A téri figyelem lateralizacioja
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Bevezetés

Az agy strukturdlis és funkcionalis lateralizacidja lehetévé teszi az effektiv parallel és
komplementer informaciofeldolgozast (Duboc et al., 2015; Gunturkun and Ocklenburg, 2017).
Noha a konkrét 0sszefiiggé mechanizmusok, amelyek meghatarozzak az agy lateralizaciojat, nem
teljesen tisztaztak, Broca és Wernicke uttoré munkaja ota az agy funkciondlis és strukturalis
lateralizacidjat szamos kutatds vizsgalta (Broca, 1865; C, 1874). A Broca area sériilése utan
csokkent nyelvi motoros funkcidk, mig a Wernicke area sériilése a bal temporo-parietélis régioban
az irott és beszélt nyelv megértésének csokkenéséhez vezet (Heilman and Scholes, 1976; Mohr et
al., 1978). De hogyan alakul ki az agyi lateralizacio egy alapvetéen szimmetrikus struktirabol?
Ahogy az emberi agy méretben ¢és komplexitisban fejlodott, a funkcionalis aszimmetria
szlikségessé¢ valt a funkciok effektivitdsdnak ¢&s javOtdsanak érdekében. A két kéz
specializacidjaval a két kéz finomhangolasat a két félteke aszimmetrikus miikodése tudta
biztositani, elkeriilve ezzel a funkcidk duplikalasat. Ezen aszimmetrikus funkcionalitas csokkenti
a redundanciat és duplikéciot, igy a kézmozgasok komplexitasa és a finommozgasok fejlédhettek
(Corballis, 2017). Az ujonnan kialakult lateralizalt agyi haldzatok létrejohetnek kiterjedéssel és
(Corballis, 2017). A kezesség és nyelvi funkciok lateralizaltsaga jol szemlélteti a funkciondlis
(Lehericy et al., 2000; Ziemann and Hallett, 2001) ¢és strukturalis (Dorsaint-Pierre et al., 2006;
Sun et al., 2012) agyi lateralizacié miikddését, mindazonaltal a jobb féltekei dominanciat mutatod
figyelmi funkciok is egyre jobban feltérképezettek.

A figyelmet olyan folyamatként definidljuk, mely soran egyes szenzoros stimulusok azok
relevancidja alapjan kiemelddnek, mig mas stimulusok szuppresszalddnak (Karnath, 2015). Mivel
korlatozott a beérkezd informaciok fogadasara ¢és feldolgozasara rendelkezésre allo kapacitasunk,
ezért kulcsfontossaghi azok szelekcidja, mely igy meghatarozza a percepcidinkat a minket
koriilvevd vilagrol (Gaillard and Ben Hamed, 2020). A figyelmi szelekcidé minden szenzoros
modalitds esetében érvényesiil, igy a perceptualis zaj €s reakcio idé csokken, mig a kiemelt
stimulus percepcidja erésodik (Correa et al., 2006; Ruffino et al., 2014; Seibold et al., 2020).
Rejtett figyelemnek nevezziik, amikor a figyelmi fokuszunkat a tér kiemelt részére iranyitjuk
szemmozgas nélkiil, vagyis a szakkadikus szemmozgasok gatlodnak (Findlay, 2003; Posner MI,
1980). Emellett a téri figyelem exogén és endogén aspektusait is megkiilonboztetjiik. Az exogén

rejtett figyelem akaratlan és stimulus-vezérelt (bottom-up), amely megkdzelitdleg 100 ms



intervallumon beliil a kiilsé, latdmezoén kiviil, hirtelen megjelend ingerekre iranyitja a
figyelmiinket. Ezzel szemben az endogén rejtett figyelem, megkdzelitéleg 300 ms-os csucs
amplitadoval, egy akaratlagos, cél-vezérelt folyamat (top-down), lehetdvé teszi a tér adott
exogén és endogén rejtett figyelem a mindennapi életiink meghatarozo folyamat (vezetés, az utcan
vald atkelés, etc.), mely révén szelektiven monitorozhatjuk a periferids latomezdben levo
stimulusokat a figyelt lokacid téri felbontasanak, a kontraszt-szenzitivitadsnak €s az informacid
csoportositasanak sebességének novelésével (Anton-Erxleben and Carrasco, 2013; Carrasco,
2011).

Posner ¢s kollegai bé harminc évvel ezeldtt a figyelmi funkciokat harom rendszerre
bontottdk, amelyek a figyelmi folyamatok kiilonbozd aspektusait foglaljak magukba. A harom
(Petersen and Posner, 2012). A figyelem felkeltése azon folyamat, amely felkelti és fenntartja a
beérkezd informéciokra iranyuld figyelmet a noradrenerg retikuldris felszallo aktivalé rendszer
frontalis és parietalis régiok felé adott projekcioi révén. Az orientacid az a folyamat, mely soran a
tér meghatarozott részén feltiind stimulus szelekcidjdban és az arra adott reakcié 1étrehozasaban
jatszik szerepet. Ezen szelekcids mechanizmust a személyes intenciokhoz és célokhoz kapcsolodo
endogén, top-down (célvezértelt, akaratlagos), és a kiils6¢ stimulusokkal Osszefiiggd exogén,
bottom-up (stimulus vezérelt, nem akaratlagos), a stimulus detekciot a figyelem adott targyra vagy
folyamatok szinergidja hatdrozza meg a téri figyelmi fokuszunk térben valo lokalizacidjat (Chica
etal., 2013). Az orientacioért felelds fronto-parietalis halozat kettd, a dorzalis (top-down, endogén)
¢s ventralis (bottom-up, exogén) alhalozatbol all. Funkcionédlis MRI vizsgalatok és kivaltott
potencial vizsgélatok segitségével sikeriilt meghatarozni az ezen alhaldzatokat alkotd agyi régidkat.
A dorzalis figyelmi halézat kialakitasaban a kétoldali medidlis intraparietalis sulcus (IPS), a
superior parietalis lebeny (SPL), a szupplementer és frontalis tekintésmezé (SEF, FEF); mig a
foként jobb félteke domindns ventralis figyelmi halozat kialakitdsdban a temporo-parietalis
junkcid (TPJ) (inferior parietélis lebeny, superior temporalis gyrus), és a ventralis frontalis kéreg
(VFC) (inferior frontalis gyrus (IFG) és medius frontéalis gyrus (MFQG)) alkotja (Corbetta and
Shulman, 2002; Macaluso and Doricchi, 2013; Petersen and Posner, 2012; Shulman et al., 2010).

A dorsalis figyelmi halézat endogén, top-down jeleket general és tovabbitja azokat a vizualis és



ventralis figyelmi halozat nddusai felé (a hirtelen stimulusok zavar6 hatasat elkeriilendd), igy a
ventralis figyelmi halézat a mar meghatarozott, relevans stimuldciora fokuszal. Ezzel szemben a
halozat felé kiildott jelzései alapjan a figyelmi fokuszt az 0j ingerre iranyitja (Bast et al., 2018;
Corbetta et al., 2008). A harmadik, végrehajté funkcidért felelds halozat, a medialis frontélis és
anterior cingularis kérget magaba foglalva, a konfliktus feloldasért és fokalis figyelemért felelds,
amely lehetdvé teszi a figyelmi fokusz rogzitését a detektalt stimuluson, mig lassitja az 1j
stimulusok detekcigjat (Petersen and Posner, 2012; Posner, 2008).

A vizualis térbeli figyelmi funkciok megoszlasa (a dorzélis és ventralis fronto-parietalis
halozat altal meghatarozva) a két félteke kozott ardnytalansdgot mutat mind az egészséges
kontrollokban, mind a betegekben. Jol ismert, hogy a vizudlis térbeli figyelem a jobb agyfélteke
dominancidjat mutatja, ami aszimmetrikus térbeli figyelemhez vezet.

Egészséges emberekben a vizudlis téri figyelem enyhe lateralizacidja tapasztalhato,
pszeudoneglect néven, amely tobbnyire balra iranyul6 téri figyelmi fokusz lateralizaciot jelent,
amelyet a vonalfelezési vagy Landmark-feladattal mérhetiink (Heilman és Scholes, 1976). Ezt az
enyhe téri figyelmi lateralizaciot egy szimmetrikus vonal jobb végének enyhe alulbecsléseként
lehet meghatarozni, ezaltal a figyelmi fokusz balra tolodik (Bellgrove et al., 2008; Fierro et al.,
2001). Funkcionalis MRI vizsgélatok kimutattak, hogy a Landmark-feladat végrehajtasa soran a
jobb intraparietalis sulcusban, a lateralis peristriatalis kéregben, az anterior cingulumban ¢és a
poszterior parietalis kéregben mérhet6 fokozott aktivacio. Erdekes médon a vonalfelezési feladat
sordn a frontalis tekintésmez6 mutat fokozott feladatfiiggd aktivaciot (Cicek et al., 2009; Fink et
al., 2000). Kiilonboz6 tanulményok kimutattdk, hogy az egészséges emberekben nem csak balra,
hanem jobbra iranyulé figyelmi fokusz, vagy egyaltalan nem mérhetd téri figyelmi lateralizacio
lehetséges (Friedrich et al., 2018).

A szklerdzis multiplex (SM) a kozponti idegrendszert érintdé progressziv autoimmun
betegség, mely leggyakrabban fiatal felndttekben, az életmindséget jelentdsen csokkentve, alakul
ki, demielinizacidhoz és axonvesztéshez vezetve (Kincses et al., 2019). A kozponti idegrendszer
szamos ¢s kiilonboz6 helyein gliahegek alakulnak ki, innen kapta a betegség az elnevezését. Bar a
betegségmodositod terapiak folyamatosan fejlddnek, a betegség konkrét etiologidja nem teljesen
tisztazott. Jelenleg kétmilli6 ember szenved SM-ben viladgszerte, és a betegség incidenciaja nd. A

betegség eloszlasa észak-dél iranyt gradienst mutat, magasabb prevalenciaval az északi



orszagokban (Grant and Mascitelli, 2012; Walton et al., 2020). Magyarorszagon jelenleg a férfi:n6
arany 1:3-hoz, mig a betegség standardizalt prevalencigja 101.8/100.000 (Biernacki et al., 2020).
Noha a betegség kialakuldsanak pontos patomechanizmusa nem ismert, a megvaltozott
immunrendszeri szabalyozas hatterében szamos kornyezeti és genetikai rizikofaktort azonositottak.
Az SM betegek jelentds része Epstein-Barr virus szeropozitivitast mutat, amely a reaktiv T-sejtek
szdmanak novekedéséhez vezet. Kimutattdk, hogy a dohanyzas Osszefiigg a betegség
progressziojanak ¢s a kiilonbozd klinikai korformdk kozotti konverzid mértékével. Az UV-B
sugarzas, és igy a D-vitamin szintje is rizikofaktor lehet a betegség kialakulasaban. A human
leukocita antigén genetikai polimorfizmusa, az interleukin, tumornekrézis-faktor gének ugyancsak
részt vesz a betegség patomechanizmusaban (Ascherio, 2013; Browne et al., 2014; Massimo
Filippi, 2018). A betegség soran létrejové autoimmun folyamatok a kozponti idegrendszer
antigénjei ellen kialakul6 CD4+ mielin-reaktiv T- és B-sejt medialt autoimmun reakciokat foglal
magaba (Garg and Smith, 2015).
Klinikailag izolalt szindroma (CIS), a relapszus-remittalé6 (RRSM), illetve a szekunder és primer
progressziv (SPSM és PPSM) kiilonboztetheté meg. CIS-ban egyszeri gyulladasos epizod jon 1étre
demielinizacioval, és SM-re hasonl6 tiinetekkel, amelyek par napig vagy hétig tartanak (Allen et
al., 2020). A PPSM korformaban a tiinetek folyamatosan sulyosbodnak alkalmankénti platdval és
a tiinetek enyhiilésével (Miller and Leary, 2007). Az SM betegek tobb mint 80%-a RRSM
koérformaban szenved. Ennek sordn relapszusok (reverzibilis fazis neuroldgiai tiinetekkel) és
remisszio (stabil klinikai allapot neurologiai tiinetek nélkiil) véltakozik. A relapszusok soran
gyengeség, megvaltozott szenzacio, szédiilés alakul ki a perivaszkularis limfocita infiltracios és az
azt kovetd mielin és axonkarosodds miatt. A relapszusok altalaban 24 6randl tovabb tartanak,
melyeket akér fertdzések is kivalthatnak, mig a remisszid sordn remielinizacié megy végbe. A
remisszids periodusok ellenére szamos beteg rezidudlis tiineteket tapasztal, melyek idével romlo
klinikai allpothoz vezetnek. Az RRSM koérformaban szenvedd betegek kozel harminc szdzaléka
SPSM koérformaba 1€p at, mely sordn aktiv (progressziv, nem progressziv) és inaktiv (progressziv
vagy nem progressziv) fazisok valtakoznak, mely sordn neurodegeneracid, axonalis karosodas,
1€z16 térfogat novekedés €s progrediali atrofia alakul ki a perzisztens gyulladas és mitokondridlis
diszfunkcié miatt (Klineova and Lublin, 2018). A betegség soran a klinikai tiinetek térben és

idében disszeminaltak, melyek sulyossagat a Kiterjesztett Rokkantsagi Allapot Skala (EDSS)



segitségével hatarozhatunk meg (Kurtzke, 1983). Az EDSS pontszamok 0-t61 10-ig terjednek, 0
pont a tlinetmentességet, 10 pont a betegség kovetkeztében torténd elhaldlozast jelenti. 1-4.5 pont
kozott a beteg jarasképessége megdrzott, 5 pont felett jarasi nehezitettség van jelen. Az EDSS
pontok leirjak a piramidalis, cerebellaris, agytorzsi, szenzoros, bélrendszer és holyagmiikodés,
vizualis és cerebralis funkciokat (Fuvesi, 2019).

A betegség diagnozisdhoz a klinikai és paraklinikai vizsgalatok alapjan, sziikséges a
tiinetek térbeni és iddbeni disszeminacidjanak igazolasa. Ilyen paraklinikai vizsgalatok az MRI, a
CSF ¢és elektrofiziologiai vizsgélatok. A liquor immunolégia célja, hogy kimutassa az
oligoklonalis gammopatiat elektroforézis és immunoblot technikédk hasznélataval. A vizudlis és
szenzoros kivaltott potencidl vizsgalatok célja, hogy kimutassa a demielinizacidé kdvetkeztében
kialakul6 vezetési sebesség csokkenést (Dobson and Giovannoni, 2019; Kiiski et al., 2016). Az
MR vizsgélatok kulcsszerepet jatszanak a betegség diagnozisanak felallitdsaban (a tiinetek térbeni
¢s id6beni disszemindcidjanak igazoldsdra jelenleg a modositott McDonald kritériumokat
hasznaljak (Thompson et al., 2018)), és a betegség utankovetésében. A betegség soran kialakuld
T2 hiperintenziv fehérallomanyi 1éziok szdmos helyen kialakulhatnak, leggyakrabban a
periventrikularis és juxtakortikalis, calloséalis (Dawson-ujjak), infratentoridlis és gerincveldi
régiokban. A sériilt vér-agy-gat miatt T1 sulyozott felvételeken megkiilonboztethetdek az inaktiv
1ézi0k a kontraszthalmozé 1€zioktol (Filippi and Agosta, 2010). A fehérallomanyi 1éziok mellett,
a sziirkeallomanyi atrofia a betegség mar korai fazisatol kezdve jelen van. Kimutattak, hogy az
SM betegek atrofia ratdja magasabb az egészségesek atrofia ratdjatol, és hogy annak mértéke
Osszefligg a klinikai allapottal (Andravizou et al., 2019).

A klinikai tiinetek mellett a betegek 43-70 szazalékaban a kognitiv képességek romlasa
figyelhetd meg, mely tovabb csokkenti a betegek életmindségét (Daniel et al., 2017). A kognitiv
diszfunkciok a betegség korai stadiuméatol kezdve és az 6sszes klinikai kérformaban jelen vannak,
¢és leginkabb az informaciodfeldolgozési sebességet, munkamemoriat, figyelmet és a végrehajtd
funkcidkat érintik (Giorgio and De Stefano, 2010)(Filippi et al., 2010). Egyre tobb bizonyiték
jelentésen hozzajarul a klinikai és kognitiv tiinetek létrejottéhez (Kincses et al., 2014). Noha
szamos tanulmany vizsgalta a sziirkedllomanyi atréfia és a kognitiv diszfunkciok kapcsolatat,
csupan par tanulmany vizsgalta a betegség soran kialakuld agyi patologia és a téri figyelem

kapcsolatat (Gilad et al., 2006; Graff-Radford and Rizzo, 1987). A sziirkeallomanyi atrofia



tovabba jobban korrelal a klinikai rokkantsag és kognitiv karosodas mértékével mint a
fehérallomanyi karosodas (Sanfilipo et al., 2006). Tovabba kimutattdk, hogy a kérgi és
szubkortikalis struktarak (thalamusz, putdmen, caudatus, hippocampus) atrofidja is részt vesz a
kognitiv hanyatlads és a klinikai rokkantsdg mértékéhez (Nasios et al., 2020; Paul, 2016)(van
Munster et al., 2015). Bar az SM betegség leginkdbb a T2 hiperintenziv fehérallomanyi 1ézidok
jelenlétével jellemezhetd, azoknak a klinikai tiinetekkel valo 6sszefiiggése gyakran nem alacsony,
melyet kliniko-radiologiai paradoxonnak neveziink (Barkhof, 2002; Kincses et al., 2011). Szamos
tanulméany vizsgalta a 1éziok elhelyezkedésének a klinikai és kognitiv tiinetekkel valo
Osszefliggését a kiilonbozo klinikai korformakban. Bar az Osszefiiggés mértéke a vizsgalatok
kozott valtozo volt, a kognitiv hanyatlas hatterében a kognitiv funkciokban résztvevd haldzatok
strukturalis és funkcionalis sériilése all, mely kéarosodas mértékének egyéni variabilitdsanak
hatterében a kortikalis reorganizacio és a neuralis plaszticitas allhat (Altermatt et al., 2018; Charil
et al., 2003; Reuter et al., 2011; Rossi et al., 2012; Sepulcre et al., 2009b; Vellinga et al., 2009).
Kimutattdk, hogy a periventrikularis és a forceps majorban levd fehérallomanyi 1ézidk
valoszinlisége Osszefiigg a klinikai rokkantsag, illetve az informaciofeldolgozasi sebesség

mértékével (Charil et al., 2003; Rossi et al., 2012).

Ceélkituzés

Vizsgalatain céljaul a téri figyelem hatterében allo 0 strukturalis MRI biomarkerek
azonositasat tliztik ki célul egészséges alanyokban és SM betegekben. Az 1.Vizsgalatban
feltételeztiik, hogy a fehérallomanyi mikrostruktura lateralizaltsdganak mértéke Osszefiigg a téri
figyelmi fokusz eltolddasanak mértékével egészséges alanyokban. Tovabb vizsgéaltuk, hogy a
Landmark feladattal mért téri figyelmi dontési hajlam, mint jelenség, megbizhatoan ¢és
reprodukélhatéan mérhetd-e egyéni szinten. A 2.Vizsgalatban dsszehasonlitottuk a téri figyelmi
dontési hajlam mértékét egészséges és SM betegekben, illetve az SM betegekben mérhetd

megvaltozott viselkedés hatterében allo strukturalis MRI biomarkerek azonositasat tliztiik ki célul.



Metodika

Alanyok

Az 1.Vizsgalatban 20 egészséges alany vett részt (atlagéletkor + STD = 25.85+2.94 év).
Minden alany jobbkezes volt az Edinburgh Kezességi Kérddiv alapjan (atlag £ STD = 9.21+2.08).
Egyik alany sem szenvedett barmilyen neuroldgiai vagy pszichiatriai betegségben. A
2.Vizsgalatban 35 RRSM beteg vett részt, akik a SZTE AOK, Neurolégiai Klinika Sclerosis
Multiplex Szakambulanciarol lettek a vizsgélatba bevonva. A betegek a mddositott McDonald
kritérium alapjan lettek diagnosztizalva (Polman et al., 2011). A vizsgalat soran a kovetkezd
bevalogatasi kritériumokat alkalmaztuk: RRSM klinikai korforma, EDSS > 6 pont, a vizsgalatot
megel6z6 6 honapban relapszus ¢s EDSS pontszam romlés nem volt, jobb kezesség, normal vagy
normalisra korriglt visus. Emellett a kovetkezd kizarasi kritériumokat alkalmaztuk: az MR
vizsgalat megeldz6 6 honapban relapszus és EDSS pontszam romlas tortént, barmely mas
neurologiai és pszichiatriai kérkép megléte. A klinikai tiinetek sulyossagat az MR mérést
megel6zden az EDSS pontszamokkal jellemeztiik. A betegek kognitiv allapotat a BICAMS teszttel
mértiik (Langdon et al., 2012), mely magaba foglalta az SDMT, CVLT és BVMT feladatokat. A
teszteket az MR mérést megel6z6 6 honap klinikai zardjelentéseibdl gytijtottiik ki. Az SM betegek
téri figyelmi hajlamanak egészséges, kor és nem-illesztett alanyokkal torténd 6sszehasonlitdsdhoz
26 egészséges kontroll alanyt valogattunk be. Hasonldan az 1.Vizsgalathoz, egyikiik sem
szenvedett barmilyen neurologiai €s pszichidtriai korképben. Minden SM beteg €s egészséges
kontroll jobbkezes volt, normal vagy normalisra korrigalt visussal (20/20), és mind jobbkezesek
voltak. Mindkét vizsgalatot a Szegedi Tudomanyegyetem etikai bizottsdga engedélyezte
(Referencia szam: 87/2009; és 000002/2016/0TIG), illetve a vizsgélat eldtt a betegek és kontroll

alanyok a Helsinki Deklaracidnak megfelelden irasbeli beleegyezésiiket adtak.

Stimulus prezentacio és vizsgalat menete

A téri figyelmi hajlam lateralizacidjanak mérésére az alanyok mindkét vizsgéalatban
ugyanazon paraméterekkel, az altalunk programozott Landmark feladatot végezték egy Tobii Pro
TX300 23” Szemmozgaskovetd TFT monitor segitségével (maximalis felbontas: 1920x1080) a
megfeleld fixalas elérése érdekében. Az altalunk hasznalt Landmark feladatot Matlab R2012b
szoftver Psychtoolbox (PTB Verziészam: 3.0.10 (PTB-3)) szoftverkiegészitd segitségével



programoztuk. A Landmark feladatban az alanyoknak 1 mm vastagsdgu horizontalis fekete szinii
vonalakat vetitettiink fel a képerny6 kézépvonalaban. Ezen horizontalis vonal egy 1mm széles, 10
mm hosszl fliggéleges vonallal volt elmetszve a képerny6 fiiggdleges kozépvonalaban. A feladat
sordn 5 kiilonb6zé hossziisaghi horizontalis vonalat hasznaltunk random sorrendben vetitve
(pontosan a kdzéppontban metszett vonal; bal szar hosszabb vonalak; jobb szar hosszabb vonalak).
A mérés kozben az alanyok a szemmozgéaskdvetd monitortdl 55-60 cm tavolsagra tltek. A
megfeleld fixacid eléréséhez ¢és monitorozasdhoz a feladat alatt a Tobii Pro TX300
Szemmozgaskdvetd TFT monitort hasznaltuk. A stimulus prezentacid el6tt az alanyoknak a
monitor kdzéppontjaban megjelend fixacios pontot kellett fixalniuk, melynek pontossagat 400 ms
idétartamban ellendriztiik. Megfeleld fixacid esetében a fixacids pont eltiint, majd a {6 stimulus
jelent meg a képerny6n 50 ms idétartamig. Ezt kdvetden az alanyoknak 4000 ms intervallum allt
rendelkezésiikre, hogy a kényszeritett dontési paradigma keretein beliil 3 nyomogomb segitségével
eldontsék, hogy a vonal mely szarat lattak hosszabbnak (véalaszok: bal nyil-bal szegmens hosszabb;
jobb nyil-jobb szegmens hosszabb; lefele nyil-egyenl6 a vonal két szara).

A feladat soran a stimuluskészletben szereplé vonalak mindegyik 10-szer vetiilt fel, igy 6sszesen
50 stimulusra kellett az alanyoknak valaszolniuk. Az elsd, megismételhetdségi vizsgélatban az
alanyok 3 egymast kovetd napon végezték el a Landmark feladatot. Az alanyok teljesitményét a

Fierro-pontrendszer alapjan értékeltiik (Fierro et al., 2001).

MRI mérések

Az 1.Vizsgalatban a viselkedési mérést megel6z6 1 honapban az alanyokrél MR felvételt
készitettiink egy 1.5T GE Signa Excite HDxt MR késziilék (GE Healthcare, Chalfont St. Giles,
UK) segitségével. A vizsgélat soran a kovetkezd szekvenciakat készitettiik el: 3-dimenzids spoiled
gradiens echo felvétel (FSPGR), 60 iranyu diffuzio-stlyozott felvétel 6 nem-diffuzid stulyozott
referencia volume-al.

A 2.Vizsgéalatban az MR felvételeket egy 3T GE Discovery 750w MR késziilék (GE
Healthcare, Chalfont St. Giles, UK) segitségével készitettiik. A vizsgalatban a kovetkezd
szekvenciakat készitettiik el: nagyfelbontast T1-stlyozott anatomiai felvétel (3D spoiled gradiens

echo DIR (3D FSPGR IR), illetve a 1éziok detekcidjahoz CUBE T2 FLAIR felvételeket.



Képelemzés

1.Vizsgalat — A téri figyelem és a diffuzios paraméterek osszefiiggése

A diffaziés adatokon elsé lépésben az oOrvényaramok ¢és a mozgasi artefaktumok
korrekcigjat végeztiik el ugy, hogy azokat linedris regisztracioval a nem-diffuzié-sulyozott
referencia képekhez regisztraltuk 12 szabadsagi fokkal. Az FSL szoftvercsomag FDT
algoritmuséaval ezutan minden voxelben diffizios tenzorokat illesztettiink és a teljes agyra (Smith
et al., 2004). Ezt kovetden a teljes agyra kiszamitottuk az FA értékeket. A regisztracios hibak
elkeriilése érdekében a Palya-alapu Térbeli Statisztika (TBSS) metodikat alkalmaztuk (Smith et
al., 2007). Ennek soran az alanyok FA képeit nonlineérisan a standard térbe regisztraltuk az FSL
FNIRT algoritmus segitségével. Ezt kovetden az alanyok standard térbe regisztralt FA képeibdl
atlag FA képet hoztunk létre, melybdl a szkeletonizacios algoritmus segitségével atlag FA
szkeleton képet készitettiink, amely az Osszes alanyra jellemz6 kozos fehérallomanyi palyakat
mutatja 1 voxel szélességben. Az atlag FA szkeleton képet FA=0.2 értékre kiiszoboltiik. Végiil, az
alanyok kozos térbe regisztralt FA képeit az FA szkeletonba projektaltuk.

A diffazios karakterisztika aszimmetridjanak tesztelése céljabol az adatainkat egy
szimmetrikus szkeletonba projektaltuk az FSL tbss sym algoritmus segitségével. Ennek soran az
eredeti aszimmetrikus szkeletont vékonyitottuk majd az atlag FA képet tiikroztiik az y tengely
mentén, €s a nem-tiikrozott, illetve tiikrozott képeket atlagoltuk. Ezt az atlagolt, szimmetrizalt atlag
FA képet a szkeletonizacids programba adtuk be, ¢és a dilatalt eredeti szkeletonnal maszkoltuk.
Végiil ezen szkeletont az y tengely mentén tiikroztilk, majd az eredeti nem-szimmetrizalt
szkeletonnal maszkoltuk. A standard térbe regisztralt FA adatokat ezen szimmetrizalt szkeletonba
projektaltuk, bal-jobb tiikroztiik és a keletkezett képet kivontuk a nem-tiikr6zott képbdl. Mivel
ellentétes eldjellel ugyanaz az informacié taldlhaté meg mindkét hemiszfériumban. a jobb
hemiszfériumot kimaszkoltuk, igy csak a bal hemiszférium adatait hasznaltuk fel a voxel-szintli
statisztikai szamitasokhoz, illetve az eredmények reprezentalasara is. A statisztikai elemzés soran
az FSL szoftvercsomagba implementalt voxel-szintli nonparametrikus permuticios tesztet
hasznaltuk (permutacidok szama: 5000) a standard altalanos linedris modell elkészitése utan
(Nichols and Holmes 2002). A statisztika tartalmazta az alanyok harom mérésébdl atlagolt Fierro
pontjait, illetve életkorukat és nemiiket. A statisztikai kiiszobolést TFCE-vel végeztiik, és az

eredményeket FWE korrigéltuk a tobbszords dsszehasonlitas problematikéja miatt.



1.Vizsgalat — Strukturalis konnektivitas

Azon régiok konnetkivitasat (seed régiok), amelyek szignifikdns osszefliggésben allnak a
téri figyelmi funkcio lateralizaltsag mértékével valdszinliségi traktografiaval hataroztuk meg (FSL
FDT: www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fdt). Mutlifibre diffiziés modell segitségével minden voxelben a
fehérallomanyi rost vagy rostok valosziniiségi eloszlasat becsiiltik meg. Ezt kdvetden
valosziniliségi traktografiat futtatunk minden voxelbdl, kovetve a fehérallomanyi rost(ok)
iranyultsagénak valosziniiségi eloszlasat (streamline). Ehhez minden voxelben 5000 streamline-t
generaltunk ezzel alakitva ki a konnektivitasi eloszlast, mely meghatarozza a seed régioba adott
konnektivitds valoszinliségét. A difftizidos adatokon alkalmazott mutlifibre modell segitségével
kovethetjlik az adott régioban athalad6 fehérallomanyi rostokat (Behrens, Berg et al. 2007). A seed
régio(k) meghatarozasahoz a TBSS analizis eredményeként kapott bindris kiiszobfeletti klaszter
maszkjat hasznaltuk fel. A traktografia eredményét standardizaltuk a generalt traktusok teljes
konnektivitasi térkép létrehozasahoz az alanyonkénti standardizalt, kiiszobolt képeket standard

térbe regisztraltuk, binarizaltuk és szummaztuk azokat.

2.Vizsgalat — Voxel-alapu morfometria

A voxel-alapti morfometria elemzéshez az FSL programcsomagba implementalt VBM
protokollt hasznaltuk a Lesion Filling algoritmussal kiegészitve, mely kikiiszoboli a
fehérallomanyi 1€zidk agyi térfogatra, illetve atrofia mérésre kifejtett hatasat (Battaglini et al., 2012;
Jenkinson et al., 2012). Els6¢ 1épésben a nem agyi szoveteket eltavolitottuk a strukturalis
felvételekrdl, illetve szovet-specifikus szegmentaciot végeztik az FSL FAST algoritmus
segitségével. Az igy kapott sziirkedllomanyi valosziniiségi képeket linedrisan (FLIRT) a standard
térbe (MNI152) regisztraltuk, melyet nonlinedris regisztracioval (FNIRT) finomitottunk. A
regisztralt sziirkedllomanyi valdsziniiségi képeket atlagoltuk, igy egy tanulmany-specifikus
templatot kaptunk, melyhez az eredeti sziirkedllomanyi valosziniiségi képeket nonlinedrisan
regisztraltuk (FNIRT). A regisztralt parcialis képek moduldldsa utdn (a lokalis expanzid és
kontrakcid korrigalasa miatt) azokat simitottuk izotropikus Gauss kernellel (sigma: 2mm). Végiil
voxel-szintli nonparametrikus permutacios tesztet futtattunk az alanyok atlagos Fierro pontjaival,
melynek soran a statisztikai kiiszobolést TFCE-vel végeztiik. Az eredményeket FWE korrigaltuk

a tobbszords 0sszehasonlitas problematikdja miatt, illetve a képeket p<0.05 értéken kiiszoboltiik.



2.Vizsgalat — Lézio valosziniiségi térképezés

A 1€zi6 valdsziniiségi térképezést a kutatdocsoportunk altal korabban publikalt tanulméany
metodikaja alapjan végeztiik el (Kincses et al., 2011). Elészor a CUBE T2 FLAIR felvételeken
manudlisan szegmentaltuk a lézidkat minden beteg felvételén, majd ezen 1ézidmaszkokat
binarizaltuk. A 1ézi6 maszkok mindségét K.Z.T ellendrizte és korrigalta amennyiben sziikséges
volt. Ezt kovetden a betegek FLAIR felvételeit linearisan (FLIRT) a nagyfelbontasu T1-stlyozott
strukturalis felvételekhez regisztraltuk 6 szabadsagi fokkal, melyet a 1ézi6 maszkokkal stilyoztunk.
A nagyfelbontasu T1-sulyozott felvételeket 12 szabadsagi fokkal standart térbe regisztraltuk
(MNI152), majd FNIRT segitségével finomitottuk azt. A binaris 1éziomaszkokat az el6zd
regisztracios 1épésekbdl szarmazo linedris és nonlinearis regisztracid matrixokkal standard térbe
regisztraltuk. A regisztralt 1éziomaszkokat 0.5-0s intenzitas értékre kiiszoboltiik a méretnovekedés
elkeriilése érdekében. Végiil a bindris standard térben levd binaris 1éziomaszkokat 4 dimenzids
matrixba konkatendltuk, melyben a voxelenkénti nonparametrikus permutacios tesztet futtattuk. A
teszt a betegek atlag Fierro pontjait tartalmazta. A statisztikai kiiszobolést TFCE-vel végeztiik (a
statisztikai képeket p<0.05 értéken kiiszoboltiik) (Lett et al., 2017; Smith and Nichols, 2009). A
tobbsz0ros Osszehasonlitas problematikdja miatt FWE korrekciot alkalmaztunk, amely az 1-tipust
hiba valdszinliségét 5% alatt tartja, vagyis 95% valoszinliséggel a korrigalt statisztikai kép nem

tartalmaz 1-faju hibat (Han et al., 2019; Winkler et al., 2014).

Statisztikai elemzés
1.Vizsgalat

Az 1.Vizsgalatban a pszeudoneglekt, mint viselkedési valtoz6, megismételhetoségét
vizsgaltuk a Landmark feladattal mérve. Ehhez osztidlyon beliili korrelacios egyiitthatot (p)
szamoltunk, melyhez az alanyok a feladatot harom egymadst kdvetd nap megismételték. A
megismételhetdség mértékét Cicchetti alapjan értékeltiik (Cicchetti et al., 2006).
2.Vizsgalat

A 2.Vizsgalatban az SM betegek és egészséges kontroll alanyok atlag Fierro pontjait
hasonlitottuk dssze fliggetlen-mintas T-probaval. A Fierro pontok varianciajat a két csoport kdzott

két-mintés F-teszttel hasonlitottuk dssze. Shapiro-Wilk normalités tesztet kovetden Spearman rang



¢és Pearson korrelacios koefficienst szamoltunk az egyéni Fierro pontok és az SM betegek SDMT,

BVMT, CVLT ¢és EDSS pontszamai kozott.

Eredmények

1.Vizsgalat - Megismételhetoség

Az 1.Vizsgalatban az alanyok atlagban a megjelend vonal bal szegmensét itélték enyhén
hosszabbnak, mindazonaltal voltak alanyok, akik konzisztensen a jobb szegmensét itélték meg
hosszabbnak. Az osztalyon beliili korrelacios koefficiens ICC = 0.744 (CI: 0.547-0.879) volt,
amely korrelacié mértéke Cicchetti alapjan jo-kitlind megismételhetdséget jelent.
1.Vizsgalat — Fehérallomanyi integritas és téri figyelem

A fehérallomanyi integritast és a Fierro pontok kozotti 0sszefiiggést vizsgald elemzésiink
pozitiv korrelaciot mutatott a parietalis fehérallomanyban (cstcs p-érték = 0.04, x = -29mm, y = -
44mm, z=36mm, 49 voxel), mig negativ korrelacidt nem talaltunk. A pozitiv korrelacié magasabb
bal hemiszferium FA érték esetén pozitiv téri figyelmi pontszamokat jelent (jobbra lateralizalt
figyelmi fokusz/a tér bal oldalanak enyhe negligalasa). Illetve hasonl6an, magasabb FA értékek a
jobb hemiszfériumban (negativ értékek a kivont FA képen) korrelalnak a bal iranyt téri figyelmi

hajlammal (a tér jobb oldaldnak enyhe negligalédsa).

1.Vizsgalat — A Kkorrelaciok strukturalis konnektivitasa

A parietalis lebenyben talalt szignifikans klaszter konnektivitasi elemzése kapcsolatot
mutatott ki a fasciculus longitudinalis superior mentén egy irdnyban a posterior parietalis kéreg
felé, illetve anterior iranyban a sulcus frontalis superior és gyrus precentralis taldlkozasanal a
frontalis tekintéskdzpont felé haladva. A posterior parietalis lebenybdl a fehérallomanyi palyak a
sulcus intraparietalis ald részénél a sulcus intraparietalis medialis és lateralis része felé, majd a

temporo-parietalis junctio €s az inferior parietalis lebeny felé haladtak.

2.Vizsgalat — Téri figyelmi hajlam SM betegekben és kontrollokban

Az SM betegek szignifikans téri figyelmi dontési hajlamot mutattak, amelyet a 0-tol eltérd
Fierro pontjaik mutatnak (median: -8, intervallum: -27 - 28.5). A betegek tobbsége bal oldali
dontési preferencidt mutatott, de jobb oldali dontési hajlam is megfigyelhetd volt. Az SM ¢és
kontroll csoport Fierro pontjainak atlaga a fiiggetlen-mintas T-teszt alapjan nem kiilonbozott
(t(59)=0.007, p=0.99), mig azok variabilitdsa magasabb volt SM betegekben az F-teszt alapjan
F(34,25)=2.18, p=0.04). Shapiro-Wilk normalitas tesztet kdvetden Spearman rang és Pearson



korrelacios koefficienst szamoltunk az egyéni Fierro pontok és az SM betegek SDMT, BVMT,
CVLT ¢s EDSS pontszamai kozott. Egyik valtozo és Fierro pontok kozott sem mutattunk ki
szignifikans korreléaciot.
2.Vizsgalat — Lézio-tiinet térképezés és téri figyelmi hajlam

A 1€zi6 valoszinliségi térkép a legmagasabb 1¢zi6 eléfordulasi gyakorisagot a kétoldali
periventrikularis fehérallomanyban mutatta. A JHU Fehérallomanyi Traktografia Atlasz alapjan,
a bal oldali fasciculus longitudinalis superiorban elhelyezkedd 1ézidk valdszintisége és a Fierro
pontok kozdtt mutattunk ki korrelacidt. Azon alanyok, akiknek a baloldali fasciculus longitudinalis

superior 1ézionalt volt, bal oldali téri figyelmi dontési hajlamot mutattak a Landmark tesztben.

2.Vizsgalat — Voxel-alapu morfometria és téri figyelem
A VBM elemzésiink soran nem talaltunk korrelaciot az egyéni Fierro pontok és az SM

betegek sziirkedlloményi denzitasa kozott.

Konkluzio

Kutatasaink kimutattdk, hogy egészséges emberekben a téri figyelmi prefencia egy
spektrumon mozog, és ezen preferencia részben meghatarozddik a fasciculus longitudinalis
superior mikrostrukturalis integritdsanak lateralizacidjaban. Vizsgéalatainkban kimutattuk, hogy az
agyi strukturalis felépités szorosan Osszefiigg az agyi funkcionalitasaval. Amennyiben a normal
agyi lateralizaci6 megvaltozik a fasciculus longitudinalis superiorban kialakul6 1ézidk miatt SM
betegekben, a stabil klinikai allapot ellenére is magasabb variabilitas figyelhetd meg a téri figyelmi
dontési hajlamukban. Még az ilyen enyhe viselkedési valtozas is 6sszekdthetd az azt meghatarozo
agyl struktara karosodasaval. Eredményeink segitenek annak megértésében, hogy az agy
fiziologias és patologias elvaltozasai, hogyan képesek meghatdrozni az emberi pszichofiziologiat,

igy végsd soron az emberi viselkedésmintazatot.

A tézis fobb eredményei

A tézis fobb eredményei:

A tézisben bemutatott két vizsgalatunk kimutatta, hogy (i) az egyéni téri figyelmi
preferencia megismételhetden ¢és megbizhatoan mérhetd a Landmark feladattal, (ii) hogy

egészséges alanyokban ezen preferencia Osszefligg a fehéradllomanyi mikrostruktira



lateralizaltsagaval, mivel a téri figyelmi preferencia egy spektrumon mozogva konstans mértéket

mutat, igy Osszefligg a fehérallomanyi mikrostruktrira integritdsanak lateralizacidjaval, (iii) hogy

a téri figyelmi preferencia kiilonbozik SM betegekben az agyban a fehér és sziirkeallomanyt érintd

koéros elvaltozasok egészséges agyi lateralizaciot megvaltoztatd hatdsa miatt.

Vizsgalataink legfontosabb eredményei a kdvetkezdk:

1.

Az irodalmi adatokkal megegyezden, az egészséges alanyok fdleg balra iranyuld téri
figyelmi preferenciat mutattak az 1.Vizsgalatban. Mindazonaltal, jobbra iranyuld téri
figyelmi preferencia is megfigyelhetd. A téri figyelmi hajlamot mérd feladat harom
egymast kovetd napon mért jo-kitlind megismételhetdségi mutatodja alatdmasztja, hogy a
téri figyelmi preferencia idoben konzisztens.

A fehérallomanyi mikrostrukturalis integritds lateralizacidja a fasciculus longitudinalis
superiorban 0sszefiiggott a téri figyelmi hajlam lateralizacidjaval egészséges alanyokban.
Minél inkabb rendezett a fehérallomany a jobb oldali parietalis régidoban, annal inkabb a
kontralateralis irdnyba (balra iranyuld) mutatd téri figyelmi preferencia mutathato ki.

A téri figyelmi hajlam ¢és a fasciculus longitudinalis superior mikrostrukturalis
lateralizacidja kozotti Osszefliggés, vagyis a parietalis kéregben lokalizalt régio
konnektivitdst mutatott a parietalis kéreg és rosztralisan a frontélis tekintésmezd felé,
illetve az inferior parietalis lebeny, intraparietalis sulcus és a temporo-parietélis junctio felé.
A traktografia eredményei alapjan feltételezhetd, hogy a téri figyelmi preferencia
egészséges emberekben foleg a dorzalis fronto-parietdlis halozat €s annak nddusait a
ventralis fronto-parietdlis halozattal 6sszekotd fehérallomanyi rostokban hatarozodik meg.
Masodik vizsgalatunk kimutatta, hogy bar atlagban nem kiilonbozik, de variancidban
magasabb variabilitast mutat az SM betegek téri figyelmi preferencidja az egészséges
alanyokhoz képest.

Masodik vizsgalatunkban tovabba kimutattuk, hogy ezen megvaltozott variabilitas
szorosan Osszefiigg a betegség sordn kialakuld fehérallomanyi patoldgiaval, vagyis a
fasciculus longitudinalist értint6 1€ziok magasabb valoszinlisége 0sszefliggott a betegek bal

iranyu téri figyelmi preferencigjaval.



