
Abstract of PhD thesis / Doktori (PhD) értekezés tézisei

Head Motion Artifacts in
Functional Imaging-based

Brain Connectivity Analysis

Spisák Tamás

Supervisor / Témavezető:
Dr. Emri Miklós

University of Debrecen Debreceni Egyetem
PhD School of Informatics Informatikai Tudományok

Doktori Iskola
Dept. of Nuclear Medicine Nukleáris Medicina Intézet

Debrecen, 2015.



2015.



Contents

1 Introduction and background 1

2 Purpose 6

3 Applied Methods 8

4 New Results 12

Acknowledgements 14

5 Bevezetés és háttér 16

6 Célkitűzés 20

7 Alkalmazott módszerek 23

8 Új eredmények 27

Köszönetnyilvánítás 30

References / Irodalomjegyzék 33

List of Publications / Publikációs Lista 36



Thesis abstract
1 Introduction and background

"The whole is greater than the sum of its parts"
/Aristotle [1]/

"The brain is more than the sum of its parts"
/ Munakata [2]; following Aristotle /

The human brain is one of the most complex known
systems, which produces a staggering cognitive capacity
and a wide variety of human behavior. As a network of
interacting neurons and cortical units, a cornerstone of
its understanding might be the theory of complex net-
works, which went through an extraordinary development
in the past decades. Despite the classical "localizationist"
paradigm, which aims to assign functions of the brain to its
distinct parts, the concept of "connectivity" explains cog-
nitive processes by network patterns of interconnected and
synchronously operating ("integration"), but, at the same
time, autonomous neural entities ("segregation"). Thus,
in case of pathological conditions characterized by dys-
function of brain, the focus sets on the role of the mal-
formation within the whole network instead of its spatial
location [3]. This novel concept, besides studies aiming
to understand the healthy functioning brain, showed re-
markable results in examining diseases like, among oth-
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Introduction and background

ers, sclerosis multiplex, schizophrenia, autism, epilepsy,
Alzheimer’s and Parkinson’s disease.

In the past decades, the dynamic development of brain
imaging techniques has provided the opportunity for the
in-vivo non invasive examination of the anatomical and
physiological properties of the brain. While structural or
anatomical connections can be investigated, for instance,
by Diffusion Tensor Imaging (DTI), functional networks
can be mapped among others by functional Magnetic Res-
onance Imaging (fMRI) or electro- and magnetoencephalo-
graph (EEG and MEG) measurements. These imaging
and mapping techniques are not able to measure the micro-
(e.g. individual cells’ synaptic connections and action po-
tentials) or meso-scale (e.g. fine-structure and local field
potential of cortical layers and columns) structure and
function. Instead, they usually gain information on the
macro-scale (sulci, gyri, Brodmann-areas) with a typical
spatial resolution of 0.1-50 mm (MRI <M/EEG) and tem-
poral sampling of brain function between 0.01 - 100 Hz
(M/EEG <fMRI).

Functional brain network analysis consists of three ma-
jor issues: (i) defining the network nodes, (ii) determining
connections (edges) between nodes and (iii) graph theoret-
ical analysis of the reconstructed network [4,5]. Following
an early definition [6] two brain regions would be function-
ally connected, if their neural activity was synchronized.
Thus, the functional connection between regions A and B
(defined by digital neuroanatomical brain atlases or data-
driven functional parceling methods) can be modeled by
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Introduction and background

an appropriate similarity measure between the activation
time series of A and B. Latest findings have demonstrated
that the brain - similarly to several other complex net-
works - shows properties of scale-freeness and is organized
into small world topology [7], thus characterized simul-
taneously by segregation and integration properties which
allow efficient information processing and parallel comput-
ing capabilities. Graph-theoretical network analysis con-
sists of three levels: global (the whole graph is described
by one parameter, e.g. small-worldness, global and local
efficiency, edge density, etc.), modular (nodes organized
into clusters, clicks or communities) and regional (role of a
given node within the whole network, e.g. nodal strength,
nodal efficiency, clustering coefficient, betweenness cen-
trality, various hub-scores) [4]. While global measures are
expected to alter only in case of immoderate pathologi-
cal malformations, modular organization and regional pa-
rameters can sensitively detect phenomena which were not
examinable by classical methods in neuroimaging.

Functional magnetic resonance imaging (fMRI) is one
of the most effective techniques for mapping the functional
macro-connectivity of the brain. Despite the vast number
of promising results, one should be careful when drawing
conclusions since some artifacts in fMRI are not well un-
derstood and might appear as a systematic confound in
fMRI connectivity analysis [8]. One potential source of
systematic error are the motion artifacts caused by small
movement of the patient’s head during the scan. These
artifacts were intensively studied in the past decade, how-
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Introduction and background

ever, the direct link between the degree of head displace-
ment and the caused artifactual change in signal intensity
is not well understood [9]. Thus, motion artifacts might be
even more problematic in emerging techniques like func-
tional connectivity analysis where the relation between
artifactual signal changes and outcome variables is more
complex. As reported by Deen and Pelphrey in [8], motion
artifacts in brain connectivity analysis might even lead to
false conclusions, if the variable of interest is co-occurring
with altered subject kinetics. According to their indica-
tion, studies of Autism Spectrum Disorder (ASD) might
be an example of this phenomenon biasing results.

Rotational components of head motion cause differ-
ent displacement at different sampling points (voxels), and
thus, might result in complex spatio-temporal motion arti-
fact patterns. Unlike traditional hypothesis-driven meth-
ods, connectivity analysis investigates the link among dif-
ferent loci with possibly different artifact pattern. There-
fore, the estimated connectivity strength might be biased
in the subject space or between subjects. The possibil-
ity of utilizing the voxel-wise nature of in-scanner motion
in artifact removal approaches has not been intensively
investigated, as yet. As recently reported by two stud-
ies [9, 10] and confirmed by our preliminary analysis, in-
cluding voxel-wise displacement parameters as voxel- or
region-wise covariates in the appropriate nuisance signal
regression model ("regressing out" motion from the signal)
does not significantly improve motion artifact removal,
compared to the usual technique, the regression of spa-
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Introduction and background

tially averaged global displacement parameters. However,
Yan et al. in [9] also bring up the possibility that an ap-
propriate correction technique may have greater success in
using the rich information encapsulated by voxel-specific
indices.
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2 Purpose

This work was designed to characterize the impact
of voxel-wise head motion artifacts in population-
level resting-state fMRI brain connectivity studies
and investigate how this local information on dis-
placement can be utilized for artifact removal. As
a prerequisite, we aimed to establish a complex con-
nectivity analysis pipeline based on a high throughput
software infrastructure.

Our purposes were based on the following hypotheses:

Hypothesis 1.
The developed connectivity analysis software pipeline

allows processing of a large open-access image database
and permits investigating the complex spatial predisposi-
tion of fMRI motion artifacts in functional brain connec-
tivity analysis.

Hypothesis 2.
Using the developed software tools, the local cor-

respondence between head displacement and the
changes in the resting-state functional MR signal
can be demonstrated. Furthermore, the relation between
the subject-averaged regional spatial displacements and
estimated functional connectivity strength can be investi-
gated on the population-level.
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Purpose

Hypothesis 3.
A novel modeling approach for second-level brain

connectivity analysis, which incorporates voxel-wise mo-
tion information into the population-level model, can ac-
count for corresponding artifactual effects.

Hypothesis 4.
The effectiveness of this motion artifact reduc-

tion technique can be evaluated by investigating the
variance explained by the proposed confound covariates in
the model. The effect of correction can be demonstrated in
group comparisons of cohorts with differing average voxel-
wise displacement patterns.

Hypothesis 5.
Due to the disagreement [9–12] about the optimal first-

level nuisance signal regression technique, we perform a
comparison of prevailing first-level nuisance signal
regression approaches and characterize their interfer-
ence with the proposed method.

Hypothesis 6.
Finally, we hypothetize that the proposed method pre-

serves group differences of neuronal origin in a com-
parison of autistic and control groups. Results might give
valuable extra information regarding potential false posi-
tive results in brain connectivity studies of autism (raised
by Deen and Pelphrey in [8]).
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3 Applied Methods

In the Department of Nuclear Medicine at the Univer-
sity of Debrecen, in the past two decades intensive re-
search and development has been proceeded in the field of
multimodal image analysis. As a result, the MultiModal
Medical Imaging (M3I) C++ software library system1 has
been developed which provides software infrastructure for
various medical imaging tasks from image processing and
segmentation to state-of-the-art 3D and 4D visualization.
We routinely use the high performance computing (HPC)
capabilities available at the University of Debrecen.

Our research group has a several-year experience also
in the field of brain connectivity analysis. As a result of
our methodological developments we deployed the soft-
ware tools BrainLOC (Spisák et al., 2011abc) [P16, P26-
27], BrainMOD (Spisák et al., 2012a, 2013a) [P10, P22],
BrainNetTools (Spisák et al., 2012b, 2013b, Jakab et al,
2013ab, Emri et al, 2011) [P2,P9,P14,P15,P30] and Brain-
CON2 (Spisák et al, 2012b, 2013b, 2014b, Ossenblok, 2014)
[P8-9, P12, P15]. Due to the definite multidisciplinary
nature of the topic, our corresponding research projects
are realized as an intensive collaboration between medi-
cal experts and physicists, mathematicians and computer
scientists, both from Hungary and from abroad. Several
software development task was performed in collabora-

1http://www.minipetct.hu/m3i
2http://www.minipetct.hu/software
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tion with one of our most important collaborating part-
ners: the Kempenhaghe Expertise Center for Epileptology,
Sleep Medicine and Neurocognition, Heeze, The Nether-
lands (www.kempenhaghe.nl, Dr. Pauly Ossenblok).

As part of the work presented in this thesis, several
software tools developed in our institute were extended
with dedicated interfaces for a modular brain connectivity
analysis work-flow.

After standard image processing steps (motion cor-
rection, co-registration, segmentation, spatial standard-
ization), functional images are loaded into BrainLOC for
brain atlas-based region definition or fParc for data-driven
functional parcellation. The resulting region system and
corresponding meta-data is than loaded in BrainMOD,
which generates sets of Butterworth or wavelet filtered
regional time series and exports those in a dedicated for-
mat. Graph formulation and graph theoretical analysis
and statistical modeling is then performed by the script-
able command-line utilities of the package BrainNetTools,
using parallel computing techniques. Temporary and final
results are stored in text files. Further post-hoc analysis
can be performed with any of the well-known statistical
programming environments (R, MatLab, SPSS, etc.) and
visualized in BrainCON.

When available, open source software libraries were
utilized (FSL: FMRIB Software Library System3, SPM:

3http://fsl.fmrib.ox.ac.uk
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Statistical Parametric Mapping4 and MINC toolbox: Med-
ical Imaging NetCDF5). Several components of the pro-
cessing pipeline, like parallel implementation of com-
putationally intensive processes, graph theoretical anal-
ysis, special graph visualization tools and problem-specific
segmentation approaches were developed based on our
in-house developed MultiModal Medical Imaging (M3I)
software library system. The developed software infras-
tructure was designed to be a high-throughput system
to allow analysis of image databases consisting of more
than one hundred subjects.

Using the developed software environment, we ana-
lyzed the resting-state fMRI data of 184 patients ob-
tained from the Autism Brain Imaging Dataset Exchange
database [13] (ABIDE). All of the analyzed images were
acquired at the NYU Langone Medical Center using a 3
Tesla Siemens Magnetom Allegra syngo MR 2004A.

The population sample consisted of 79 patients with
autism spectrum disorders and a group of 105 typical con-
trol subjects. (The distribution of age and gender was not
significantly different between the groups).

In-scanner head motion was estimated by an image
realignment-based motion-correction approach. The de-
gree of absolute displacement was calculated for each voxel
in the brain. Global and regional (based on the Harvard-
Oxford brain atlas [14], N=88) displacement measures were

4http://fil.ucl.ac.uk/spm
5http://en.wikibooks.org/wiki/MINC/Introduction
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calculated and a residual measure of regional displacement
was defined, which characterizes only the localized changes
in displacement.

The relationship between these measures and fMRI sig-
nal and furthermore, with estimated functional connectiv-
ity strength, was investigated on the population level by
fitting appropriate generalized linear models. A novel in-
teraction term, RDI was defined, which aims to incorpo-
rate the residual regional displacements of the region-pair
corresponding to a given connection into the group-level
model of connectivity strength.

The effect of the proposed correction technique
was evaluated by three different analysis: (i) pooled analy-
sis of all connections in all subjects, (ii) group comparisons
of simulated subject cohorts with different voxel-wise dis-
placement pattern and (iii) comparison of ASD and HNC
groups.
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4 New Results

In the present thesis (based on publications [P1] and [P13]),
we analyzed in-scanner subject motion during fMRI mea-
surements and its effect on motion artifacts in functional
brain connectivity analysis.

Result 1.
The intensive software development efforts resulted in

a modular brain network analysis software frame-
work (contribution of the candidate is listed in Table
1.). To solve the issue of functional network node defini-
tion, a state-of-the-art Markov Random Field segmenta-
tion method was implemented and extended with a novel
energy constraint regulating the volume of the regions
and is therefore well-suited for brain connectivity analysis.
To support interdisciplinary collaborations, we developed
various brain network visualization techniques. The
developed software system, besides aiding clinical research
collaborations, also facilitates further methodological re-
search and development in neuroimaging and brain con-
nectivity analysis.

Result 2.
We demonstrated that small in-scanner movements,

detected by image co-registration methods, causes differ-
ent displacement in different parts of the brain. Accord-
ingly, motion artifacts in the measured signal have also
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a complex spatial predisposition.

Result 3.
As a potential solution, we proposed RDI, a novel

population-level Generalized Linear Model-based mo-
tion artifact correction technique. The RDI tech-
nique is based on an interaction term incorporated into
the population-based statistical analysis, which models
the difference in the displacement of regions participat-
ing in a connection.

Result 4.
Our results show that the proposed technique ef-

fectively reduces spurious group differences origi-
nating from regional motion differences.

Result 5.
Due to the disagreement about the optimal first-level

nuisance signal regression methods, we performed the anal-
ysis with multiple techniques. Our results confirmed that
first-level nuisance signal regression methods might
have a complex unpredictable effect on second-level
analysis results.

Result 6.
According to our aims, we investigated an important

issue recently brought up in the scientific literature [8] and
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states that in certain pathological conditions, for instance
in Autism Spectrum Disorders (ASD), in-scanner locomo-
tion shows a significant alteration compared to Healthy
Normal Control (HNC) subjects, and therefore, brain con-
nectivity findings in ASD might have spurious artifac-
tual sources, besides neural correlates. Our analysis on
a large sample did not confirm this assumption. Ac-
cordingly, we have found that the proposed correction
technique causes only minor changes in the differential
connectivity pattern. Nevertheless, we demonstrated the
existence of the phenomenon. Therefore, this effect still
needs to be investigated in patient populations with other
pathological conditions that might be related to altered
kinetics.
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Tézisek (in Hungarian)

5 Bevezetés és háttér

"Az egész több, mint részeinek összessége."
/Arisztotelész [1]/

"Az agy több, mint részeinek összessége."
/ Munakata [2]; Arisztotelész után szabadon /

Az emberi agy az egyik legösszetettebb ismert rend-
szer, mely lenyűgöző kognitív kapacitást és az emberi visel-
kedés rendkívül széles skáláját produkálja. Mint egymás-
sal interakcióban lévő neuronok ill. neuroncsoportok háló-
zata, megértésének egyik kulcspontja lehet a komplex há-
lózatok elmélete, mely az elmúlt évtizedben lezajlott rob-
banásszerű fejlődése után eredményesnek bizonyult olyan
komplex rendszerek jellemzésében, mint például külön-
böző szociális (közösségi oldalak), gazdasági (tőzsde), tech-
nológiai (internet) és biológiai (genomika, proteomika, sejt
metabolizmus) hálózatok. A klasszikus „lokalizacionista”
paradigmával szemben, mely az agy egyes funkcióit annak
jól meghatározott területeihez igyekszik rendelni, a „kon-
nektivitás” koncepciója az egyes agyi tevékenységeket egy-
mással kapcsolatban álló és szinkronban működő neurális
egységek hálózatba tömörülő rendszereinek tulajdonítja.
Ennek megfelelően az agyi diszfunkcióval járó betegségek
esetében a patológiás elváltozás lokalizációja helyett an-
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nak a teljes hálózatban betöltött szerepére és hatására he-
lyeződik a hangsúly [3]. Ezen új módszer, az egészséges
agy működésének megértését célzó kutatások mellett, igen
bíztató eredményeket mutatott fel olyan betegségek vizs-
gálatában, mint például az Alzheimer- és Parkinson-kór,
skizofrénia, Sclerosis Multiplex, autizmus spektrumzavar
vagy az epilepszia.

A multimodális agyi képalkotó technikák utóbbi évtize-
dekben végbement fejlődése lehetővé teszi az agy anatómi-
ájának és fiziológiájának in-vivo, noninvazív tanulmányo-
zását. Az agy strukturális jellegű, anatómiai kapcsolatai
például diffúziós tenzor képalkotással (DTI), míg funkcio-
nális hálózatai többek között funkcionális mágneses rezo-
nanciás képalkotással (fMRI), elektro- és magnetoenkefa-
lográfiás (EEG és MEG) vizsgálatokkal térképezhetőek fel.
A funkcionális agyi hálózatanalízis módszertani szempont-
ból három nagyobb problémakörre osztható: a hálózati (i)
csúcspontok és (ii) élek meghatározása illetve (iii) az így
rekonstruált hálózat gráfelméleti analízise [4, 5]. Az egyik
korai definíció szerint [6] két agyterület között funkcioná-
lis kapcsolat áll fenn ha azok neurális aktivitása egymás-
sal szinkronban van. A kapcsolat modellezésére tehát az
agyatlaszokkal vagy valamilyen funkcionális parcellázási
módszerrel kijelölt A és B területekhez tartozó idősorok
közötti hasonlósági paraméter használható.

A hálózatanalízisnek három szintjét különböztethetjük
meg: globális (a teljes gráfot egyetlen paraméterrel írjuk
le, pl. small-worldness, globális és lokális hatékonyság, él-
sűrűség, stb... ), moduláris (csúcspontok klikkekbe szerve-
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ződése, community detektálás) és regionális (adott csúcs-
pont szerepe a teljes hálózatban, kapcsolaterősség, nodá-
lis hatékonyság, klaszterezettségi hányados, betweenness
centrality, különbőző hub-score-ok) [4]. Míg globális szin-
ten csak az igen szélsőséges patológiás elváltozással járó ál-
lapotok okoznak eltérést, a moduláris és regionális analízis
finom eszközeivel jól jellemezhetők akár olyan jelenségek
is, melyek a hálózatanalízis nélkül a klasszikus idegtudo-
mányi képalkotó módszerekkel eddig nem voltak kimutat-
hatók.

A funkcionális MRI az egyik leghatékonyabb eszköz
a funkcionális agyi makro-konnektivitás feltérképezésére.
Azonban nagyszámú bíztató eredménye mellett is az fMRI
hálózatanalízis különösen körültekintő analízismódszere-
ket igényel, hiszen számos fMRI műtermék mechanizmusa
máig kevésbé megértett, és a vizsgálatok során szisztema-
tikus hibaként jelentkezhet. Az ilyen szisztematikus hibák
lehetséges forrásai a mozgási műtermékek, melyeket a mé-
rés alatt bekövetkező apró mozgások okoznak. Ezen mű-
termékek az elmúlt évtizedben igen intenzív kutatás tár-
gyai voltak, azonban az elmozdulás és a mért fMRI inten-
zitásban jelentkező artefaktuális változás közvetlen kap-
csolata továbbra sem tisztázott. Emiatt a mozgási műter-
mékek kifejezetten nagy kihívást jelenthetnek az olyan új
technikák esetén, mint a funkcionális hálózatanalízis, ahol
a kimeneti változók (kapcsolaterősség, gráfparaméterek)
komplexek, így a mozgás műtermékekkel való kapcsolatuk
még problematikusabb.

Amint azt Deen és Pelphrey is felvetette [8], a csoport-
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szinten szisztematikusan strukturált mozgásartefaktumok
torzíthatják a funkcionális hálózatanalízis eredményeket
olyan betegségek esetén, mint például az autizmus spekt-
rumzavar (ASD).

A mozgás forgási komponensének következtében a kü-
lönböző mintavételezési pontok eltérő mértékű abszolút
elmozdulást szenvedhetnek és térben inhomogén szerke-
zetű műtermékmintázathoz vezethetnek. Mivel az agyi
hálózatanalízis az egyes régiók közötti kapcsolati erőssé-
geket vizsgálja, a kapcsolati erősség becslése során a mű-
termékek a kapcsolatban részt vevő régiók egymáshoz kép-
esti helyzetének függvényében, kapcsolatról kapcsolatra és
vizsgálatai alanyról vizsgálati alanyra, eltérő mértékben
jelentkezhetnek. A mozgásműtermékek voxel szintű keze-
lése és felhasználása különböző korrekciós eljárásokban je-
lenleg nem elterjedt. A legfrissebb eredmények [9,10] sze-
rint és előzetes vizsgálataink alapján is kijelenthető, hogy
a voxel szintű elmozdulás alkalmazása a szokásos indivi-
duális szintű korrekciós eljárásokban nem javítja jelentő-
sen a mozgás műtermékek korrekcióját a műtermék glo-
bális, térben homogén modellezéséhez képest. Azonban
Yan és munkatársai [9] felvetik annak a lehetőségét, hogy
egy megfelelő mozgáskorrekciós eljárás képes lehet haté-
konyabban felhasználni az elmozdulás voxel-szintű becslé-
sekor keletkező nagy mennyiségű információt.
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6 Célkitűzés
Munkánk célja a voxel szintű mozgási műtermékek
karakterizálása a populációs szintű nyugalmi fMRI
hálózatanalízis vizsgálatokban, és egy ezen műtermé-
keket kezelő korrekciós módszer kidolgozása. Ennek
előfeltételeként célul tűztük ki egy nagy áteresztőképes-
ségű (high throughput) szoftverrendszeren alapuló komp-
lex agyi hálózatanalízis infrastruktúra implementá-
lását. Céljaink az alábbi hipotéziseken alapulnak:

Hipotézis 1.
A fejlesztendő hálózatanalízis szoftverrendszer le-

hetővé teszi a nyíltan hozzáférhető, nagy mennyiségű (töb-
bezer alany) képi adatot tartalmazó adatbázisok feldolgo-
zását és az fMRI mozgási műtermékek komplex térbeli ter-
mészetének tanulmányozását.

Hipotézis 2.
A szoftverrendszer segítségével demonstrálható a vizs-

gálati alany mozgása és a nyugalmi fMRI jel kö-
zötti összefüggés lokális jellege. Feltételezzük továbbá,
hogy az időben átlagolt regionális elmozdulás és becsült
kapcsolati erősség között is műtermék jellegű kapcsolat
van.
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Hipotézis 3.
A fenti műtermék hatása csökkenthető egy új popu-

lációs szintű statisztikai modellezési technika segít-
ségével.

Hipotézis 4.
Az új korrekciós módszer hatékonysága vizsgálható

úgy, hogy elemezzük, mekkora varianciát magyaráznak az
abban ajánlott kovariánsok a populációs szintű modellben.
A korrekció hatása demonstrálható egymástól eltérő regi-
onális mozgásmintázattal rendelkező, szimulált csoportok
összehasonlításával.

Hipotézis 5.
Mivel az irodalomban jelenleg nincs egyetértés az op-

timális individuális szintű jelkorrekciós stratégiát
illetően, megvizsgáltuk, hogy ezen technikák hogyan in-
terferálnak az általunk javasolt módszerrel.

Hipotézis 5.
Feltételezzük, hogy a javasolt korrekciós módszer alkal-

mazása megőrzi a feltételezhetően valós neurális for-
rásra visszavezethető csoportkülönbségeket az au-
tizmus spektrumzavaros (ASD) és az egészséges kontroll
(HNC) összehasonlításban. Ezen eredményeink fontos in-
formációval szolgálhatnak a Deen és Pelphrey [8] által fel-
vetett kérdés kapcsán, mely szerint az fMRI hálózatana-
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lízis autizmus spektrumzavar esetén a mozgásra visszave-
zethető fals pozitív eredményeket is szolgáltathat.

22



7 Alkalmazott módszerek
ADebreceni Egyetem Nukleáris Medicina Intézetében több
tíz éves kutató- és fejlesztőmunka folyik a multimodális
képfeldolgozás területén. Ennek egyik eredményeképpen
kifejlesztésre került MultiModal Medical Imaging (M3I)
C++ alapú, többcélú, platformfüggetlen szoftverkönyvtár-
rendszer10, mely a különböző képfeldolgozási és képszeg-
mentációs algoritmusokon keresztül a felhasználóbarát gra-
fikus felülettel rendelkező 3D és 4D vizualizációs alkalma-
zásokig számos eszközzel segíti orvosi képalkotási és kép-
feldolgozási projektjeinket. Az intézeti kutatási projektek-
ben rutinszerűen alkalmazzuk a debreceni szuperszámító-
gépet.

Munkacsoportunknak immár többéves tapasztalata van
az agyi hálózatanalízis területén is. Módszertani fejlesz-
tési tevékenységünk eredményeként elkészültek a Brain-
LOC (Spisák et al., 2011abc) [P16, P26-27], BrainMOD
(Spisák et al., 2012a, 2013a) [P10, P22], BrainNetTools
(Spisák et al., 2012b, 2013b, Jakab et al, 2013ab, Emri
et al, 2011) [P2,P9,P14,P15,P30] és BrainCON11 (Spisák
et al, 2012b, 2013b, 2014b, Ossenblok, 2014) [P8-9, P12,
P15] szoftverek12. A téma erősen multidiszciplináris volta
miatt a kapcsolódó kutatási projektek szinte kivétel nél-
kül orvos valamint fizikus, matematikus és informatikus

10www.minipetct.hu/m3i
11http://www.minipetct.hu/software
12www.minipetct.hu/software
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szakértők szoros együttműködéseként valósul meg. En-
nek megfelelően munkacsoportunk jelenleg is több part-
nerrel kooperációban folytat hálózatanalízis kutatási pro-
jekteket. Ezek egyike a Kempenhaeghe epilepsziakutató
centrum (www.kempenhaeghe.nl, Dr. Pauly Ossenblok).

A munka során az intézetünkben fejlesztett szoftvere-
ket az agyi hálózatanalízis feldolgozási folyamatát lehetővé
tevő interfészekkel láttuk el. A standard képfeldolgozási
lépéseket (elmozdulás-korrekció, képillesztés, szegmentá-
ció, térbeli standardizálás) követően a funkcionális képek-
hez a BrainLOC segítségével agyatlasz alapú régiórend-
szert rendelünk. Ennek alternatívájaként az fParc prog-
ram használatával adatvezérelt funkcionális parcellázást
végezhetünk az adatokon. A keletkező régiórendszer és a
kapcsolódó metaadatok ezután a BrainMOD program se-
gítségével dolgozhatók fel, mellyel legenerálhatóak és de-
dikált formátumban exportálhatóak a Butterworth vagy
wavelet szűrésen átesett regionális idősorok. A gráf for-
muláció, a gráfelméleti statisztikai analízis és a populációs
szintű statisztikai modellezés a szkriptelhető parancssoros
programokból álló BrainNetTools csomaggal végezhető el,
mely párhuzamos programozástechnika használatával teszi
lehetővé a számításintenzív folyamatok gyors végrehajtá-
sát.

A temporális és végleges adatok is szöveges formátumú
fájlokban kerülnek tárolásra, így további analízis statiszti-
kai programozási környezetekben (R, MatLab, SPSS, stb.)
végezhető. Az eredmények vizualizációjáról a BrainCON
szoftver gondoskodik. Az implementáció során felhasz-
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Alkalmazott módszerek

náltunk nyílt forráskódú szoftverkönyvtárakat (FSL: FM-
RIB Software Library System13, SPM: Statistical Para-
metric Mapping14 and MINC toolbox: Medical Imaging
NetCDF15). A feldolgozási pipeline számos eleme, mint
például a nagy számításigényű eljárások párhuzamosított
implementációja, gráfelméleti leíró paraméterek számítása,
speciális gráfvizualizációs eszközök és problémaorientált
szegmentációs eljárások az intézeti M3I szoftverkönyvtár-
rendszer felhasználásával kerültek kidolgozásra. A szoft-
verrendszer kidolgozásakor fontos követelménynek tekin-
tettük a nagy áteresztőképességet, mely lehetővé teszi az
olyan publikus képi adatbázisok feldolgozását, melyek ala-
nyok ezreinek adatait tartalmazzák.

A kifejlesztett szoftverrendszer használatával 184, az
ABIDE (Autism Brain Imaging Dataset Exchange) [13]
adatbázisból származó alany nyugalmi fMRI vizsgálatát
dolgoztuk fel. Ezen adatok a NYU Langone Medical Cen-
ter 3 Tesla Siemens magneton Allegra syngo MR 2004A
típusú szkennerével készültek. A populáció 79 autizmus
spektrumzavarban és 105 neurotipikus kontroll alany ada-
tait tartalmazza. (Az alanyok nemi és életkori eloszlása
nem mutatott szignifikáns eltérést a csoportok között.)

A szkenneren belüli fejmozgást egy képillesztési eljá-
ráson alapuló elmozdulás-korrekciós eljárással, retrospek-
tíve becsültük. Az időbeli abszolút elmozdulás mértéke

13http://fsl.fmrib.ox.ac.uk
14http://fil.ucl.ac.uk/spm
15http://en.wikibooks.org/wiki/MINC/Introduction
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minden az agyon belüli voxel esetén kiszámításra került.
Az elmozdulás globális és regionális mérésére alkalmas pa-
ramétereket definiáltunk és megalkottunk egy, a reziduá-
lis regionális elmozdulás mérésére alkalmas mérőszámot,
mely a globális hatás kiküszöbölésével kizárólag az elmoz-
dulás regionális szintű eltéréseit jellemzi.

Ezen mérőszámok és a mért fMRI jel valamint az abból
számolt funkcionális kapcsolati erősség közötti összefüggés
a megfelelő populációs szintű statisztikai modellek illesz-
tésével történt. RDI névvel bevezettünk egy új interakciós
magyarázó változó halmazt, melynek célja, hogy a kapcso-
lati erősséget populációs szinten a kapcsolatban résztvevő
régiókhoz tartozó reziduális regionális elmozdulás értékek-
kel magyarázza.

Ezen új statisztikai modellezési formula hatása három
szempont szerint került vizsgálatra: (i) az összes alany
összes kapcsolatának összevonásával, (ii) olyan szimulált
csoportok összehasonlításával, melyek között az elmozdu-
lás eltérő mintázatot mutatott, ill. (iii) az ASD és HNC
csoportok összehasonlításával.
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8 Új eredmények

A jelen PhD disszertációban bemutatott (P1 és P13 publi-
kációkon alapuló) munka során elemeztük a vizsgálati ala-
nyok fMRI mérések alatti mozgása és a funkcionális agyi
hálózatanalízis során jelentkező mozgási műtermékek kö-
zötti kapcsolatot.

Eredmény 1.
Az intenzív szoftverfejlesztési tevékenység eredménye-

ként kifejlesztésre került egy moduláris agyi hálózat-
analízis keretrendszer (a jelölt hozzájárulásának mér-
téke a 1. táblázatban látható). A funkcionális agyi háló-
zatanalízis régiókijelölési problémájának megoldására imp-
lementáltunk egy korszerű, Markov Véletlen Mező alapú
szegmentációs eljárást, mely az általunk javasolt volumen-
megszorítás alkalmazásával jól illeszkedik a hálózatana-
lízis követelményeihez. Az interdiszciplináris kollaborá-
ciók segítése érdekében több agyi hálózatvizualizációs
technika is bevezetésre és implementálásra került. A ki-
dolgozott szoftverrendszer a klinikai kutatások aktív tá-
mogatása mellett elősegíti a további módszertani kutatás-
fejlesztést az idegtudományi képalkotás és így az agyi há-
lózatanalízis területén.
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Eredmény 2.
Eredményeink szerint a vizsgálat alatti kis mértékű,

képillesztéssel detektált elmozdulások eltérő mérték-
ben érintik az agy egyes területeit, és ennek következ-
tében a mért jelben keletkező mozgási műtermékek hely-
függőek.

Eredmény 3.
Ezen jelenségnek a populációs szintű funkcionális há-

lózatanalízist érintő hatásainak csökkentésére egy új Álta-
lánosított Lineáris Modell alapú korrekciós módszert, a
Regionális Elmozdulás Interakció (Regional Displacement
Interaction, RDI) technikát javasoltuk. Az RDI egy, a po-
pulációs statisztikai modellezés során használható interak-
ciós magyarázó változó halmaz, mely modellezi a kapcso-
latban lévő agyi régiópárok elmozdulásbeli eltéréseit.

Eredmény 4.
Eredményeink szerint a javasolt RDI populációs szintű

mozgási műtermék korrekciós módszer hatékonyan csök-
kenti a térbeli mozgásmintázat szisztematikus eltérései-
ből fakadó fals pozitív csoportkülönbségeket.
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Eredmény 5.
A szakirodalmi ajánlások heterogenitására való tekin-

tettel vizsgálatainkat több idősor szintű műtermék reg-
ressziós modell alkalmazása mellett is elvégeztük. Ered-
ményeink megerősítették azon irodalmi adatokat, melyek
szerint ezen első-szintű technikák alkalmazása több
esetben nem jósolható módon befolyásolja a háló-
zatanalízis kimenetét.

Eredmény 6.
Célkitűzésünknek megfelelően megvizsgáltuk azon szak-

irodalmi felvetést [8], mely szerint egyes patológiás álla-
potokban, így pl. az autizmus spektrum zavarban (ASD)
szenvedő páciensek esetén a felvétel alatti mozgási mintá-
zat szisztematikus módon eltér az egészséges normál kont-
roll (HNC) alanyokhoz viszonyítva, és ennek következmé-
nyeként az észlelt hálózati eltérések a neurális okok
mellett részben műtermékekből fakadhatnak. Nagy
esetszámon alapuló vizsgálataink alapján ASD esetén alap-
talannak mutatkozott a felvetés. Ennek megfelelően
azt tapasztaltuk, hogy az ajánlott korrekciós módszer csu-
pán minimális mértékben változtatja meg az ASD és a
HNC alanyok funkcionális agyi hálózati összevetésének ki-
menetelét. A műtermék individuális megjelenését azonban
demonstráltuk, így a probléma egyéb pácienspopulációk
esetében továbbra is vizsgálandónak tekinthető.
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Contribution of the candidate

Table 1. Contribution of the candidate

task section effort implement. lines publ. user

M3I 3.2 10% C++,Qt 50000

BrainLOC 3.5 100% M3I 8000 P16, P26-
27

DBLIS

KEMP

fParc 3.6 70% M3I 1200 KEMP

BrainMOD 3.7 90% M3I 20000 P10, P22 DBLIS,

KEMP,

DDO

BrainNetT. 3.8 50% M3I 5000 P2, P14-
15, P30

DBLIS,

KEMP,

KEN

BrainCON 3.9 90% M3I 4000 P8-9,
P12, P15

DBLIS,

KEMP,

KEN

RDI 4.5 100% M3I, R 600 P1, P13

Contribution of the candidate to the software components introduced in the
PhD thesis (with dissertation section number). The degree of effort (effort) is
estimated, lines of code written (lines) is based on code statistics and revision
control system (monotone) logs. The publications are indexed as of in the List
of Publications section. The last row (user) lists institutes where the software
is actively used.
KEMP: Kempenhaeghe Expertise Centre for Epileptology, Neurocognition and
Sleep Medicine, Heeze, The Netherlands;
DBLIS: Department of Biomedical Laboratory and Imaging Science, University
of Debrecen;
KEN: Department of Neurology, Kenézy Hospital Ltd.,
DDO: Department of Diagnostics and Oncoradiology, University of Kaposvár
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