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. BEVEZETES

Jelent6s mennyiségl kisérleti adat dokumentalja, és ezért mar viszonylag
hosszabb ideje altalanosan elfogadott, hogy egy-egy mentalis funkciéban vagy egy-
egy konkrét agyi tevékenységben az agyi strukturak meghatarozott egyuttese vesz
részt. A kozponti idegrendszer mikodésének megismeréséhez mindenképpen
hozzatartozik ezeknek az agykérgi régioknak a funkciotdl fuggd lokalizalasa. llyen
ismereteket nyujthatnak a PET'-technikaval végzett agyaktivalasos kisérletek,
hiszen e tevékenységekben szerepet jatszd6 neuronoknak az informacio-
feldolgozasban valo aktiv részvételét fokozott lokalis energiafelhasznalas kiséri,
ami az FDG? cukoranaldég radiofarmakon segitségével elvileg kénnyen
feltérképezhetd. Nehézséget jelent azonban, hogy az egyensulyi szodveti FDG-
eloszlas 30-90 perc alatt alakul ki, igy ezzel a médszerrel csak olyan funkcionalis
allapotok tanulmanyozhatok, amelyek ezen az idéskalan ,tisztan” (kizarolagosan)
stabilizalhatok. Ellenkez6 esetben a mért FDG-eloszlas egy id6atlagot jellemez,
amelyhez a vizsgalat targyat képezd funkcionalis allapot jaruléka esetleg nem
szamottevo.

Megoldast kinalhat az ['°OJ-butanol vagy az ['°O]-viz szdveti perfuzids tracer’-
ek hasznalata, mert az agyban a fokozott glukoz-felhasznalas és a fokozott perfuzié
kozott szoros a csatolas (a lokalisan megndvekedett energiaigényhez igy
biztosithaté a szlikséges glukéz-mennyiség). Ezekkel a nyomjelz§ molekulakkal
mar a rovidebb (szekundumos-perces) idéskala is elérhetd, hiszen pl. a
meglehetdsen hidroféb karakter( ['°OJ-butanol ,szinte szabadon” diffundal a
szOvetekben, és az agyi egyensulyi eloszldasa mar 20-30 sec alatt kialakul. A
koézponti idegrendszer funkcionalis allapotainak nagy része az agyi tevékenységnek
csak igen rovid ideje alatt létezik (a mikodés gyakran a funkcionalis allapot
Jfolyamatos valtozasat” jelenti), igy ezek az allapotok még a révid idéskalan sem
Llisztan” valésulnak meg. Ennek megfeleléen az ilyen allapotokat jellemzd perfuzios
mintazat is csak torzitott formaban, az idében folyamatosan valtozé funkcionalis
allapot(ok)hoz tartozé eloszlasok id6atlagaként jelenik meg. Tovabbi nehézséget
jelent, hogy a tracer injektalasat kovetd, rovid ideig tartdé adatgydjtés (ami mar az
izotop 2 perces felezési idejébdl is kovetkezik) miatt rossz a szdveti perfuzids
viszonyokat tukroz6 kép jel/zaj viszonya. Ez is magyarazza, hogy a kivalasztott
funkciot nem lehet a teszt- és a referencia (pl. nyugalmi) allapothoz tartozo
perfuziés képek egyszerli dsszehasonlitasaval (egyszerl kuldnbségképzéssel)
meghatarozott agyi strukturahoz rendelni. A perfuzio-valtozast képelemenként kell
kimutatni, és ennek modszere a teszt-, valamint a referencia allapotokban tobbszor

'PET: pozitronemisszids tomografia
% ['®F]-2-fluoro-2-dezoxiglukédz



megismételt mérések (tobb injektalas és az azt kovetd adatgydijtés) eredményeinek
statisztikai hipotézisvizsgalattal (altalaban Student t-proba) torténé kiértékelése. A
nagyszamu® hipotézisvizsgalat kivitelezése egy specidlis statisztikai kiértékels
programcsomag kiilénbdzd verzidinak (SPM96°, SPM99, SPM2K) hasznalataval
torténik.

A statisztikai feldolgozashoz, kivételes esetektdl eltekintve, tobb vizsgalati
személyen végeznek PET-méréseket, mivel az egyes allapotokban ugyanazon
személyen elvégezhetd mérések szamat erésen limitalja a vizsgalat idéigénye és a
nem elhanyagolhatd sugarterhelés. Ez a korlat az agyaktivalasos kisérletek
alkalmazasi korét nem szikiti, hiszen a kisérletek célja a legtobb esetben egy
(valamilyen szempontbdl) homogén populacié vizsgalata. A populacio-szinti
statisztikai analizis mar matematikailag is elfogadhatdé eredményeket szolgaltat,
azonban a feldolgozashoz az anatomiai variabilitds miatt a digitalis agyatlasz-
technika alkalmazasara van szukség. E modszer segitségével megoldhaté az
individualis agyi PET-képeknek a Talairach-féle koordinata-rendszerben definialt
referenciaképhez (templathoz, standardhoz) torténé illesztése, azaz a méret és
forma szerinti standardizalasa. A preciz standardizalas altaldban az anatomiai
részleteket is mutato, T1-sulyozott MRI-képek alapjan torténik az u.n. agyatlasz-
programok segitségével, és az ennek soran meghatarozott képi transzformacionak
a PET-adatfajlra valé alkalmazasaval a PET-képet is at lehet transzformalni a
Talairach-féle sztereotaktikus koordinatarendszerbe.

A teszt- és referencia allapotok perfuzios viszonyainak eltérése tobb egyideji
stimulacié specifikus hatasa  (condition effect) mellett a globalis perfuzid
ingadozasa (global effect), valamint egy, a személyre jellemz6 perfuzios
komponens (subject effect) is szerepet jatszik. A stimulacié specifikus hatasahoz
rendelheté perfuzidé-valtozast csak ugy lehet a mért primer adatokbdl meghatarozni,
ha feltételezzik, hogy a kulénbdzé komponenseknek a mért perfuzidhoz valo
hozzajarulasa meghatarozott modon (egy feltételezett modell szerint) torténik, és a
szamitasokat ennek alapjan végezzik el. Gyakori eset, hogy a megfelel6 modell
kivalasztasahoz a statisztikai kiértekelést tobb modellel is el kell végezni. A
képelem-szintl statisztikai analizis céljara kidolgozott és allanddan fejlesztett SPM-
programcsomag Ujabb verzibi egyre tokéletesebbek, de a kényelmes és egyszerl
modellillesztés a mai napig nem tartozik az SPM altal felkinalt szolgaltatasok kozé.

® tracer: nyomjelzé-anyag, radiofarmakon

* Az analizisben felhasznalt PET képek 0.5*10° képelemet tartalmaznak, melyeknek 15-20%-a
tartozik a szlirke allomanyhoz.

® SPM: statistical parametric mapping



Il. CELKITUZES

A PET-technikaval végzett agyaktivalasos vizsgalatok hatékonysaganak
javitasa érdekében célul tlztik ki az SPM-modszer meghatarozd Osszetevéinek
tovabbfejlesztését. Ennek soran kulonds figyelmet kivantunk forditani a PET-
kameraval torténd mérés és adatrbgzités modszertanara, a térbeli standardizalas
precizitasat befolyasolo programok és eljarasok optimalizalasara és az aktivacios
mintazat elballitasahoz alkalmazott SPM tovabbfejlesztésére. A modszertani
fejlesztések legfontosabb célja az agyaktivalasos klinikai kutatasi projektek
feltételrendszerének kialakitasa volt. Intézetunkben harom ilyen témakdrben is
folytak vizsgalatok a szoftveres fejlesztésekkel egyiddben, igy az adatfeldolgozasi
feladatok kitin6é lehet6séget biztositottak a célként Kkitlizott optimalizalasok
elvégzéséhez és a kifejlesztett algoritmusok validalasahoz.

A. PERFUZIOS VIZSGALATOK ADATGYUJTESI PROTOKOLLJANAK OPTIMALIZALASA

1. Az agyi perfuzios adatok PET-kameras rogzitésével egyidejlileg mért, egyéb
élettani jellemzék regisztralasahoz egy olyan moddszert kivantunk kidolgozni,
amely lehet6vé teszi a perfuzios és az azokkal szimultan meghatarozott,
egyéb fizioldgiai paraméterek kozotti korrelacioé vizsgalatat.

2. Megoldast kerestunk a perfuziés eloszlasok szamitasa soran alkalmazott
adatgydjtési ,id6éablak” valtoztatasara, hogy optimalizalni lehessen a
tanulmanyozni kivant funkcionalis allapotnak a perfuzidos mintazat meért (ill. az
id6ablak alapjan szamolt) atlagahoz valé hozzajarulasat.

B. Az SPM-MODSZER KIEGESZITESEVEL, OPTIMALIZALASAVAL KAPCSOLATOS
FEJLESZTESEK

1. Célul thztik ki, hogy a térbeli standardizalas automatikus és manualis
modszereinek egyulttes felhasznalasaval, valamint az illesztési algoritmusok
optimalizalasaval a standardizalassal egyutt jaré hibakat minimalizaljuk.

2. Feladatunknak tekintettik az SPM modellvalasztasi procedurajanak
automatizalasat, azaz egy modellillesztési eljaras kidolgozasat.

3. Teljesen ) fejlesztési projektet terveztink a funkcionalis allapotok
megvaltozasat kisérd perfuzio-valtozasok és egyéb fizioldgias paraméterek
kozotti, képelem-szintli korrelacidos kapcsolatok tanulmanyozasara, valamint
az agyi strukturak funkcionalis kapcsolatainak feltérképezésére.

4. Az agyaktivalasos kisérletek jellegébdl kovetkezik, hogy a méréberendezés, a
mérési folyamatok fizikai sajatossagai, valamint az SPM-analizist megel6z6,
elékészité manipulacidk kulonb6zé mértékben médositjdk a képelemenként
végzett statisztikai analizis eredményét. E hatasok tanulmanyozasara egy
SPM-szimulator programcsomag kidolgozasat tlztik ki célul. A szimulator
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segitségével mérési adatokat lehet generalni (szimulalni) joIl meghatarozott
(ismert lokalizacioju, ismert kiterjedést és intenzitasu) perfuzié-valtozashoz,
és ezt kdvetben tanulmanyozni lehet, hogy egy-egy meghatarozott médon
elvégzett SPM-analizis aktivacios mintazata mennyire hi képe a tényleges
vératfolyas-valtozasoknak.



Ill. ANYAGOK ES MODSZEREK

Agyaktivalasos kisérleteket csak megfelel6 méréstechnikai eszkbzpark,
informatikai infrastruktura és modszertan birtokaban lehet folytatni, hiszen csak igy
garantalhatd, hogy a megfogalmazott kérdésekre preciz valaszt adjunk. Ennek
megfeleléen a mobdszertani fejlesztéseink a PET-technika teljes vertikumat
érintették az adatgyljtéstél a statisztikai analizis kiterjesztéséig. Ennek
eredményeként ma mar standard vizsgalati protokollok és adatfeldolgozasi
modszerek segitségével végezzik a perfuzios méréseket, ill. az adatok
kiértékelését.

A. VIZSGALATI SZEMELYEK

Az agyaktivalasos mérések vizsgalati alanyainak kivalasztasa szempontjabdl a
legkritikusabb kovetelmény a homogenitas és a szenzitivitds. Homogén a
populacidé, ha a megfogalmazott kérdések szempontjabdl az egyedek kozott nincs
lényeges eltérés. A szenzitivitas pedig feltételez egy el6szlrést, amivel biztositani
lehet, hogy a PET-kamera alatt végrehajtott stimulacios folyamatra az egyes
személyek megfelelé6 mértékben reagalnak.

B. PERFUzIOS MERESEK

A mérések a GE-4096 PET-kameraval készultek. Ennek a berendezésnek a
VAX/VMS alapu informatikai rendszere az adatgydljtéshez csak a minimalisan
szlkséges vezérld szoftvereket tartalmazza. A kamera melletti technikusi- és orvosi
munka szinkronizalasahoz, valamint a specialis adatgydijtési feladatok ellatasahoz
egy (a PET-kamera adatgy(jtdé rendszerével 0sszehangoltan mikod6) vezeérld
munkaallomas hasznalhato.

1. Vizsgalati protokoll

Az agyaktivacios vizsgalatok soran egyetlen személy esetében is tobb PET-
méreést kell hasznalni, annak fuggvényeében, hogy hanyféle funkcionalis allapotban
és hany ismétlés mellett kell a perfuzidés eloszlasokat rogziteni. Ugyanazon
projekten belll személyenként valtozhat az alkalmazott stimulaciok és a nyugalmi
allapot alatt készitett perfuzios mérések sorrendje. Pl. egy kétallapotu
méréssorozatban, ahol felvaltva szerepel a referencia (A) és a teszt (B) allapot,
célszerl az ABABAB és a BABABA mérési sorrendet vizsgalati személyenként
felvaltva alkalmazni. A PET-mérések azonban a stimulacio sorrendjétél fliggetlenl,
mindig ugyanazon mérési protokoll alapjan készulnek:



1. Elbkészités. A vizsgalatban részt vevd személyt tdjékoztatjuk a protokoll
részleteir6l, majd bedlltetjuk az injekcié beadasahoz szukséges brandult.
Speciadlis mérések esetén el kell végezni az elektréodak (EKG, EEG) vagy
stimulaciés eszkozok (fejhallgato) rogzitését.

2. A kamera latéterének beallitasa. A vizsgalat céltertletét a vizsgalati személy
pontos pozicionalasaval rogzitjik, amihez segédletet jelent egy harom-lézeres
rendszer. A viszonylag hosszu (1-3 6ra) vizsgalatok miatt a fej rogzitésére egy
Cawo gyartmanyu parnat hasznalunk.

3. Transzmissziés mérés. Minden perfuziés méréssorozatot egy 10-20 mCi-s
®8Ge -vonalforrassal készitett, 10-20 perces transzmisszios méréssel kezdiink
(a mérési id6t a vonalforras aktivitasa hatarozza meg).

4. Perfuziés mérések. A transzmisszidos mérés utan 10-12 perces id6kozonként
kovetkeznek a perfuzios mérések. A beallitas helyességét minden injektalas
elétt ellenérizzik a detektorallvany lézervonalai segitségével, az esetleges
elmozdulast korrigaljuk. Nagyobb mértéklii elmozdulas (2-3 cm) esetén
célszer( Ujabb transzmisszidos mérést végezni. A bedllitas ellenérzésével, ill.
korrekcidjaval egyidejlileg biztositani kell a soron kovetkezd stimulacio
feltételeit, vagy a nyugalmi koralményeket. A dinamikus mérés az injektalassal
egyszerre indul.

Optimalisan megvalaszthaté adatgydjtési ablak alkalmazasa a perfuziés vizsgalatok
soran

Kvantitativ vizsgalatok esetében az artérias vérvétellel meghatarozott vérgorbe
és a dinamikus PET-vizsgalat elegend6 az rCBF-képek elballitasahoz. Ebben az
esetben a kamera inditdsa egybeesik a farmakon beadasaval, a dinamikus
vizsgalat pedig 2.5-3 percen keresztul tart (pl. 36x5s framek sorozata).

A gyakorlatban azonban csak kivételes esetben alkalmazunk kvantitativ rCBF-
méréseket az artérias vérvétel nehézségei, valamint a perfuziés vizsgalatok
felhasznalasanak 6sszehasonlitd jellege miatt. A nem dinamikus perfuzidés agyi
vizsgalatok egyik kritikus pontja az adatgyijtés kezdetének és id6tartamanak
meghatarozasa. Az altalunk kidolgozott mddszer tetszdleges mérési id6
megvalasztasa mellett is lehetévé teszi az akkumulaciés képek elballitasat egy
dinamikus sorozatbdl, ha az adatgyljtést a farmakon injektalasaval egyszerre
inditjuk, és a dinamikus vizsgalat 5s-os expoziciokbdl all. Egy specialis szoftver
segitségével a dinamikus sorozatot alkotd 5s-os expoziciokhoz elballitiuk az
intrakranialis képelemek atlagos aktivitasanak id6gorbéjét, és ennek segitségével
megallapitjuk a farmakon agyba érkezésének id6pontjat. A tovabbi feldolgozashoz
a dinamikus vizsgalat sinogram-jaibdl ettél az id6ponttdl szamitott 40, 60, 90 sec-os
O0sszeg-sinogram-okat készitunk.



2. Rekonstrukcio

A primer adatok biztonsagos elmentése érdekében az adatgydjtést kettbs
archivalasi folyamat koveti (a VAX szalagos archivalé rendszere, és egy CD-
lemezes tarolas). Ezzel parhuzamosan elvégezzik a képek rekonstrukciojat (az
Osszegzett sinogram-ok felhasznalasaval elballitiuk az akkumulaciés perfuzids
képeket).

A GE-4096 Plus tipusu PET-kamera standard rekonstrukciés programja a 10.5
cm-es latotérbél 15 axialis metszeti képet allit el6. Ezekben a sikokban a
felbontéképesség 6 mm. A szlrt visszavetitéses rekonstrukcids algoritmus korrigal
a szoveti elnyelésre, a szérodasra, valamint a véletlen-koincidenciak és a holtidé
miatti torzitasokra. A rekonstrukcidos paramétereket minden agyi perfuziés mérés
esetében a gyartd cég altal javasolt médon valasztjuk meg (4.2 mm Hannaing filter,
a szoveti elnyelés korrekcidjara pedig megfelel6 minéségi transzmisszios méreést
hasznalunk). A rekonstrukci6 és a korrekciok utan a perfuzios tracer
koncentracidjanak 3D-eloszlasat 15x128x128-as méretli képmatrixokban és
6,5x2x2 mm-es voxel-méretekkel kapjuk meg.

A rekonstrukcidos programok automatikusan futnak és ugyanigy kertlnek at az
intézeti fajlszerverre, ahol szintén automatikus modon torténik a Scanditronix®
fajlformatum MINC'-formatumra torténé konverzidja. A késdbbi feldolgozasban mar
csak ezeket a fajlszerveren tarolt MINC-formatumu adatfajlokat hasznaljuk.

C. T1-sULYOzZOTT MRI-VIZSGALATOK

A preciz adatfeldolgozas megkoveteli, hogy minden vizsgalati személy esetén
rendelkezésre alljon egy T1-sulyozott MRI-kép digitalis formatumban. Jelenleg a
Kaposvari Egyetem Diagnosztikai Kézpontjatol és a HUNIKO Kft.-t6l kapunk olyan
MRI-adatokat, amelyek egy-egy kodzosen Kkialakitott gydijtési protokoll szerint
készllnek. A kaposvari diagnosztikai kozpontban a vizsgalatok 1.5 T Siemens
MAGNETOM SP63 szkennerrel, 3D gradiens-echo gydjtéssel (TR=13 ms, TE=5
ms, flip angle=10°, szeletvastagsag = 2,5 mm), vagy 1.5 T Siemens Vision
szkennerrel, 3D gradiens-echo gyiljtési szekvencia (TR=14 ms, TE=7 ms,
flip angle = 8°, szeletvastagsag =2 mm) mellett késziltek. A HUNIKO Kft. 3D
MPRAGE sagittal iranyu MRI-mérései Siemens MAGNETOM Harmony 1.0T Whole
Body MR-készulékkel, 1.5 mm-es rétegvastagsagban készilnek (TR=11.1 ms,
TE=4.3 ms).

® A GE 4096 PET kamera rekonstrualt képei Scanditronix formatumban késziilnek, ezt a formatumot
gyakorlatilag csak a GE altal forgalmazott szoftverek ismerik fel.

MINC: Medical Image Network Change Data Format. A Montreal Neurological Institute-ban
kidolgozott, a montreali agyatlasz programokban haszndlt fajlformatum. Intézetlinkben ezt a



Az MRI-vizsgalatokat CD-lemezen vagy zart adatatviteli csatornan kapjuk meg.
A megfelel6 konverzios programok hasznalata utan ezeket a képanyagokat is az
intézeti fajlszerveren taroljuk MINC-formaban.

D. A PERFUZIOS KEPEK ELOKESZITESE A STATISZTIKAI ANALIZISHEZ

A PET-vizsgalatok térbeli standardizalasat célzé el6készités elsé lépése a PET-
adatfajlok atnevezését, szortirozasat, zajszirését és a 2x2x6.5 mm-es voxel-
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A standardizalast, ami egy Osszetett képfeldolgozasi feladat, vizsgalati
személyenként kell végrehajtani. A rendelkezésre all6 két szemi-automatikus
program kozott aszerint kell valasztani, hogy rendelkezésre all-e a konkrét személy
MRI-adatfajlja.

1. Térbeli standardizalas MRI-vizsgalat hianyaban

A szemi-automatikus folyamat négy lépésbél all, és ennek soran csupan
egyetlen ponton kell interaktiv médon beavatkozni:

1.  Kétfazisu elmozdulas-korrekcié. Az els6 fazisban automatikus PET-PET
regisztracié segitségével minden perfuzios vizsgalattal nyert perfuziés képet a
legelsé referencia-vizsgalat képi-koordinata-rendszerébe transzformalunk,
ugy, hogy a kilénbdzé vizsgalatokhoz tartozd képek ugyanazon koordinata-
rendszerben egymast fed6 helyzetbe kerulnek. A transzformalt képekbdl
eléallitiuk a vizsgalati személy atlagos — éppen ezért j6 statisztikgju —
perfuziés mintazatat, amely a kés6bbiekben a térbeli standardizalas alapjaul
szolgal. A masodik fazisban ezt az atlagolt képet tekintjuk a PET-PET
regisztracié soran referenciaképnek, igy a regisztracios folyamat végén
minden vizsgalat képi anyaga az atlagolt perfuziés mintazattal azonos térbeli
pozicioba kerdl.

2. Automatikus térbeli standardizalas. Az atlagolt perfuziés vizsgalat
felnasznalasaval egy automatikus agyatlasz program segitségével
meghatarozzuk azt a 9 paraméteres, affin transzformaciét, amelynek
segitségével az atlagolt perfuziés kép az MNI-templat koordinata-rendszerébe
leképezhet6.

3. Interaktiv térbeli standardizalas. Az el6zb 1épés eredménye, a PET-kamera
limitalt axialis latbmezeje miatt a templathoz valo illesztésre nem ad optimalis
eredményt. Ezért egy un. korrekcids transzformaciora van szikség ahhoz,
hogy az atlagos perfuziés kép pontosabban illeszkedjen a templathoz. A

formatumot tekintjik a legjobban hasznalhaté formatumnak, mert tébb diagnosztikai és kutatasi
célra hasznalt szoftver felismeri.



korrekcios transzformaciét egy interaktiv regisztraciés programmal lehet
meghatarozni.

Az Osszes perfuzids vizsgalat transzformacidja. Ebben a lépésben minden
egyes, az elmozdulas-korrekcioval mar az atlagolt vizsgalattal azonos térbeli
poziciéju képre alkalmazzuk a 2.-3. lépésekben meghatarozott
transzformaciot.

2. Térbeli standardizalas MRI-vizsgalat felhasznalasaval

A hat lépésbél all6é szemi-automatikus folyamatba egyetlen ponton kell

interaktiv médon beavatkozni:

1.

MRI-kép szegmentalasa. Az automatikus szegmentaciés program
segitségével az MRI-képbdl téroljik a nem intrakranialis képelemeket.

MRI-kép standardizalasa. A standardizalas egy modositott automatikus
agyatlasz program segitségével torténik, amely egy 12 paraméteres, affin
transzformaciot és egy 3D deformacios mezét hataroz meg. Ezek egyuttesen
biztositjak, hogy az individualis MRI-vizsgalatok képei a lehetd legjobban
illeszkedjenek az MNI-templathoz. Az eljaras az eredeti-T1 sulyozott MRI-kép
mellett felhasznalja a szegmentalt képet is.

Kétfazisu elmozdulas-korrekcié. Ez a |lépés megegyezik az MRI-vizsgalatot
nélkul6zé feldolgozas azonos Iépésével. A vizsgalati személy atlagolt — éppen
ezért jo statisztikaju — perfuzios képét a késbbbiek soran nem a
standardizalashoz, hanem a MRI-PET-regisztraciohoz hasznaljuk.
Automatikus MRI-PET-regisztracio. A regisztracio soran meghatarozzuk azt a
6 paraméteres, affin transzformaciét, ami az atlagolt perfuziés képet
ugyanazon személy MRI-vizsgalatanak képi-koordinata-rendszerébe képezi
le. Referenciaképként a szegmentalt MRI-képet hasznaljuk.

Az MRI-PET-regisztraci6 korrekcidja. Interaktiv program segitségével
eléallitjuk azt a korrekcids transzformaciot, ami pontosabba teszi az atlagolt
PET-kép és az MRI-kép anatémiai illeszkedését.

Az 6sszes perfuziés vizsgalat transzformacioja. Ebben a |épésben minden
egyes, az elmozdulas-korrekciéval mar azonos térbeli pozicidba hozott
vizsgalatra szekvenciadlisan alkalmazzuk a 4., 5. majd a 2. |épésben
meghatarozott transzformaciokat.

E. Az SPM-ANALiziS

Az agyaktivalasos kisérletek populacio szintl statisztikai analizisét az SPM99-

programcsomaggal végezzik. Ennek a programnak a kényelmes hasznalatahoz
célszerl az Osszes térben standardizalt és sz(rt vizsgalatot egy alkonyvtarban
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OsszegydUjteni. A program interaktiv, azaz a szamitasok el6tt tobb olyan paramétert
meg kell hatarozni, amelyek jelentésen befolyasoljak az eredményeket. Ezek kozul
a paraméterek kozul néhanyat standard médon alkalmazunk (globalis normalizacio:
ANCOVA modell alapjan, sziirkeallomanyi kiiszéb: az atlagos voxel-érték 80%-a).
Az alkalmazott linearis modell kivalasztdsa vagy a korrelacios paraméterek
megvalasztasa azonban projektenként mas és mas lehet.

Az analizis elvégezhet6 az automatikus modellillesztés segitségével is. Ebben
az esetben egy matlab nyelven elkészitett mintaprogram atirasaval a szamitasok
egész sorozata elvégezhet6. A futtatas utdn minden egyes szamitashoz elkészul
egy-egy olyan alkonyvtar, amelyikben a szamitas minden paramétere, rész- és
végeredménye megtalalhaté. Egy ilyen alkonyvtar kivalasztasa utan az SPM-
eredmények dokumentalasa vagy a modellre épllé ujabb szamitasok interaktiv
modon elvégezhetdk.

Az eredmények dokumentalasa az erre a célra kidolgozott képfuzidos program
segitségével torténik. A képfuzidhoz a vizsgalt populacié atlagolt, standardizalt
MRI-vizsgalata és egy SPM hasznalhaté.

F. KORRELACIOS ANALIZIS ES A FUNKCIONALIS KAPCSOLATOK FELTERKEPEZESE

A korrelacios analizis soran minden egyes kivalasztott paraméter-par esetén
egyetlen, a Talairach-féle koordinata-rendszerben értelmezett 3D korrelacios-
egyutthatd eloszlast allitunk el6. Ezt az eloszlast Fischer-transzformaciéval
Student-t eloszlassa lehet konvertalni, amibdl a magas korrelacioju teruletek egy
kUuszOb beallitasaval kiemelhet6k. Egy 3D klaszter-analizis segitségével a magas
méret) egy tablazatba szerkesztve megjelenitheték.

A funkcionalis kapcsolatok feltérképezése harom I|épésben torténik. Elsd
lépésben perfuziéos komponenseket tartalmazo eloszlasok felhasznalasaval, egy
korrelacios kuszob beallitasa mellett elkészitjuk a 6D korrelacios eloszlast. Ezutan
futtathatd le az a klaszter-analizis, melynek segitségével a magas korrelacioju
terllet-parok kiemelhet6k. Egy-egy ilyen korrelacios terllet-par egyben két olyan
pontot jeldl ki, amelyekben a mért perfuzids értekek mindegyike felhasznalhat6 egy
tovabbi korrelacios analizisben. A szamitasok eredményeként igy 0sszegyUjthetbek

s s

kapcsolatot lehet feltételezni.
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IV. EREDMENYEK ES MEGBESZELES

Az agyaktivalasos modszert felhasznald kutatasi projektek beinditasahoz
szamos technikai problémat kellett megoldani, és emellett kulonbozd szintl és
komplexitasu szoftverfejlesztési feladatokat is el kellett végezni. Mddszertani
fejlesztéseink a PET-technika teljes vertikumat érintették az adatgyUjtéstdl a
statisztikai analizisig. Ismertetésik sorrendje a PET-vizsgalatok és az adatok
feldolgozasa és kiértékelése soran kovetett |épések logikajat koveti. A PET-
modszerrel végzett populacié-szinti agyaktivalasos vizsgalatok
(vizsgalatsorozatok) feldolgozasa és kiértékelése jelentdés szamitastechnikai
kapacitast, és szamitasi id6t igényl6, Osszetett folyamat. A feladat bonyolultsaga
egyebek mellett, azzal is Osszefigg, hogy a kivalasztott stimulaciok hatasara
bekovetkezd perfuzié-valtozasok nagy zajtartalmu hattérre szuperpolalédnak, a
sugardozis-korlatozasok miatt a vizsgalat-sorozatok pedig csak tobb részvevd
személy esetén végezheték el. E személyek neuro-anatomiaja, valamint a
stimulacidkra adott valasza egymastol jelentés mértékben kilonbdzhet. A felsorolt
korilmények egyenként és Osszességukben is azt eredményezik, hogy az
alapallapotban, valamint a stimulalt funkcionalis allapotokban detektalt perfuzios
paraméterek adathalmazanak kiértékelése csak szofisztikalt statisztikai mdédszerek
segitségevel torténhet.

Az értekezés célkitlizéseinek megfelelén modszertani fejlesztéseket végeztiink
a bonyolult kiértékelési rendszer minden egyes, meghatarozé Osszetevéjének
megfelelé témakordn belll. A munkank soran elért Uj tudomanyos eredmények az
alabbi formaban 6sszegezheték:

1.  Dinamikus perfuziés id6ablak alkalmazasaval moddszert fejlesztettink ki az
agyaktivalasos kisérletek képanyaganak rekonstrukcié elétti el6készitésere. A
modszer biztositja, hogy minden egyes perfuzids vizsgalathoz kulon-kulon
meg lehessen hatarozni a regisztracid, valamint a statisztikai analizis
szempontjabol optimalis mérési iddintervallumot.

2. Szegmentacios algoritmust dolgoztunk ki az individualis T1-sulyozott MRI-
képek Talairach-féle koordinata-rendszerbe t6rténd, nagy pontossagu,
teliesen automatizalt transzformaciojahoz. Az eljarast egy 23 f6s populacio
MRI-képanyaganak felhasznalasaval validaltuk, és ezzel egyidejlleg
eléallitottuk az elsé hazai, T1-sulyozott agyi MRI- és [150]-butanol-PET-
vizsgalatok sztereotaxiasan standardizalt, populacios atlagképeit.

3. A perfuzios PET-képek automatizalt térbeli standardizalasahoz kifejlesztettlink
egy sokoldaluan felhasznalhaté programcsomagot. A szoftver lehetévé teszi
az egyes regisztracios lépések képfuzios mddszerrel torténd ellendrzését,
valamint, szikség esetén, az automatizalt regisztraciéos algoritmusok
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eredményének landmark-modszeren alapuld  korrekcidjat. A kisebb
regisztraciés hibaval torzitott, standardizalt adatokon végzett statisztikai
analizis olyan esetekben is eredményre vezet, amikor a kis mertékl aktivaciok
az MRI-templat és az MRI-PET pontatlanabb regisztraciéja mellett mar nem
mutathatok ki.

Specidlis  szoftvermodulok  segitségével  kibévitetttk az  SPM99
programcsomag alkalmazhatdsagi korét. Megoldottuk a statisztikai analizis
modellvalasztasi |épésének automatizalasat, ami - kiléndsen a
neurofiziolégiai paraméterek  statisztikai modellben torténé alkalmazasa
esetén — jelentds segitséget jelent az adatfeldolgozas soran.

Mddszert dolgoztunk ki a képelem-szintl korrelacios analizishez. Az uj
eljarassal vizsgalatokat végeztink a neurofizioldgiai paraméterek és a
stimulaciéért felelés perfuziés komponensek kozotti korrelacids vizsgalatok
témakorében.  Mddszerinket  sikerrel — alkalmaztuk a  funkcionalis
kapcsolatoknak a 6D korrelaciés mezében végezhetd, klaszter-analizisen
alapul¢ feltérképezéseére.

Az agyi perfuzié-valtozasok PET-technikaval torténé leképezésének
szimulaciojara kifejlesztettink egy SPM-szimulatort. Ennek a komplex
szoftvercsomagnak a segitségével analizaltuk a bolus és a folyamatos
injektalasi  protokollal  nyert  statisztikai  képek jellegzetességeit.
Megallapitottuk, hogy a bolusban torténé injektalassal az ugyanolyan mértéki
perfuzio-valtozas magasabb szignifikancia szinttel jellemezhet6 aktivacids
tertletként jelenik meg a statisztikai képeken. Megmutattuk, hogy ugyanennél
a modszernél - idében allandé perfuzié-valtozast feltételezve - 40-50 sec az
optimalis adatgydjtési idéablak. A szimulator segitségével igazoltuk, hogy a
p<0,05 korrigalt valoszinliségi kuszobfeltétellel kiemelt aktivacios teriletek
mérete kozel esik a valodi perfuzio-valtozas teruletének méretéhez.

Az auditoros stimulacion alapuld, kognitiv feladatok megoldasa soran rogzitett
perfuzidés eloszlasok felhasznalasaval azonositottuk az dsszes egymassal
funkcionalis kapcsolatban allé ipsi- és konralateralis agykérgi régiot.
Megallapitottuk, hogy tobb olyan teruletet figyelheté meg, ahol a perfuzié
valtozasa nem volt szignifikdns, de az odd ball paradigma alatt észlelt
valtozasok egymassal korrelaciot mutattak, ami arra utal, hogy az adott régidk
(prefrontalis régid, basalis ganglionok, thalamus, a hippocampalis kérgi
terllet) funkcionalis kapcsolatban lehetnek egymassal.

Agyaktivalasos PET-technikaval vizsgaltuk, hogy milyen, az artérias
baroreceptorokbdl szarmazé informacié feldolgozasahoz kapcsolédd
perfuzios kulonbségeket lehet kimutatni az agyféltekék kozott. A karotisz
szinusz baroreceptor-ingerlés hatasara véraramlas-névekedést mutattunk ki
mindkét oldalon a 6-os és 8-as Brodmann area teruletében, valamint a jobb
agyfélteke prefrontalis tertletének also-oldalsé-ellilsé részén (BA 10-es, 44-es
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és 47-es). Az eredmények arra utalnak, hogy a baroreceptorokbdl szarmazoé
informacio feldolgozasanak egyes szakaszai els6sorban a jobb agyféltekében
torténnek.

Populacié-szintli, 0sszehasonlitd moddszerrel vizsgaltuk a vestibularis
rendszer centralis projekcidjat. Hat, kisagy-hidszogleti tumor mutét
kovetkeztében bal oldali vestibularis laesioban és anacusisban szenved
beteg, valamint hat egészséges személy caloricus ingerlését végeztik el. A
két populacié perfuzios valtozasat reprezentald aktivacios mintazataiban
egyetlen régidban talaltunk statisztikai szempontbdl szignifikansnak tekinthetd
kulonbséget. Az Ri/SIl areaban lokalizalhaté régié egyértelmien a nervus
vesztibularis szenzoros bemenetének kérgi reprezentacidjaként tekinthetd.
Eredményeink alatamasztjak azt a hipotézist, hogy ez a régid a
primatesekben leirt PIVC area human analdgja.
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V. AZ EREDMENYEK GYAKORLATI JELENTOSEGE

Az értekezésben ismertetett eredményeknek az alapkutatasban és a
diagnosztikai  tevékenység soran alkalmazott statisztikus parametrikus
képfeldolgozas terlletén van jelentésége. Az agyaktivalasos kisérletsorozatok
feldolgozasara és  kiértékelésére legaltalanosabban  hasznalt  SPM99
szoftvercsomagot olyan uj elemekkel egészitettuk ki, amelyek szignifikans mdédon
javitottak e modszer alkalmazhatésagat. Az agyaktivalasos PET-vizsgalatok
képanyaganak térbeli standardizalasa igy gyorsabban, precizebben és
ellenérizhetd modon végezhetd el, mint az SPM99 program segitségével.
Megoldottuk a statisztikai analizis modellvalasztasi Iépésének automatizalasat, ami
— kiléndésen a neurofiziolégiai paraméterek  statisztikai modellben t6rténé
alkalmazasa esetén — jelent8s segitséget jelent az adatfeldolgozas soran.

Az ismertetett mdodszertani kutatasi eredmények sikeres végrehajtasahoz egy
komplex, tobb konyvtarat is magaban foglald szoftverfejlesztdi kornyezetet kellett
kialakitani. Ennek a szoftvercsomagnak megfelel6 minéségli komponensei
publikussa tehetbk, igy lehetéséglnk nyilik arra, hogy bekapcsolédjunk abba a
szoftver-versenybe, ahol a cél a minél korszerilibb, szabadon elérhet6, tudomanyos
célra hasznalhato programok kidolgozasa.
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