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Gyakoribb roviditések

ALIC - capsula interna crus anterior

BL - blokk

CDR - konnektivitasi régio

CM - konnektivitasi térkép

CoGeonn - konnektivitas értékek sulypontja
CST/CBT - kortikospinalis és kortikobulbaris palyak
ER - eseményfiiggd

FA - frakcionalis anizotrdpia

fMRI - funkcionalis méagneses rezonancia képalkotas
LI - lateraliz4cios index

PDM - valosziniiségi eloszlasi térkép

PLIC - capsula interna crus posterior

SOA - stimulus kezdet aszinkrénia

SYN — szinonima azonosit6 feladat

VIT - magénhangz6 felismerési feladat



PhD munkdm célja potencidlisan gyermekek neurologiai betegségeiben is
alkalmazhatd, modern MRI-alapi vizsgalati modszerek kidolgozéasa volt. Két 6
témaban végeztem kutatdst: egy gyermek populacidra optimalizalt beszéd funkcionalis
MRI metodologiai tovabbfejlesztését, valamint az agytorzs diffuziés MRI vizsgalatat
funkcionalis palyarendszereinek és potencialis biomarkerek azonositasara. Mivel a két

téma egymastol metodologiailag és jellegében is eltér, igy kiilon fejezetben mutatom
be dket az aldbbiakban.

Gyermekek beszéd funkcionalis MRI alkalmazhatésaganak és specificitasanak

fokozasa alany altal iranyitott paradigma és eseményfiiggo analizis bevezetésével

Bevezetés

A funkciondlis méagneses rezonancia képalkotas (fMRI) segitségével végzett
noninvaziv nyelvi funkci6 térképezést egyre gyakrabban alkalmazzdk a miitét eldtti
kivizsgalas részeként a domindns agyfélteke azonositdsanak céljabol. Azonban
gyermek alanyok esetén az fMRI alkalmazisa szamos metodologiai és gyakorlati
nehézségbe litkozik. Kiilonleges figyelmet kell forditani az fMRI feladat felépitésére
(az Ggynevezett “design”-ra), hogy a feladat az azt teljesitd kiilonbozd életkoru és
képességii alanyok szdmara egyforman nehéznek bizonyuljon.

A nyelvi feldolgozdsban dominans agyfélteke megallapitdsdra a Tibingeni
Egyetem Kisérletes Gyermekneuroldgiai Képalkotds Csoportja korabban kidolgozott
egy fMRI feladat csomagot, amelyet sikerrel alkalmaztak atlagos nyelvi képességekkel
rendelkezd gyermek alanyok esetében. A csomag két fMRI feladata a szinonima
azonosito feladat (SYN) és a maganhangz¢ felismerési feladat (VIT).

Az eredeti, gyermekekre adaptalt feladatokban a stimulusok kezdete kozott
rogzitett 5 masodperc telt el (stimulus kezdet aszinkronia — SOA, egy stimulus
kezdetétdl a kovetkezd stimulus kezdetéig eltelt id) és az adatok kielemzése
un. blokk-design (BL) modszerrel tortént, azaz az aktiv és a kontroll szakaszok
szabalyosan ismétlddtek egymds utan. Ezek a feladatok atlagos nyelvi képességii
gyermekek vizsgalatakor kifejezett agyi aktivaciot valtottak ki a nyelvi feldolgozasban
dominans félteke inferior frontalis és posterior temporalis nyelvi teriiletein. Azonban
az atlag feletti képességekkel rendelkezd gyermekek esetében az 5 méasodperces SOA

tul hosszinak bizonyult, és a figyelmiik csokkenésével jart. Ezzel szemben a rosszabb



nyelvi képességgel rendelkezd gyermekek szaméara inkabb tal gyors volt a feladat, ami
frusztracidhoz és csokkent egyiittmiikodéshez vezetett. Ezek miatt ez a feladat
elrendezés nem volt optimalis az atlagostol eltérd nyelvi képességli gyermekek
vizsgalatara.

Lehetdségem volt a Tiibingeni Egyetemen részt venni abban a vizsgélatban,
amely a SYN ¢és VIT fMRI feladatok adaptalasat tiizte ki célul atlagosnal rosszabb,
illetve atlagon feliili nyelvi képességekkel rendelkezd gyermekek igényeihez szabva,
ezzel kiszélesitve a feladatok alkalmazhatosagat. A feladatok eredeti verzidival valo
Osszehasonlithatosaganak érdekében a legidedlisabb megoldéas erre a problémara az
alany éaltal iranyitott (Gn. ,self-paced”) paradigma alkalmazésa, amely esetében az
alany maga hatarozza meg a kovetkezd stimulus megjelenésének idejét, mely csak az
alany valaszat kdvetden jelenik meg.

Az alany éltal irdnyitott paradigma alkalmazasan tal a feladatok specificitasat is
fokozni lehet az adatok eseményfiiggd (event-related [ER]) feldolgozasaval, mivel ez a
tranziens idegi aktivitast jobban modellezi. Az ilyen tipusti designok hatranya a
csOkkent hatékonysaguk a BL designokkal 6sszehasonlitva.

A nyelvi funkciok vizsgélatai soran a dominans félteke meghatarozasdhoz
gyakran alkalmazzak a lateralizacids indexet (LI). Feltételezhetd, hogy egy magasabb
specificitassal bird paradigma egyben fokuszaltabb agyi aktivitast is valt ki (mely a
lateralizacid fokozddasaval is egyiitt jar), igy a a BL illetve az ER designok altal
kivaltott lateralizdci®6 Osszevetése hasznos tampont lehet a két design

O0sszehasonlitasaban.

Célkitizések
A vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsa a SYN ¢és a VIT feladatok alany
altal iranyitott paradigma formdjaban vald alkalmazdsanak hatdsdt a generalt
statisztikai parametrikus térképekre. Tovabba vizsgaltuk, hogy milyen valtozasokkal
jér az ER design alkalmazédsa a BL verzioval szemben. Ezek alapjan a kdvetkezd
hipotéziseket vetettiik fel:
* Az alany 4&ltal irdnyitott paradigma eredményei az eredeti rogzitett SOA-val
alkalmazott verziok eredményeihez hasonloak lesznek.
* Az ER design alacsonyabb hatékonysagu, de az aktivaciokat magasabb

specificitassal detektalja.



* Az aktivaciok lateralizacidja kiilonbséget mutat a két analitikai megkozelités
kozott, méghozza nagyobb mértékii az ER design esetén.
* A részfeladatok elvégzéséhez sziikséges i1d6 kiilonbozni fog a kordbban

alkalmazott rogzitett 5 masodperctol.

Anyagok és modszerek
Alanyok

Mivel a vizsgéalat metodologiai fejlesztésre iranyult, ezért tartozkodtunk a
gyermekek, mint sériilékeny csoport bevonasatdl (Helsinki Nyilatkozat, World Medical
Association, 2013). Ehelyett 20 egészséges felndtt alanyon végeztiik a vizsgalatot
(életkori atlag + standard deviacio: 31.7 £ 7 év, tartomany: 21.7-43.2 év, 12 nd). Az
alanyok nyelvi képességeit a Peabody Képes Szokincsteszt (PPVT) német valtozataval
vizsgaltuk (az eredmények median értéke 97.5 percentilis volt), az eredmények atlag

feletti nyelvi képességet tiikroztek.

Technikai megvaldsitas

A szinonima felismerési feladat aktiv szakaszaban (SYN 4c), az alanynak el kell
dontenie, hogy két vizudlisan bemutatott sz szinonima-e¢ vagy sem. A kontroll
szakaszban (SYN c) két értelmetlen betiisorrol kell megallapitani, hogy
megegyeznek-e. Mindkét szakaszban a valaszokat az alany gombnyomadsainak
megfelelden rogzitettiik. A maganhangz6 azonositdsi feladat aktiv szakaszaban
(VIT ac) az alanynak fel kell ismernie egy képen bemutatott targyat (néma
képmegnevezés), majd a sz6 fonoldgiai szerkezetét elemezve meg kell allapitania, hogy

o
1

tartalmazza-e az maganhangzot (ennek német kiejtése mindig [i:]). A kontroll
szakaszban (VIT ¢c) komplex, de absztrakt mintdzatot abrdzold képparrol kell
eldonteni, hogy a kisebb kép illik-e a nagyobbikba “mint a kirak6 egy darabja”. Az
alany valaszait ismételten gombnyomasainak megfelelden rogzitettilk. Minden alany
teljesitette mindkét feladat (SYN és VIT) modositott verzidjat.

A feladatok modositasa a tisztan BL design verzidhoz képest egy kevert BL/ER
design alkalmazasaval tortént. Megtartottuk a BL designnak megfeleld feladat
elrendezést, azaz az els6 30 masodpercben csak a kontroll szakasz stimulusait mutattuk
be, mig a kovetkezd 30 masodpercben csak az aktiv szakasz stimulusai kovetkeztek, és

igy tovabb. Azonban a blokkokon beliil az alanynak lehetdsége nyilt a stimulusok

megjelenési idejét befolyasolni a jobb kezében tartott valaszadon az “igen” vagy “nem”



gomb megnyomasaval. Definicid szerint egy esemény a stimulus megjelenésével
kezdddott és a gomb megnyomadsaval ért véget. Az adott szakaszban teljesitett

részfeladatok szdma az alany valaszidejének gyorsasagatol fliggott.

Az adatok rogzitése, feldolgozasa és elemzése

Az MRI képek egy 1,5 T teljes test MRI géppel késziiltek 12 csatornas
fejtekercs alkalmazasa mellett. A teljes agyat lefedé EPI szekvenciat hasznaltunk a
funkcionalis adatsorok rogzitésére minden alanynal. Emellett késziilt egy T1 stlyozott
3D anatémiai felvétel és egy gradiens-echo BO mezdtérkép (“fieldmap”). Az
adatsorokat a Matlab alatt futd6 SPMS szoftver segitségével dolgoztuk fel. Minden
funkcionalis adatsor elsd 10 felvételét (amely a kontroll szakasz els6 blokkjanak felelt
meg) eltavolitottuk, hogy a longitudinalis magnesesség kellden stabilizalodott allapotat
vizsgaljuk csak, igy 100 felvételiink maradt szérianként (5 aktiv és 5 kontroll szakasz).
A funkciondlis felvételeket egymdshoz igazitottuk és az egyénileg rogzitett
B0 mez6térkép segitségével mind az EPI szekvencidbdl, mind a mozgéasbol adodo
* B0 deforméciokat korrigaltuk (,,unwarp”). Az anatomiai és a funkcionalis felvételeket
egymashoz regisztraltuk, majd a globalis jeltrendeket eltavolitottuk és a funkcionalis
felvételeken 6 mm félérték szélességli Gauss filterrel simitast végeztiink. Az anatdmiai
felvételeket az SPM program VBM toolboxban elérhetd szegmentacios algoritmusanak
segitségével szegmentaltuk. A térbeli normalizaciot DARTEL (diffeomorphic
anatomical registration approach using exponentiated Lie algebra) alkalmazéséaval
végeztik el.

Az elsd szintl (individudlis) statisztikai analiziseket a nativ térben végeztiik az
Altalanos Linearis Modell (General Linear Model) alkalmazasaval. Minden statisztikai
analizis egy paraméter térképet eredményezett, mely végiil alanyonként 4 paraméter
térképet jelentett (feladatonként kettdt). Ezeket térben normalizaltuk és masodik szinti
(csoport) random hatds analizist végeztiink rajtuk. Voxelenként egymintas t-probat
alkalmaztunk, hogy a csoportra jellemzd tipikus aktivaciés mintdzatot azonositani
tudjuk, minden feladat és design esetén kiilon-kiilon. Az életkort, a nemet, a kezességet
¢s a PPVT soran nyujtott teljesitményt mind érdektelen valtozoként belevontuk az
analizisbe, mivel ezek mindegyike hatdssal lehet az aktiviciés mintdzatra. A
kovetkezOkben a BL és az ER design paraméter térképeit paros t-proba segitségével
hasonlitottuk 6ssze. Minden analizis esetén a szignifikancia szintet voxel szinten a

tobbszOrds Osszehasonlitais miatt FDR korrekcioval kiegészitve p < 0.05-ben



allapitottuk meg, melyet kiegészitettiink cluster szinten egy FWE korrekcioval, szintén

p < 0.05 szignifikancia szinten.

Lateralizacid vizsgalata

Az LI toolbox-ot hasznaltuk alapbeallitisok mellett. A lateralizacid
vizsgalatandl a frontalis lebeny ¢és a cerebellum vizsgalatara fokuszaltunk.
Az -0.2 <LI <0.2 értékeket bilateralisnak; a < -0.2 értékeket jobb-dominansnak, mig a
> 0.2 értékeket bal-domindnsnak értékeltiik. A lateralizacids indexeket (BL vs. ER
design) kétmintds nem paraméteres Mann-Whitney-U teszt segitségével hasonlitottuk
Ossze, p < 0.05 szignifikancia szint mellett. Az LI variancidk egyenldségét (BL vs. ER)

Levene’s teszttel vizsgaltuk, a szignifikancia szintet p < 0.05-ben hataroztuk meg.

Design hatékonysaga

A design hatékonysagat minden alany esetében mindkét designra kiszamoltuk.
Az aktivalt voxelek szdmanak atlagat egy kevésbé szigoru, korrekcid nélkiili p < 0.001
egyéni kiiszob szinten szamitottuk ki és hasonlitottuk Ossze a bal frontalis és a jobb
cerebellaris régiokban mindkét design és mindkét feladat esetében az LI analizis
maszkjainak felhasznaladsaval. Az Osszehasonlitast ismét a Mann-Whitney-U teszt

segitségével végeztiik, a szignifikancia szint p < 0.05 volt.

Eredmények

Csoport aktivacids térkép (egymintas t-proba)

A mindkét feladat aktiv szakaszdban a BL ¢és az ER designok masodik szintii
random hatds analizise soran szignifikans aktivacios clustereket mutattunk ki a bal
inferior frontalis és a bal posterior temporalis teriileteken, valamint féként jobb oldali

aktivaciot a kisagyban.

A blokk és az eseményfiiged designok dsszehasonlitasa (paros t-proba)

A SYN feladat esetén a BL > ER 0sszehasonlitds nem mutatott szignifikans
kiilonbséget a legfontosabb nyelvi teriiletek aktivacigjaban. A forditott iranyu ER > BL
Osszehasonlitdsban azonban az ER analizissel szignifikdnsan erdteljesebb aktivaciot
tudtunk kimutatni a bal inferior frontalis lebenyben és a jobb cerebellum hatso
lebenyében. Nem volt szignifikdns eltérés az aktivaciokban a VIT feladat két design
kozotti BL > ER irdnya 0sszehasonlitdsaban. A forditott irdnyu Osszehasonlitas (ER >

BL), erdteljesebb aktivaciot mutatott a kétoldali gyrus lingualisban.



Lateralizacid

Hasonl6 lateralizacios mintazatot talaltunk mind a BL mind az ER designok
esetén mindkét feladatnal. A SYN feladat esetén a frontalis aktivaci6 bal-dominéans volt
(LT pL: medidn: 0.58, tartomany: -0.25 - 0.84; LI gpr: median: 0.54, tartomany:
-0.25 - 0.82), mig a cerebellaris aktivaciok jobb oldali dominanciat mutattak (LI gp:
median: -0.41, tartomany: -0.81 - 0.84; LI gr: median: -0.44, tartomany: -0.81 - 0.8). A
VIT feladatban hasonl6 frontalis bal oldali és cerebellaris jobb oldali dominanciat
talaltunk (frontalis: LI gr: medidn: 0.56, tartomany: -0.05 - 0.85; LI gr: median: 0.52,
tartomany: 0.00 - 0.85; cerebellaris: LI g.: median: -0.41, tartomany: -0.82 - 0.5; LI gr:
median: -0.4, tartomany: -0.79 - 0.29). A kiilonb6zdé designok kozott nem volt
szignifikans  kiilonbség a lateralizdciot tekintve, egyik régioban sem
(Mann-Whitney-U tesztben minden p > 0.05). Az eredmények variancigja is hasonlo

volt (Levene prébaban minden p > 0.05).

Az alanyok teljesitménye, a design hatékonysaga, és az aktivalt voxelek atlagos szdma

Mindkét feladat esetén az atlagos részfeladat feldolgozasi id6 1.25 és
1.79 masodperc kozott mozgott, tehat tobb mint két €s félszer rovidebb volt mint az
eredeti verzidoban az 5 masodperces SOA. A reakcioiddk szignifikdnsan gyorsabbak
voltak az aktiv szakasz alatt (Wilcoxon proba, p < 0.01), de az elvégzett részfeladatok
szama nem volt szignifikansan eltérd egyik feladatban sem (Mann-Whitney-U teszt,
p > 0.05 mindkét feladatban).

Ahogyan vérhato volt, a design hatékonysaga alacsonyabbnak bizonyult az ER
design esetén, a SYN feladatndl a hatékonysag a BL designhoz képest atlagosan
66.19 £5.02% volt, mig a VIT feladatot tekintve 65.78 + 9.44%. Egyik feladatban sem
volt szignifikdns kiilonbség az aktivalt voxelek atlagos szdma kozott a frontalis

lebenyben vagy a cerebellumban (Mann-Whitney-U tesztben minden p > 0.05).

Megbeszélés

Az alany altal irdnyitott paradigma alkalmazasanak hatésai

Az alany altal irdanyitott paradigma alkalmazasa mindkét feladat esetén magas
specificitastt és szelektiv aktivaciés mintazat detektalasat tette lehetévé a nyelvi
feldolgozast végzo kulcsfontossagu agyteriileteken beliil, igy a bal inferior frontalis és
a bal posterior temporalis régiokban €s a jobb cerebellum hatso lebenyében is. Ez az

aktivacidos mintazat szépen egybecseng a kordbbi rogzitett SOA mellett kapott



eredményekkel, megerdsitve, hogy az aktivacids mintdzat 6sszességében nem valtozik
a modositas kovetkeztében.

A majdnem két és félszeres kiilonbség a kordbban alkalmazott 5 mésodperces
rogzitett SOA ¢és az alanyaink moédositott paradigmaban igazolt atlagos reakcidideje
kozott ramutat a sajat tempdban teljesitett feladat elényeire. A passziv varakozas
magaban hordozza a gondolatok elkalandozasanak lehetdségét, amely csokkent feladat
kivaltotta aktivacidhoz vagy éppen feladat kivaltotta deaktivacidkhoz vezethet. Ezek
Osszességében alatdmasztjak, hogy az alany altal irdnyitott paradigma alkalmazésa
elényos atlag feletti nyelvi képességekkel rendelkezd alanyok esetén.

Masrészrol, frusztraciot valthat ki, ha a részfeladatok tl gyorsak az atlag alatti
nyelvi képességli alanyok szdmara, amely csokkentheti az alany 0sszpontositasat és
egyiittmiikddését. Ilyen alanyok esetén az alany altal irdnyitott paradigma
alkalmazasaval még akkor is tobb feladattal t61tott idore szamithatunk, ha szam szerint
kevesebb részfeladatot oldanak meg, mint a rogzitett SOA esetén tették volna. Tovabba
az alany altal irdnyitott paradigma hatékony lehetdséget biztosit a feladatban nyujtott
teljesitmény ¢és az alany egylittmiikodésének monitorizalasara, amely gyakran jelent
problémat néma valaszadast igénylé fMRI vizsgélatok esetén.

Gyermekek klinikai fMRI vizsgalatanal kiillondsen nagy eltérésekre kell
szadmitani az €letkori és a képességekbeli kiilonbségek miatt, igy kiillondsen fontos egy
jo kisérleti elrendezés, amellyel ez a probléma sikeresen athidalhat6. Eredményeink
alapjan az alany 4ltal iranyitott paradigma ER designnal kombinalva segitséget

jelenthet gyermekek vizsgalata esetén.

A blokk és az eseményfiiggd designok specificitasanak §sszehasonlitisa

Mar 6nmagaban meglepd eredmény, hogy az altalanosan alacsonyabb design
hatékonysagt ER analizis kifejezettebb feladathoz kothetd aktivaciokat detektalt a
legfontosabb nyelvi feldolgozast végzd agyteriileteken. Mivel az alacsonyabb design
hatékonysag nem jart az alanyok szintjén szignifikéns csokkenéssel az aktivalt voxelek
szamat tekintve, lathatd, hogy alanyainkban ez nem rontotta a szenzitivitast. A tény,
hogy minden alany bal frontalis lebenyében hatarérték feletti aktivaciot sikertilt
detektalni mind a BL mind az ER design esetében mindkét feladatban, jol jelzi, hogy
feldolgozas maodjatol fiiggetleniil mindkét fMRI feladat robosztus aktivaciot képes

kivaltani a legfontosabb nyelvi feldolgozast végz6 agyteriileteken.



Lateralizacid

A Dbal frontalis és jobb cerebellaris lateralizdcidos mintdzat konstansnak
bizonyult mindkét feladatban és mindkét feldolgozdsi mod esetén. Habar kezdeti
hipotézisiink az volt, hogy az ER design magasabb specificitdsa kovetkeztében
nagyobb mértékii lateralizaciét fog eredményezni, csak tendenciat lattunk a
lateralizaci6 kisebb variabilitasara, szignifikans kiilonbséget nem sikeriilt kimutatnunk.

Az élland6 jelleggel ellenoldalinak mutatkozd frontalis és cerebellaris
aktivacids mintdzat arra enged kovetkeztetni, hogy az alanyok szintjén a frontalis és a
cerebellaris régiok kombinalt vizsgalata novelheti a féltekei dominancia

megallapitdsdnak megbizhatosagat.

Az agvtorzs vizsgalata diffiizios tenzor traktografia segitségével

Bevezetés

Az agytorzs komplex anatdmiai szerkezete szamos fontos kognitiv-, motoros-,
szenzoros- ¢s tudati funkciot ellatod rendszer elemeit integralja, in vivo vizsgélata emiatt
még mindig kihivasokkal teli teriilete a modern neuroradioldgianak. Szamos diffuzids
MRI vizsgélatot alkalmazo tanulmany foglalkozott eddig az agytorzzsel. Ezek a
vizsgalatok az agytorzson beliili tjékozdodasi pontokat hasznaltak és a palyarendszerek
kvantitativ vizsgalatara csak korlatozottan voltak alkalmazhatok.

Behrens és munkatarsai dolgoztak ki, és el0szor a thalamus magok vizsgélatara
alkalmaztdk a diffuzids tenzor képalkotason alapul6 konnektivitds alapt szegmentéciot.
A konnektivitas alapi szegmentacid Ggy teszi lehetdvé kortikalis vagy szubkortikalis
teriiletek felosztasat, hogy nincs sziikség eldzetes informéciora a kapcsolodo tertiletek
térbeli megoszlasardl, igy az anatomiai tdjékozodéasi pontok ismerete nélkil is

szegmentalhato az adott agyi struktara, és kvantitativ vizsgélatara is lehetdség nyilik.

Célkitizések

* A konnektivitas alapu szegmentacio olyan felhasznalasi lehetéségének kidolgozasa,
mely alkalmas a legfontosabb agytorzsi funkciondlis régidk azonositasara. Ez a
munka a kovetkezd kognitiv-, motoros-, szenzoros- és tudati funkciokban fontos
szerepet jatszo teriiletekre fokuszal: 1, frontopontin péalya, mely a prefrontalis
kéreggel valdo kapcsolodasa révén fontos szerepet jatszanik a kognitiv
folyamatokban; 2, kortikospinalis és kortikobulbaris palyak (CST/CBT), melyek a

primer motoros kéreg efferens palyai; 3, szenzoros kapcsolatok, melyek magukban
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foglaljak a tractus spinothalamicust és a lemniscus medialist; 4, formatio reticularis,
mely az éberséget kontrollalo felszallo reticularis aktivalo rendszer fontos eleme.

* Potencialis biomarkerek azonositasa melyek az agytorzset érinté betegségek (pl.
agyl malformaciok, koponyatrauma kovetkeztében kialakult agytdrzsi sériilés,
tumorok, demyelinizacios korképek) esetében jelentds segitséget jelenthetnek a

diagnozis felallitdsaban és a prognozis eldrejelzésében.

Anyagok és modszerek
Alanyok

20 egészséges felndtt (€letkor tartomany: 21.7-43.2 év, 12 nd) vett részt a
vizsgalatban. Egyik alanynak sem volt a korelézményében neurologiai vagy

pszichiatriai megbetegedés.

Adatgyijtés és eléfeldolgozas

Az MRI felvételek egy 1,5 T GE Signa Excite szkenner segitségével késziiltek.
Nagy felbontasu T1-sulyozott felvételek (3D IR-FSPGR, voxel méret:1 mm’) és 60
iranya diffuzié sulyozott felvételek (voxel méret: 2,4 mm3, két ismétlés,
b= 1000 s/mm?) és 6 nem diffuzié sulyozott sorozat (b =0 s/mm?) késziilt.

Az MRI adatok eldfeldolgozasat az FMRIB Software Library (FSL, v5.0,;
FMRIB’s Diffusion Toolbox [FDT], v3.0; Oxford Centre for Functional MRI of the
Brain [FMRIB], UK; www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) segitségével végeztiik. Orvényaram és
fejmozgas korrekcidt, majd az agyon kiviili teriiletek kivonasat, a diffuzids tenzorok
rekonstrukcidjat és a difftizids paraméterek modellezését végeztiik el. Az egyéni
frakciondlis anizotropia (FA) térképeket regisztraltuk az MNI152 standard agyhoz. Az
egyéni FA térképeket matematikailag Osszegeztiik és atlagoltuk, hogy csoport FA
térképet kapjunk.

A maszkok kivalasztasa és megrajzolasa

A négy agytorzsi alrégid (frontopontin, motoros, szenzoros ¢és formatio
reticularis) azonositasdhoz egy pontomesencephalicus kiinduldsi maszkot és hat
célmaszkot hasznaltunk. A célmaszkok a kovetkezok voltak: a bal (1) és a jobb (2)
capsula interna crus anterior egy coronalis szelete (ALIC) a frontopontin kapcsolatok
azonositasara, a bal (3) és a jobb (4) capsula interna crus posterior egy axialis szelete

(PLIC) a CST/CBT kirajzolasara, és a kétoldali szenzoros (5) €¢s medialis (6) thalamus,
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hogy megtalaljuk a fobb felszallo szenzoros palyakat (lemniscus medialis, tractus

spinothalamicus), valamint a formatio reticularist.

A “hard” szegmentacioval nyert alrégiok valdsziniiségi eloszlasi térképei és az agytorzs

konnektivitasi térképei egyéni és csoport szinten

Az FMRIB Diffusion Toolbox segitségével valoszinliségi traktografiat
futtattunk alap bedllitdsok mellett, mellyel megkaptuk a hat agytorzsi alrégio (bal és
jobb frontopontin, bal és jobb motoros, szenzoros és formatio reticularis) valosziniiségi
eloszlasi térképét (PDM) egyéni és csoport szinten. Majd a PDM-ek felhasznaldsaval a
“hard” szegmentacié modszerével egyéni és csoport konnektivitasi térképeket (CM)
készitettink. A CM-ek hat konnektivitasi régiobol (CDR) alltak, melyek
megfeleltethetéek a PDM-ek elhelyezkedésének. Az alacsony valdsziniiségii
kapcsolatok kizarasa céljabol 8 kiilonbozo kiiszobértéket (1%, 5%, 10%, 15%, 20%,
25%, 35% and 50%) vizsgéltunk, melyek koziil a 25% hasznélataval értiik el az

anatomiailag legmegfelelobb eredményt.

A konnektivitds alapu agytorzsi szegmentacid reprodukalhatdésdganak kvantitativ

vizsgalata
A PDM-eken beliil axialis szeletenként a konnektivitasi értékek sulypontjat

(CoGeonn) valasztottuk a konnektivitas alapti agytorzsi szegmentaciod alanyok kozotti
eltéréseinek kvantitativ vizsgalatara. A kollateralis kapcsolatok kizarasadnak céljabol a
PDM-eket maszkoltuk egy adott alrégionak megfeleld csoport valdsziniiségi maszk
segitségével. Ezeket a maszkokat ugy kaptuk, hogy a standard térbe regisztralt egyéni
konnektivitasi térképeken elkiilonitettik a hat CDR-t, majd az azonos alrégiok
CDR-jait binarizaltuk ¢és 0Osszeadtuk. Minden csoport valoszinliségi maszkot
kiiszoboltliink a megmarado kollateralis kapcsolatok eltavolitasa céljabol.

A csoport PDM-ek szolgéltak viszonyitasi pontként az egyéni CoGeonn €rtékek
Osszehasonlitdsdhoz. A kiiszobolés nélkiili csoport és egyéni PDM-eket a standard
térben maszkoltuk a megfeleld csoport valosziniiségi maszkkal, majd kiszamitottuk a
tavolsagot (mm-ben) a csoport €s az egyéni PDM-ek CoGeonn értékei kozott minden

axialis szeletben.
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A szegmentacios eredmények Osszehasonlitasa szovettani metszetekkel, illetve egy

neuroanatémiai atlasszal

A csoport CM-et egy tapasztalt neuroanatomus segitségével Osszevetettiik
azonos magassagban késziilt szovettani metszetekkel, valamint a Nieuwenhuys atlasz
megfeleld metszeteivel. A kovetkezd anatomiai képleteket azonositottuk a csoport
CM-en: tractus frontopontinus, tractus corticospinalis és
occipitoparietotemporopontinus, lemniscus medialis, tractus spinothalamicus, tractus
tegmentalis centralis, pedunculus cerebellaris superior, fasciculus longitudinalis

dorsalis.

Az alrégio-specifikus kvantitativ értékek vizsgalata (konnektivitas, FA)

Megvizsgaltuk a PDM-ek konnektivitasi értékei és az ezeknek megfelelé FA
értékek Osszefiiggését, valamint hogy ezekben az értékekben felfedezhetdek-e
alrégio-specifikus valtozasok az agytorzs rostrocaudalis tengelye mentén.

A maszkolt egyéni PDM-ekben axidlis szeletenként megvizsgaltuk, hogy a
legmagasabb FA értékii voxel és a legmagasabb konnektivitas értékii voxel mekkora
tavolsagra talalhatd egymastol.

A standard térben regisztralt, maszkolt egyéni PDM-eket és FA térképeket
felhasznalva, az alrégiok minden axialis szeletében kiszamitottuk az egyéni, majd a
csoport konnektivitas és FA értékek atlagat. Az adott axialis szeletre jellemz6 csoport
konnektivitas és FA értékek atlaganak, és a standard térben az adott axialis szelet

crer

Pearson korrelacioval vizsgaltuk. A szignifikancia szint p < 0.05 volt.

Két sulyos koponvyatraumat szenvedett beteg bemutatasa

A konnektivitas alapu agytorzsi szegmentacid klinikai alkalmazhatdsdganak
vizsgalatara olyan két stlyos koponyatraumat szenvedett beteget valasztottunk ki,
akiknek a betegsége kezdetben hasonl6 klinikai képet mutatott, &m végiil mégis eltérd
kimenetellel végz6dott. Mindkét beteg MRI felvételei a fentiekben leirt diffuziés MRI
protokollnak megfeleléen késziiltek és a fentiek szerint lettek feldolgozva. Az egyes
alrégiok minden axialis szeletében kiszamitottuk a szeletre jellemzdé atlagos

konnektivitas és FA értékeket is.

13



Eredmények

A csoportra jellemz6 szegmentacids mintazat

A pedunculus cerebrik medialis része dominansan a bal és jobb oldali
ALIC-hoz kapcsolddott (frontopontin CDR). Ez a CDR caudalis iranyban a hid kdzépsd
részeig volt kovethetd. A pedunculus cerebrik k6zépsd és lateralis része, valamint a
hidbazis mindkét oldala dominansan a bal és jobb oldali PLIC-hez kapcsolodott
(motoros CDR). A mesencephalon dorsolateralis része ¢s a hid tegmentumanak és
bazisanak hatarteriilete dominansan a szenzoros thalamushoz kapcsolodott (szenzoros
CDR). A mesencephalon és a hid tegmentuma dominansan a medialis thalamushoz

kapcsolddott (reticularis CDR).

Egvéni szegmentacids mintazatok

Az egyéni konnektivitdsi térképek nagyon hasonléak voltak a csoport
konnektivitasi térképhez, és mind a négy alrégiot sikeriilt azonositani a 20-bol 13
egészséges alanynal (65%). Az egyéni és a csoport CoGeonn €rtékeinek tavolsaga
nagyrészt egy voxelen beliilinek mutatkozott az MNI152 2mm-es standard térben (a

tavolsdg nem haladta meg a 2 mm-t az esetek 91,47%-ban).

A szegmentacios eredmények Osszehasonlitasa szovettani metszetekkel, illetve egy

neuroanatémiai atlasszal

A Nieuwenhuys atlasz megfelel abrametszeteit, a szovettani metszeteket és az
I mm-es MNI152 standard agyat egymasra helyezve, a csoport CM-en jo egyezést
mutatott az azonositott CDR-ek térbeli elhelyezkedése az atlaszban megjelolt palyak,
valamint a szovettani metszeteken azonositott képletek helyzetével. A szenzoros CDR
esetében a hidban a lemniscus medialis egy része a motoros CDR-en beliill volt

azonosithato.

Az alrégio-specifikus kvantitativ értékek vizsgalata (konnektivitas, FA)

A legmagasabb konnektivitasi értékkel és a legmagasabb FA értékkel biro voxel
az egyéni PDM-ek egy axialis szeletén beliil az esetek 5.5-33.5%-aban fedett at.
Legnagyobb ardnyt atfedést a motoros alrégidban talaltuk, mig a legrosszabb arany a
reticularis alrégioban volt megfigyelhetd. A legmagasabb konnektivitasi értékli és a
legmagasabb FA értékii voxel kozotti tavolsag a PDM-ek egyes axidlis szeleteiben
legfeljebb 2 mm volt az esetek 51,7%-aban, 2 mm-nél nagyobb, de legfeljebb 4 mm
volt 28%-ban, valamint 4 mm feletti volt 20,3 %-ban.
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A rostrocaudalis konnektivitasi és FA valtozasok vizsgélata az alrégiokban
jellegzetes lokalizaciofliggd mintdzatot mutatott az agytdrzs hosszanti tengelye mentén
minden alrégioban. Az 4tlagos konnektivitasi értékek monoton kapcsolatban voltak a
rostrocaudalis pozicioval (melyet az adott axialis szelet z koordinatdja jelenitett meg).
Az atlagos FA értékek kapcsolata szintén monotonnak bizonyult a rostrocaudalis
elhelyezkedéssel a frontopontin alrégioban, ezenfeliil linearitast is mutatott a motoros
alrégiokban. A szenzoros és reticularis alrégiok esetében az atlagos FA értékek kozel
parabolikus kapcsolatban voltak a rostrocaudalis pozicidjukkal. Ennek megfelelen a
legmagasabb atlagos FA értékeket a szenzoros és a reticularis alrégidkon beliil a felsd
hidban talaltuk, mig alacsonyabb értékek voltak jellemzdek a mesencephalonban és a

hid alsé részén.

Két sulyos koponvyatraumat szenvedett beteg bemutatasa

Az els6 beteg (aki a traumas komabol visszatérve 6nallo életvitelre képessé valt)
FLAIR ¢és SWI felvételein kétoldali diffuz axondlis karosodast lehetett megfigyelni a
dorsalis pontomesencephalicus teriileteken, mig a masodik beteg esetében (akinél a
végkimenetel perzisztald vegetativ allapot volt) ez a régié nem mutatott eltérést. Az
elsd betegnél a konnektivitds alapu agytdrzsi szegmentacid csokkent, de még
detektalhaté konnektivitdst igazolt minden vizsgalt alrégioban az egészséges
alanyokkal 6sszehasonlitva. Ezzel szemben a mésodik betegnél a konnektivitds alapt
agytorzsi szegmentacio kiterjedtebb karosodast mutatott az agytdrzsben bal oldali
dominanciaval. A mesencephalonban minden alrégi6 csokkent konnektivitassal bar, de
azonosithatd volt, viszont a hidban nem volt kimutathaté konnektivitds a medialis

thalamussal, amely magyardzhatja a klinikai kimenetelt.

Megbeszélés

A szegmentacid egyezése az anatomiai referencidkkal és reprodukalhatdosaga

A csoport CM-en a CDR-ek helyzete jO egyezést mutatott a szdvettani
metszeteken azonositott képletekkel ¢és a neuroanatomai atlasszal, valamint
egybevagott a korabbi diffuzioés tenzor képalkotas vizsgalatok eredményeivel is.
Mindez jo6 alapot szolgaltat a vizsgalt agytorzsi alrégiok kvantitativ elemzéséhez.

Mind a négy alrégiot sikeriilt azonositani a “hard” szegmentacid segitségével
20-bodl 13 alanynal (65%). Anndl a 7 alanynal, akiknél ez nem sikeriilt, a PDM-ek

konnentivitdsi mintdzata nagyon hasonlitott a tobbi 13 alanyéhoz. Ezeknél az
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alanyoknal a szomszédos reticularis és szenzoros alrégiok konnektivitasi értékeiben
megfigyelheté kis mértékli kiilonbségek vezették félre a “hard” szegmentéciot,
melynek miikodése a “gydztes mindent visz” elven alapul.

A csoport és az egyéni CoGeonn €rtékek kozotti tdvolsag a konnektivitasi értékek

jo reprodukalhatosagat mutatja az azonositott alrégiokban.

Alrégid-specifikus kvantitativ értékek (konnektivitas, FA)

Az azonositott alrégiokon beliil az agytdrzs rostrocaudalis tengelye mentén a
konnektivitasi és FA értékek valtozasainak vizsgalatat thztik ki célul. Kapott
eredményeink helytallosdgat megerdsiti, hogy az alrégiok rostrocaudalis FA
profiljainak alakja hasonlonak bizonyult a korabbi tanulményokban kozoltekhez. A
frontopontin alrégioban az atlagos konnektivitasi és FA értékek caudalis iranyban
monoton csokkend tendenciat mutattak, mig a motoros alrégiokban az atlagos FA
értékek gorbéje nem csak monoton, hanem linearisan csokkend volt. Az FA atlagok
caudalis irdnyban megfigyelhetd csokkenését magyarazhatja a frontopontin palyak
rostjainak hidmagokhoz vald kapcsolodasuk eldtti szétagazasa, illetve a transzverzalis
hid palyak keresztezddése a kortikospinalis palydkkal. A reticularis és szenzoros
alrégiokban a hid teriiletén az atlagos konnektivitasi értékek stagnalasat figyelhetjiik
meg, mig az FA értékek U-alaktl gorbét rajzolnak ki. Ezek a jellegzetes véltozasok az
alrégiok kozotti szerkezeti kiilonbségekre utalhatnak, és mint ilyenek potencialis
biomarkerek lehetnek az agytorzsi korképek vizsgélataban.

A fehérallomanyi palyak kiilonbozé betegesoportok kozotti mikrostrukturalis
kiilonbségeinek vizsgalatara gyakran a palydk fobb “véazat” (skeleton) hasznaljak,
melyet a legmagasabb FA értékeket mutatd voxelbdl hataroznak meg. A alrégidkban a
legmagasabb FA és a legmagasabb konnektivitasi értékeket muatatd voxelek axialis
szeletenkénti elhelyezkedésének vizsgéalata ezen voxelek alacsony gyakorisaga
atfedését mutatta. A legtobb atfedést a motoros alrégidkban, mig a legnagyobb
eltéréseket a reticularis alrégiokban talaltuk. Az FA értékek a lokdlis diffuzids
paramétereken alapulnak, mig a konnektivitds meghatarozasa globalis diffuzios
paraméterekre tdmaszkodik. A legmagasabb FA ¢és konnektivitasi értékeket mutatod
voxelek nagy mértéki elkiiloniilése felveti annak a lehetdségét, hogy az agytorzs
kompakt szerkezetének vizsgdlatdban a konnektivitas szenzitivebb paraméter az

FA-nél, kiilonosen a formatio reticularis esetében.
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Potencialis klinikai alkalmazhatdsag

A 20 egészséges alanyon nyert adataink a jovoben referenciaként szolgalthatnak
kiilonbzd gyermek és felndtt betegesoportok vizsgéalatahoz. A pontomesencephalicus
formatio reticularis konnektivitds alapi azonositdsa olyan tovabbi kvantitativ
vizsgalatok elinditdja lehet, melyek koponyasériilteken diffizios MRI-n alapulod
biomarkerek segitségével kutatjdk az éberség anatdmiai komponenseit. Korabbi
vizsgalatok feltételezték, hogy a traumas koma a felszallo retikularis aktivalé rendszert
ért fehérallomanyi karosodds kovetkezménye lehet. A bemutatott két stlyos
koponyatraumat szenvedett beteg esetében a konnektivitds alapti agytorzsi
szegmentacié eredménye helyesen josolta meg a klinikai kimenetelt, szemben a
konvenciondlis MRI felvételekkel és az FA értékekkel. Ezek alapjan ez a mddszer
hasznos lehet sulyos koponyasériiltek hosszatava kimenetelének eldrejelzésében.
Tovabbi klinikai hasznositasa lehetséges térfoglald folyamatok (agytorzsi tumorok), a
pontocerebellaris régiot érintd agyi malformaciok, agytorzsi stroke és az agytorzsi

myelinizacids zavarok esetében is.

Kovetkeztetések

Az elmult harom évtized alatt a funkciondlis és diffuziés MRI kevesek altal
ismert ¢és hasznalt kutatdsi modszerbdl méra a modern klinikai diagnosztika
armamentariumaba emelkedett, és egyre nagyobb szerepet kap a kdzponti idegrendszer
diagnosztikai €s terapids eljarasainak kiegészitéjeként. PhD munkdm sordn ezeket a
legmodernebb képalkotd technikékat alkalmaztam olyan noninvaziv, potencialisan
klinikumban hasznalhaté vizsgaldeljarasok kidolgozdsara, melyek a kozponti
lehetnek.

Az alany altal iranyitott paradigma alkalmazisa a SYN és a VIT fMRI
feladatoknal egy kevert BL/ER designnal kiegészitve jol hasznalhat6 alternativija a
tisztan BL design elrendezésnek, mely mindkét feladatot jobban alkalmazhatdva teszi
atlagosndl alacsonyabb ¢és magasabb nyelvi képességli alanyok vizsgalata esetén.
Tovabba eredményeink igazoltak, hogy az ER analizis haszndlatdval a paradigma a
produktiv nyelvi héalézatok még specifikusabb detektalasara képes. Az alacsonyabb

design hatékonysdg nem rontotta egyéni szinten az aktivaciok kimutatdsanak
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szenzitivitasat. Ezért javasoljuk ezen modositdsok figyelembevételét foként a nyelvi
feldolgozasban részt vevo agyteriiletek patologidinak miitét el6tti kivizsgalasa soran.
A Behrens ¢s munkatdrsai altal 2003-ban kidolgozott konnektivitds alapu
szegmentacid elvét kovetve sikeresen szegmentaltuk az agytdrzset négy f6 funkcionalis
alrégiora (kognitiv, motoros, szenzoros ¢és formatio reticularis) és potencialis diffuzids
tenzor képalkotason alapuld kvantitativ biomarkereket is azonositottunk, melyeket a
traumds koponyasériilések hosszutavu prognozisdnak megbecsiilésében sikeresen
teszteltlink. Mindkét (1j modszer a kiilonb6z6 korképekben és betegpopulacidkban valo

klinikai felhasznalhatosagukra iranyul6 tovabbi kutatést igényel.
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