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1. A doktori értekezés elozményei és célkitiizései

Az idegtudomany az egyik leggyorsabban fejlodé kutatasi teriilet,
amely szorosan Osszefonodik mas tudomanyégakkal, ilyen példaul
a matematika, a mérnoki tudomanyok, az informatika és a
pszichologia. Az idegtudomanyi kutatdsok f6 célja az agy
miikodésének megértése, a kozponti idegrendszer funkcidinak
rendszerszintli tanulmanyozasa és a funkcionalisan aktiv tertiletek
meghatdrozasa.

A funkcionalis magneses rezonancia (fMRI) egy olyan képalkoto
modszer, melyet az agyi anyagcsere regionalis, id6beli
valtozasainak kovetésére fejlesztettek ki. Ezek az anyagcsere
modosuldsok a feladat altal kivaltott kognitiv allapotvaltozasok
vagy a nyugalmi vizsgalat sordn az agyban zajlo folyamatok
kovetkezményei lehetnek. A neurdlis aktivitds szamos Osszetett
¢lettani folyamathoz kapcsolodik, amelyekben az anyagcsere—
melléktermékek, az agyi vérataramlas (cerebral blood flow — CBF),
az agyi vértérfogat (cerebral blood volume — CBV), az agyi
oxigénmetabolizmus (CMROz2) és a vér oxigénellatdsa egyiittesen
hozzak 1étre a vér oxigén szintjétdl fiiggd (Blood Oxygen Level
Dependent — BOLD) valaszt az fMRI-ben. A BOLD kontrasztban
megfigyelt atmeneti €és késleltetett valtozdsokat hemodinamikai
valasznak nevezziik. Idegi aktivitds utdn egy rovid ideig ez a

lokalizalt véalasz egy egyértelmii és reprodukalhato idébeli lefolyast
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kovet, amelyet hemodinamikai valasz fiiggvénynek (hemodynamic
response function — HRF) neveznek. A HRF leirja az agyi
vérataramlas, vértérfogat ¢és oxigénellatds idegi aktivitassal
Osszefiiggd lokalis valtozésait, és modellezi a vizsgalat soran
varhato BOLD jel térbeli lefolyasat. Egy neurdlis esemény altal
kivaltott hemodinamikai valasz pontos modellezése fontos szerepet

jatszik az fMRI adatok elemzésében.

1.1. Hemodinamikai paraméterek becslése

1.1.1. Balloon modell

A Balloon modell a vértérfogaton és a deoxyhemoglobin (dHb)
koncentracion alapul6 BOLD jel jellemzésére alkalmas
hemodinamikai modell. A modell els6 része leirja az idegi aktivitas
¢s a regiondlis agyi vérataramlas (rCBF) kapcsolatat. A masodik
rész a BOLD jel rCBF altal kivaltott vértérfogat és dHb tartalom
valtozasatol fiigg. Ez az igynevezett ,,Balloon modell”, ami a felfujt
A hemodinamikai modellel a ,,neuronal efficacy”, ,,signal decay” és
Htransit time” paraméterek becsiilhetok meg az alkotott kép

legkisebb egységeire (voxelekre).



1.1.2. Blind dekonvolucio

Az agyi tevékenység fMRI jelbdl torténd rekonstrudlasa szamos
kihivast rejt magaban. Példaul a mért jelek nem neurélis
hemodinamikai  forrasokbol  szarmazo  komponenseket s
tartalmazhatnak, amelyek befolyasolhatjdk a konnektivitas
becsléseit. Két modszert ismeriink, amelyek az agyi régiok kozotti
kapcsolatok elemzésén tl, hemodinamikai paraméterek becslésére
is alkalmasak, ezek a blind dekonvoliacié (BLD) és a dynamic
causal modeling (DCM).

A dekonvoltcio egy olyan mddszer, amely a képet a minta valdodi
intenzitasanak becsléseként kezeli, a képalkotasi folyamat
matematikai inverzét hajtja végre a pontszorasi fliggvény
alkalmazasaval, hogy jobb kozelitést kapjon a kép intenzitdsara. Az
fMRI adatfeldolgozas esetében ez azt jelenti, hogy megbecsiiljiik
azt a hemodinamikai valaszt, amely a legjobban megjosolja a mért
A blind dekonvolticido a két konvolucids jel szétvalasztdsanak
problémdjan alapszik, ha mindkét jel ismeretlen vagy csak részben
ismert.

A HRF-et hiarom  paraméter jellemez: (1) valasz
magassaga/intenzitasa (height) (H), (2) vélasz hossza/félérték

szélesség (full width at half maximum — FWHM)), és (3) csticsra érés
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ideje/valasz késleltetése (time to peak) (T2P). A valasz magassaga
a HRF amplitadoja, a T2P a késleltetést méri, az FWHM pedig a
BOLD valasz id6tartamahoz kapcsolodik.

1.2. Agyi hilézatelemzés modszerei makroszkopikus skalan

Az agyunk egy nagyon Osszetett szerv, amely anatdmiailag
kiilonallo, de egymassal szorosan Osszefiiggd régiokbol all. Ezek a
terliletek egy komplex kapcsolatrendszert alkotnak, amelyben
folyamatos az informdcidaramlas: igy hozzdk Ilétre az agyi
halozatot.

A human agyi halozatok elemzése (azaz az emberi agy
konnektivitasi mintdinak feltérképezése) egyre nagyobb érdeklddést
valtott ki az idegtudomany teriiletén, mivel a halézattudomany és a
grafelmélet 1) modszereket adott a kutatok kezébe. A
halozatanalizis soran a strukturdlis kapcsolatokat vagy a
funkciondlis kapcsolatokat az elére meghatarozott agyi régioparok

(region of interest — ROI) esetében elemzik.

1.2.1. Effektiv konnektivitas alapu agyi halozatelemzés DCM
modszerrel

A DCM egy modellalapt megkozelités az agyi konnektivitas
tanulmanyozasara, amely magéiban foglalja a BOLD valasz

biofizikai modelljét. Bayes—i keretrendszert haszndl az idegi
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aktivitast (és konnektivitast) valamint az aktivitast kovetd vascularis

valtozasokat jellemz6 paraméterek egyidejii becsléséhez.

1.2.2. Modellvalasztas

Hagyomanyosan a DCM-et olyan hipotézisek tesztelésére
hasznaljak, amelyek néhany régiot tartalmazo haldzatokat irnak le,
¢s Bayes—féle modellszelekcidval hasonlitanak 0ssze. Ez egy olyan
eljaras, amely ,,megjosolja” a hipotézisek (vagy modellek) koziil a

legvaldsziniibbet.

1.2.3. Szomszédossagi matrixok grafelméleti elemzése

A graf alapt halozati analizisek alkalmazésa lehetdvé teszi az dsszes
ROI kozotti altalanos kapcsolati minta meghatarozasat, a globalis
halozati struktara kozotti kiilonbségek feltarasat, és annak
vizsgalatat, hogy a kiilonb6z6 modulok (vagyis a ROI-k
Osszekapcsolt klaszterei) hogyan kommunikalnak egymassal. Az
idegtudomanyban a grafelméletet altaldban funkcionalis vagy
effektiv  konnektivitds topologiai mintazatainak vizsgalatara
hasznaljadk. A graf alapu halozatelemzés hasznos informaciokat
szolgaltat az emberi agyi haldzatok topoldgiai architektirajarol,
példaul a kisvildg—szerkezetrdl, a modularis felépitésrol és a
szorosan dsszekapcsolt vagy kiemelt fontossagli csomdpontokrol. A

kisvilag—jelleg a halozatok olyan tulajdonsaga, amelyekben a



legtobb csomdpont nem szomszédja egymasnak, de minden mas
csomopontbol kis szamu 1épéssel elérhetd.

A halozatelemzési technikék alkalmazasa lehet6vé teszi a szerkezeti
¢s funkcionalis vizsgélatok sordn kapott agyi konnektivitasi mintak
Osszehasonlitasat. Példaul az fMRI-, Elektro—encephalographia
(EEG) ¢s Magneto—encephalographia (MEG) vizsgalatokbol
szarmaz6 funkciondlis kapcsolddasi mintdkban a kisvilagi
sajatossagok felfedezése felveti a kérdést, hogy a funkcionalis
kapcsolatok mennyire szorosan illeszkednek a szerkezeti

kapcsolatokhoz.

1.3. A Kkutatiasban vizsgilt betegcsoportokhoz kapcsolédo
irodalom attekintése

1.3.1. Agyi halézatok

A nagyméretll agyi halozatok az agy Kkiterjedt régiodinak
gyljteményei, amelyek az fMRI BOLD jel -elemzésével
vizsgalhatok. A mozgédsok végrehajtasaért kiilonféle agyteriiletek
felelosek: az elsddleges motoros kéreg (M1), a szupplementer
motoros teriilet (SMA) és a premotoros kéreg (PM). Az M1 idegi
impulzusok generalasdval szabalyozza a mozgas végrehajtasat, a

PM pedig a kiilonféle mozgasmintak elinditasat szabalyozza.



A nyugalmi fMRI lehet6vé teszi szamunkra, hogy tobb agyi halozat
szervezddését és Osszekapcsolhatdsagat vizsgajuk, amelyeket mas
technikdk segitségével nem lehet konnyen feltérképezni.

A default mode network (DMN), vagyis az alaphelyzeti halozat egy
nagyméreti nyugalmi haldzat, amely a medialis prefrontélis
kéregbol, posterior cinguléris cortex/precuneus €s az angularis
gyrusbol all.

A dorsal attention network (DAN), vagyis a dorsalis figyelmi
halézat egy szintén nagyméretli halozat, amely a gyrus parietalis
superiorbol, inferiorbol és a frontalis latomezokbal all.

A salience network (SN), vagyis a midcingulo — insularis halozat,
amely elsdsorban az eliilsé insulabol és a hatso eliilsé cingularis
kéregbdl (dACC) all.

A szenzomotoros haldézat (SMN), mas néven szomatomotoros
halézat, a szomatoszenzoros (postcentralis gyrus) és a motoros
(precentralis gyrus) régidkat foglalja magaban, és kiterjed a
kiegészitd motoros teriiletekre (SMA) is.

A vizualis halézat (VN) informacidkat dolgoz fel, és az occipitalis
lebeny medialis részén talalhato.

Az auditory network (AN), vagyis a hallasért felelés halozathoz
tartozik az elsddleges €s masodlagos hallokéreg, beleértve a Heschl
gyrust, a planum polare-t és a planum temporale—t, az oldalso6

superior temporalis gyrust €s a hatsé insularis kérget.
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Az executive control network, vagyis az iranyito, végrehajtd haldzat
a dorsolateralis prefrontalis kérget (DLPFC) és az eliils6 cingularis

kérget (ACC) tartalmazza.

1.3.2. Fels6 és also végtagi mozgasok hatasanak vizsgalata
stroke—os betegekben aktivaciés f/MRI-vel

A stroke az agyszovet elhaldsat jelenti, amely egy agyi teriilet nem
megfeleld vérellatdsa ¢és oxigénhidnya, illetve agyvérzés
kovetkeztében johet 1étre. A szakirodalomban sok kutatocsoport
vizsgalta fMRI-vel a motoros teriiletek kozotti kapcsolatokat és
kapcsolddasi mintazatokat stroke—ot kovetden a paretikus felso
végtag mozgésa soran egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva.
A vizsgalatok egybehangzd megallapitisa, hogy az egészséges
kontrollokhoz képest a kronikus motoros deficitben szenvedd
betegek gyakran fokozott aktivitdst mutatnak, kiilondsen a
kontralateralis primer motoros kéregben (M1), a kétoldali ventralis
¢s dorsalis premotoros kéregben (PMv, PMd), valamint a
szupplementer motoros teriileten (SMA). A kéz motoros
funkcioinak helyredllitasaval, ¢€s a hattérben 4all6 neuralis
mechanizmusokkal foglalkoz6 gazdag szakirodalommal ellentétben
az also végtagok funkcionalis helyreallitasat eldidézd atszervezési
folyamatok kevésbé ismertek. Nagyon valoszinii, hogy az als6

végtagi funkciok helyreallitisa mas mechanizmusokat foglal
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magaban, mint a kéz motoros funkcidinak helyreallitasa, tekintettel
arra, hogy a felsd és als6 végtag a mindennapi életben eltérd

szerepet tolt be.

1.3.3. Nyugalmi agyi halézatok vizsgalata cukorbetegek
esetében

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) meghatdrozasa szerint a
diabetes mellitus (DM) egy kronikus anyagcesere—betegség, amelyet
a hasnyalmirigy inzulintermelésének oOroklott és/vagy szerzett
hianya vagy a termelt inzulin hatdstalansadga okoz.

A kordbbi nyugalmi allapota fMRI vizsgalatok kimutattdk a
T2DM-betegeknél megfigyelhetd, széles korben elterjedt kérgi és
subcortikalis régidkban talalhato finom agyi valtozasokat, de ezek a
vizsgalatok viszonylag ellentmondasos eredményekrdl szamoltak
be. A T2DM korabbi tanulmanyainak megallapitasai szerint
feltételezzilk, hogy az agyi kapcsoloddsi  mintdzatok

kiilonbozhetnek a cukorbetegek €s az elhizottak esetében.

1.3.4. Nyugalmi agyi halézatok vizsgalata obez betegek
esetében

Korabbi tanulmanyok elhizott alanyok funkcionalis agyi
konnektivitasat tartak fel, és csokkent konnektivitasrol szamoltak be
a jobb eliilsé cingularis kéregben és a bal insuldban, valamint

megnott a konnektivitas a kétoldali precuneusban, putamenben és
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posterior cingularis kéregben. Fokozott BOLD jeleket figyeltek

meg az insula és az orbitofrontalis kéregben.

1.4. Célkitiizés

A kutatdbmunka soran az aktivaciés ¢és nyugalmi agyi
halézatelemzés klinikai alkalmazhatdsagat vizsgéltuk, az aldbbi
célkitlizések megfogalmazasaval:

1. Az agyi neuralis mitkodéseket koveté hemodinamikai valaszt
leir6 modellek paraméterbecslésére kidolgozott BLD ¢s DCM
moddszerek 0Osszehasonlitd elemzése egészséges személyek
nyugalmi fMRI méréseinek felhasznalasaval.

2. Stroke—o0s betegcsoportban a szenzomotoros haldzat elemzése
aktivacios fMRI mérések alapjan:

a) A passziv labmozgas altal kivaltott kiilsé ingert is
tartalmazd, a mérési adatokat legjobban leird
szenzomotoros haldzati topologia kivéalasztasa.

b) A meghatarozott halozati topologiaban a paresises és
nem paresises oldal stimulacidja soran aktivalt halozatok
kozotti eltérések karakterizalasa.

3. Nyugalmi allapotban mért effektiv konnektivitasi modszerekkel
keresiink kiilonbségeket T2DM betegek és az elhizottak agyi
halozati kapcsolatrendszere kozott, feltételezve azt, hogy az

obezitas megeldzi a prediabetikus allapotot.
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2. Modszerek
2.1. DCM és BLD technikak 6sszehasonlitasa

50 egészséges, fiatal, jobbkezes személy (atlagéletkor: 28,15 év
(SD=3,58); n6/férfi megoszlas: 26/24) keriilt kivalasztasra a Human
Connectome Project (HCP) adatbazisabol.

A funkcionalis és strukturalis képeket a St. Louis—i Washington
Egyetemen készitették egy 3T Siemens Skyra MR késziilék
segitségével. A 3D T1 sulyozott MP-RAGE szerkezeti képfelvétel
utan (TE=2,14 ms, TR=2400 ms, T1=1000 ms, FA=8, 0,7x0,7x0,7
mm-—es voxelméret) egy BOLD kontraszt érzékeny gradiens echo
sorozat is késziilt (TE=33,1 ms, TR=2400 ms, FA=52,
felbontas=3x3 mm).

Nyugalmi allapott fMRI-adatokkal dolgoztunk, melyek négy,
egyenként koriilbeliil 15 perces sorozatban, két kiilon alkalommal
késziiltek. Az alanyok nyitott szemmel, relaxalt allapotban fekiidtek
az MR gépben. Az egyes MR képfelvételezés soran a ferde axialis
adatgytjtések valtakoztak a faziskodolas kozott jobbrol balra (right
to left — RL) az egyik sorozatban, és a faziskodolas kozott balrol
jobbra (left to right — LR) a masik sorozatban.

A HCP adatbazisbol szarmaz6é fMRI képanyag egy minimalis
eléfeldolgozasi protokoll szerint keriilt feldolgozasra, amelynek
része a spin echo field map alapi gradiens torzitas korrekcid, a
mozgaskorrekcid, a térbeli standardizacié (MNI152 tér), valamint a
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globalis intenzitas normalizacio. A blind dekonvolucio6 végrehajtasa
elott tovabbi zajszlrési Iépéseket végeztink el. Fiiggetlen
komponens analizissel (independent component analysis — ICA)
végzett régidkivalasztas utan voxel-szinti idésorokbdl szamitott
els6 fokomponens alapjan ¢és regiondlis atlaggérbe alapjan
meghatarozott idésorokat generaltunk az 6sszehasonlitashoz.
Ahhoz, hogy a két modszerrel szamolt hemodinamikai paraméterek
Osszehasonlithatok legyenek, a DCM altal becsiilt Balloon modell
paramétereket HRF paraméterekké konvertaltuk.

Munkank soréan a kiilonb6z6 mddszerekkel becsiilt hemodinamikai
valasz  0Osszehasonlithatosagat  vizsgaltuk. A regionalis
hemodinamikai paramétereket becsld modszerek
Osszehasonlithatosagaban fontos szempont volt, hogy a paraméterek
kozel normalis eloszlast mutassanak, kevés kiugro érték mellett.
Tovabba kikotottiik, hogy a vizsgalt paraméterek variabilitasa kozel
homogén legyen. A paraméterek eloszlasat Shapiro-Wilk teszttel
vizsgaltuk. Az alkalmazott modszertdl fiiggd eltérésiiket Wilcoxon

teszttel karakterizaltuk.

2.2. Stroke—os betegek passziv labmozgasanak elemzése
aktivaciés fMRI-vel

Tiz stroke—os beteget (stroke kezdetétdl eltelt atlagos id6: 18,2 nap
(SD=11,4); atlagéletkor: 64 ¢év (SD=7,2); férfi/né: 5/5)
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valasztottunk ki  egy korabbi  terapias  tanulmanyunk
betegcsoportjabol.

A funkcionalis és strukturalis MR felvételek a Debreceni Egyetem
Klinikai Kozpont Kenézy Gyula Campus Kozponti Radiologiai
Diagnosztika osztalyan késziiltek, 1,5T Siemens Magnetom
Essenza MR késziilékkel. 3D T1 sulyozott MR—RAGE strukturalis
(TE=4,73 ms, TR=1,540 ms, TI=800 ms, FA=15, 0,9x0,9x0,9 mm-—
es voxelméret) felvételek késziiltek. BOLD kontraszt érzékeny
gradiens echo pulzusszekvencidval késziilt a két funkcionalis
sorozat (TE=42 ms, FA = 90, felbontds=3x3 mm, TR=4000 ms,
szeletvastagsag = 3,3 mm). A két sorozat kiilon—kiilon a bal vagy a
jobb boka passziv mozgasat jelenti. Mindkét sorozat 100
funkciondlis képbdl all, amelyek 400 masodpercig tartottak, és 40
masodperces aktiv és inaktiv blokkok kovették egymast a
munkamenet soran. Az inaktiv blokkok alatt nem alkalmaztunk
ingert, mig az aktiv blokkokban a bal vagy a jobb boka lassu (~1Hz—
es) passziv mozgatdsat végezte a gydgytorndsz. A mozgasi
mitermékek csokkentése érdekében a betegek labat és csipdjét az
agyhoz erdsitettiik.

Az elbfeldolgozas elott a bal féltekében 1évo laesioji betegek
szerkezeti ¢€s funkciondlis felvételeinek bal ¢€s jobb oldalat
tilkroztiik. Ez a 1épés megkdnnyitette a populécio szintl statisztikai

elemzést az 0sszes betegre vonatkozoan, és ezzel megakadalyoztuk,
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hogy a populacidét két csoportra osszuk fel a stroke oldalatol
fliggben. A képfeldolgozasi folyamatunk a korabbi stroke—0S
betegek motoros kontrolljara vonatkoz6 DCM-vizsgalatokban
alkalmazott 1épéseket kovette.

A motoros halozati komponensek meghatdrozasdhoz az FSL
szoftverben implementalt fliggetlen komponens analizist
(MELODIC ICA) hasznaltuk. Az igy kapott fiiggetlen
komponensek és karakterisztikus idésorainak vizualis értékelésével
kivéalasztottuk a motoros halozati teriileteknek megfeleld
komponenseket (M1, PM és SMA). A komponens keresést a primer
szomatoszenzoros kéreg (S1) azonositasaval fejeztiik be.
Elemzésiink soran a DCM sztochasztikus valtozatat alkalmaztuk,
amely modellezi a rejtett neuralis aktivitds endogén vagy
A DCM modelltér felépitéséhez mindkét fMRI sorozathoz
bilateralis modelleket hoztunk létre a mozgatott végtag ellenoldali
¢s ipsilateralis agyféltekéihez viszonyitva. A mért adatok alapjan a
motoros héalézatban a legvalosziniibb kapcsolodasi architekturdk
megtalalasahoz egy kétoldali alapmodellt definialtunk: a PM, SMA
és M1 régiok kozotti extrinsic (azaz régiok kozotti) iranyitott
kapcsolat minden régié mindegyikkel Gsszekapcsoltan mindkét
féltekében, és a féltekék kozott az M1 és az SMA régidkat kotottiik

Ossze. Az S1 és mas régiok kozotti kapcsolatok vizsgélatdhoz
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mindkét oldalon négy lehetséges halozati modellt hataroztunk meg:
(1) S1 nem kapcsolodik a PM—hez, az SMA-hoz és az M1-hez, (2)
S1 csak az M1-hez kapcsolodik, (3) S1 csak a PM-hez kapcsolodik,
(4) S1 kapcsolodik a PM—hez és az M1-hez.

A kiilso inger célteriileteinek ellendrzéséhez a mozgassal ellentétes
oldalon harom funkcionalis varidciot vettiink figyelembe: (1) a PM—
re és S1-re iranyuld inger, (2) a PM, S1 és M1 felé irdnyul6 inger,
(3) az S1-re és M1-re iranyitott inger.

Az 6sszes vizsgalt alany esetében kiértékeltiik a 12 modell varianst,
majd két kiillonb6zd csoport szinti Bayes—féle modell
Osszehasonlitassal (BMC) kivalasztottuk a legjobb modellcsaladot
a stimulécio és az S1 kapcsolatai szerint.

A DCM nemcsak a kapcsolatrendszert vizsgélja a modell-illesztés
soran, hanem Balloon modell segitségével megbecsiili a szadmitasba
bevont agyi teriiletek hemodinamikai paramétereit  is:
hemodinamikai jelgyengiilés (D), tranzitid6 (T) €s a gradiens echo
jel intra— és extravascularis komponenseinek aranya (E).
Tanulmanyunkban a subacut stroke betegek hemodinamikai
paramétereit vizsgaltuk, amelyeket a mérési adatokat legjobban
leir6 DCM modell segitségével szamitottunk ki a statisztikai
elemzéshez.

Mivel a nem paretikus és paretikus boka (jobb—bal, illetve bal—jobb

betegtdl fliggden) folyamatos passziv mozgatasa lateralizalt agyi
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aktivaciokat indukalt, a statisztikai elemzés elott a lateralitas
szempontjabol at kellett cimkézniink az agyi régiok nevét. Ezért az
ipsi— és a kontralateralis nomenklatarat (amelyeket i, illetve ¢
elétagokkal jeloltiink) hasznaltuk az agyi régiok helyzetének
jelolésére a kétféle inger, azaz a cM1, cSMA, cPM, ¢S1 ¢és iM1,
i1ISMA, iPM, iS1 esetében. Ez lehetové tette az aktivalodott (vagy
passziv) régiok kapcsolat erdsségének ¢és hemodinamikai
paramétereinek Osszehasonlitasat a paretikus és nem paretikus
bokak folyamatos passziv mozgatasa (continuous passive
movement — CPM) soran.

Az adatok normalitasat Shapiro-Wilk tesztekkel vizsgaltuk. Mivel
ezek a tesztek nem normal eloszlast mutattak, Monte—Carlo alapti
permutécids teszteket végeztiink, hogy jellemezhessiik a paretikus
¢s nem paretikus bokdk ingerrel kapcsolatos kiilonbségeit az
endogén konnektivitds matrix elemeiben (A matrix), ill. a
modulacios hatasok paramétereiben (B matrix). Hasonloképpen,
sem a kiilsé stimulus eréssége (C matrix), sem a hemodinamikai
paraméterek nem mutattak normal eloszlast, ezért ezekre az
adatokra ugyanazt az dsszehasonlitasi technikat alkalmaztuk.

A tobbszoros Osszehasonlitasok korrigalasdhoz a false discovery
rate (FDR) modszert alkalmaztuk a statisztikai tesztekkel szamitott

p—eértékek korrekcidjara.
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2.3. Cukorbeteg ¢és elhizott betegek nyugalmi fMRI
vizsgalatanak 6sszehasonlito elemzése

Kilencvenhat személy anyagabol vélasztottuk ki a kutatasunkhoz
felhasznalt adatokat. A betegek vizsgdlati anyagai a Debreceni
Egyetem Belgyogyaszati Klinikajan késziiltek. Osszesen 70 alanyt
elemeztiik, akiknek T1 sulyozott és 10 perces nyugalmi fMRI
felvételei késziiltek. Negyvenhdrom 2—es tipusti cukorbetegséggel
diagnosztizalt beteg (17 nd, 26 férfi) és 27 elhizott alany (19 nd, 8
férfi) alkotja a két betegcsoportot.

A strukturalis és funkciondlis képek a Debreceni Egyetem Klinikai
Koézpontban a radiologiai szolgaltatdst végzé Diagnoscan cég
Philips Achieva 3T MR késziilékével késziiltek. 3D T1 sulyozott
turbo field echo (TFE) strukturalis (TE=3,7 ms, TR=8 ms, FA=8,
szelet 0,5 x 0,5 x 1 mm-es voxelméret) felvételek késziiltek. A
nyugalmi funkciondlis MR képek az egész agyat lefedték, a field—
echo echo—planar imaging (FE_EPI) szekvenciaval (TE=35 ms,
TR=2300 ms, FA=90, felbontas=1,25x1,25 mm,
szeletvastagsag=4mm) késziiltek.

Az eléfeldolgozas soran a nipype keretrendszert hasznaltuk. A T1
sulyozott képek elofeldolgozésa agy— és szdvetszegmentaciobol
allt, valamint linearis és nemlinearis transzformaciot alkalmazd
térbeli normalizaciobol (MNI152 tér) allt. A funkcionalis képek

elofeldolgozéasat a mozgaskorrekcioval kezdtiik, amihez az FMRIB
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Software Library MCFLIRT segédprogramot hasznaltuk. A
mozgasi mitermékek csokkentésére 24 regresszids valtozot
generdltunk a hat merev test fejmozgasi paraméterébdl (harom
tengely mentén transzlaci6 és forgas). A kiugr6 adatok elemzésre
gyakorolt hatiasanak csokkentése érdekében Kkorlatoztuk azok
nagysagat. A funkcionalis képeket az FSL FLIRT eszkozzel
regisztraltuk a strukturdlis képekhez. Ezutdn az fMRI-felvételeket
MNII152 térbe transzformaltuk. Ennél a 1épésnél az elsd négy
volume—ot toroltiik az idésorbol. Az FSL BET—tel végzett agyi
szegmentalast kovetden az anatdémiai CompCor modszert
alkalmaztuk a fehérallomanyban és a liquorban mért fMRI idésorok
komponenseinek  kiszamitasahoz, @ amelyek az  elemzés
szempontjabol nem tekinthet6k relevansnak. A térbeli szlirést a
SUSAN FSL alkalmazassal végeztik el, 6 mm-es félérték
szélességli Gauss—kernellel. Az fMRI jelben megjelend mozgasi
mitermékek tovabbi korrekciojat a fiiggetlen komponens analizisen
alapuldo ICA-AROMA-—val végeztik. A 0,009 Hz és 0,08 Hz
kozotti idébeli savsziiréssel emeltiik ki a nyugalmi allapot idegi
fluktuacidihoz kapcsolddo jelfrekvencidkat a tovabbi elemzéshez.

36 régiot (ROI) azonositottunk hét nyugalmi halozatban (RSN):
default mode network (DMN), dorsal attention network (DAN), a
control executive network (CEN), salience network (SN),

szenzomotoros hal6zat (SMN), a vizualis halozat (VN) és auditory
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network (AN). Az alanyonkénti neurdlis fluktuaciok kozotti
variabilitds figyelembevételéhez a koordinatakat a fliggetlen
komponens analizis eredményei alapjan moddositottuk. A Matlab
GIFT moduljat hasznaltuk az ICA kiszamitdsahoz mindkét
csoportban. Az egyes nyugalmi haldzatok szinkron fluktuacidinak
megfeleldé komponenseket a kovetkezoképpen valasztottuk ki:
eloszor megszamoltuk, mennyi 3-nal nagyobb T statisztikai
értékkel rendelkez0 nyugalmi halozati régiot talaltunk az egyes
komponensek Student-t statisztikai képében. Ezutan kivalasztottuk
a legtobb egyezést mutatd komponenst. Azokban az esetekben,
amikor tobb komponenst talaltunk, azt hasznaltuk, amelyik a
legmagasabb atlagos T értékkel rendelkezik. Az egyéni
koordinatakat ugy allitottuk be, hogy megkerestiik a T csticsértéket
a rekonstrualt ICA képeken az eredeti elhelyezéstdl szamitott 8
mm-—es sugard koron beliil.

A large scale nyugalmi agyi halozaton beliili effektiv konnektivitasi
szdmitasokat DCM moddszerrel végeztiik, amely szabadon elérhetd
a Statistical Parametric Mapping (SPM12 v6906) Matlab-
toolboxban. Az effektiv konnektivitas becsléséhez a nyugalmi fMRI
adatokra optimalizalt cross—spektralis DCM modszert hasznaltuk.
Meghataroztuk azokat a paramétereket, amelyek egy teljesen

Osszekapcsolt haldzathoz illeszkednek a cross—spektralis DCM—
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ben, 36 régioval, amelyek 1296 endogén kapcsolati paramétert
hoztak 1étre mind a 70 alany esetében.

A DCM-keretrendszer tjabb fejlesztéseivel modellezhetjiik az
alanyok kozo6tti vagy magasabb szintli kapcsolatokat parametrikus
empirikus Bayes (PEB) modszer segitségével. Elemzésiinket
csoportszinten két kiilon uton végeztiik. E16szor felmértiik a becsiilt
DCM paraméterek fo hatasat mind a T2DM, mind az obez
csoportban, két kiilonallo PEB modellben. Masodszor, egy alanyok
kozotti PEB elemzést terveztiink az 6sszes alannyal, hogy feltarjuk
a vizsgalt csoportok kozotti kapesolati kiilonbségeket.

A PEB analizis a Bayes—féle modellredukcidéval (BMR) kombinalva
egy—egy csoportszintli effektiv kapcsolati matrixot (ECM) hozott
létre mindkét csoportra, valamint egy csoportszintli kapcsolati
kiilonbségeket (dECM) tartalmazé matrixot. A tovabbi elemzés
soran ezt a harom matrixot hasznaltuk a T2DM ¢és az elhizott csoport
kozotti, nyugalmi halozati topologiai kiilonbségek jellemzésére.

Az ECM-¢k és a dECM felépitése hasonlo: 36x36—0s kapcsolati
matrixokat hataroznak meg, amelyek elemei hét RSN—be vannak
rendezve.

A bemutatott grafmodellek segitségével harom szintli grafelemzést
végeztiink globalis (agyi), modularis (RSN) és regionalis szinten.
Az agyi szintli elemzés soran a sulyozott irdnyitatlan kapcsolddasi

matrixbol (WUCM) kinyerhetd egyik fontos globalis jellemz6 a
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kisvilagi tulajdonsag. Az agyi haldzatok esetében a kisvilag
karakterisztika barmely két régio kozott erds lokalis klaszterezés
(kotodés) és erds atlagos kolesonhatés egyiittes leirdsara szolgal.

A stlyozott halézatok kisvilagi jellegének mérésére “kisvilagi—
hajlanddsagot” (SWP) alkalmaztuk. Ez a mddszer figyelmen kiviil
hagyja a sliriség—fliggdséget, és megtartja az alapvetd haldzati
jellemzoket, példaul a kapcsolaterdsséget. Az SWP egy kvantitativ
mérdészam annak mérésére, hogy egy haldzatban a régiok milyen
mértékben vesznek részt a kisvilagi modell kialakitasaban.

A grafelméleti megkozelitésben az RSN—eket halozati modulokként
kezeltiik, igy lehetévé valt a grafelmélet végponti csoportokra
(modulokra) kidolgozott metrikainak hasznalata. Az RSN-—ek
topologiai kiilonbségeinek leirasahoz az egyes RSN haldzaton
beliili és az RSN—parokra vonatkozd halézatkozi tulajdonsagokat
hasznaltunk. Minden altalunk globalis szinten szamitott
graftulajdonsagbo6l a halézaton beliili és a halozatok kozotti
kapcsolatok szerint 7x7—es RSN-matrixot generaltunk, a hét
vizsgalt RSN-nek megfelelden.

A dECM matrixbol mérhetdk a két csoport kozotti regionalis
kiilonbségek.

Kiilon—kiilon szamoltuk ki, hogy az egyes régiok atlagosan mekkora
konnektivitas ndvekedésben és —csokkenésben vesznek részt. Csak

a szignifikdns kapcsolati kiilonbségekrdl szamoltunk be, vagyis
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olyan régiokrol, amelyek az atlagos csokkenés 5%-—os kvantilisa
alatt, és a 36 régio kozotti osszekottetés atlagos novekedésének

95%-—o0s kvantilisa felett vannak.

3. Az értekezés uj tudomanyos eredményei

3.1. DCM és BLD technikak 6sszehasonlitasa

A BLD és a DCM technikakkal szamitott HRF gorbék alakjat leird
hemodinamikai  paraméterek  Osszehasonlitdsdban  eldnynek
tekintettilk, ha azok a vizsgalt egészséges populdcidban kozel
normdlis eloszlast mutatnak minden régidban. A HRF
karakterisztikak  kozil az 1d6  paramétereket  talaltuk
0sszehasonlithatonak, mivel a BLD-t alkalmazo modszerek eltéro
skalan hatarozzdk meg a Height paramétert, mint a DCM
valtozatok.

A BLD ¢és a DCM modszerek kozott jelentds eltérések vannak a T2P
¢s az FWHM esetében minden DMN régioban. A HRF a BLDI1 és
BLD—mean modszerek szerint atlagban 4,96 és 4,47 masodperc,
addig a DCM1 ¢és DCM-CSD-ben 6,48 és 6,03 masodperc utan
tetézik. A gorbe gyorsabb letorése is megfigyelhetd a két BLD
modszerben atlagosan 3,99 és 3,56 masodperc félértek szélességgel

a DCM modszerekben tapasztalt 6,3 és 6,32 masodperccel szemben.
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A paraméterek normalitas vizsgalatat Shapiro—Wilk-teszttel
végeztiik el. A T2P paraméter esetében mind a 4 régioban a DCM
CSD moddszerrel kapott értékek kozelitenek legjobban a normalis
eloszlashoz. Az FWHM vizsgalataban is a DCM—CSD becslései
kovetik legjobban a normalis eloszlast, ami aldl kivétel az rIPL
1régio.

A négy HRF becslési modszer koziil a DCM 1 esetében nem
talaltunk varianciat a gorbe paraméterekben. A DCM hatranya
azonban, hogy csak regiondlis szintli szamitadsokat tudunk végezni,
azaz hemodinamikai parametrikus térképek nem készitheték ezzel

az eljarassal.

3.2. Stroke-os betegek passziv labmozgasanak elemzése
aktivaciés fMRI-vel

Kutatdmunkankban megvizsgéaltuk az S1 régioval kibdvitett
kapcsolddo effektiv konnektivitas kiillonbségeit a paretikus és nem
paretikus bokak kdzott subacut stroke betegekben. Mivel a motoros
halozat pontos effektiv kapcsolodasi struktiraja stroke—ban nem
teljesen ismert, fMRI-alapii modellkeresési eljarast alkalmaztunk,
hogy azonositsuk a motoros halézathoz legjobban illeszkedd

modellcsaladot.
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Tanulmanyunkban a DCM-alapu effektiv konnektivitasi technikat
hasznaltuk a motoros halézat tulajdonsagainak leirdsara az
alkalmazott CPM—stimulaciok soran. Azért erre a modszerre esett a
valasztasunk, mert segit megérteni a modellezett halézati régiok
aktivaciojanak ok—okozati Osszefiiggéseit és figyelembe veszi a
neuralis aktivitdis BOLD jel altal becsiilt idébeli valtozasat. A
modell szelekcid soran két modellcsaladot hataroztunk meg,
amelyek négy, illetve harom modellt tartalmaznak az S1
kapcsolatok modell-kombinacidinak, illetve a kiils6 inger
hatasanak megfelelden. Az alkalmazott BMC szelekci6 azt mutatta,
hogy a kiils6 szenzoros stimulaci6 az S1 és PM régiokhoz kotédott
az egészséges lab mozgatasanak hatasara, de a paresises boka
mozgatasa esetén az M1-be érkezd hatast is ki tudtunk mutatni.
BMC-—szelekcioval azt taldltuk, hogy a folyamatos passziv
labmozgatasi feladat soran az S1 kapcsolat az M1—gyel és a PM—
mel ( F3! csalad) volt a legvaldsziniibb haldzati topologia 0,784
varhato valoszintiséggel és 0,998 “meghaladési” valoszintiséggel. A
stimulus hatast leir6 modellcsalad kivalasztasanal megfigyeltiik,
hogy az S1, M1 és a PM (F5U™ csalad) egyiittesingerlése volt a
legvaldsziniibb 0,845 varhaté  valdszintiséggel ¢és 0,999
“meghaladdsi” valdszinliséggel. Ezen eredmények alapjan a
valasztottuk Ki a legjobb modellt a halozati paraméterek statisztikai

elemzéséhez.
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A gyodztes modell kiils6 kapcsolatainak statisztikai 0sszehasonlitasa
utan a nem paretikus és paretikus CPM soran arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy harom kontralateralis 6ngatlas (cM1, cS1 és cSMA),
egy kontralateralis interregionalis kapcsolat (cSMA—cM]1) és egy
feltekek kozotti kapesolat (cM1—1M1) szignifikédnsan kiilonbozott.
Az ellenoldali SMA—M1 kapcsolat erdssége eltérd volt a két CPM
soran: az SMA 0,085 Hz—cel (SD=0,049 Hz) novelte az M1 idegi
aktivitasat a nem paretikus oldali mozgatas soran. Ez a hatas —0,005
Hz-re valtozott (SD=0,084 Hz) az ellentétes CPM soran, ami azt
jelenti, hogy ez a kdlcsonhatas csak nem paretikus esetben 1ép fel.
Az 50%—kal erésebb cM1—iM1 interakci6 (0,276 Hz és 0,170 Hz)
a paretikus CPM soran azt jelezheti, hogy a stroke utdn a nem
érintett M1 részlegesen kompenzalja a sériilt motoros kéreg
mitkddését.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a stroke befolyasolhatja az agyi
infarktustol tavoli teriiletek, kiilonosen az S1 funkcionalis
Osszekottetéseét, ami tovabb csokkentheti a motoros teljesitményt.
Kimutattuk, hogy a motoros héalézatok régidinak hemodinamikai
paraméterei (Balloon modell paraméterek: D, T és E) statisztikailag
hasonloak voltak a két stimuldci6 soran. Ez az eredmény azt
sugallja, hogy a kapcsolati erdsségekben észlelt kiilonbségek valos
idegi aktivitasbol erednek, és a hemodinamikai valtozdsnak nem

volt zavard hatdsa a mérések soran.
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3.3. Cukorbeteg ¢és elhizott betegek nyugalmi fMRI
vizsgalatanak 6sszehasonlito elemzése

Kutatomunkank soran megprobaltuk megkiilonboztetni az effektiv
kapcsolodasi mintdkat egy nagyméretii agyi hdlozatban elhizott és
cukorbeteg egyéneket tartalmazo csoportok kozott.
Megallapitottuk, hogy a DCM keretrendszer 10 fejlesztései
hasznosak lehetnek az effektiv konnektivitasi valtozasok
elemzésében egy megfeleléen Osszetett rendszerben, és a
csoportszinti  PEB modellek grafelméleti jellemzése jelentds
topologiai eltéréseket tarhat fel a csoportok kapcsolodési pontjai
kozott.

Csokkent konnektivitds volt kimutathaté a 2-es tipusu
cukorbetegségben a hatso cingularis cortex (PCC) és a jobb k6zépso
temporalis gyrus (rtMTG) kozo6tt az obez csoporthoz viszonyitva. A
PCC magas metabolikus rataval, kiterjedt funkcionalis és szerkezeti
kapcsolatokkal rendelkezik, valamint kulcsfontossagli szerepet
jatszik a magasabb rendii kognitiv miikodésben és az Osszetett
informaciofeldolgozasban.

A diabéteses csoportban csokkent kapcsolodasi erdsséget mutattunk
ki az rIPL-ben n. Mivel az rIPL, hasonléan az rMTG-hez,
demencidval 0sszefiiggd agyteriilet, feltételezésiink szerint ebben a

régidban a megvaltozott kapcsolat igéretes indikatora lehet a
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T2DM-mel 0sszefliggd lehetséges jovObeli kognitiv hanyatlas
elorejelzésében. Hipotézisiink megerdsitése érdekében azonban
indokolt hasonlé vizsgalatok elvégzése demencidban szenvedd
betegek bevonasaval.

Globalis skalan eltéré grafjellemzoket figyeltink meg a
cukorbetegeknél, alacsonyabb klaszterizacios egyiitthatoval ¢és
nagyobb karakterisztikus uthosszal, mint az elhizott betegeknél.

A dECM esetén a pozitiv értékek nagyobb kapcsolodast mutatnak a
T2DM-ben, a negativ értékek pedig az obezitashoz viszonyitott
kapcsolat csokkenését jelzik.

Megallapitottuk, hogy a régidok Osszesitett kapcsolati erdssége a
T2DM-ben (6,01 Hz) magasabb, mint az obezitasban (4,11 Hz),
szintén ezt figyeltiik meg az 4tlos (Sdiag) €rtékekben a cukorbetegség
(0,25) és obezitas (0,19) esetében. Ez azt jelenti, hogy a régiok
altalaban jobban kapcsolddnak egymashoz és a regionalis ongatlas
er6sebb a cukorbetegek esetében.

A T2DM csoport halézatanak SWP—je magasabb volt (atlag=0,75,
SD=0,006), mint az elhizott csoporté (atlag=0,72, SD=0,007), ami
azt jelenti, hogy a cukorbetegek halozata kissé eltolodott regularis
halozatok felé a véletlenszerli halozatoktol varhaté megnovekedett
atlagos rovid uthossz (dL) miatt, amely cukorbetegségben 0,32
(SD=0,009), mig az obezitas esetében 0,27 (SD=0,01) atlagértékii

volt. A cukorbetegség azonban kisebb eltérést mutat a
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klaszterizacios szintben (dC), mint az obezitas (0,28, SD=0,011, ill.
0,17, SD=0,007).

A ,valasztékossag” segitségével mértiilk, hogy az azonos RSN—
ekbdl szarmazo régiok altalaban milyen erdsen kapcsolddnak
egymashoz. Azt talaltuk, hogy az RSN—ek kevésbé ,,valasztékos”—
ak a T2DM-ben (0,063), mint az obezitasban (0,127).

A sulyozott iranyitott kapcsolodasi matrixokbol (WDCM) szamitott
RSN-szintli karakterisztikat a 7x7-es RSN-matrixok mutatjak be,
ahol a halozaton beliili paraméterek a foatloban 6sszegzddnek, az
atlon kiviili értékek pedig a halozatok kozotti paramétereket
jelentik. Megallapitottuk, hogy mind a ,,valasztékossag”, mind a
halozatok kozotti kapcsolat erdssége magasabb a T2DM-ben. Ezek
a valtozasok foként a DMN, DAN és SN osszekapcsolhatosagabol
szarmaznak. Szignifikdns halozatok kozotti egyensulyhianyt
talaltunk cukorbetegségben (negativ logio(p) > 3), ahol a DMN a
kapcsolati egyensulytol valo legtobb eltéréshez kapcsolodik (—
logio(p) = 7,725).

A régioszintli elemzéshez a dECM—et haszndaltuk az egyes régiok
kozotti kapcsolati  kiillonbségek vizsgalatara. A konnektivitas
legszembet{indbb, a 5%—os also kvantilist meghalad6 csokkenése az
Osszes régio koziil a jobb kozépsé temporalis gyrusban (rMTG)
tapasztalhatd atlagosan 0,013 Hz—es csokkenéssel és a jobb alsod

parietalis lebenyben (rIPL) 0,01 Hz—es csokkenéssel. Masrészt a bal
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eliilsé prefrontalis kéregben az SN-ben (IAPFC2) és a medialis
dorsalis thalamusban (MDT) a T2DM emelkedése a legmagasabb,
0,01 Hz—cel, illetve 0,009 Hz—cel.

Az egyik f0 megallapitasunk az volt, hogy a héldzatok kozotti
kapcsolat er6ssége altalaban megnovekedett a T2DM-ben az
elhizott betegek csoportjahoz képest. Erdekes modon az ltalanos
kapcsolaterdsség nott a cukorbetegségben, kiilondsen az SN—ben.
Feltételezziik, hogy a hyperglykaemia altal kivaltott glukotoxicitas
hozzajarulhat az agyi halézatok valtozasdhoz, ami a konnektivitas
csOkkenését eredményezi. Mivel cukorbetegeink gliikoz szintje
megfelelden volt kontrollalva, és nem mutattak kognitiv tiineteket,
ezért arra a megallapitasra jutottunk, hogy a hyperkonnektivitas
egyfajta kompenzaciés mechanizmus lehet a betegség
progresszidjanak korai szakaszaban. A  halézatok kozotti
megnovekedett kapcsolaterdsség foként a DMN, a DAN ¢és az SN
kozott volt lathato.

A halézatelemzés érzékeny eszkoz lehet a T2DM és az obezitas altal
okozott subklinikai agyi elvaltozasok értékelésében, amelyek a
kognitiv klinikai tiinetek el6tt jelentkezhetnek. A haldzati
karosodéasok ¢és a kognitiv funkcidok kozotti kapesolat alapjan azt
feltételezziik, hogy a konnektivitds elemzése egy nagyméretli
nyugalmi halézatban potencidlis biomarkerként szolgalhat a

kognitiv diszfunkci6 és a neurodegeneracio terén.
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A kiilonb6z6 kapcsolatok és ezek nagy szama arra utal, hogy a
T2DM 0sszefiiggésbe hozhato az agyi konnektivitds nagymérték,

globalis szintli megvaltozasaval.

4.  Osszefoglalas

Az emberi agy funkciondlis konnektivitasdnak makroszkdopikus
szinti vizsgalata nyugalmi és aktivalt allapotban a klinikai
kutatasok egyik széles kortien hasznalt, folyamatosan fejlodo
eszkoztara. Kutatdsi projektiinkben nyugalmi és aktivacios
funkcionalis MRI-vel meghatarozhat6 neurobioldgiai paraméterek
klinikai alkalmazhatosagat vizsgaltuk egészséges és kiillonbozd

korképekben szenvedd személyek esetében.

4.1. Hemodinamikai paraméterbecslési modszerek
osszehasonlitasa

A hemodinamikai  valtozasokat  jellemzd  paraméterek
meghatarozasdra a blind dekonvolicio és a Dynamic Causal
Modeling eljarasokat teszteltik a Human Connectome Projectben
elérhetd fiatal, egészséges felndttek nyugalmi fMRI méréseinek
felhasznalasaval. Megallapitottuk, hogy a DCM mddszer jobban
reprodukalhatd eredményt ad, ezért ezt tekintjiik elfogadhato
modszernek a klinikai kutatdsok szdmara. Hatranya azonban, hogy

csak regionalis szintli szamitasokat tudunk végezni, azaz teljes
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agyra kiterjed0 hemodinamikai parametrikus térképek nem

készithetok ezzel az eljarassal.

4.2. Stroke—os betegek passziv labmozgasanak elemzése
aktivaciés f/MRI-vel
Kutatasunk soran 10 stroke—os beteg esetében az fMRI mérések
kozben végzett passziv labmozgatas hatasara bekdvetkezd haldzati
eltéréseket vizsgaltuk. Az elemzéshez 12, a szenzomotoros
rendszerhez  kapcsolédd modellcsaladot  hataroztunk meg,
amelyekben a kiils6 inger fogadasat és az elsddleges érzokéreg (S1)
kapcsolodasi mintdzatat variadltuk. A DCM Bayes—féle eljarasaval
kivalasztott modellben az S1 kapcsolat az M1—gyel és a PM—mel
mutatta a legvaldsziniibb halozati topoldgiat. A stimulus hatisat
leiré modellcsalad esetében megfigyeltiik, hogy az S1, M1 és a PM
egyiittes ingerlése volt a legvaldsziniibb. Kimutattuk tovabba, hogy
a paretikus €s az egészséges lab passziv mozgatisat szignifikansan
eltérd ongatlas kiséri (M1, S1, SMA), a vizsgalt kapcsolatok kozott
pedig az SMA-M1 ¢és az ipsi— ¢és kontralateralis M1-M1
konnektivitds mutatott jelentds eltérést. Eredményeink igazoljak,
hogy a nyugalmi és aktivacios fMRI mérésekkel meghatarozhato
agyi effektiv konnektivitasi paraméterek elemzése a stroke—terapiak

hatékonysaganak mérésére hasznalhato, objektiv modszer lehet.
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4.3. Cukorbeteg és elhizott betegek nyugalmi fMRI
vizsgalatanak 6sszehasonlito elemzése

Munkénk célja az volt, hogy megvizsgaljuk a cukorbetegségben
bekovetkezd agyi effektiv kapcsolodasi valtozasokat a hét ismert
nyugalmi halézat esetében. Az elemzéshez 43 2—es tipusu diabetes
mellitussal diagnosztizalt (T2DM) és 27 obez péciens nyugalmi
fMRI méréseit hasznaltuk. A DCM analizis eredményeként kapott
halézatokat grafelméleti modszerekkel karakterizaltuk. Kimutattuk,
hogy a T2DM betegségben és az obezitasban vizsgalt haldézatok
topologiaja  eltéré, valamint olyan régiokat is sikeriilt
azonositanunk, amelyek egymasra gyakorolt hatdsai funkcionalis
valtozasokat idézhetnek el6 az agyban. Kimutattuk, hogy az ilyen
tipusu, Osszetettebb elemzések alkalmazdsa segithet a betegség
neuralis mechanizmusainak tovabbi megértésében, vagy esetleg
olyan biomarkerek megtalalasaban, amelyek eldre jelezhetik a 2—es

tipusu cukorbetegség kialakuldsdhoz vezetd okokat.

Osszességében megallapithato, hogy az fMRI alapti DCM analizis
soran becsiilt effektiv regionalis kapcsolatok és a hemodinamikai
paraméterek a klinikai kutatasok hasznos eszkoze lehet, amit a
stroke terapia, valamint a cukorbetegség neuroldgiai hatsasanak

vizsgalataban is sikeriilt igazolnunk.
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