasok mintdn beliili szérdsa, melyet

ugyancsak relativ, szdzalékos formdban adtam meg:

100 | 1 < 1<, L
0(%)=T\/H§[Ai)2— H; A

ahol A; a P paraméter i. allatban bekovetkezett relativ megvéltozdsa, A pedig P atlagos

relativ megvaltozasat jeloli (ezuttal nem szdzalékos értéket helyettesitiink be). A relativ
megvaltozds relativ szérdsa ugyan elsd ranézésre koriilményesen definidlt fogalomnak

tinik, de beveztésével megengedhetd a konkrét paraméterértékek (helyhidny miatti)
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mell&zése, igy a jelen leirds csak az ot hét alatt bekovetkezett vdltozas mértékérdl ad

szamot, és annak szoérdsat jellemzi.

A paraméterek definidldsa utdn roviden Osszevetem a kapott eredményeket a
csontregeneracidés  kisérlet eredményeirdl sz6l6  fejezetben  targyaltakkal, és

megindoklom, ha az adott paramétert alkalmasnak taldlom a csontregeneraciés folyamat

leirasara.

Teljes térfogat, objektum térfogat, szazalékos objektum térfogat

Paraméter neve Teljes térfogat Objektum térfogat | Szdzalékos objektum
térfogat
Paraméter TV Ob;.V Obj.V/TV
szimbdSlum TV BV BV/TV
Egység mm’ mm’ %
Kontroll A% -3.483 1.081 4.988
Kezelt A% 9.185 6.983 -1.910
Kontroll 6% 24.300 33.876 17.379
Kezelt 6% 12.196 14.641 25.984

A teljes térfogat az Osszes nem hattér osztalyu régié térfogatat jelenti, vagyis a jelen
tanulmanyban a keményszovet, a nyilt és zart porusok térfogat-0sszegét. Az objektum
térfogat csak a keményszovet térfogatit szdmitja, mig a szdzalékos objektum térfogat a

kett6 szdzalékos ardnyat fejezi ki.

Mind a teljes, mind a keményszoveti térfogat tobbet ndtt a kezelt csigolydkban, ami
igazolja azt a feltevést, hogy az egészséges csontban normadlisan bekovetkezd
novekedésnél intenzivebb regeneracids folyamat ment végbe a kezelt csigolydkban. Fel

kell, hogy tlinjon a kontroll csigolya teljes térfogatinak negativ irdnyu véltozdsa, ami
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nehezen magyardzhaté masképp, mint a szegmentdcié okozta hibdval. Ezzel a
kézenfekvd paraméterrel tulajdoképpen jellemezhetjiik a szegmentdcié hibajat a vizsgalt
mintdra: ha a felndtt 4llatok csigolya-térfogatat 6t hét alatt dllandénak tekintjiik, akkor a
szegmentacid ebben a paraméterben ~3.5%-os hibat okozott. Az adatok szOrasidbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy amig a kezelt csont regenerdcidja egy a mintdn beliil
meglehetdsen konzisztens jelenség, addig a kontroll csigolya térfogatvaltozdsai a

kiilonbozd egyedekben nagyobb eltéréseket mutatnak.

sy s

Teljes feliilet, objektum feliilet, fajlagos feliilet, feliiletsiirliség

Paraméter Teljes feliilet | Objektum feliilet| Fajlagos feliilet | Feliiletstirtiség
neve
Paraméter TS Ob;.S Obj.S/0b;.V Ob;.S/TV
szimbdolum TS BS BS/BV BS/BV
Egység mm?* mm’ mm' mm’

Kontroll A% 11.445 2.648 0.640 5.096
Kezelt A% -14.595 -10.152 -15.858 -17.147
Kontroll 6% 20.551 33.287 157.579 25.880
Kezelt 6% 6.369 7.330 6.579 6.312

A teljes feliillet az Osszes nem hattér osztidlyd régié 4ltal meghatarozott objektum
feliiletét jelenti, vagyis a VOI tulajdonképpeni burkoldjanak feliiletét. Az objektum
felilet a keményszovet feliiletét szdmitja, azaz a burkolén kiviil a pérusok és a
keményszovet hatarfeleiileteit is tartalmazza. A fajlagos feliiletet az objektum felszin és
objektum térfogat hanyadosa, mig a feliiletsliriséget az objektum felszin és teljes

térfogat hdnyadosa adja meg.

A kontroll csontndl a teljes feliillet novekedése a csont kiilsd burkoléfeliiletének

bardzddlédasdra utal, ami egészéges csontban normdlisan végbemend folyamat. Az
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objektum feliilet kisebb novekedése a késObbiekben bemutatott pdrustérfogat
csokkenéssel 4ll Osszefiiggésben: azaz a csont felillete részletgazdagabb, belseje
tomorebb lett. A kezelt csontban a kezdeti nagy burkolo6feliiletet az okozta, hogy az
implantatum eltdvolitdsa utdn a csontosodasi kazettdinak még nem alakult ki szabdlyos
burkoléfeliilete, toredezett, izoldlt csontdarabok taldlhaték a csontosoddsi iiregben.
Mind a teljes, mind az objektum feliilet csokkenése arra utal, hogy a kazettdban
Osszefiiggd, egységes kiilsé feliilettel rendelkez6 4dllomdny fejlédott ki. Ezt az
elképzelést ugyancsak megerSsiti a porustérfogatok és a diszkrét objektumszadmok

valtozasa is.

Fragmentacios index, szerkezeti modell index, fraktaldimenzio

Paraméter neve | Fragmentdcids index | Szerkezeti modell Fraktdldimenzi6
index
Paraméter Fr.I SMI FD
szimb6lum Tb.Pf SMI FD
Egység mm’' - -
Kontroll A% -2.901 -13.724 3.717
Kezelt A% 12.355 46.038 4.324
Kontroll 6% 214.963 52.772 12.606
Kezelt 6% 26.594 10.116 12.596

A fragmentacios index a konnektivitassal ardnyos paraméter. Ez utébbin a csontfeliilet
Osszekottetésekkel valo elldtottsagat értjiik, amit az objektum relativ konvexitdsa alapjan
allapitunk meg. Ha egy csontfeliilet konvex alakzatokat tartalmaz, az arra utal, hogy
kevéssé kapcsolddik a kornyezetéhez, izoldlt struktirdk, nédusok jellemzik. Ha viszont
nagyrészt konkdv alakzatokkal irhat6é le, az az Osszekottéseket biztositd trabekula-

rendszer jelenlétére utal. A fragmentacids indexet a kovetkezdképpen definiéljuk:
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1 2

A fenti képlet a keményszovet eredeti (1-es index) és egy voxellel dilatalt (2-es index)
feliiletet- és térfogatkiilonbségeit hasonlitja Ossze. A dilatici6 sordn valamennyi
keményszovetet tartalmazé voxel nem-csontos els6-, mdsod-, és harmadszomszédait is
csontként vettiik szamitasba, ilyen moddon egy voxel vastag réteggel képzeletben
megnovelve a csontot. Az 0Osszekottetésekben gazdag teriileteken a trabekuldk
felszinének ilyen mdédon vald kitoldsa a koztiik bezart nem-csontos tér eltlinéséhez
vezet, tehat a felszin csokken (kevésbé nd), a fragmentacids index nagyobb. A konvex
alakzatokban gazdag teriileteken ez a jelenség nem szdmottevd, a felszin novekedés

nagyobb, a fragmentdcids index kovetkezésképpen kisebb.

A szerkezeti modell index a palcikds és sikszerli alakzatok ardnyat irja le kiterjedt
szerkezetekben. Felhaszndldsi teriiletei kozé tartozik a csont degradalodasi
folyamatainak lefrdsa (pl. oszteopordzisban sikszerib6l pdlcika-szerivé valo
architektura). Az idedlis sik, a henger és a gomb szerkezeti modell indexei rendre O , 3
€s 4 értékliek. A szerkezeti modell index szdmitdsa a fragmentacids indexhez hasonléan
a konvexitds mérésére vezethetd vissza. Definicidja:

SMI=6M
S

ahol § és V a (dilatalatlan) objektum feliilet illetve térfogat, AS pedig a dilatacio hatdsara

bekovetkezd felszinvédltozas (a dilatdciot a Th. Pf paraméternél leirtak szerint végezve).

A fraktaldimenzié a vizsgdlatunk fogalmi keretein belill maradva a feliilet
térkitoltésének mérdszama. A fraktdlok tetszblegesen kis skdldn vizsgdlva "finom"
szerkezetet mutatnak (az Onhasonldsdg értelmében valamennyi skdldn "ugyanazt" a
szerkzetet), de a szerkezet finomoddsdnak a felbontds novelésével valdé kapcsolata
fraktdlonként kiilonbozik. Ezt a tulajdonsdgot ragadja meg a fraktdldimenzié box-

counting definiciéja [8], amely hétkoznapi objektumokra is altaldnosithat6. Szamitdsa
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esetiinkben a kovetkez6képpen torténik: vegyiink fel egy kockardcsot a képre, a
racsosztés (a) legyen a kép legrovidebb oldaldnak fele. Ezutdn a racsosztast 1épésenként
csokkentsiik egy-egy voxel oldalhossziisdggal, minden 1épésben megszamolva, hogy
hény dobozban taldlhat6 keményszovet-hattér fazishatar (N(a)). A felbontds novelésével
utolso 1épésben egy doboz egy voxelnek felel meg. Az objektum fraktdldimenzidja az In

N - In 1/a adatsorra (Theil-Sen becslével) illesztett egyenes meredeksége.

A fragmenticidés index, a szerkezeti modell index és a fraktdldimenzié novekedése a

kezelt csigolydban 0Osszhangban 4ll azzal a megfigyeléssel, hogy a frissen
regeneralddott, szivacsos csontdllomany finomabb mikroszerkezetii, mint az egészséges
csigolyatest hasonlé anatémiai helyzetdi, normadlisan fejlett dllomanya. A konnektivitds
novekedése azt tdmasztja ald, hogy a toredezett, kiilonall6 nédusok helyét 6sszefiiggd

csontszerkezet vette at.

Zart porustérfogat, nyilt porustérfogat, teljes porustérfogat

Paraméter neve Zart porustérfogat | Nyilt porustérfogat | Teljes porustérfogat
Paraméter Po.V(c)) Po.V(op) Po.V(tot)
szimbdlum Po.V(cl) Po.V(op) Po.V(tot)

Egység mm’ mm’ mm’
Kontroll A% -19.409 -41.107 -34.607
Kezelt A% 68.373 46.540 47.275
Kontroll 6% 88.944 24.478 17.512
Kezelt 6% 17.649 24.712 23.637

A kiillonboz6képpen definidlt pérusok térfogatai. A kontroll csontbeli csokkenésiik azt
jelenti, hogy a normadl csontszerkezet fejlettebbé, tomorebbé valt a két felvétel kozott
eltelt ot hét alatt. A kezelt csontban tapasztalt jelentds poérustérfogat novekedés okt

abban kereshetjiilk, hogy a csonttérfogat novekmény nagy részét nem teljesen
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kalcifikdlodott, vékony lamelldkbdl és trabekuldkbdl 4ll6 szivacsos allomény teszi ki,
melyben sok a bezart nem-keményszovetes tér. Ezt tdimasztja ald az az eredményiink is,
hogy a kezelt csontban a keményszovet térfogatnovekedése elmaradt a teljes

térfogatndvekedéstdl.

Zart porusfelszin, nyilt porusfelszin, teljes porusfelszin

Paraméter neve Zart pérusfelszin Nyilt pérusfelszin | Teljes porusfelszin
Paraméter Po.S(cl) Po.S(op) Po.S(tot)
szimbdlum Po.S(cl) Po.S(op) Po.S(tot)

Egység mm?* mm?* mm?
Kontroll A% -7.443 -31.208 -20.876
Kezelt A% 26.705 25.104 25.440
Kontroll 6% 162.317 27.419 19.797
Kezelt 6% 17.564 28.022 23.183

A kiilonboz6képpen definialt pérusok felszinei. Az el6z8 pontban leirt feltevések itt is

helytallonak tlinnek.

Zart porozitas, nyilt porozitas, teljes porozitas
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Paraméter neve Zart porozitds Nyilt porozitas Teljes porozitds
Paraméter Po(cl) Po(op) Po(tot)
szimbdlum Po(cl) Po(op) Po(tot)

Egység % Y% %
Kontroll A% -20.548 -42.487 -36.246
Kezelt A% 44.246 37.825 38.067
Kontroll 6% 79.307 24.081 17.257
Kezelt 6% 21.634 28.232 26.935




A kiillonboz6képpen definidlt pérusok térfogatdnak és a teljes VOI térfogat szdzalékos
ardnya. Az eredmények nagymértékben megegyeznek a porustérfogatnal kapott
értékekkel, ami annak koszonhetd, hogy mig a poérustérfogat jelentGsen megvaltozott,

addig a teljes térfogat nagyjabol dlland6é maradt mindkét csoportban.

Objektumszam, zart porusszam, nyilt porusszam, 6sszes porusszam

Paraméter | Objektumszdm | Zart pérusszam Nyilt Osszes
neve porusszam porusszam
Paraméter N.Obj Po.N(cl) Po.N(op) Po.N(tot)
szimbdlum N.Obj Po.N(cl) Po.N(op) Po.N(tot)
Egység - - - -
Kontroll A% 2.869 6.825 29.666 10.685
Kezelt A% -14.260 14.061 -6.564 8.142
Kontroll 6% 147.600 53.922 21.328 32.500
Kezelt 6% 24.888 37.289 55.177 53.049

Az objektumszdm a nem-keményszoveti voxelekkel teljesen koriilhatdrolt, diszkrét
objektumok szamat jeloli. A pérusszamok ugyanilyen logika szerint vannak definialva:
pl. a nyilt pérusszdm a keményszoveti vagy hattér osztalyu voxelekkel teljesen koriilvett
nyilt pérusok szdma. Az Osszefiiggdségi vizsgdlat a szegmentdcidéban alkalmazott
algoritmus alapgondolatét viszi tovdbb, de nem négy "osztélyt" kiilonboztet meg, hanem
annyit, ahdny diszkrét objektum taldlhat6 a képen. Ennek megfelelden valamennyi
fliggvény koziil ez a legszamitasigényesebb, futdsideje kevéssé 0sszefiiggd (pl. tobb ezer

diszkrét objektumot tartalmazd) képek esetén percekben mérhetd.

Az objektumszam csokkenése a kezelt csigolydban az uj, szivacsos csontszovet

Osszefiiggd szerkezetének kovetkezménye. A pdérusszam novekedését értelemszertien az
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okozza, hogy a szivacsos szerkezetek tomorebbé vdldsdval pdrhuzamosan a pérusok

konnektivitdsa csokken, a trabekuldk kozott kiilondllo terek jonnek létre.

Kézéppont koordinatai

Paraméter neve Centroid X Centroid Y Centroid Y
Paraméter Crd.X Crd.Y Crd.Z
szimb6lum Crd.X Crd.Y Crd.Z
Egység mm mm mm
Kontroll A% -11.260 -17.371 -0.865
Kezelt A% -15.966 -4.514 -3.443
Kontroll 6% 8.552 11.487 26.063
Kezelt 6% 9.056 46.809 23.301

A kozéppont koordinatdi a kép kozéppontjdbdl, mint a derékszogli koordindtarendszer
origdjdbol a keményszoveti pontokba mutaté vektorok koordindtainak atlagai
irdnyonként. Az elnevezés értelmét az adja, hogy homogén sliriségli szovetben az igy
kapott pont az objektum tomegkozéppontjdval egyezne meg. A csontregenerdcios
kisérlet adatsordb6l szamitott paraméternek nincsen jelent6sége, ugyanis a CT
késziilékben az 4llatok elhelyezkedése esetleges volt, nem alkalmaztak referencia

rogzitést.
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Szerkezeti vastagsdg, szerkezeti szeparacio, linedris szerkezeti slirliség

Paraméter neve | Szerkezeti vastagsig Szerkezeti Linedris szerkezeti

szeparicid stirliség

Paraméter St.Th Sr.Sp St.Li.Dn
szimb6lum Tb.Th Tb.Sp Tb.N
Egység mm mm mm’’
Kontroll A% 9.858 -3.904 -4.700
Kezelt A% 23.935 5.606 -8.282
Kontroll 6% 6.220 34.173 17.946
Kezelt 6% 3.910 16.949 4.709

A keményszovet barmely pontjdban a lokdlis szerkezeti vastagsag vagy trabekula
vastagsag azon legnagyobb gomb atmérdje, mely az alabbi két feltételt teljesiti:

* agOmb tartalmazza a pontot (de az nem feltétleniil a gomb kdzéppontja)

* a gomb minden pontja keményszoveten beliil helyezkedik el
A megval6sité algoritmus az elméleti definici6hoz képest tartalmaz némi egyszersitést.
Az algoritmus egyik részfeladata annak vizsgdlata, hogy egy adott C kozéppont és r
sugdr kombindcié esetén az dltaluk definidlt gombot teljes egészében tartalmazza-e a
keményszoveti allomédny. Ennek érdekében a teljes 4m térszog minden irdnydban "el
kellene nézni" r tavolsdgba és megnézni, hogy az ott talalhaté pont keményszovet-e. (A
kozéppont és a gombfeliilet kozé esé pontokat nem kell ellen6rizni, mivel a gomb
novesztésérdl van sz, ezeket tehat a korabbi 1épésekben keményszovetnek taldltuk.) Az
altalam bevezetett egyszer(isités értelmében ez az ellendrzés csak hat irdnyban torténik
meg (a derékszogli koordindtarendszer féltengelyeinek megfelelé irdnyokban).
Beldthatd, hogy lamellds és nem "tiiskés" szerkezetekben ez az egyszeriisités megtehetd
anélkiil, hogy sulyosan torzitand az eredményeket, habar a paraméter definicidszerd
izotrépidja sériil. A paraméter szdmitdsa azonban még igy is relative futdsid6-igényes,

ezért ezt a pontatlansdgot megengedtem a gyorsabb haszndlat érdekében. A
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hisztomorfometridban alkalmazott gyakorlat szerint a lokdlis értékeket az egész képre
atlagolva egy kozepes szerkezeti vastagsdgot adtam meg, azonban a trabekuldris
csontdllomdny (vagy bdarmilyen kétfazisu térfogat) a szerkezeti vastagsdg értékek

eloszldsdval is jellemezhetd.
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9. abra: Szerkezti vastagsdg eloszldsa szagittalis metszeten

A szerkezeti vagy trabekula szeparacion a nem keményszoveti teriiletek szerkezeti
vastagsdgat értjilk. A szerkezeti vastagsdgnidl megadott moédon szdmolhaté a kép

invertalasa utan.
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10. abra: Szerkezti szepardcio eloszldsa szagittalis
metszeten
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A linearis szerkezeti siirtiség vagy trabekulaszdm a keményszoveten beliil
véletlenszer(i irdnyban egységnyi uthosszat (egyenes utvonalon) megtéve keresztezett

fazishatarok szdmadt jeloli. Alternativ definicidja, mely a szadmitds alapjat képezte:

1

StLiDn=—0
N S Th+ St.sp

Ahogy a fenti paraméterek esetében, a linedris szerkezeti slirliségbdl is szdmolhat6 teljes

képre vett dtlag €s eloszl4s is.
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11. abra: Linedris szerkezeti stiriiség eloszldsa szagittdlis
metszeten

A hdarom paraméter koziil a szerkezeti vastagsdg mutatja a legjelentGsebb véltozast,
méghozzad igen kis szdrdssal: a kezelt csigolydkban tehat dltaldnosnak mondhaté a
trabekuldk vastagoddsa. Némi ellentmonddst jelent a kordbbi, mikroszerkezetrdl tett
feltevéseinkkel a linedris szerkezeti slirlis€ég negativ irdnyu véltozdsa. Megfontoland6
ugyanakkor az a tény, hogy az éallatok egy része a csontképzd intenzitast fokozo
bifoszfondt  kezelést kapott, amird6l tudjuk, hogy jelentésen noveli a
trabekulavastagsagot. Elképzelhetd ez alapjan, hogy a csigolyatest normal dlloményaban
a trabekuldk megvastagoddsdval a belsé terek megsziinése, a csont tomorodése

elnyomhatta a szerkezeti slirliség csontosodasi kazettdban varhato jarulékat.
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Kétdimenzios morfometriai parametérek

A kétdimenzids paramétereknél ugyanazokat a jellemzdket (relativ megvaltozds, ennek
relativ szordsa) adom meg tdblazatos formaban, amiket a héiromdimenzids
paraméterekrdl szo616 alfejezetben. Ezek rovid leirdséat az alfejezet elején taldlja meg az
olvas6. A paraméterek Osszevetését a kisérleti eredményekkel csak abban az esetben
teszem meg, ha az eredmények eltérnek a haromdimenziés analizis megfeleld

paraméterei alapjan vdrttal, azaz ha a két geometriai megkozelités eltérd eredményt ad.

Teljes térfogat, objektum térfogat, szazalékos objektum térfogat

Paraméter neve Teljes térfogat Objektum térfogat | Szdzalékos objektum
térfogat
Paraméter TV Ob;.V Obj.V/TV
szimb6lum TV BV BV/TV
Egység mm’ mm’ %
Kontroll A% -2.486 1.253 4.012
Kezelt A% 6.634 4.826 -1.649
Kontroll 6% 25.184 22.195 17.279
Kezelt 6% 15.330 19.375 25.276

A teljes térfogat az Osszes nem hdéttér osztilyu régid térfogatat jelenti, vagyis a jelen
tanulmanyban a keményszovet, a nyilt és zart porusok térfogat-osszegét. Az objektum
térfogat csak a keményszovet térfogatat szamitja, mig a szdzalékos objektum térfogat a
kettd szdzalékos ardnyat fejezi ki. A haromdimenzids analizisben kapott eredményektdl

val6 20% koriili eltérés az eltérd szamitasi modszerbdl adodik.
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Teljes feliilet, objektum feliilet, fajlagos feliilet

Paraméter neve Teljes feliilet Objektum feliilet Fajlagos feliilet
Paraméter TS Obj.S 0Obj.S/0Obj.V
szimb6lum TS BS BS/BV
Egység mm? mm? mm’
Kontroll A% 10.521 2.379 0.497
Kezelt A% -14.184 -10.153 -14.149
Kontroll 6% 21.805 37.490 183.588
Kezelt 6% 6.358 7.363 6.438

A teljes feliillet az Osszes nem hattér osztidlyd régié 4ltal meghatarozott objektum
feliiletét jelenti, vagyis a VOI tulajdonképpeni burkolgjanak feliiletét. Az objektum
felilet a keményszovet feliiletét szdmitja, azaz a burkolén kiviil a pérusok és a
keményszovet hatarfeleiileteit is tartalmazza. A feliiletek két komponensbdl tevédnek
Ossze: egyrészt egy adott keresztmetszet sikjdban az objektum keriilete mentén mérhetd
"vizszintes" feliiletekbdl, mdsrészt azokbol a "fliggbleges" feliiletekb6l, melyeket a
keresztmetszetek kozotti pixel eltoléddsok hoznak 1étre. A fajlagos feliiletet az objektum
felszin és objektum térfogat hdnyadosa. A hdromdimenziés analizishez képest itt sem

tapasztalhat6 jelent6sebb eltérés. Elmondhatjuk, hogy haromdimenzids térfogati modell

nélkiil is j61 haszndlhaté inform4cié nyerhetd.
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Atlagos ROI keriilet, 4tlagos objektum keriilet, &tlagos ROI teriilet, 4tlagos
objektum tertilet

Paraméter | Atl. ROI keriilet| Atl. objektum | Atl. ROI teriilet | Atl. objektum
neve keriilet teriilet
Paraméter T.Pm Obj.Pm T.Ar Obj.Ar
szimbolum T.Pm B.Pm T.Ar B.Pm
Egység mm mm mm?® mm?®
Kontroll A% 11.058 -2.685 2.057 1.088
Kezelt A% -5.135 17.469 -0.885 15.656
Kontroll 6% 20.078 25.686 40.754 32.417
Kezelt 6% 19.184 5.640 96.202 5.148

Az atlagos keresztmetszeti ROI keriilet valamennyi keresztmetszeten mért keriilet atlaga
a teljes képre. A ROI keriiletet shrink-wrap tipusu algoritmussal szamitjuk, ezért ebben
a paraméterben csak a kiils§ burkol6 keriilete ad jarulékot. Az atlagos objektum keriilet
ezzel szemben minden keményszovet keriiletét szamitja, igy a pérusok belsd keriiletei is
adhatnak jarulékot. Az &4tlagos ROI teriilet a teljes ROI (keményszovet és porusok)

teriiletét atlagolja az egyes keresztmetszeti értékekbdl, mig az dtlagos objektum teriilet

csak a keményszovetet tartalmazo teriileteket atlagolja.
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Atlagos objektumszam, atlagos objektumteriilet, 4tlagos ekvivalens
kératméré

Az étlagos szeletenkénti objektumszdm az egy keresztmetszeten megtaldlhaté kiillonalld
objektumok szamdnak 4tlaga. Az atlagos objektumteriilet ezen kiilondllé objektumok

teriiletének dtlaga, mig az objektum ekvivalens koratmérd annak a kornek az atmérdjét

Paraméter neve | Atl. objektum szdm Atl. objektum Atl. ekvivalens
teriilet koratmérd
Paraméter Obj.N Av.Obj.Ar Av.Obj.ECD
szimb6lum Ob;.N Av.Obj.Ar Av.Obj.ECD
Egység - mm? mm

Kontroll A% 3.895 -3.328 -1.625
Kezelt A% -11.402 24.173 13.651
Kontroll 6% 67.801 83.061 90.517
Kezelt 6% 20.251 13.876 11.360

adja meg, melynek teriilete megegyezik a diszkrét objektum teriiletével.

Szerkezeti vastagsag

Paraméter neve

Szerkezeti vastagsag

Szerkezeti vastagsag

Szerkezeti vastagsag

(sik) (henger) (gbmb)
Paraméter St. Th(pl) St.Th(rd) St. Th(sp)
szimbdlum Tb.Th(pl) Tb.Th(rd) Tb.Th(sp)
Egység mm mm mm
Kontroll A% -2.112 -10.211 -2.112
Kezelt A% 17.059 23.352 17.059
Kontroll 6% 53.195 24.873 53.193
Kezelt 6% 6.409 7.015 6.409
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A szerkezeti- vagy trabekulavastagsdg becsléséhez két dimenzidban sziikségiink van a
leirt szerkezet egy modelljére. Hirom egyszer( szerkezeti modell van hasznélatban: a

sik, a henger és a gomb modell. Ezekkel a trabekulavastagsag definicidja rendre:

Sik-modell:

2
Tb.Th(pl)=
b.Th(pl)=55/pv
Henger-modell:
4
Tb.Th =
b.Th(rd)= <75y
GOomb-modell:
6
Tb.Th =
)= 5578V

ahol BS az objektum felszin, BV az objektum térfogat.

Szerkezeti szeparacio, linearis szerkezeti slrtiség

Paraméter Szerkezeti Szerkezeti Linearis Linearis
neve szeparacid szeparacid szerkezeti szerkezeti
(sik) (henger) stirliség stirtiség
(sik) (henger)
Paraméter Sr.Sp(pl) Sr.Sp(rd) St.Li.Dn(pl) St.Li.Dn(rd)
szimbdlum Tb.Sp(pl) Tb.Sp(rd) Tb.N(pl) Tb.N(rd)
Egység mm mm mm’™ mm’
Kontroll A% -2.068 -1.908 4.207 2.351
Kezelt A% 17.034 16.944 -15.327 -14.743
Kontroll 6% 54.394 59.170 26.460 40.767
Kezelt 6% 6.421 6.465 6.171 6.188

A linearis szerkezeti siirliség vagy trabekulaszdim a keményszoveten beliil

véletlenszerl irdnyban egységnyi uthosszat (egyenes utvonalon) megtéve keresztezett

fazishatarok szamadt jeloli. Definicigja a sik €s henger modellel rendre:
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Sik-modell:

BVITV
Tb.N (pl)=—2Y/ TV
(pl) Tb.Th{ pl)

Henger-modell:

\/iﬂ
NTrv
Tb.Th(rd)

ahol BV az objektum térfogat, TV a teljes VOI térfogat, Tb.Th(pl), Tb.Th(rd) pedig

Tb.N (rd)=

rendre az adott modell szerint definidlt szerkezeti vastagsdgok.

A szerkezeti vagy trabekula szeparacio a nem keményszoveti teriiletek szerkezeti

vastagsdgat jeloli. Két dimenzidés képekbdl a sik- és henger-modellek segitségével

szamolhato:
Sik-modell:
1
Tb.Sp(pl)=————Tb.Th|( pl
p(pl) 5N (1) (pl)
Henger-modell:
TV
Tbh.Sp(rd)=Tbh.Th(rd)-|4,&-=——1
plrd)=Th.h(ra) | 2. TV )
Koézéppont koordinatai
Paraméter neve Centroid X Centroid Y Centroid Y
Paraméter Crd.X Crd.Y Crd.Z
szimbolum Crd.X Crd.Y Crd.Z
Egység mm mm mm
Kontroll A% -11.221 -17.343 -0.182
Kezelt A% -15.998 -4.558 -2.696
Kontroll 6% 8.614 11.547 134.532
Kezelt 0% 9.104 46.744 28.728
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A kozéppont koordindtdinak definici6ja azonos a haromdimenzidés analizisnél
megadottal. A paraméter értékei - az allatok kiilonozd elhelyezkedése miatt az egyes

felvételeknél - itt sem birnak jelentéstartalommal.

Fragmentacios index, atlagos excentricitas, keresztmetszeti vastagsag,

porozitas
Paraméter | Fragmentacids Atl. Keresztmetszeti Porozitas
neve index excentricitds vastagsag
Paraméter Fr.l Ecc Cs.Th Po(cl)
szimbdlum Tb.Pf Ecc Cs.Th Po(cl)
Egység - - mm %

Kontroll A% -14.892 -0.903 -14.034 -16.731

Kezelt A% 15.342 -1.077 27.564 29.498
Kontroll 6% 45.644 33.967 22.861 88.521

Kezelt 6% 22.516 75.328 7.266 19.588

A fragmentacids index részletes leirdsa megtaldlhat6 a hiaromdimenzidés analizisrdl
sz6l6 alfejezetben. Két dimenzidba a kovetkezSképpen terjesztheté ki a definicids
képlet:

pP,—P,

Th.Pf=—1—2
A=A,

azaz a szamldloban az eredeti es dilatalt felszinek helyét az eredeti €s dilatélt keriiletek,

a nevezdben a térfogatok helyét pedig a teriiletek veszik at.
Az excentricitas egy ellipszis nyultsdgdnak jellemzésére szolgdlé paraméter. Az dltalam

e:\/ a’—b’
a’+b’

ahol a az ellipszis nagytengelyének, b a kistengelyének hossza. Ezzel a paraméterrel

implementalt definicidja a kovetkezd:
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természetesen csak olyan objektumokat lehet jol leirni, amelyek keresztmetszeti képe
valéban modellezhetd ellipszissel. Ilyenkor a "nagytengely" hossza (a kereszmetszeti
kép kozéppontjaban felvett derékszogi koordinatarendszerben) a nagyobb tengelyiranyu
kiterjedést jelenti, a "kistengely" hossza pedig a kisebbet. A definici6 értelmében a j6
kozelitéssel kor kereszmetszetli objektumok excentricitdsa nulla, mig a hosszuikas,
megnyult alakzatoké 1-hez kozeli. Ebben a paraméterben nem vartunk, és nem is

tapasztaltunk érdemleges véltozast egyik csoporban sem.

A kereszmetszeti vastagsagot a kétdimenzids kereszmetszeti képekbdl a sik-modell

szerint becsiiljiik (1asd: szerkezet vastagsdg paraméternél):

v
Cs.Th=2—V _
> Obj.S"’

ahol TV a teljes VOI térfogat, Obj.S' pedig az objektum felszin, ha csak az adott
kereszmetszeti sikban, az objektum keriiletébdl adodo felszineket szdmoljuk Ossze, és a
keresztmetszetek kozott eltoloddsbol szarmazé "fiiggbleges" feliileteket elhagyjuk. Ez a
definici6 megsziinteti a képrdl kilogé objektumok altal okozott, a VOI tetején és aljan

megjelend nagy, mesterségesen levégott feliiletek okozta hibét.

A porozitas bezart pérusok és a teljes térfogat aranyat fejezi ki.
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Kvantitativ maj SPECT morfometria

A jelen munka keretében elkésziilt kiértékeld programcsomag helytdlld erdeményeket
szolgaltatott a csontregeneracids kisérletben késziilt CT-rekonstrukcidkon alkalmazva.
Mind a mddszer kidolgozdsakor, mind az eredmények értelmezése kozben sok, a
specidlis teriiletre vonatkozé megfontoldssal éltiink. Megfontoldsaink koziill a
legspecifikusabbak a csontszoveti regenerdcid sajatossdgaival kapcsolatosak, a
legédltalanosabbak pedig barmely anatémiai modalitdsi felvételre érvényesek. Nincs
azonban elméleti akaddlya annak, hogy az eljardst funkciondlis modalitdssal késziilt
rekonstrukcidkra alkalmazzuk. Az egyes szerkezeti paraméterek jelentése ezittal nem
kézenfekvd, jelentésiik megfontolds targyét kell, hogy képezze. A kovetkezd szakaszban
csupdn néhany elbzetes feltevést tettem, €s ezek alapjan megprébdltam felmérni, hogy
egyaltaldn van-e kinyerhetd diagnosztikai informéciéértéke a funkciondlis képi
adatoknak morfometriai moédszerekkel vizsgdlva. A kiértékelést a NanoSPECT/CT
késziilékkel kapott egér mdj SPECT rekonstrukcidkon végeztem, mely tiz allatbol allo
mintdrél késziilt. Az egerek mdja kiillonb6zd méretd és szamd diffiz daganatot

tartalmazott, melyekrdl a boncolési jegyzdkonyv késziilt.

Szegmentacio

A csont CT-felvételek esetén a szegmentdcié sziirkeszin thresholding technikdval
tortént, melynek az adta az alapjdt, hogy a képi denzitdseloszlast két eltérd (fazisonként
homogén) denzitdsu fazisbol allo eloszlassal modelleztiikk. Ugyanez nem tehetd meg az
izotopeloszlast reprezentdld képek esetén, hiszen a daganatos mdjsejtek diffizan
helyezkednek el a méjtérfogatban, a nagyobb dusulédsi helyek nem kiiloniilnek el élesen
a térfogat tobbi részét6l. Ennek ellenére elsé kozelitésként a kétfdzisi modell alapjin
elvégeztiink egy bindris szegmentdcidt, melynek sordn megdllapitottuk, hogy a SPECT

rekonstrukciok kontrasztja nem elégséges a dusuldsi helyek "kivdgdsdhoz", a
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s 7

szegmentacid nagy kiterjedésli, homogén objektumokat eredményezett, melyekben nem
jelentek meg az eloszlds metszeti képein szemmel is lathat6 részletek. A figyelmiink
ezutdn a kontrasztnoveld eljardsok felé fordult, melyek koziil a hisztogramkiegyenlitést

[4] és a kiillonbozd frekvenciatérbeli szliréseket probéltuk ki.
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12. abra: Mdj SPECT metszet
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14. abra: Sziirt mdj SPECT metszet
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13. abra: Szegmentdlt metszet
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15. abra: Sziirt szegmentdlt metszet
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16. abra: Hisztogramkiegyenlitett mdj 17. abra: Hisztogramkiegyenlitett
SPECT metszet szegmentdlt metszet

A két modszer koziil a hisztogramkiegyenlités felelt meg jobban a céljainkra, ezért a
kiértékelést az 1{igy modositott képeken is elvégeztik, de az eredmények a
kontrasztnovelés el6tti eredményekhez hasonldan alakultak, és nem mutattak érdemi
Osszefiiggést a boncolds sordn taldltakkal. Ez el6revetiti a kép tovabbi
eléfeldolgozaséanak, esetleg a kétfazisu modellnél 6sszetettebb modellre vald attérésnek
a sziikségességét. A felmeriil lehetdségek megvizsgaldasa és a miikod6képes mddszer

kidolgozésa jovobeli feladatok kozé tartozik.
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Osszefoglalas

A munkdm eredménye egy automatikus, gyors és a felhaszndlé jartassagi szintjétdl
fiiggetlen kiértékeld program, amely alkalmasnak bizonyult a csontrdl késziilt CT-
felvételek morfometriai elemzésésével a csont regenerdciés folyamatainak
parametrizdldsdra. — az algoritmusok megfeleld vdltoztatdsdval — alkalmassd tehetd
barmely funkciondlis (SPECT, PET) vagy morfoldgiai (MRI, CT) modalitdssal nyert

kép parametrizicidjéra.

A szerkezeti paraméterek szamitdsit két eltérd geomteriai megkozeitéssel, egyrészt
kétdimenzids szeletenként, mdsrészt egy hdromdimenziés térfogati modell alapjian
végeztem. Mindkét megkozeitéssel, taldltam olyan szerkezeti jellemzdket, amelyek jol
egyezésben dllnak a csontregeneracids folyamatokrdl rendelkezésiinkre 4ll6 kisérleti
eredmények, és alkalmasnak bizonyulnak a gydgyulasi folyamat kvantifikacidjara. Ilyen
paraméterek tobbek kozott a csonttérfogat, a csontfeliilet részletgazdagsagat leird
fraktdldimenzid, a belsé konnektivitast leiré fragmentacids index €s diszkrét objektum-
szam; a csontszovettel koriilhatarolt lagyszovet mennyiségét megadd bezart és kiilsé

térrel Osszefiiggd porozitas.

A m§j SPECT morfometria kidolgozdsdban kiindulé 1épéseket tettem, melynek sordn
kideriilt, hogy a csont morfometria egyszeri kontrasztnovel6 eljardsokkal nem
adaptédlhat6 az izotdpeloszlast megjelenitdé SPECT felvételekre, a mddszer kidolgozésa

tovabbi megfontoldsokat igényel.
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Mellékletek jegyzéke

A CD mellékleten megtaldlhaté a morfometriai anlizist végz6 programcsomag, melyben
a fiiggvények nevei az dltaldnos tudomdnyos nevezéktan jeloléseit kovetik, valamint a
csontregeneracids kisérletben késziilt CT-felvételek alapjan szamolt morfometriai

paraméterek.
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